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Kationische Oxazaborolidine

I n den letzten Jahrzehnten hat in der Chemie eine Revolution statt-
gefunden, die auflerhalb unserer Disziplin — und selbst in anderen
Wissenschaften — praktisch unbemerkt geblieben ist. Grundlegend
gewandelt hat sich: 1) unser Verstindnis davon, wie chemische Re-
aktionen ablaufen, 2) unsere Fihigkeit, neue Reaktionen zu entwi-
ckeln, 3) unsere Fihigkeit, Reaktionen nutzbar zu machen, die zur
Synthese einer riesigen Vielfalt an niitzlichen oder komplexen Mole-
kiilen gefiihrt haben, und 4) unsere Fihigkeit, chemische Prinzipien
und chemisches Wissen zum Verstindnis biologischer und medizini-
scher Fragestellungen anzuwenden. Im Bereich der Synthesechemie ist
eine ganz neue Art von Wissenschaft herangewachsen, die eine nahezu
perfekte Kontrolle der absoluten und relativen Stereochemie ermdg-
licht und mit der gezielten Entwicklung von Katalysatoren einhergeht,
deren Funktionsweisen vor Jahren noch unvorstellbar schienen. Die-
ser Aufsatz befasst sich mit einem speziellen Aspekt dieser Chemie, der
erst in den letzten Jahren aufgetaucht ist: der Erzeugung und An-
wendung der supersauren chiralen Oxazaborolidiniumionen in der
enantioselektiven Katalyse. Die Fortschritte in diesem Bereich sind
vielschichtiger Natur und betreffen 1) die Bildung der Katalysatoren,
2) die Aufklirung der detaillierten Mechanismen, iiber die sich Re-
aktionen steuern und beschleunigen lassen, 3) Erkenntnisse iiber die
katalysierten Reaktionen und 4) die Entwicklung und Optimierung
von Syntheseverfahren.

1. Einleitung
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Die Forschungen unserer Arbeitsgruppe zur Entwicklung
enantioselektiver Diels-Alder-Reaktionen, die einen Zeit-
raum von drei Jahrzehnten iiberspannten, haben wir 2002,
einhundert Jahre nach der Geburt von Kurt Alder, in einem
Aufsatz in der Angewandten Chemie zusammengefasst.!?!
Seither gab es etliche bedeutende Entwicklungen auf diesem
Gebiet,?™ von denen eine den Schwerpunkt dieses Aufsatzes

Ph g
H |\ ph 1. BHgTHF 3\ .Ph
s PP S
MH OH 2. Sublimation N\B/
\
H
RB(OH), Reinigung, Analyse durch HR-EIMS,
—-H0 "B-NMR, 'H-NMR und IR.
Kein Reduktionsmittel, aber ein Katalysator.
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N\B/ Ph 3-10 Mol-% 1 PH'R
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Schema 1. Bildung der von (S)-Prolin abgeleiteten Oxazaborolidine des
Typs 1 und ihre Verwendung als Katalysatoren in der Reduktion von
Acetophenon mit BH;-THF als stéchiometrischem Reduktionsmittel.
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bildet, ndmlich die Verwendung chiraler Kationen, die durch
Aktivierung von Oxazaborolidinen erzeugt wurden. Einer
der ersten Schritte auf diesem Gebiet war die Verwendung
der von Prolin abgeleiteten Oxazaborolidine des allgemeinen
Typs 1 (Schema 1) als Katalysatoren fiir die enantioselektive
Reduktion von prochiralen Ketonen.P! Von nicht minder
groBer Bedeutung war die Aufkldrung der detaillierten Me-
chanismen solcher Reaktionen. Die Bildung des Oxazabo-
rolidinkatalysators und dessen Anwendung in der enantio-
selektiven Reduktion eines typischen Ketons, Acetophenon,
istin Schema 1 gezeigt. Der Substratbereich dieser Reduktion
ist sehr grof; die hauptsichlichen Einschriankungen rithren
von der Erfordernis Lewis-basischer Gruppen in einem ke-
tonischen Substrat her, die bevorzugt an BH; koordinieren
konnen. Die Methode, die zahlreiche Anwendungen in der
enantioselektiven Synthese von chiralen sekundiren Alko-
holen aus Ketonen gefunden hat, wird gewohnlich als Corey-
Bakshi-Shibata(CBS)-Reduktion bezeichnet.!

Der schliissigste Mechanismus fiir die Oxazaborolidin-
katalysierte Reduktion von Ketonen durch Boran ist in
Schema 2 zusammengefasst. Im ersten Schritt der Reaktion
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Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die katalytische enantio-
selektive Reduktion von prochiralen Ketonen wie Acetophenon durch
chirale Oxazaborolidine 1.

fithrt die Koordination von BHj; zu einem cis-stindigen Ka-
talysator-BH;-Komplex 2. Die cis-Geometrie, die stabiler ist
als die entsprechende trans-Anordnung, wurde durch Ein-
kristall-Rontgenstrukturanalyse von 2 (R = Me) bestitigt.[**!
Die Koordination des Borans in 2 erhoht die Lewis-Aciditat
des Ring-Borans, das nun leicht in der Lage ist, mit dem
Sauerstoffatom des Ketons zu koordinieren. Im Fall von
Acetophenon entsteht so der stabilere Komplex 3 (durch
Koordination mit dem einsamen Elektronenpaar b). Die
GroBe des Phenylsubstituenten am Oxazaborolidinring
schrinkt die Drehung um die B-OCR,-Bindung in 3 ein,
sodass der intramolekulare Hydridtransfer vom Bor zum
Kohlenstoff unter Bildung von 4 mit hoher n-facialer Selek-
tivitdt stattfindet. Die Keton-Reduktion liefert letztlich ein
Dialkylboran, und der Katalysator 1 wird regeneriert. Somit
vermittelt der von (S)-Prolin abgeleitete Katalysator 1 se-
lektiv die Bildung von (R)-1-Phenylethanol aus Acetophenon
und BH;THF. Der in Schema?2 gezeigte Mechanismus
scheint allgemeingiiltig und hochgradig bevorzugt zu sein.
Infolgedessen ist es moglich, den absoluten stereochemischen
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Verlauf Oxazaborolidin-katalysierter Reduktionen verliss-
lich vorauszusagen.

2. Aktivierung von Oxazaborolidinen durch Proto-
nierung. Diels-Alder-Reaktionen von a,3-Enalen

Die Annahme schien verniinftig, dass der in Schema 2
postulierte Katalysetyp auf andere enantioselektive Prozesse
iibertragen werden konnte, insbesondere auf solche, die durch
starke Lewis-Sduren katalysiert werden. Vor allem interes-
sierte uns die Moglichkeit, enantioselektive Varianten be-
sonders leistungsfahiger Synthesemethoden wie der Diels-
Alder-Reaktion und anderer Cycloadditionen zu entwi-
ckeln.™!

Die Uberlegung war, dass die Koordination einer Lewis-
Séure mit 1 eine zum Boran-Komplex 2 analoge Spezies mit
einer stark Lewis-sauren und chiralen Bor-Einheit hervor-
bringen konnte (vgl. Schema2). Es wurden Experimente
durchgefiihrt, die kldren sollten, ob Komplexe von 1 (R=
Me) mit verschiedenen Lewis-Sduren die enantioselektive
Diels-Alder-Addition von Cyclopentadien an reaktive Die-
nophile wie 2-Methylacrolein vermitteln. Erste Studien mit
BF;, SnCly, ZnCl, und AICI; verliefen aber wenig vielver-
sprechend. In der Folge wurden dann protische Sduren zur
Aktivierung von 1 getestet, und die besten Ergebnisse wurden
mit Trifluormethansulfonsidure (TfOH) erzielt.! Die 'H-
NMR-Analyse einer dquimolaren Mischung von 1 (R =Me)
und TfOH in CDCI; bei —80°C zeigte das Vorliegen zweier
protonierter Spezies, S und 6, in einem Verhéltnis 1.5:1 bei
einer Konzentration von 0.05M (Schema 3). Mit Methansul-

H Ph H Ph H Ph
Gl b, G GLET
TOH
N_ O 'N___©O Mg
i Ho P Ho
Ve mé ot - Me
TIO
1 Me=R 5 6

Schema 3. Bildung einer Gleichgewichtsmischung von tetrakoordinier-
ten (5) und trikoordinierten Oxazaborolidiniumspezies (6) durch Pro-
tonierung von 1 mit TfOH.

fonsdure und schwicheren Séuren blieb die Protonierung von
1 (R =Me) unvollstindig. Die Lewis-Aciditét von 6 ist hoch,
was angesichts der Tatsache, dass eine sehr starke Protonen-
sdure (TfOH) zur Bildung von 6 aus 1 benétigt wird, auch zu
erwarten ist. Das Gleichgewicht zwischen 5§ und 6 lésst sich
leicht verschieben (obwohl es auf der NMR-Zeitskala bei
80°C langsam ist), sodass 6 kontinuierlich nachgebildet wird
und sehr effektiv die Diels-Alder-Reaktion von Cyclopenta-
dien und 2-Methylacrolein katalysiert. In Versuchen zur
Optimierung der Ausbeute und Enantioselektivitdt dieser
Reaktion, bei denen neben anderen Reaktionsparametern
der Substituent am Bor variiert wurde (Tabelle 1), ergab ein
o-Tolyl-Substituent am Bor die besten Ergebnisse.®! Der C-
Aryl-Substituent 3,5-Dimethylphenyl (m-Xylyl oder Mexyl)
lieferte geringfiigig bessere Ergebnisse als Phenyl, vermutlich
wegen seiner hoheren Basizitit in seiner Funktion als be-

Angew. Chem. 2009, 121, 2134—2151


http://www.angewandte.de

Kationische Oxazaborolidine

Tabelle 1: Optimierung asymmetrischer Diels-Alder-Reaktionen.

