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Aktivierungsarten

Katalysen mit chiralen sekunddren Aminen (asymmetrische
Aminokatalysen) haben sich zu einem eminent wichtigen
enantioselektiven Syntheseverfahren entwickelt.'! Uber die
dabei gebildeten kovalenten Intermediate konnen in vielfél-
tiger Weise Carbonylgruppen aktiviert werden. Die unter-
schiedlichen Aktivierungswege ermoglichen schwierige Syn-
these, entweder indem sie klassische asymmetrische Verfah-
ren erginzen oder indem sie deren Einschréankungen iiber-
winden. Selbst zuvor als undurchfithrbar angesehene Reak-
tionen sind aminokatalytisch realisiert worden (Schema 1).
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Schema 1. Aktueller Stand und Meilensteine der asymmetrischen Ami-
nokatalyse.

das groRe Ziel:
asymmetrische intermolekulare
a-Alkylierung von Aldehyden

Dennoch blieb bis in die jiingste Vergangenheit ein
wichtiges Problem der Organokatalyse und der organischen
Synthese allgemein ungelost: die C-C-Verkniipfung durch
katalytische enantioselektive intermolekulare o-Alkylierung
von Carbonylderivaten. Viele Jahre lang wurden auf dem
Weg zu diesem groflen Ziel der asymmetrischen Aminoka-
talyse trotz intensiver Bemiithungen keine Fortschritte erzielt.
Dies dnderte sich erst kiirzlich, als Nicewicz und MacMillan
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die Photoredox- und die Organokatalyse kombinierten.?
Diese fiir die Synthesechemie so wichtige Entdeckung diirfte
den Weg fiir groe Fortschritte freimachen. Daneben ver-
deutlicht dieser Erfolg, wie das Potenzial von Aminokataly-
sen durch eine Kombination mit Verfahren aus anderen Be-
reichen der Chemie erweitert werden kann.

Die a-Alkylierung von Carbonylverbindungen ist eine der
wichtigsten C-C-Verkniipfungsreaktionen in der organischen
Synthese.’! Ublich sind dabei Sy2-artige Additionen der
Carbonylverbindungen an Alkylhalogenide, wobei im Allge-
meinen stochiometrische Mengen von Metallenolaten ein-
gesetzt werden. Die Entwicklung einer asymmetrischen Va-
riante gelang durch den FEinsatz stochiometrischer Mengen
chiraler Auxiliare.**¥! Selbstverstindlich wurden intensive
Anstrengungen unternommen, katalytische enantioselektive
a-Alkylierungen von Carbonylverbindungen zu entwickeln.
Die Schwierigkeiten waren dabei aber groB, und in den we-
nigen erfolgreichen Fillen war die Anwendungsbreite be-
grenzt.”! So war die katalytische asymmetrische o-Alkylie-
rung von Aldehyden trotz der Bedeutung der Aldehyde als
vielseitige Bausteine in der organischen Synthese bis vor
kurzem nicht moglich. Sogar o-Alkylierungen mit stochio-
metrischen Mengen separat hergestellter Aldehydenolat-
Aquivalente sind schwierig zu steuern, denn im Allgemeinen
treten mehrere Nebenreaktionen auf.”! Es wurde angenom-
men, dass mit einer Aminokatalyse, bei der in situ interme-
didre Enamine gebildet werden, einige der Nachteile iiber-
wunden werden konnen. In der Tat erwies sich die Amino-
katalyse als geeignete Plattform fiir die Entwicklung allge-
mein anwendbarer asymmetrischer Verfahren der Aldehyd-
alkylierung.

Im Jahr 2004 berichteten Vignola und List iiber die erste
katalytische asymmetrische intramolekulare o-Alkylierung
von Halogenaldehyden, bei der die Enaminkatalyse genutzt
wurde.!”! Dieses Verfahren zur C-C-Verkniipfung ist sehr
niitzlich: In Gegenwart eines Aquivalents Triethylamin cyc-
lisieren Prolin (1) und a-Methylprolin (2) Halogenaldehyde
in guter Ausbeute und mit hoher Enantioselektivitét zu chi-
ralen substituierten Cyclopentan-, Cyclopropan- und Pyr-
rolidincarbaldehyden (Schema 2).

Diese Reaktion war ein echter Durchbruch auf dem Ge-
biet der asymmetrischen Aminokatalyse. Konzeptionell ge-
sehen gelang damit erstmals eine nucleophile Substitution
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Schema 2. Enaminkatalysierte asymmetrische intramolekulare a-Alky-
lierung von Aldehyden. Ts =Tosyl.

iber eine Enamin-Aktivierung; Enaminkata- O\H
lysen sind also nicht auf nucleophile Additio-

nen beschrinkt. In préaparativer Hinsicht hilft
dieses Katalysesystem bei der Losung typi-
scher Probleme bei Alkylierungen,>” darun-
ter einer moglichen Racemisierung des Pro-
dukts.

