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In den letzten Jahren hat das Konzept der Difunktionalitét
Einzug in die asymmetrische Katalyse gehalten. Vor allem in
der enantioselektiven Ubergangsmetallkatalyse wurden im-
mense Fortschritte gemacht,!!l doch auch die difunktionelle
Organokatalyse erfreut sich zunehmender Beliebtheit.”!
Tatsichlich wurden bereits verschiedene Sduren und Basen in
leistungsstarken Organokatalysatoren miteinander vereint,
um Substrate in Enzym-dhnlicher Art und Weise anzuordnen
und zu aktivieren. Interessanterweise jedoch leiten sich die
allermeisten dieser Strukturen von Naturstoffen wie Prolin
oder Cinchona-Alkaloiden ab, wihrend rein synthetische
Vertreter hingegen selten sind.’! Hierin berichten wir iber
die Entwicklung eines neuen Brgnsted-Sdure/Base-Kataly-
satormotivs und dessen erfolgreichen Einsatz in der hoch-
gradig enantioselektiven Desymmetrisierung von meso-An-
hydriden.

Die katalytische asymmetrische Desymmetrisierung von
meso-Anhydriden durch Alkoholyse ist eine leistungsfahige
Strategie zur Herstellung enantiomerenreiner Halbester, die
wertvolle Bausteine fiir die Synthese von Naturstoffen und
biologisch aktiven Substanzen sind.*®! In wegbereitenden
Arbeiten bedienten sich Oda und Aitken einer auf Cinchona-
Alkaloid-Katalyse basierenden Strategie, jedoch erhielten sie
nur moderate Enantioselektivititen.”¥ Daraufhin entwi-
ckelten Bolm etal. eine Variante, die den Einsatz von
110 Mol-% Chinin oder Chinidin erfordert. Diese Methode
liefert in der Regel ausgezeichnete Enantioselektivitdten (bis
zu 99:1 e.r.) und wird héufig in akademischen und industri-
ellen Laboratorien eingesetzt.” Spiter zeigten Deng et al.,
dass auch mit dem kommerziell erhéltlichen modifizierten
Cinchona-abgeleiteten Sharpless-Liganden (DHDQ,)AQN
und dessen Pseudoenantiomer (DHQ),AQN als Katalysato-
ren (5-20 Mol-%) hohe Enantioselektivititen erzielt
werden."” Kiirzlich berichteten die Arbeitsgruppen von Song
und Connon iiber die hochgradig enantioselektive Methano-
lyse cyclischer Anhydride in Gegenwart eines Cinchona-ab-
geleiteten difunktionellen Amin-Thioharnstoff-Organokata-
lysators (10 Mol-%) bei Raumtemperatur.''” Ein bemer-
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kenswerter Durchbruch wurde 2008 von Song und Mitarbei-
tern erzielt, als sie einen difunktionellen und robusten
Cinchona-abgeleiteten Sulfonamid-Organokatalysator ent-
wickelten, der eine bis dato beispiellose Reaktivitdt und
ausgezeichnete Enantioselektivitdt in der methanolischen
Desymmetrisierung cyclischer meso-Anhydride zeigte.['*)
Ungeachtet dieser wichtigen Fortschritte in der difunk-
tionellen Organokatalyse lassen sich Cinchona-Alkaloide nur
begrenzt modifizieren, und auch der Zugang zu beiden
enantiomeren Produkten in identischer optischer Reinheit ist
nicht immer garantiert. Diese Fakten sowie die Tatsache, dass
neue Motive fiir die difunktionelle Organokatalyse immer
gefragt sind, haben uns dazu veranlasst, die Moglichkeiten
rein synthetischer Alternativen zu erforschen. Unser Kata-
lysatordesign wurde dabei inspiriert von den BINOL-abge-
leiteten Phosphorsduren, die die Arbeitsgruppen um Akiya-
ma und Terada vor einiger Zeit fiir die asymmetrische Kata-
lyse entwickelten.'¥ Wir fragten uns, ob es moglich sei, eine
basische Funktion in einer solchen Struktur einzufiihren und
dabei trotzdem eine saure funktionelle Gruppe zu erhalten.
Wir iiberlegten, dass dieses Konzept durch Struktur A
(Schema 1) realisiert werden konnte, in der eine Base iiber
eine Phosphoramid-Bindung, die eine gewisse Brgnsted-
Aciditit aufweist, in den Katalysator integriert ist.")

OO "
R.,  .R
o X N

o P< '}l \/ “__ Bronsted-Base

OO R aktiviert Nukleophile
Ar

k Brgnsted-S&dure
A aktiviert Elektrophile

Schema 1. Entwurf eines neuen difunktionellen chiralen Brgnsted-
Séure/Base-Katalysators.

Wir synthetisierten verschiedene chirale Brgnsted-Séure/
Base-Katalysatoren (3c¢-i, siche auch Hintergrundinforma-
tionen) ausgehend von den entsprechenden optisch aktiven
BINOL-Derivaten durch Phosphorylierung oder Thiophos-
phorylierung und anschlieBende Amid-Bildung mit Amino-
pyridinen oder -pyrimidinen. Die Reaktivitdt und Enantio-
selektivitiat dieser neuen Katalysatoren wurde in der asym-
metrischen Methanolyse von cis-1,2-Cyclohexandicarbon-
siureanhydrid (1a) in Toluol in Gegenwart von 10 Aquiva-
lenten Methanol untersucht. Erstaunlicherweise erwiesen
sich unsere neuen Brgnsted-Sdure/Base-Katalysatoren als
wesentlich aktiver als die Phosphorsdure 3a und das Phos-
phoramid 3b (die bereits oft als difunktionelle Katalysatoren
angesehen werden) und lieferten das entsprechende Halb-
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ester-Produkt 2a mit Enantioselektivitdten von bis zu 90:10
e.r. (Tabelle 1, Eintrdge 1-3). Als ndchstes untersuchten wir
den Einfluss der Position des Stickstoffs innerhalb des Pyri-
dinrings und fanden heraus, dass Katalysator 3d, hergestellt
aus 3-Aminopyridin, weniger reaktiv war und kaum noch
enantioselektiv wirkte (Eintrag 4). In dhnlicher Weise ergab
auch Katalysator 3e, hergestellt aus 4-Aminopyridin, nur
geringe Enantioselektivitidten und lieferte zudem das Enan-
tiomer von 2a als Hauptisomer (Eintrag 5). Auch in Gegen-

Tabelle 1: Testergebnisse verschiedener Katalysatoren.