H Ar
I Ar
+ HX
N\B/O
@ Me. |:|; (5:3) i\/S/CHO
7
W CHZCIQ -95°C Me
1-2h 7
Nr. R Ar HX Ausb. [%]  ee [%]
(6 Mol-%)  (exo:endo)

1 Me Ph TfOH 8 (92:8) 20
2 Bu Ph TFOH 8 (93:7) 6
3 Ph Ph TfOH 1(83:17) 75
4 4-MeO-CH, Ph TfOH 96 (89:11) 76
5 4-Me-CgH, Ph TfOH 5(88:12) 77
6 2-Me-C¢H, Ph TfOH 1(89:11) 90
7 2-Et-C.H, Ph TfOH 3(89:11) 78
8 2-iPr-CiH, Ph TfOH -0 -
9 2-Biphenyl Ph TFOH 1(92:8) 56
10 2,6-Me,CcH,  Ph TfOH A -
11 1-Naphthyl  Ph TfOH 93 (80:20) 81
12 2-Me-C¢H, Ph NfOH 5 (88:12) 91
13 2-Me-C4H, Ph MsOH 30 (87:13) 90
14 2MeCH,  Ph - -() -
15 2-Me-CgH, 2-Naphthyl  TfOH 92 (92:8) 91
16 2-Me-CiH,  3,5-Me,CeH, TfOH 9 (89:11) 96

nachbarte mi-reiche aromatische Gruppe.[">" Angesichts des
bevorzugten Voriibergangszustands 8 (Abbildung 1), den wir
dhnlich in fritheren Arbeiten schon beschrieben hatten,™7]
entsprach die hoch enantioselektive Bildung des Addukts 7
aus Cyclopentadien und 2-Methylacrolein der Erwartung. Fiir
den Komplex des Katalysators mit 2-Methylacrolein wurde
eine elektrostatische Wechselwirkung zwischen dem Formyl-
Wasserstoff und dem Ringsauerstoff vorgeschlagen, die die
Koordination zwischen dem Formyl-Sauerstoff und dem Bor-
Atom erginzt und verstirkt."” In der Anordnung 8 befindet
sich der Formyl-Kohlenstoff, der durch die Koordination an
das Bor-Zentrum positiviert wird, im Van-der-Waals-Kon-
taktabstand oberhalb des C(2)-Atoms (eines ortho-Kohlen-
stoffs) der benachbarten Mexylgruppe. Die anziehenden

Wechselwirkungen zwischen diesen

Me zwei Gruppierungen werden im
Ubergangszustand beibehalten,
Me .
Q selbst wenn nun das Dien zur o,p3-7-
[ Bindung des Enals beitrigt. Diese -
1 ni-Wechselwirkung ~ schirmt  die
Me N\B/O

Riickseite des komplexierten s-
trans-o.,3-Enals ab und dirigiert die

H 2 H\>\Me

Tio Addition zur Vorderseite von 8. Das
MeMe mechanistische Modell 8 erlaubt
8 verldssliche Vorhersagen des abso-

luten stereochemischen Verlaufs von
Diels-Alder-Reaktionen von a,f3-
Enalen in Gegenwart katalytischer
kationischer Oxazaborolidine. Die
Enantioselektivitit dieser Diels-
Alder-Reaktionen ist bei niedrige-

Abbildung 1. Modell fiir
den reaktiven Komplex
eines Oxazaborolidini-
um-Kations mit dem
Dienophil a-Methylacro-
lein.
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ren Temperaturen fiir gewohnlich hoher. Dies ist eine Folge
des hohen Organisationsgrades von Anordnungen wie 8 und
damit einhergehend einer betrdchtlichen negativen Aktivie-
rungsentropie (AS™) fiir diesen bevorzugten Reaktionspfad.
Aus der Beziehung AG* = AH—TAS" folgt damit eine nied-
rigere freie Aktivierungsenergie (AG™) (Reaktionsbarriere)
bei niedrigeren Temperaturen.

3. Diels-Alder-Reaktionen anderer a,[-ungesdttigter
Carbonylverbindungen

Die Diels-Alder-Reaktion der 2-substituierten o,3-Enale
2-Methylacrolein und 2-Bromacrolein mit einer Auswahl von
Dienen recht unterschiedlicher Reaktivitdt ergab in Gegen-
wart der protonierten Oxazaborolidinkatalysatoren 9 A und
9B hohe Enantioselektivititen (Tabelle 2).! Die protonen-
aktivierten Oxazaborolidine 9A und 9B erwiesen sich au-
Berdem als effektive Katalysatoren fiir Diels-Alder-Reak-
tionen vieler anderer o,f-ungeséttiger Carbonylverbindun-
gen, darunter a,f-ungesittige Ester, Lactone, Ketone und

Tabelle 2: Diels-Alder-Reaktionen von 1,3-Dienen mit 2-Methacrolein
und 2-Bromacrolein mit der chiralen Lewis-Sdure 9A (R=H) oder 9B
(R=Me) als Katalysator (in CH,Cl,).

R R

Dien  Produkt 9 T[°C], t[h] Ausb.[%] ee[%]
(Mol-%) (exo:endo)
@ Aﬁm 9A (6)  —95,1 99 (91:9) 91
e 9B (6) —95,1 97 (91:9) 96
@ bmo 9A (6)  —95,1 99 (91:9) 92
e 9B (6) —95,1 99 (91:9) 96
~ MzHo
“ /@‘ 9B (6) —78,13 9% 97
Br
f CHO 9A (6) —95, 1 98 97
x 9B (6) —95,1 98 97
Z *"MgHo
“ O‘ (20) 78,24 85 94
Br
( CHO 9A (6)  —95,2 95 9%
X 9B (6)  —95,2 97 9%
© ; 9A (20) 78,24 91 (5:95) 92
Me 9B (20) 78,24 8 (6:94) 92
CHO
© p 9A (6) 95,2 81 (6:94) 92
Br 9B (6) -95,2 85 (7:93) 92

O
T
(@]
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insbesondere Chinone.”! Die Ergebnisse orientierender Stu-
dien zur Addition von Cyclopentadien an einfache acyclische
a,p-ungesittigte Carbonylverbindungen mit 9 A und 9B sind
in Tabelle 3 zusammengefasst.®’! Acrylat- und Crotonatester

Tabelle 3: Diels-Alder-Reaktionen von Cyclopentadien mit einfachen
acyclischen Dienophilen mit der chiralen Lewis-Siure 9A oder 9B als
Katalysator (in CH,Cl,).

Dienophil 9 T[°C], t[h] Produkt ee [%)
R (Mol-%) Ausbeute [%]
(endo:exo)
o COR
: 0
|HL
Et 9B (20) -20,2 99 (94:6) 97
OH 9A (20) ~35,15 99 (95:5) 98
OFt 9A (20) -20,16 94 (97:3) 98
OFt 9B (20) -20,16 96 (97:3) >99
Q .COR
I X
Me Me
Et 9A (20) -20,2 97 (69:31) 65
OFt 9B (13) +4, 72 46 (91:9) >98
OCH,CF, 9A (20) -20, 16 93 (95:5) >98

erweisen sich als zufriedenstellende Dienophile. Im Fall der
weniger reaktiven Crotonatester empfiehlt sich die Verwen-
dung der reaktiveren Trifluorethylester anstelle der Methyl-
und Ethylester.

Unsere Experimente ergaben, dass die Diels-Alder-Ad-
dition des Dienophils an Acrylat- und Crotonatester mit der
umgekehrten Seitenselektivitdt wie die Addition an die oben
beschriebenen a,p-Enale verlduft (Tabelle 2). Der wahr-
scheinliche Grund fiir dieses unterschiedliche Verhalten trat
in rontgenkristallographischen Analysen von Komplexen a,f3-
ungesattigter Ester und Enone mit BF; zu Tage. Demzufolge
befindet sich eines der Fluoratome des BF; im Van-der-
Waals-Kontaktabstand (2.67 A) zum a-C-H-Proton, wie in
den kristallinen Komplexen 10, 11 und 12 zu erkennen ist
(Abbildung 2). Diese Daten lassen den Schluss zu, dass die

1 12

Abbildung 2. Réntgenkristallographisch ermittelte Abstinde zwischen
0-C-H und F in BF;-Komplexen ao,p-ungesittigter Carbonylverbindun-
gen.
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o,p-ungesittigten Enone und Ester, die iiber eine o-C-H-
Gruppe verfiigen, einen Voriibergangszustand (aktivierten
Komplex) vom Typ 13 bilden (Abbildung 3). Es ist klar zu
erkennen, dass die Seitenselektivitdt dieser Anordnung um-

A
Me N Q o
o +\}B// MeN—p 0.
H\ H o
° > oL A A
TIO™ = —
N TIO 4=
R R
R
8 13
Formyl-CH~O- a-CH-O-
Wechselwirkung Wechselwirkung

Abbildung 3. Unterschiedliche Modelle fiir die Komplexbildung von
o,p-Enalen und anderen o,f-ungesittigten Carbonylverbindungen mit
dem Katalysator 6.

gekehrt zur entsprechenden Formyl-C-H/Ligand-Anordnung
8 ist, die zum Vergleich in Abbildung 3 gezeigt ist.