Doch dieses Verfahren konnte nicht auf
intermolekulare Reaktionen iibertragen wer-
den, hauptsédchlich wegen der Desaktivierung
des Aminkatalysators durch N-Alkylierung
mit dem Alkylhalogenid.™ Wegen dieser in-
hédrenten Probleme wurde die Reaktion als
undurchfiihrbar angesehen. Um das Ziel for-
mal intermolekularer a-Alkylierungen von

Aldehyden dennoch zu erreichen, wurden R O
Aminokatalysen mit anderen Alkylierungs- Produkt der
a-Alkylierung

mitteln untersucht. Im Jahr 2006 wurde iiber
eine nichtasymmetrische katalytische inter-
molekulare a-Allylierung von Aldehyden be-
richtet, bei der Ubergangsmetall- und En-
aminkatalyse kombiniert wurden.’! Spiter
beschrieben MacMillan et al.”) ein neues Konzept der ami-
nokatalytischen Aktivierung, die SOMO-Katalyse (SOMO:
singly occupied molecular orbital), bei der radikalische In-
termediate auftreten. Die Autoren untersuchten katalytische
asymmetrische a-Allylierungen,” Arylierungen,” Enoli-
sierungen™ und Vinylierungen® von nichtmodifizierten
Aldehyden. Diese Arbeiten, und besonders die Einfiihrung
der SOMO-Katalyse,”) waren wesentliche Voraussetzungen
fiir die Entwicklung der echten katalytischen asymmetrischen
intermolekularen a-Alkylierung von Aldehyden mit Alkyl-
halogeniden.

Ein inhdrenter Nachteil intermolekularer a-Alkylierun-
gen von Aldehyden ist die méBige Reaktivitdt von Alkylha-
logeniden, die den Teilschritt der ionischen Alkylierung er-
schwert und Nebenreaktionen begiinstigt. Wie Nicewicz und
MacMillan entdeckten, kann dieses Problem mit der Organo-
SOMO-Katalyse umgangen werden,” weil bei dieser Ein-
elektronenaktivierung andere Reaktivititsmuster gelten.”
Elektronenarme Radikale reagieren schnell mit m-Elektro-
nen-reichen Olefinen unter Bildung selbst ungewohnlich
substituierter C-C-Bindungen.['”! Die Autoren nutzten diesen
Ansatz fiir die Entwicklung einer direkten asymmetrischen
Kupplung von Aldehyden mit a-Bromcarbonylverbindungen,

nentransfer.
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also einer echten intermolekularen Alkylierung von Alde-
hyden.>!1

Sie kombinierten zwei unabhéngige Zyklen aus unter-
schiedlichen Bereichen der Katalyse: die Photoredox- und die
Organokatalyse (Schema 3). Dabei entsteht das elektronen-
reiche Enamin 4 auf dem klassischen Enamin-Aktivierungs-
pfad durch Kondensation des neuartigen chiralen Imidazoli-
dinonkatalysators 3 mit einem Aldehyd, und zugleich er-
moglicht der Einsatz des Ruthenium(II)-2,2"-Bipyridin-
Komplexes [Ru(bpy);]*" (5), eines bekannten Photoredox-
katalysators'” die Reduktion des Ausgangshalogenids zu
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Schema 3. Kombination aus Photoredoxkatalyse und Aminokatalyse. SET = Einelektro-

einem elektronenarmen Alkylradikal. Bei Bestrahlung mit
einer gewohnlichen 15-W-Fluoreszenzlampe wird 5 in den
Metall-Ligand-Charge-Transfer(MLCT)-Zustand *[Ru-
(bpy);]*" (6) angeregt, der stirker oxidierend und reduzie-
rend wirkt.'”) Im Photoredoxzyklus fungiert 6 als Einelek-
tronenoxidationsmittel fiir einen Teil der katalytisch ent-
standenen Enaminmolekiile (Opfermolekiile).®! Dabei bil-
det sich die Ru'-Verbindung [Ru(bpy);]" (7), ein starkes
Reduktionsmittel, das iiber einen SET auf die a-Bromcar-
bonylverbindung das gewiinschte elektronenarme Radikal 8
liefert und dabei den katalytischen Photoredoxzyklus
schliet. Bei der anschlieBenden Kupplung des elektrophilen
Radikals 8 mit dem chiralen Enamin 4" entsteht dann das
elektronenreiche a-Aminoradikal 9, das glatt durch das an-
geregte Kation 6 zum Iminium-Ion 10 oxidiert wird."”! Bei der
Hydrolyse von 10 schliefSlich werden das chirale Amin 3 zu-
riickgebildet und das a-alkylierte Produkt freigesetzt. Bei der
Oxidation wird zudem 7 zuriickgebildet und so der Photore-
doxzyklus fortgefiihrt. Die elegante Kombination zweier
Katalysezyklen, die perfekt ineinandergreifen, ermdoglicht
somit asymmetrische a-Alkylierungen.

