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Enantioselektive Dominoreaktionen haben sich als wertvolle
Methoden fiir die effiziente Synthese von komplexen Ziel-
molekiilen aus leicht zuginglichen Substraten erwiesen.!!
Besonders vielversprechend sind organokatalytische Kaska-
den, die einen direkten Zugang zu enantiomerenangerei-
cherten Verbindungen unter umweltschonenden und milden
Reaktionsbedingungen erméglichen. Im Allgemeinen beru-
hen diese Dominoreaktionen auf biomimetischen Prinzipien,
wobei hdufig aminokatalytische Aktivierungen angewendet
werden.”!

In den letzten Jahren wurden Brgnsted-Sduren, z. B. chi-
rale Phosphorsiurediester,’! erfolgreich in der asymmetri-
schen metallfreien Katalyse eingesetzt, wobei ein intermedidr
gebildetes, chirales Phosphorsédurediester-Gegenion hohe
Enantioselektivitdten induziert. Hierbei konnten wir zeigen,
dass chirale Brgnsted-Sduren ideale Katalysatoren fiir die
Aktivierung von Iminen!* und Carbonylverbindungen® sein
konnen.! Wir berichten hier von einer neuen organokataly-
tischen Kaskadenreaktion, in der mehrere Schritte von ein
und derselben chiralen Brgnsted-Sédure katalysiert werden
und die einen wertvollen Zugang zu Tetrahydropyridinen!”
und Azadecalinonen® mit hohen Enantiomereniiberschiissen
ergibt [GL. (1)].
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Die chiralen Azadecalinone sind wichtige Ausgangsver-
bindungen fiir eine Vielzahl von biologisch aktiven Molekii-
len (wie den Alkaloiden Pumiliotoxin und Gephyrotoxin)
sowie von tiber 200 Mitgliedern der 2,5-disubstituierten De-
cahydrochinoline. Die Tetrahydropyridine dienen als Sub-
strate fiir die Synthese von 2,6-Dialkyl-substituierten 3-Hy-
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droxypiperidinen wie Cassin, Spectalin, Corydendramin,
Leptophyllin, Morusimin und Juliprosopin.’™)

Kiirzlich konnten wir zeigen, dass chirale Phosphorsédu-
rediester exzellente Katalysatoren fiir die enantioselektive
metallfreie Reduktion von Ketiminen, Chinolinen und sogar
Pyridinen sind. Basierend auf unserer urspriinglichen biomi-
metischen Strategie und unseren Erfahrungen in der Katalyse
mit chiralen Ionenpaaren beschlossen wir, eine bisher unbe-
kannte organokatalytische Reaktionskaskade bestehend aus
einer Sequenz aus Michael-Addition, Isomerisierung, Cycli-
sierung, Eliminierung, Isomerisierung und Transferhydrie-
rung zu untersuchen. Dabei sollte jeder der sechs Reakti-
onsschritte durch eine chirale Brgnsted-Sdure katalysiert
werden (Schema 1).
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Schema 1. Bronsted-Saure-katalysierte Reaktionskaskade.

In unserer Reaktionsplanung nahmen wir an, dass die
Reaktion von Enamin 1 mit dem o,(3-ungeséttigten Keton 2 in
Gegenwart von katalytischen Mengen einer Brgnsted-Sédure 3
zur Bildung der 1,4-Additionsprodukte 4a und 4b fithren
sollte. Die anschlieBende sdurekatalysierte Cyclisierung von
4a, das im sdurekatalysierten Gleichgewicht mit 4b steht,
sollte das Halbaminal 5 ergeben. Die darauf folgende Elimi-
nierung von Wasser sollte zum Dihydropyridin 6 fiihren,
einem Intermediat, das wir ebenfalls in unserer enantiose-
lektiven Pyridinreduktion beobachtet hatten.” Die Brgn-
sted-Sédure-katalysierte Isomerisierung und Protonierung von
6 sollte ein Iminiumion in Form eines chiralen Ionenpaars 7
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ergeben, das fiir den enantioselektiven Hydridtransfer™” ak-
tiviert ist und nach Reduktion das gewiinscht Produkt 9
ergibt.'!