Tabelle 4 fiihrt weitere Beispiele fiir die Reaktion von
Cyclopentadien mit verschiedenen o,f-ungesittigten Carbo-
nylverbindungen auf. Die Resultate untermauern, dass die
katalytische enantioselektive Diels-Alder-Reaktion in Ge-
genwart von 9 A oder 9B sowie auch der Bindungsmodus der
Reaktion (a-CH-Ligand) allgemeingiiltig sind.®! Wihrend

Tabelle 4: Diels-Alder-Reaktionen von Cyclopentadien mit verschiede-
nen Dienophilen mit der chiralen Lewis-Saure 9A oder 9B als Katalysator
(in CH,C,).

Dienophil  Produkt Kat. T[°q], Ausb. [%] ee
(Mol-%) t[h] (endo:exo)  [%]
CHO
CHO
r m\/> 9A (20) —95,1 95 (8:92) 94
H
CO,Et .CO,Et
@\ 9A (20) —3515 99 98
EtO,C CO,Et
o Moo
% o 9A (20) -—20,36 99 (91:9) 88
\ P -~/ 9B (20) —20,64 94 (93:7) 90
H
o H O n=1 9B(20) —2014 99 (95:5) 92
n=2 9A (20) —20,16 97 (91:9) 93
. { n=2 9B (20) —20,15 98 (94:6) 95
. n=3 9B (20) —20,22 92 (97:3) 93
(o) HO
I)K\( | 9A (20) -20,1 33 (>98:2) 84
%/ , 9A (10) —78,1 80 (>98:2) 92
Q“;o "o 9B (20) -78,1 91 (>98:2) 71
\
(o) HO
[
9A (10) —78,1 98 (>98:2) 92
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die absolute Konfiguration des Produkts eines a,p-Enals
(erster Eintrag in Tabelle 4) dem Bindungsmodell Formyl-
CH---O entspricht, werden alle {ibrigen Produkte gemif3 dem
a-CH-+-O-Bindungsmodus wie in 13 gebildet. Die Umset-
zungen dieser cyclischen a,3-Enone und Chinonmonoketale
in katalytischen Diels-Alder-Reaktionen sind préparativ sehr
niitzlich, nicht nur wegen der guten Ausbeuten und Enan-
tioselektivitdten, sondern auch weil andere chirale Lewis-
Sduren diese Substratklassen nicht aktivieren.

Ein anderes protisches Reagens, das zur Aktivierung von
Oxazaborolidinen vom Typ 1 (Schema 1) verwendet werden
kann, ist Triflimid, (CF;SO,),NH, dessen Siurestirke mit der
von TfOH vergleichbar ist.”"! Die Aktivierung von 1 mit
Triflimid ergibt einen stabileren Katalysator als mit TfOH.
Wihrend die Oxazaborolidiniumtriflate 9 A und 9B bei 4°C
oder darunter angewendet werden miissen, da sie bei hoheren
Temperaturen instabil werden, sind die entsprechenden Tri-
flimide 14 A und 14B (Abbildung 4) noch bei 25-40°C hin-
reichend stabil und konnen bei diesen Temperaturen einge-
setzt werden. Dies ist vor allem deshalb ein Vorteil, weil nun
auch weniger reaktive Reaktionspartner leicht in Diels-

9A Ar = CgHg, X = CF;S0;
9B Ar = 3,5-Dimethylphenyl, X = CF;SO,4

14A Ar = CgH;, X = (CF3S0,),N
14B Ar = 3,5-Dimethylphenyl, X = (CF;SO,),N

Abbildung 4. Durch Protonierung von Oxazaborolidinen mit Trifluor-
methansulfonséure oder Triflimid gebildete Katalysatoren.

Tabelle 5: Vergleich von Triflat 9A und Triflimid 14A als Katalysatoren.

H Ph
i |.Ph
-
g
©+ fJ\onz 20 Mol-%
R CH,Cl,

R' R? X Konz.  T[°C],t[h]  Ausb., ee[%]
(endo:exo)

Me Et TfO 0.25 4,72 46, >98 (endo)
(91:9)

Me Et TN 0.25 20,16 94, 97 (endo)
(89:11)

Ph CF,CH, TfO 1.0 4,72 27, 95 (endo)
(85:15), 94 (exo)

Ph CF,CH, TEN 1.0 20,16 79, 93 (endo)
(83:17), 96 (exo)

Ph®¥  CF,CH, - 0.25 20, 16 86, 0 (endo)

(88:12), 0 (exo)

[a] EtAICI, (20 Mol-%) wurde als Lewis-Saure-Katalysator verwendet.
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Alder-Reaktionen umgesetzt werden konnen und aufSerdem
kiirzere Reaktionszeiten moglich sind. Ein Vergleich von
TfOH- und Triflimid-aktivierten Katalysatoren ist in Tabel-
le 5 zusammengestellt."” Fiir die Reaktivitit a,p-ungesittig-
ter Ester in Gegenwart von 9 A oder 14 A haben wir folgende
Reihung ermittelt: Acrylat > Crotonat > Cinnamat; au-
Berdem ist bei gegebener Sdure der Trifluoracetatester
deutlich reaktiver als der Methyl- oder Ethylester.

In Tabelle 6 sind experimentelle Ergebnisse mit Ethyl-
fumarat als Dienophil zusammengestellt. Die Daten zeigen,

Tabelle 6: Diels-Alder-Reaktionen von Diethylfumarat mit weniger reak-
tiven Dienen in Gegenwart von 20 Mol-% 14 A oder 14 B als Katalysator.

Dien  Produkt Kat. Lsgm. T[°C], t[h] Ausb.,
ee [%)]

@ PhCH, 60,2 99, >99
( CH,Cl, 20, 40 79, 88
N PhCH,/CH,Cl, 20,16 92,93
© CH,Cl, 20, 40 80, 96
PhCH, 20, 40 90, 98

-

_ PhCH, 20,16 99, 98

Tabelle 7: Diels-Alder-Reaktionen von Trifluorethylacrylat mit weniger
reaktiven Dienen in Gegenwart von 20 Mol-% 14 A oder 14B als Kataly-
sator.

Dien Produkt Kat. Lsgm. TI[°C], Ausb.,
t [h] ee [%)]
(endo:exo)
o)
T 97, >99
OCH,CF - .
@ @)L 2CF3 14A PhCH, =602 0o
o)
H 81, 98
OCH,CF '
© @)L ,CFs 14A  PhCH, 20,40 (>99:1)
o)
H
= OCH,CF; 14A PhCH, 20,16 98,98
e
0
H
a OCH,CF;  14A PhCH, 0,8 99, 98
x
b 0
P OCH,CF, 14A  PhCH, 20,40 78,88
“ 14B - 20,24 96, 95
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dass die enantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit den Ka-
talysatoren 14 A und 14 B auch mit weniger reaktiven Dienen
wie Butadien bereitwillig ablauft.'”! In ganz shnlicher Weise
kann auch Trifluorethylacrylat mit Dienen unterschiedlichs-
ter Reaktivitit umgesetzt werden (Tabelle 7).

Diels-Alder-Reaktionen von cyclischen a,-Enonen wie
2-Cyclopentenon und 2-Cyclohexenon mit weniger reaktiven
Dienen verlaufen ebenfalls mit betrichtlich besseren Aus-
beuten und Enantioselektivititen, wenn Oxazaborolidinium-
triflimide anstelle von Oxazaborolidiniumtriflaten eingesetzt
werden.”!

4. Diels-Alder-Reaktionen von Chinonen

Chinone sind ausgezeichnete Reaktionspartner in Diels-
Alder-Reaktionen und konnen mit verschiedensten Dienen
umgesetzt werden.'”) Thre Reaktion ergeben oft ausgezeich-
nete Ausbeuten und Enantioselektivitidten. Diese Faktoren
machen die Diels-Alder-Reaktion von Chinonen zu einer
bedeutsamen Methode fiir die Synthese von Naturstoffen und
anderen komplexen Molekiilen. Einige Umsetzungen von
2,5- und 2,3-Dimethylbenzochinonen mit verschiedenen
Dienen sind in Tabelle 8 zusammengestellt."”’ In Anbetracht

Tabelle 8: Diels-Alder-Reaktionen von 2,5- und 2,3-Dimethylbenzochi-
non mit verschiedenen Dienen mit dem Katalysator 14A.

Dien Produkt Lsgm. TI[°C], t[h] Ausb.,
ee [%)
HO
@ @;i:;( CH,Cl, —95,2 99, >99
O
HO
=
“ CH,Cl, —95,2 99, >99
(o]
HO
© EIE?/ CH,Cl, —78,16 99, >99
O
H 0}
=
“ CH,Cl, —78,48 97,91
(0]
HO
_— PhCH, -20,0.5 95,70
); PhCH, —78,05 94,88
) CH,Cl, —95,2 99, 90
0]
HO
o
e e TMs PhCH, —78,05  96,>99
HO
HO
=
)i PhCH, -92,2 80, >99
Ny
PSO TIPSO | CH,Cl, —95,2 98, >99
[e]
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der hohen Ausbeuten und Enantioselektivititen dieser Re-
aktionen begannen wir eine systemische Untersuchung wei-
terer Chinone, einschlieBlich tri-, di- und monosubstituierter
Spezies. In Tabelle 9 sind Reaktionen des unsymmetrischen

Tabelle 9: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen von trisubstituierten
1,4-Benzochinonen in Gegenwart von 14A (0.2 Aquiv.) als Katalysator.