Fiir die Nitzlichkeit dieses dualen Zyklus ist natiirlich das
Ausmal der induzierten Stereoselektivitidt im Alkylierungs-
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schritt zwischen dem m-Elektronen-reichen Enamin und dem
elektronenarmen Radikal entscheidend. Das neuartige chi-
rale sekundidre Amin 3 ermoglicht durch seine sterischen
Wechselwirkungen eine ausgezeichnete Enantiokontrolle.
Interessanterweise fiihrt die Pseudo-C,-Symmetrie von 3 mit
einer trans-Anordnung der beiden chiralen Einheiten zu einer
wirksamen Abschirmung der Re-Seite des Enamin-Interme-
diats 4 unabhingig von der Konfiguration des Olefins (mit
einer zur Methylgruppe, wie in 4, oder zur tert-Butylgruppe
hin orientierten Doppelbindung) und bewirkt so eine hohe
enantiofaciale Diskriminierung. Ferner ist der Katalysator 3
schon bei Raumtemperatur aktiv, was die Gefahr einer Ab-
nahme der Enantiomerenreinheit des Produkts durch eine
Epimerisierung, die bei hoheren Temperaturen durch 3 in-
duziert werden konnte, reduziert.

Weiterhin ist dieses neuartige Verfahren technisch einfach
und nutzt kommerziell verfiigbare Ausgangsstoffe und eine
einfache Lichtquelle. Auf diesem Weg ist nach recht kurzer
Reaktionszeit (5-16 h) eine groBe Zahl an a-Alkylierungs-
produkten in 63-93 % Ausbeute und mit Enantioselektiviti-
ten bis 99 % ee zuginglich (Schema 4). Die stereoselektive a-
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Schema 4. Asymmetrische intermolekulare a-Alkylierung von Aldehy-
den. Bn=Benzyl, DMF = Dimethylformamid, Hex=Hexyl, HOTf=Tri-
fluormethansulfonsiure.

Alkylierung aliphatischer Aldehyde gelang mit einer Vielzahl
an elektronenarmen a-Bromcarbonylverbindungen wie
Bromacetophenonderivaten, Brommalonaten und a-Brom-
estern. Aus einem racemischen Brom-B-ketoester als Radi-
kalvorstufe entstand mit hoher Diastereo- und Enantiose-
lektivitdt ein Produkt mit zwei benachbarten Stereozentren
(von denen eines quartir ist).

Die Befunde von Nicewicz und MacMillan zur Kombi-
nierbarkeit von Photoredox- und Aminokatalyse sollten das
Gebiet der asymmetrischen Synthese stark beeinflussen:
Endlich sind asymmetrische intermolekulare a-Alkylierun-
gen von Aldehyden moglich, und C-C-Bindungen lassen sich
mit einem einfachen Verfahren hoch selektiv kniipfen. Bis-
lang kommen als Alkylierungsmittel nur o-Bromcarbonyl-
verbindungen in Frage, doch das Verfahren sollte auf andere
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aktivierte bromierte Verbindungen iibertragbar sein.'! Ein
weiterer Fortschritt wire der Einsatz nichtaktivierter Alky-
lierungsmittel wie einfacher Alkylhalogenide.

Neben dem Wert der hier beschriebenen Alkylierungs-
strategie fiir Synthesen ist auch hervorzuheben, dass die gute
Stereokontrolle bei dieser Einelektronen-vermittelten Um-
setzung der verbreiteten Auffassung widerspricht, die hohe
Reaktivitdt von Radikalen verhindere deren Einsatz in der
asymmetrischen Katalyse,'” und dass dies die Ansicht stiitzt,
Organo-SOMO-Katalysen seien bei weitem noch nicht er-
schopfend erforscht. Die Untersuchung verdeutlicht ferner,
wie die angestrebten Fortschritte bei asymmetrischen Ami-
nokatalysen von der gelungenen Verschmelzung von Kon-
zepten aus unterschiedlichen Gebieten der Chemie abhén-
gen. Dies konnte auch die Realisierung anderer ansonsten
nicht durchfiihrbarer Reaktionen ermoglichen.
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