Bereits unsere ersten Studien ergaben, dass die neue
Brgnsted-Sédure-katalysierte Kaskadenreaktion erfolgreich
durchgefiihrt werden kann und dass die Dreikomponenten-
reaktion von Enamin 1, Vinylketon 2 und Hantzsch-Ester 8
die wertvollen Produkte 9/10 liefert, wenn z.B. Phosphor-
sdaurediester als Katalysatoren eingesetzt werden.

Der anschlieBende Test unterschiedlicher chiraler Phos-
phorsdurediester ergab, dass Binol-Derivate mit sterisch an-
spruchvollen aromatischen Substituenten in 3,3-Position des
Binaphthyl-Grundgeriists gute Enantioselektivitdten liefer-
ten, wobei die besten Ergebnisse mit dem Katalysator 3
(Aryl =9-Anthracenyl) erzielt wurden (Schema 2).
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Schema 2. Brgnsted-Saure-katalysierte enantioselektive Kaskadenreak-
tion zum Aufbau von Tetrahydropyridinen.

Zur weiteren Optimierung wurden Reaktionsparameter
wie Losungsmittel, Konzentration, Temperatur, Katalysator-
beladung und die Hydridquelle variiert. Die besten Ergeb-
nisse hinsichtlich Reaktivitdt und Selektivitdt wurden bei er-
hohten Temperaturen in aromatischen oder halogenierten
Losungsmitteln und in Gegenwart des Hantzsch-Ethylesters
erzielt.

Mit den optimierten Bedingungen wurde anschliefend
der Substratbereich untersucht (Tabelle 1). Im Allgemeinen
konnen unterschiedliche Enamine 1 und Ketone 2 eingesetzt
werden, wobei diverse Tetrahydropyridine!”! (9a-g) und
Azadecalinone!® (10a-i) mit verschiedenen aromatischen,
heteroaromatischen und aliphatischen Substituenten in guten
Ausbeuten und mit exzellenten Enantiomereniiberschiissen
(89-99% ee) isoliert wurden.

Die Konstitutionen und absoluten Konfigurationen der
Produkte wurden durch Rontgenstrukturanalyse nachgewie-

Abbildung 1. Molekiilstruktur des Tetrahydropyridins 9b.
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Tabelle 1: Substratbereich der enantioselektiven Brensted-Siure-kataly-
sierten Kaskadenreaktion.?
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[a] Reaktionsbedingungen: Enamin 1, Vinylketon 2 (1.2 Aquiv.), Hantz-
sch-Ester 8 (1.1 Aquiv.) und Binol-Phosphat 3 (5 Mol-%) bei 50°C in
Chloroform oder Benzol. [b] Ausbeute nach chromatographischer Rei-
nigung. [c] Enantioselektivititen wurden mit HPLC an chiraler Phase
bestimmt. [d] Keton (2 Aquiv.) und Hantzsch-Ester (2 Aquiv.).

sen. So konnten vom Tetrahydropyridin 9b geeignete Ein-
kristalle erhalten werden (Abbildung 1).

Zusammengefasst berichten wir hier von der Entwicklung
einer neuen hoch enantioselektiven Kaskadenreaktion ba-
sierend auf einem biomimetischen Ansatz. In dieser Drei-
komponentenreaktion wird jeder der sechs einzelnen Reak-
tionsschritte von ein und derselben chiralen Brgnsted-Sédure
katalysiert. Damit steht ein effizienter Zugang zu wertvollen
Tetrahydropyridinen und Azadecalinonen ausgehend von
leicht verfiigbaren Substraten zur Verfiigung (Tabelle 1). Die
Ergebnisse belegen, dass ein einzelner Brgnsted-Sidure-Ka-
talysator in Lage ist, verschiedenste Reaktionen in einer
einzelnen Reaktionssequenz zu katalysieren, um komplexe
molekulare Strukturen in einer hoch stereoselektiven Weise
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aufzubauen, was erneut das grofle Potenzial der chiralen
Brgnsted-Sduren in der asymmetrischen organischen Syn-
these unter Beweis stellt.
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vermutlich aus dem 1,4-Dihydropyridin 6 gebildet wurde.
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