Me \N)\_B/
H+ |

o o)
" 9y
07 K Me . “\( R
_ N .
TE,N
R 0 Stps TIPSO o R
R? 2 ©
Chinon Produkt T[°C], t[h] Ausb., ee [%]
o) 0
H Me 0 Me
—78,12 98, 99
Me Me TIPSO Me
o) Me 5
o) 0
H Br H Br
—78,3 96, 97
Mé Me TIPSO Me
o) Me g
o) o)
H Me H Me
—78,16 99, >99
Mé | TIPSO |
o Me g
o] e
H OMe OMe
| \ —50,48 85,95
Me OMe TIPSO OMe
o) Me 5
o) e
H
‘O | 60,36 96,91
V& TIPSO o

Diens 2-Triisopropylsilyloxybutadien mit fiinf trisubstituier-
ten Chinonen zusammengestellt, wobei erneut die hervorra-
genden Ausbeuten und Enantioselektivititen auffallen.!'?!
Dariiber hinaus verlaufen die Reaktionen mit ausgezeichne-
ter Regioselektivitét, und alle Produkte sind mit dem in Ta-
belle 9 gezeigten Voriibergangszustand in Einklang. Fiir den
Reaktionsverlauf konnen folgende Merkmale festgestellt
werden: 1) Das Dien addiert an die weniger substituierte
Doppelbindung; 2) das C(1)-Atom des Triisopropylsilyloxy-
butadiens ist nucleophiler als das C(4)-Atom, und im Uber-
gangszustand bindet C(1) starker an das Chinon als C(4)
(konzertierter, asynchroner Reaktionspfad); 3) das C(1)-
Atom addiert bevorzugt an dasjenige C-Atom des Chinons,
das sich in B-Stellung zur katalysatorkoordinierten Carbo-
nylgruppe befindet; 4)das Diels-Alder-Addukt entsteht
durch eine suprafaciale endo-Addition an der sterisch nicht
abgeschirmten Seite der o,8-Doppelbindung.['?!

Hoch effiziente und enantioselektive Diels-Alder-Reak-
tionen von 2-Triisopropylsilyloxybutadien mit einer Serie von
di- und monosubstituierten Chinonen sind in den Tabellen 10
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Tabelle 10: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen von 2,3- oder 2,6-
disubstituierten 1,4-Benzochinonen mit 2-Triisopropylsilyloxy-1,3-buta-
dien in Gegenwart von 14A (0.2 Aquiv.) als Katalysator.

Chinon Produkt T[°C], t[h] Ausb., ee [%]
a.
“0 y o
“O —78,2 98, 97
TIPSO &
o (o]
a-
0 e
H Me Me
—95,2 98, >99
H Me TIPSO ) Me
o
a
“o y ©
H Me Me
—78,12 84, 90
H oMe TIPSO ) OMe
o) 0
a,.b
o g 0
H H
—50, 96 98, 92
TIPSO OMe
Me OMe Meo
o]
a, .b
.'Oc H (o]
H H
—78, 4 95, 91
TIPSO Br
Me Br Me 0
o]

und 11 zusammengestellt.'? Auch hier verlaufen die Reak-
tionen regioselektiv, falls mehrere Isomere moglich sind.

Anhand der in den Tabellen 8-11 zusammengefassten

Ergebnisse haben wir die folgenden Merksitze aufgestellt,

um den Verlauf von Diels-Alder-Reaktionen von Chinonen

mit dem Katalysator 14 A vorhersagen zu konnen:!'?

1) Bei einem von C,-H und C,-R

flankierten Chinon resultiert das

QoN Hauptprodukt aus der bevorzug-

H R ten Koordination des Katalysators
am einsamen Elektronenpaar an
X % der C-H-Seite (a), da diese Stelle

o sterisch besser zugénglich ist als
die C-R-Seite (b) (Abbildung 5).

Abbildung 5 2) Der Katalysator koordiniert be-

Kat vorzugt an das basischere der

' \O beiden 1,4-Sauerstoffatome des

Me Chinons und lenkt so die Bildung

[4+2] — des Diels-Alder-Addukts (Abbil-
OMe dung 6).

o} 3) Eine unsubstituierte Doppelbin-

Abbildung 6. dung des Chinons (d.h. zwei Was-

serstoffsubstituenten) verhilt sich

bei der Addition an 1,3-Diene re-

aktiver als ein- oder zweifach

substituierte Doppelbindungen, insbesondere wenn es
sich um m-Elektronendonorsubstituenten handelt.

4) Bei monosubstituierten 1,4-Chinonen (oder bei p-Benzo-

chinon selbst) koordiniert der Katalysator bevorzugt an

Angew. Chem. 2009, 121, 2134—2151

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Tabelle 11: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen von unsubstituierten
oder monosubstituierten 1,4-Benzochinonen mit 2-Triisopropylsilyloxy-
1,3-butadien in Gegenwart von 14A (0.2 Aquiv.) als Katalysator.

Me \/NiBfOR o
H+ / / \\{-'/H ‘ H H
2O G O 6 (
ThN™
H ° OTIPS TPSO TR T
RW
Chinon Produkt T[°C], t[h] Ausb., ee[%)]
%o HQ
—78,6 85, 88
TIPSO
0 "o
a.,o H©
H H
—78,24 87,94
H pn TIPSO ) Ph
o) (0]
a.b )
H H
—78,12 92, 91
H By TIPSO ) U
O O
%o e
H
—78,16 95, 91
" ome TIPSO ) OMe
o o}
die C=O-Gruppe in syn-Stellung Kat.
zu derjenigen HC=CH-Einheit, die ™~ o}
an der [442]-Cycloaddition teil-
nimmt (Abbildung 7). [4+2] —
5) Das C(1)-Atom von  2-Tri- R
isopropylsilyloxy-1,3-butadien (2),
das das nucleophilere Ende des  Abbildung ;.

Diens darstellt, kuppelt an das
Kohlenstoffatom in 3-Stellung zur katalysatorkoordinier-
ten Carbonylgruppe, d.h. an das elektrophilere Kohlen-
stoffatom.

6) Der giinstigste dreidimensionale Ubergangszustand ent-
spricht einer endo-Anordnung zwischen dem Dien und
dem katalysatorkoordinierten Chinon.

5. Diels-Alder-Reaktionen von AlBr;-aktivierten
Oxazaborolidinen

Nach der Beobachtung, dass die protonenaktivierten
Oxazaborolidine als hoch effiziente Katalysatoren wirken,
begannen wir nochmals unseren urspriinglichen Ansatz zu
erforschen, nidmlich die Aktivierung von Oxazaborolidinen
durch Lewis-Sduren. Die urspriinglich negativen Befunde fiir
BF;, SnCl,, ZnCl, und MeAICl, bestitigten sich, aber trotz
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der Unwirksamkeit dieser Reagentien untersuchten wir dann
die 16slichen und sehr starken Lewis-Sdauren BBr; und AlBr;
(letztere als kommerziell erhiltliche 1.0m Losung in CH,Br,).
Wir fanden, dass die Aktivierung durch AlBr; einen Komplex
lieferte, der als Katalysator in enantioselektiven Diels-Alder-
Reaktionen dhnlich wirksam wie TfOH- und Tf,NH-akti-
viertes Oxazaborolin war.'¥ Die Aktivierung durch BBr; war
besser als mit den anderen genannten Lewis-Sduren, aber
eindeutig weniger effektiv als mit AlBr;. Das AlBr;-aktivierte
Oxazaborolidin ist im Temperaturbereich von —78°C bis
—20°C in CH,Cl, stabil. Sein 'H-NMR-Spektrum #hnelt sehr
den Spektren der protonenaktivierten Kata-
lysatoren 9 A und 14 A und ist vollig im Ein-
klang mit der Struktur 15 (Abbildung 8)."*!
Vergleiche ergeben, dass durch 15 kataly-
~B” sierte Diels-Alder-Reaktionen im Allgemei-
nen mit dhnlichen Ausbeuten und Enantio-
selektivitidten verlaufen wie mit den proto-
nenaktivierten Oxazaborolidinen 9A und
14 A. Ein Vorteil des AlBr;-aktivierten 15 ist,
dass die Reaktion mit nur 4 Mol-% des Ka-
talysators leicht ablduft, wéhrend 9A und
14 A gewohnlich in Mengen von 10 Mol-%
einzusetzen sind (moglicherweise das Re-
sultat einer geringeren Produktinhibierung).
Einige Diels-Alder-Reaktionen von Cyclo-
pentadien mit verschiedenen Dienophilen in Gegenwart von
15 als Katalysator sind in Tabelle 12 zusammengefasst.!'’!
Ausgezeichnete Ergebnisse wurden auch bei Diels-Alder-
Reaktionen von Chinonen mit Cyclopentadien (Tabelle 13)
und verschiedenen anderen Dienen (Tabelle 14) erhalten.!

Abbildung 8.
Oxazaborolidin-
AlBr;-Komplex.

Tabelle 12: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen von Cyclopentadien
mit verschiedenen Dienophilen in Gegenwart von 4 Mol-% des Kataly-
sators 15 in CH,Cl,.

Dienophil Produkt T[°C],t[h]  Ausb., ee[%]
(endo:exo)
o
:_CHO e 99, 93
H ' (8:92)
o H
CO,CH,CF, Y 98, 99
| OCH,CF, @ 788 (97:3)
0 H
CO,Et
OEt
eo. @ ~78,6" 95,08
CO,Et
H
o
o} P
95, 92
_ [b] !
é @ﬁ 0.1 (97:3)
H
o W
99, 95
_ [b] !
H

[a] Die Reaktion wurde mit 0.5m des Dienophils und 5 Aquivalenten
Cyclopentadien ausgefiihrt. [b] Die Reaktion wurde mit 2.0m des
Dienophils und 5 Aquivalenten Cyclopentadien ausgefiihrt.
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Tabelle 13: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen von Cyclopentadien
mit verschiedenen Chinonen in Gegenwart von 4 Mol-% des Katalysators
15 in CH,CL,.E

Chinon Produkt T[°q], t[h] Ausb., ee [%]
(endo:exo)
o L0
/¢/ Km/ —78,0.5 99, 99
o o
o Lo
S
/¢\ \ | -78,2 99, 97
o} o}
o} by
¢\ @;‘“:L —78, 12" 97,72
OMe g OMe
o} o
o} o}
—78,12 99, 88

[a] Die Reaktionen wurden mit 0.2 M des Dienophils und 5 Aquivalenten
Cyclopentadien ausgefuhrt. [b] Als Lésungsmittel wurde Toluol verwen-
det.

Die in den Tabellen 12-14 zusammengefassten Daten und
insbesondere die Verwendung von nur 4 Mol-% des Kataly-
sators zeigen eindeutig den Wert der AlBr;-Aktivierung auf.
Die Umsetzungen lassen sich bequem und reproduzierbar mit
einer Losung von AlBr; in CH,Br, ausfithren. Wir erwarten,
dass weitaus mehr als die hier aufgefiihrten Substrate einge-
setzt werden konnen, z.B. auch weniger reaktive Diene und
Heterodiene wie Furan.!

6. Enantioselektive Katalyse durch Lewis-saure
N-Methyloxazaborolidinium-Kationen

Ein weiterer Typ einer chiralen Lewis-Sdure mit dem
Oxazaborolidinmotiv ist das N-methylierte Oxazaborolidini-
umkation 16 (siche Schema 4). Die naheliegendste Methode
zur Erzeugung dieses Kations, die direkte Methylierung des
entsprechenden Oxazaborolidins 1, erwies sich als nicht
gangbar, vermutlich wegen der sehr niedrigen Basizitit von 1.
Selbst die stirksten verfiigbaren Methylierungsmittel, MeO-
SO,CF; und Me;O*BF,~, konnten 1 nicht in 16 iiberfiihren.
Die erfolgreiche Bildung von 16 gelang hingegen mit der
zweistufigen Eintopfsequenz, die in Schema 4 gezeigt ist.!'"
Das aus (S)-1,1-Diphenylpyrrolidinmethanol und Triflimid in
CH,Cl, erzeugte Salz wurde mit 1 Aquivalent Lithium-o-to-
lylborhydrid behandelt, und das entstehende cyclische dipo-
lare Ton 17 wurde mit etwas weniger als 1 Aquivalent Trif-
limid zum Kation 16 umgesetzt.'¥ Diese Synthese ist inter-
essant, weil sie so verschieden zu den Methoden ist, die zur
Bildung der Katalysatoren 9A und 14 A oder 15 verwendet
wurden, die von vorab erzeugtem Oxazaborolidin ausgehen.
Die Triebkraft fiir die Bildung des Bor-haltigen Rings und des
stark Lewis-sauren Katalysators 16 ist eindeutig die Entste-
hung des hochstabilen Beiprodukts H, und dessen Austrei-
bung als Gas aus dem Reaktionsgemisch.
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Tabelle 14: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen verschiedener Diene
und Dienophile in Gegenwart von 4 Mol-% des Katalysators 15.

Angewandte

Tabelle 15: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen von Cyclopentadien
mit verschiedenen Dienophilen mit dem Katalysator 16.”!

Dienophil Produkt T[°C], t[h] Ausb., ee [%]  Dienophil Produkt T[°C], t[h] Ausb., ee [%)]
(endo:exo) (endo:exo)
HQ 9 H
CO,CH,CF, 99, 97
@ @::( 78, 16 95, 99 %OCHQCFS I —78,1.5 (97:3)
I |
H O (e}
I/ ) |A )J\\/ 2l OEt ¥ cot
—78, 16" 97, 96 :
~ eo. @ ~60, 8 99, 96
0 ; cot
/( {_cHO bl ¢
- )O’ 78,16 99, 97 o w
S Loqal e n
); ng O0LCFs 20, 16" 98, 91 " .
- o CcHO
Lo 96, 90
z OEt y @)H' @3 —78,15 (10:90)
% OEt —20, 48 71, 97
(e o} o
H o H
HQ | |/ 2
/( | N Y -78,1 97, 98
« P 78,16 99, 84 I i
Ho
HQ [a] Die Reaktionen wurden mit 0.25m des Dienophils in CH,Cl, und
f i _78 1l 99 99 10 Mol-% 16 ausgefiihrt. [b] Die Reaktion wurde mit 0.20m des Dieno-
TIPSO s T ' ' phils ausgefiihrt.
[e)
Ho
K | e
—78, 16" 99, 96
TIPSO TIPSO 1Ny Tabelle 16: Vergleichende Studien von [4+2]-Cycloadditionen mit den
g Katalysatoren 16 und 15.
H
K J\/\ ‘ Me - 5. 5 Produkt Kat. 16 Kat. 15
mPso” X TIPSO” ~ ! ! T[°q], Ausb., T[°q], Ausb.,
Meo t [h] ee [%] t [h] ee [%]
[a] Die Reaktion wurde mit 0.2m des Dienophils in CH,Cl, und 5 Aqui- (endo:exo) (endo:exo)
valenten des Diens ausgefiihrt. [b] 0.5 M Dienophil in CH,Cl,. [c] 1.0m HQ
Dienophil in CH,Cl,. [d] Die Reaktion wurde ohne Lésungsmittel mit ‘ Iﬁ _78 44 95 g6 78, 99 96
3 Aquivalenten des Diens ausgefiihrt. [e] 0.3 M Dienophil in Toluol und  Tpso Z ' ' 161 '
1.5 Aquivalente des Diens. [f] 2 Aquivalente des Diens wurden einge- o Y
setzt. Y 78
97,84 | 99,84
Ph X HRh
TENS Li-o-TolBH (1.0 Aquiv) Ph ul
OH CH,Cl,, 0°C, 1h 5 83, 96 —78,2% 90,12
Hy+ N
. B
Me 5.Tol
17
87,98 —78,2% 87,84
HNT, (0.9 Aquiv)
CH,Cl,, -78 °C, 0.5 h
H, +
—78, —78,
Ssi 90,98 i 9598
16
Schema 4. Synthese des Katalystors 16.
98, 82 —20
[ad] , )
= 23,2400 o g 50, 75
_ H

Das N-Methyloxazaborolidinium-Kation 16 ist ein aus-
gezeichneter chiraler Katalysator, wie die in Tabelle 15 ge-
zeigten Testreaktionen mit Cyclopentadien belegen.!'
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[a] 20 Mol-% Katalysator. [b] 4 Mol-% Katalysator. [c] 10 Mol-% Kataly-
sator. [d] Hergestellt mit dem R-Enantiomer. [e] Nach einfacher Um-
kristallisation.
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Wir haben den Katalysator 16 mit dem AlBr;-aktivierten
Oxazaborolidin 15 in Diels-Alder-Reaktionen verschiedener
Diene und Dienophile verglichen. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 16 zusammengestellt. Vom N-Methyl-Katalysator 16
werden hohere Konzentrationen benétigt, um verniinftige
Reaktionsgeschwindigkeiten zu erzielen (10 Mol-% gegen-
iiber 4 Mol-% des N-AlBr;-Katalysators), die Ausbeuten und
Enantioselektivitdten sind aber dhnlich. Die Katalysatoren
9A,14 A und 16 erzeugen jeweils dieselben Enantiomere und
scheinen prinzipiell iiber denselben Mechanismus zu agieren.

7. Anwendung chiraler kationischer Oxazaborolidi-
nium-Katalysatoren in der enantioselektiven
Synthese

Kationische chirale Oxazaborolidine haben sich als
extrem niitzliche und vielseitige Katalysatoren fiir die Syn-
these vieler biologisch interessanter, komplexer Molekiile
erwiesen. Einige Beispiele solcher Umsetzungen werden in
diesem Abschnitt vorgestellt. Die neuen Katalysatoren er-
moglichen enantioselektive Synthesen, die bis dato nicht
durchfiihrbar waren, und dies mit vorhersagbaren Katalyse-
mechanismen. Dies ermoglicht die gezielte retrosynthetische
Planung enantioselektiver Synthesen sowie auch die gezielte
Auswahl des passenden Enantiomers des Oxazaborolidins.

7.1. Neue Synthesen von Ostron

Wir haben zwei enantioselektive Routen fiir die Synthese
von Ostron entwickelt, die in der ersten Synthesestufe kat-
ionische Oxazaborolidine als Kataysatoren in Diels-Alder-
Reaktionen zur Einrichtung diastereomerenkontrollierter
Stereozentren nutzen. Im ersten dieser Ansitze," der in
Schema 5 skizziert ist, wurde das Dane’sche Dien 189 mit
dem Dienophil 19 in einer Diels-Alder-Reaktion in Gegen-
wart des Katalysators 20 in 92 % Ausbeute und 94 % ee zum
Addukt 21 umgesetzt (100 % ee nach einfacher Umkristalli-
sation). Wie aus dem mechanistischen Modell zu erwarten ist,
verhilt sich der Katalysator 20, der leicht durch enantio-
selektive Synthese zuginglich ist,” ganz analog wie das
Enantiomer (ent-9 A) des von (S)-Prolin abgeleiteten Kata-
lysators 9 A. Nach unserer Erfahrung sind die Katalysatoren
ent-9A und 20 gegenseitig austauschbar. Das tricyclische
Addukt wurde in drei ergiebigen Stufen in den Ketoaldehyd
22 iiberfiihrt, der unter Addition/Isomerisierung das tetracy-
clische Dienon 23 bildete. (+)-Ostron ist aus 22 in einer
Eintopfprozedur in hoher Ausbeute erhiltlich.!'”! Die zweite
Route zum (+)-Ostron, die noch kiirzer ist, wird in Schema 6
zusammengefasst. Die Reaktion des Dane’schen Diens (18)
mit 2-Methyl-2-cyclopentenon in Gegenwart des N-Methyl-
oxazaborolidinium-Kations ent-16 lieferte das Diels-Alder-
Addukt 24 in 82 % Ausbeute und 98 % ee (99 % ee nach ein-
facher Umkristallisation). Das Keton 24 wurde in das ent-
sprechende o,-Enon 25 iiberfiihrt, das dann zum Dienon 23,
der oben beschriebenen Zwischenstufe in der Synthese von
(+)-Ostron, isomerisierte.
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/
ICHO
MeO O‘ EtO,C
18
\ /
CH,Cl, _
78°,8h TN
20 (0.2 Aquiv.)
Me
X 1. MeMgBr Me
2. LiAH, . ~COCH,
3. Swern
CHO

MeO

21 MeO
92% Ausb. 94% ee

1xUmkrist. 100% ee

22 (78%)

1. 1% KOH-MeOH
A, 30 min

2. HCI-AcOH, RT

Me O

Schema 5. Enantioselektive Synthese von (+)-Ostron aus dem Dane-
schen Dien (18).

7.2. Enantioselektive Synthese von Desogestrel

Die industrielle Herstellung des oralen Kontrazeptivums
Desogestrel (26) basiert gegenwirtig auf einer Totalsynthe-
seprozedur. Eine kiirzere, einfachere Route zu 26 wurde
entwickelt, die als ersten Reaktionsschritt eine &dhnliche
Diels-Alder-Reaktion wie fiir die Synthese von (4)-Ostron
nutzt (siehe Abschnitt 7.1 und Schema 6). Die gesamte Um-
setzung ist in Schema 7 zusammengefasst.["”
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1) TMSOTH,
o 3.0 Aquiv,, O
CH,Cl,, 0 °C,
" 0.5 h dann "
‘ Et,N, 2 h O‘
O H 2) IBX, H
MeO 1.5 Aquiv. MeO
_ 24 2
oh DMSO,
TN poh /7 (99 % ee) CH,Cl, RT,
J_» 9h,70%
I g = o LiHMDS, 2.0 Aquiv.
o-Tol THF, -78°C, 1h
ent16 O‘ . dann AcOH, 20 Aquiv.
80 %
MeQO )

MeO I I

Ostronmethylether 23

Schema 6. Eine zweite Synthese von Ostron. IBX=2-lodoxybenzoe-
sdure; DMSO = Dimethylsulfoxid; HMDS = Hexamethyldisilazan.

Et_ _CHO CH.Cl,

) "ol 2 1)
MeO' MeO,C”™ "H ent20 oo

18

94% Ausb., 97% ee
1xUmkrist. 100% ee

1. MeMgBr
2. LiAH,
3. Swern

Et
 LCOCH,

26, Desogestrel

Schema 7. Synthese von Desogestrel.

7.3- Enantioselektive Synthese des oralen Grippewirkstoffs
Oseltamivir

Die industrielle Herstellung des Grippemedikaments
Oseltamivir (Tamiflu) (27) geht von Shikimisdure oder Chi-
nasdure aus und verlduft iiber eine lingliche Route, die po-
tenziell gefdhrliche sdurehaltige Reagentien und Zwischen-
stufen einschlieft."® Eine kiirzere und einfachere Route ist
beschrieben worden, die das aus 1,3-Butadien und Tri-
fluorethylacrylat in Gegenwart des Katalysators ent-14 A er-
zeugte Diels-Alder-Addukt verwendet (10 Mol-%, 23°C,
97% Ausbeute, >97 % ee)."”! Der Reaktionsweg zu 27 ist in
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| Br.
@ 2 Stufen \O \©
.., OCH,CF3 , — ;
it ' -

BooN—— N—%
5 oc \O BocN \O
28 29 30
o\ AcN
— — [ l _OEt
OEt
OEt BocHN® @\’( BocHN
(o)
H.PO, O 0
27 32 31

Schema 8. Enantioselektive Synthese von Oseltamivir. Boc=tert-But-
oxycarbonyl.

Schema 8 zusammengefasst. Der chirale Trifluorethylester 28
wurde in das Iodlactam 29 umgewandelt,">?! das unter Eli-
minierung von HI und allylischer Bromierung das Bromlac-
tam 30 in hoher Ausbeute lieferte, das dann mit ethanolischer
Base weiter in den Dienester 31 tiberfiihrt wurde. Bromami-
dierung™?! von 31 und Behandlung mit Base ergaben den
Aziridinester 32, aus dem Oseltamivir in zwei Stufen in ca.
30% Gesamtausbeute erhalten wurde.

7.4. Synthese von Dolabellanen und intramolekulare Diels-Alder-
Reaktionen

Die intramolekulare Variante der Diels-Alder-Reaktion
ist eine auBerordentlich leistungsfihige Synthesemethode.
Kationische chirale Oxazaborolidine konnen als effektive
Reagentien fiir die Katalyse und Steuerung des absoluten
stereochemischen Verlaufs dieser Bicyclisierungsreaktionen
dienen. Ein neuartiges Beispiel ist die Anwendung des Ka-
talysators 14 A in der Synthese von Verbindungen der Do-
labellan-Familie, einer Klasse von marinen Naturstoffen. Zu
den hergestellten Derivaten gehoren Dolabellatrienon (33)
und Dolabellatrien (34) (Schema 9).”*%! Das leicht zuging-
liche, fiinffach ungesittigte a,f-Enal 35 ging eine interne
Diels-Alder-Reaktion ein, wenn es bei —90°C langsam einer
Losung des Triflimids von Kation 14 A in Toluol zugesetzt
wurde. Damit wurde der benoétigte bicyclische Aldehyd 36 in
72% Ausbeute und 90 % ee erhalten (Schema 9). Diese Bi-
cyclisierungsreaktion ist aus mehreren Griinden bemerkens-
wert: 1) Sie ist hoch diastereo- und enantioselektiv; 2) sie
erzeugt auf effiziente Weise einen elfgliedrigen sowie einen
sechsgliedrigen Ring; 3) es gibt nur wenige wirkungsvolle
Methoden zum Aufbau elfgliedriger Ringe; 4) die Bicycli-
sierungsreaktion versagte mit mehreren achiralen starken
Lewis-Sauren, einschlieSlich Me,AlCl, MeAICl,, EtAICI, und
BF;-Et,0.%?) Nach einfacher Ringkontraktion (6—5) und der
Einfiihrung von Substituenten und funktionellen Gruppen
fiihrte die Syntheseroute direkt zu den Zielstrukturen 33 und
3412

Fine ganze Reihe von enantioselektiven Diels-Alder-
Reaktionen wurde mit dem Triflimid-Katalysator 14 A aus-
gefilhrt, um die Bandbreite der Reaktion auszutesten.!
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Me S Kat. 14A

= Me Toluol

_ = -90 °C Me H oTIPS
a5 OTIPS 36

Schema 9. Synthese von Dolabellatrien und anderen Dolabellanen.

Einige reprisentative Reaktionen sind in Schema 10 gezeigt.
Es gibt zahlreiche weitere Anwendungen von Oxazaboroli-
dinium-Kationen in Bicyclisierungsreaktionen, deren ndhere
Untersuchung lohnenswert erscheint.

CO,Me
MeO,C \ H.: l;
| kat. 14A
= 93%
OTBS Oths
99% de
96% ee
CH, CHO
OHG HSC,,‘,“_F H
S kat. 14A
_ 93% 9
98% de
90% ee
o COEt
Et0,C HS H
- Mo kat. 14A -6
w 80%
= :
.
100% de
86% ee

Schema 10. Drei Beispiele von intramolekularen Diels-Alder-Reaktio-
nen mit dem Triflimid-Katalysator 14A.

2146

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

E. ). Corey

7.5. Synthese von Aflatoxin B,. Katalytische [3+2]-Cycloaddition

Nach den sehr positiven Ergebnissen, die mit den chiralen
Oxazaborolidinium-Kationen als Katalysatoren in enantio-
selektiven Diels-Alder-Reaktionen erzielt wurden, unter-
nahmen wir weiterfithrende Studien zur Anwendung dieser
Spezies in [342]-Cycloadditionen. Dass solche Reaktionen
moglich sind, zeigte sich im Rahmen einer einfachen enan-
tioselektiven Synthese des mikrobiellen Toxins Aflatoxin B,
(39).2%% Der Reaktionsweg ist in Schema 11 skizziert. Nach

H Py
o '}ltB/o ThN™ oH
M
MeO B STl e0
1 14A H
0 CH3;CHN-CHCI,

0 65% o)
H O

40
92% ee, (GC)
99% ee, Umkrist.
Stufen

(0]
fo) (0]
COEt  MeO OH
| 9 H
Br H
O

MeO g H ZnCO;, e}
H O

39 41

Schema 11. Enantioselektive Synthese von Aflatoxin B,.

Zusatz von 2,3-Dihydrofuran (etwas iiber 1 Aquiv.) zu einer
Losung des Triflimid-Katalysators 14 A und 2-Methoxy-1,4-
benzochinon in einem Gemisch aus CH,Cl, und CH;CN bei
—78°C und nachfolgender Reaktion bei —78°C bis 0°C
wurde das [3+2]-Cycloaddukt 40 in 65% Ausbeute erhalten.
Dieses wurde in mehreren Schritten in das isomere Phenol 41
iiberfiihrt, das durch Kondensation mit 2-Ethoxycarbonyl-3-
brom-2-cyclopentenon das Aflatoxin B, (39) lieferte
(Schema 11). Es handelt sich um die bei weitem kiirzeste
Route zum Aflatoxin B,, die bisher beschrieben wurde.

Ein einfaches Abfangexperiment lieferte starke Hinweise,
dass die zum Addukt 40 fithrende [3+2]-Cycloaddition ein
zweistufiger Prozess ist. Wenn die [3+2]-Cycloaddition mit
einem zehnfachen Uberschuss des 2,3-Dihydrofurans gegen-
iiber dem 2-Methoxybenzochinon ausgefiihrt wurde, blieb die
Bildung des Cycloaddukts 40 aus. Stattdessen entstand ein
neues Produkt in ungefdhr gleichen Mengen, das durch
Rontgenstrukturanalyse unzweifelhaft als 42 identifiziert
wurde (siche Schema 12). Da es wahrscheinlich ist, dass 42
durch Abfangen der Zwischenstufe 44 gebildet wird, wurde
ein Reaktionsweg fiir die Bildung von 42 vorgeschlagen, der
die intermedidre Beteiligung von 44 einschlie3t. Es ist sinn-
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Schema 12. Reaktionswege zur Bildung der Addukte 40 und 42 aus
2,3-Dihydrofuran, 2-Methoxybenzochinon und dem Katalysator 14A.

voll anzunehmen, dass sowohl das 1:1-Cycloaddukt 40 als
auch das 2:1-Addukt 42 iiber den Voriibergangszustand 43
und die Zwischenstufe 44 entstehen.”

7.6. Enantioselektive [24-2]-Cycloadditionen

Der vorige Abschnitt beschreibt einen Prozess fiir die
enantioselektive [3+2]-Cycloaddition unter Beteiligung des
elektronenreichen Vinylethers 2,3-Dihydrofuran mit dem
Triflimid 8 A als chiralem Katalysator. Es wurde gemutmaft,
dass Vinylether in Gegenwart des gleichen Katalysators auch
an enantioselektiven [242]-Cycloadditionen teilnehmen
konnten. Ein solches Resultat wurde erstmals bei der Test-
reaktion von 2,3-Dihydrofuran mit Trifluorethylacrylat in
Gegenwart einer katalytischen Menge des AlBr;-aktivierten
Oxazaborolidins 15 erzielt (Schema 13).”) Das Cycloaddukt

BrsAf 1

15
O ﬁoomca

CH,Cly,
—78°C

Schema 13. Bildung des bicyclischen Esters 45.

45 wurde in 87 % Ausbeute erhalten (mit >99 % Diastereo-
selektivitat und 99 % Enantioselektivitit), und seine gezeigte
absolute Konfiguration wurde durch chemische Korrelation
mit einer bekannten chiralen Verbindung bestitigt. Ahnliche
enantioselektive  [242]-Cycloadditionen geht  Trifluor-
ethylacrylat mit Silylenolether-Derivaten von Ketonen ein.
Eine Serie von Reaktionen cyclischer Vinyloxysilane mit
Trifluorethylacrylat und dem AlBr;-aktivierten Katalysator
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15 ist in Tabelle 17 zusammengefasst.*>*" Die Strukturen und
Konfigurationen der Addukte wurden experimentell ermit-
telt. Bemerkenswertweise ist in diesen [242]-Cycloadditionen

Tabelle 17: Enantioselektive  [2+42]-Cycloadditionen  von  Trifluor-
ethylacrylat an Enolether mit 10 Mol-% 15 als Katalysator in CH,Cl, bei
—78°C.

Enolether Produkt t [h] Ausb. [%] ee [%)
""" OCHZCF3 87
i J <;|j 3 (1:>99) 9
OTBS TBS]
OCH,CF, 6 97 92
endo (82:18)
H
OTIPS OTIPS]
OCH,CF, 12 99 92
@ endo (97:3)
H
oTIPS o
OT]PS‘“\
" SOCH,CF, 6 99 9%
endo (99:1)
H
OTBS oTBS ”\
L xo (1:99)
oTBS OTBS]
99
OCH CF
o o™ 0% age
o188 OTBS

Cr

91

OCH CF.

a4 (96:4) %8
endo

der AlBr;-aktivierte Katalysator 15 effizienter als der Trifli-
mid-aktivierte Katalysator 14 A. Interessant ist auch, dass die
bevorzugte Geometrie, d.h. endo- oder exo-Stellung des
COOCH,CF;-Substituenten, mit dem Vinylethersubstrat va-
riiert. Es wurde vorgeschlagen, dass alle in Tabelle 17 ent-
haltenen Reaktionen iiber nicht-konzertierte, zweistufige
Prozesse ausgehend von dem Komplex 46 iiber den Vor-
ibergangszustand 47 verlaufen (Abbildung9). Ein solcher
Reaktionsweg kann die uneinheitlichen Stereoselektivitidten
der in Tabelle 17 gezeigten Produkte erklaren.

o5

M | —

é N+ B—0-
BrAl~ O/
N
6

H
\

CF,CH,0
4

I

Abbildung 9. Zwischenstufen in einer [2+2]-Cycloaddition.
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Die in Tabelle 17 aufgefiihrten [2+42]-Cycloaddukte
konnen als chirale Synthesezwischenstufen von Nutzen sein.
Ein Beispiel fiir eine solche Anwendung ist die in Schema 14
skizzierte Synthese eines chiralen anellierten o,B-Enons.

1. MeONHMe,

oTBS QTBS
. .COOCH,CF; ~ MeMgBr, : © .COCH,
:; 2. MeMgBr,
Me -30-0°C Me
3 Aquiv.Bu,NF
THF, 023 °C
o NaoH,MeoH, ™ coch,
IT 23°C < j:‘
I\élle Me

Schema 14. Umwandlung eines chiralen [2+2]-Cycloaddukts in ein chi-
rales bicyclisches a,f-Enon.

7.7- Enantioselektive Michael-Addition an a,f-ungesittigte
Enone

Die Umsetzung von a,3-Enonen mit von Estern abgelei-
teten Silylenolethern in Gegenwart protonenaktivierter chi-
raler Oxazaborolidine folgt nicht dem im vorigen Abschnitt
beschriebenen Reaktionsweg der [2+2]-Cycloaddition, son-
dern lduft als Michael-Addition ab. Ein Beispiel fiir eine
solche Reaktion, die Umsetzung von 2-Cyclohexanon mit
dem Trimethylsilylenolether von Methylisobutyrat, ist in
Schema 15 gezeigt.®!! Die Reaktion verliuft effizient (91 %
Ausbeute) und mit einer Enantioselektivitit von 20:1, wenn
eine kleine Menge Triphenylphosphanoxid zum Abfangen
des entstehenden Me;Si* eingesetzt wird.”? Das Michael-
Addukt 48 konnte entweder in das anellierte bicyclische

Schema 15. Enantioselektive Michael-Addition an 2-Cyclohexenon.
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Produkt 49 oder in das verbriickte Isomer 50 tiiberfiihrt
werden (Schema 16).5" Das chirale [4.2.0]-Bicyclooctanon 49
ist eine Zwischenstufe in der enantioselektiven Synthese des
ungewdohnlichen Sesquiterpens p-Caryophyllen.”!

Me H 1. HC(OMe);, Me H
MeOH, H*
Me Me
MeOOC 2. LiAlH,, HO
THF
© 3. HO* ©
48
T1,0,
CH,Cl,
2,6-Lutidin
Me H O Me H
N kHvps M H
Me Me
PrOH, TiO _;'; 'o:C Me
H Kat. HCI,
o -50°C o
49 50

Schema 16. Synthese von chiralen anellierten oder verbriickten Keto-
nen ausgehend von einem Michael-Addukt.

Vertiefende Studien haben gezeigt, dass die enantio-
selektive Oxazaborolidinium-vermittelte Michael-Addition
auf eine Bandbreite verschiedener a,fB-ungesittigter Carbo-
nylverbindungen angewendet werden kann.P!l

7.8. Umwandlung klassischer Synthesen racemischer Naturstoffe
in enantioselektive Synthesen

Durch die Verwendung von chiralen Oxazaborolidinium-
Kationen ist es gelungen, viele Naturstoffsynthesen aus der
Zeit zwischen 1950 und 2000, die ihre Produkte lediglich in
racemischer Form geliefert haben, in enantioselektive
Routen zu verwandeln, die den modernsten Standards der
Synthesechemie geniigen.’¥ Viele der #lteren Synthesen be-
gannen mit einer Reaktion zweier achiraler Diels-Alder-
Komponenten, die ein racemisches Addukt ergaben. Durch
diese Vorgehensweise erhielt man zwar niitzliche Molekiil-
geriiste fiir die weiteren Umsetzungen hin zur Zielstruktur,
allerdings war in einer spateren Stufe der Synthese immer ein
Trennschritt erforderlich, um das enantiomerenreine Produkt
zu gewinnen. Die in solchen Situationen vorteilhafte Ver-
wendung von chiralen Oxazaborolidinium-Katalysatoren
kann am Beispiel der Totalsynthese von Cortison/Cortisol
und insbesondere der eleganten Synthese von Sarett und
Mitarbeitern bei Merck Co. (USA) veranschaulicht
werden.™™ Die modifizierte Variante®! der Sarett-Merck-
Synthese ist in Schema 17 skizziert. Die Sarett-Merck-Syn-
these wurde unter anderem deshalb nie kommerzialisiert,
weil die Enantiomerentrennung schwierig war und erst auf
der (spidten) Stufe eines fortgeschrittenen tricyclischen In-
termediats erreicht werden konnte. Unter Verwendung des
chiralen Katalysators 14 A wird das chirale Diels-Alder-
Addukt 51 hingegen leicht in der benétigten Absolutkonfi-
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H Ph
—Ph
®N (0]
NG
o H B mN© HQ
= 14A o-Tol
+ _
N Toluol
TIPSO -78°C,25h
95% TIPSO ! 5
51, 90% ee
100% rs, ds
H,, Ni
Benzol
2 h, 98%
OH o
i LAH, THF H
23°C,12h
e ERE
TIPSO { : 80%aus 7 TIPSO
i H S H
OH O
10% aq HF .
CH4CN, 92%
23°C,3h
OH
H T
o Hl
OH

Cortison

52, >99% ee nach
Umkrist. (CHCI3)

Schema 17. Die modernisierte Variante der Sarett-Merck-Totalsynthese
von Cortison/Cortisol. LAH = Lithiumaluminiumhydrid.

guration mit einer Enantioselektivitédt von 20:1 erhalten. Eine
einfache Umkristallisation der Zwischenstufe 52 liefert die
enantiomerenreine Verbindung.

In ganz dhnlicher Weise gelangen uns® moderne enan-
tioselektive Varianten von Kendes Totalsynthese des Alka-
loids Dendrobin,”” von Eschenmosers photochemischer
Route zum Vitamin B,,,*”" von Chu-Moyers/Danishefskys
Synthese von Mirocin C® und von Mehtas allgemeinem
Ansatz zur Trichinan-Synthese.”!

7.9. Andere Anwendungen

Die Anwendung des chiralen Triflimid-aktivierten Kata-
lysators 14 A ermoglichte die erste enantioselektive Synthese
der holzigen Geruchsstoffe Georgyon (53) und Arboron (54)
sowie die Zuordnung ihrer absoluten Konfigurationen (Ab-
bildung 10)."”" Die Synthese von Georgyon (linksdrehende

53 54

(levo) (dextro)

Abbildung 10. Absolute Konfigurationen holziger Geruchsstoffe, ermit-
telt durch enantioselektive Synthese.
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Form) ist in Schema 18 gezeigt. Interessant ist, dass das
Enantiomer von 53 einen schweiligen, metallischen Geruch
hat. Arboron (54) hat wie Georgyon (53) einen starken

76% 96% ee

1. MeMgBr, THF
0°C, 87%

2. Dess-Martin
CH,Cly, 91%

MeAICl,
Toluol
65°C,6h
53 88%
(levo)

Schema 18. Synthese des holzigen Geruchsstoffs Georgyon (53).

Holzgeruch, sein Enantiomer ist aber praktisch geruchslos.
Diese und weitere Daten lieferten neue Einblicke in die
chemische Beschaffenheit der Bindungsstelle des olfaktori-
schen Rezeptors fiir holzige Geruchsmolekiile.[*"!

Das chirale Oxazaborolidinium-Kation 14 A wurde auch
in der enantioselektiven Cyanosilylierung von Aldehyden!
und Methylketonen angewendet.

7.10. Mechanistische Aspekte der enantioselektiven Katalyse der
Diels-Alder-Reaktion durch chirale Oxazaborolidinium-
lonen

In Abschnitt 3 dieses Aufsatzes haben wir festgestellt,
dass die Seitenselektivitdt der Oxazaborolidinium-kataly-
sierten Diels-Alder-Reaktionen vom Strukturtyp des Dieno-
phils abhingt. Bei 2-substituierten o,p-Enalen fiihrt die
Formyl-CH--O-Wasserstoffbriicke im Katalysator-Dieno-
phil-Komplex zu einem bevorzugten Reaktionspfad iiber die
Zwischenstufe 8, wihrend bei a,p-ungesittigten Carbonyl-
verbindungen, die tiber eine a-C-H-Bindung verfiigen (z.B.
Ester, Lactone, Ketone, Chinone), eine a-CH--O-Wasser-
stoffbriicke die Reaktion iiber die Zwischenstufe 13 lenkt
(siche Abbildung 3). Dieses mechanistische Prinzip ist im
Einklang mit allen hier zusammengefassten Ergebnissen, und
es scheint verléssliche Vorhersagen von Reaktionsverldufen
zu gestatten. Bei Benzochinonen als Dienophilen sind es
dagegen andere Faktoren, die den Reaktionsverlauf bestim-
men. Am Beispiel der Reaktion von 2-Methoxy-1,4-benzo-
chinon (55) mit 2-Triisopropylsilyloxybutadien (56) treten
zwei Befunde deutlich hervor: 1) Es findet eine bevorzugte
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Reaktion an der 5,6-Doppelbindung statt (klar begiinstigt,
weil so die hoch stabilisierte 3-Methoxy-a,f-enon-Unterein-
heit intakt bleibt). 2) Der Katalysator koordiniert bevorzugt
am einsamen Elektronenpaar a des Chinons, das sich an der
basischeren der beiden Carbonylgruppen in 55 befindet
(siehe Schema 19).1

0 0 o)
H
M OMe H
TIPSO H OMe TIPSO & OMe
0 o] o)
55
+
J
TIPSO X
56

Schema 19. Oxazaborolidinium-katalysierte Diels-Alder-Reaktion von
55 mit 56.

Diese und weitere Daten zur Regioselektivitit von Diels-
Alder-Reaktionen mit Chinonen und unsymmetrischen
Dienen ergeben, dass derjenige Reaktionsweg stark bevor-
zugt ist, bei dem der Katalysator an das basischere der beiden
Carbonylsauerstoffatome des Chinons bindet.

Ganz im Gegensatz zu den bei Chinonen gefundenen
Selektivitdten ist das weniger basische Trifluorethylacrylat
reaktiver als das basischere Methylacrylat.*

Wir glauben, dass die einfachste Erkldrung fiir dieses
unterschiedliche Verhalten mit der Synchronitidt der Cyclo-
addition zusammenhéngt. In dem Spektrum von Ubergangs-
zustdnden (TS), die in einer Lewis-Sdure-katalysierten Diels-
Alder-Reaktion auftreten konnen, gibt es im Prinzip zwei
Extremfille. Der eine Fall (Reaktion A) ist der perfekt syn-
chrone TS, bei dem die beiden neuen C-C-Bindungen des
entstehenden Rings zum gleichen Ausmal3 gebildet werden
(Struktur TS A in Abbildung 11). Der andere Extremfall

LA LA
S0 S0
. | Reaktion A
Reaktanten TS A
LA LA -
o el
.o + ’ .o
c N e
. | i . Reaktion B
Reaktanten TS B

Abbildung 11. Spektrum von Ubergangszustinden katalytischer Diels-
Alder-Reaktionen.

(Reaktion B) liegt vor, wenn eine der beiden Bindungen be-
reits zu einem betrichtlichen Ausmaf gebildet wurde und die
Bildung der zweiten Bindung noch nicht begonnen hat
(Struktur TS B in Abbildung 11).*! Bei der Reaktion B wird
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die Elektronendelokalisierung des einsamen FElektronen-
paars an Y stark vermindert, wenn das urspriingliche kataly-
satorkoordinierte Dienophil in den TS B iibergeht, wiahrend
bei der Reaktion A diese Delokalisierung nicht nennenswert
verdndert wird. Daher kann erwartet werden, dass die Syn-
chronitédt des TS und auch die Geschwindigkeit der Diels-
Alder-Reaktion von der Art des Substituenten Y oder, all-
gemeiner, von der Struktur des Dienophils abhéngen. Wenn
der zum Diels-Alder-Produkt eines Chinons fithrende TS
synchron ist (Reaktion A), kann man sich die Bildung eben-
dieses Produkts leicht dadurch erkldren, dass die Stirke der
Bindung zwischen dem koordinierten Sauerstoff und dem
Katalysator im TS nicht vermindert wird. Es scheint folge-
richtig, dass Ubergangszustinde von Diels-Alder-Reaktionen
von Chinonen eher am synchronen Ende des mechanistischen
Spektrums liegen, da beide terminalen Kohlenstoffatome der
C=C-Gruppen elektronenziehende Carbonylgruppen als
Substituenten erhalten (was zur hohe Reaktivitit von Chi-
nonen in diesen Reaktionen beitrigt).

Stellen wir uns dariiber hinaus einen asynchronen Uber-
gangszustand fiir die Reaktion von 2-Methoxy-1,4-benzochi-
non (55) mit 2-Triisopropylsilyloxybutadien (56) vor (wie in
Abbildung 12 gezeigt), so ist klar zu ersehen, dass der Effekt

Abbildung 12.

der Methoxygruppe darin besteht, den Ringschluss und damit
wiederum einen stdrker synchronen Reaktionsweg zu be-
giinstigen.*¥) Wenn andererseits die Reaktionen von Ethyl-
acrylat und Trifluorethylacrylat asynchron verlaufen (Reak-
tion B, Abbildung 11) und sich das Elektronendonorvermdo-
gen von Y beim Verlassen des koordinierten Ubergangszu-
stands verringert, so wire zu erwarten, dass der Trifluor-
ethylester schneller reagiert als der Ethylester, was auch
beobachtet wird.!*!

8. Schlussfolgerungen

Von 1,1-Diarylpyrrolidinomethanol abgeleitete chirale
Oxazaborolidine konnen durch Protonierung (am N) mit den
stiarksten Protonensiuren (z. B. CF;SO;H) oder durch Koor-
dination von AlBr; (am N) unter Bildung sehr starker Lewis-
Sduren aktiviert werden. Die entstehenden chiralen Bor-
Elektrophile sind effektive chirale Katalysatoren, die viele
[442]-, [342]- und [24+2]-Cycloadditionen mit hoher Enan-
tioselektivitdt vermitteln konnen. Ihr grofer Nutzen in der
Synthese wurde in zahlreichen Anwendungen, einschlieBlich
mehrstufiger Synthesen von komplexen chiralen Molekiilen
aufgezeigt.
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