OO Ar CF3
!

S9N
H O Ar
: 3 (10 Mol-%) CO;Me
0 X
B MeOH (10 Aquiv.) CO,H
H o Toluol (0.4 m)
1a RT 2a
Nr. Kat. X= Y= t Umsatz [%]?  e.rl
h
1 3a o OH 24 80 61:39
2 3b o) NHTF 24 80 0
‘ X
3 3c @) HNTSN 5 vollstindig 90:10
H
| X
4 3d (o) sy~ N 8 vollstindig 60:40
H
B
5 3e o} N 8 vollstandig 46:54
H
N™ ™~
6 3f o s M 8 vollstindig 74:26
H
\N/
X
7 3g o) J\/j 5  vollstindig 77:23
NN
H
CF3
X
8 3 O , O 23 95 77:23
NN
H
‘ X
9 3i S FENT N 3 vollstindig 90:10
H
‘ AN
109 3i S HN N 3 vollstandig 90:10
H
‘ X
ne 3 S ENTNE 3 vollstindig 90:10
H
X
el i | a1 .
12 3i S NN 5 vollstandig 91:9
H
‘ X
130 3§ S BTN 24 vollstandig 96:4
H

[a] Entsprechend NMR-Analyse. [b] Entsprechend HPLC-Analyse an chi-
raler stationdrer Phase (siehe Hintergrundinformationen). [c] Reaktion in
Toluol (1.0Mm). [d] Reaktion in Toluol (0.1m). [e] Reaktion bei 0°C.
[f] Reaktion bei —35°C.
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wart einer weiteren basischen Gruppe in Form des 2-Ami-
nopyrimidins in Katalysator 3 f konnte keine Verbesserung
beobachtet werden (Eintrag 6). Dariiber hinaus untersuchten
wir elektronische Effekte anhand eines elektronenreichen
DMAP-dhnlichen Katalysators 3g und dessen elektronenar-
men Analogon 3h, jedoch lieferten beide Katalysatoren
schlechtere Ergebnisse (Eintrdge 7 und 8). Erfreulicherweise
fanden wir heraus, dass das Schwefel-Analogon 3i eine
hohere Reaktivitdt als 3¢ bei gleichbleibender Enantiose-
lektivitdt zeigte (Eintrag9), sodass wir uns entscheiden,
diesen Katalysator fiir weitere Optimierungen zu verwenden.
Interessant war hierbei noch der Befund, dass die Stereose-
lektivitdt des Brgnsted-Sdure/Base-Katalysators 3i kaum
konzentrationsabhingig ist (Eintrage 9-11).

Der Brgnsted-Sdure/Base-Katalysator 3i stellte sich
schlieBlich als duBerst aktiv heraus und iiberfiihrte 1a bereits
bei —35°C unter vollstandigem Umsatz zum gewiinschten
Produkt 2a und lieferte dabei noch eine verbesserte Enan-
tioselektivitit von 96:4 e.r. (Tabelle 1, Eintrag 13). In der
Folge untersuchten wir die Anwendungsbreite und die Li-
mitierungen von 3i in der Desymmetrisierung von cyclischen
meso-Anhydriden unter den zuvor optimierten Bedingungen.

Wie in Tabelle 2 gezeigt, konnten bicyclische (Eintrage 1—
5) und tricyclische Anhydride (Eintrdge 6 und 7) in Gegen-
wart des Katalysators 3i leicht umgesetzt werden. Wir er-
hielten die gewiinschten Halbester in guten Ausbeuten und
hohen Enantioselektivititen. Lediglich im Fall des Cyclo-
propan-Derivats 1e (Eintrag5) und des monocyclischen
Substrats 1h (Eintrag 8) lagen die Enantioselektivitdten unter
95:5er.

Die auBlergewohnlich hohe Enantioselektivitidt in der
Methanolyse des Cyclobutananhydrids 1d (99:1 e.r.) zum
Halbester 2d ist besonders im Vergleich mit den Resultaten
der besten bekannten alternativen Methoden bemerkenswert
(94:6/3:97 e.r. mit Bolms Methode unter Verwendung sto-
chiometrischer Mengen Chinin oder Chinidin,” 98:2 e.r. mit
Songs Cinchona-Alkaloid-Sulfonamidkatalysator, und 6:94
e.r. mit Dengs (DHQD),AQN-Methode; siche Hintergrund-
informationen). Weiterhin kann mit unserer Methode auch
das andere Enantiomer von 2d in gleicher optischer Reinheit
dargestellt werden, wenn der enantiomere Katalysator (R)-3i
verwendet wird (Tabelle 3, Eintrag 2).

Die Stidrke und die Anwendungsbreite unserer Methode
zeigt sich auch in der Alkoholyse des Anhydrids 1d mit un-
terschiedlichen Alkoholen (Tabelle 3). Weitestgehend unab-
hingig vom sterischen Anspruch des Alkohols erhielten wir
auch hier durchweg hohe Enantioselektivitdten fiir Ethanol,
1-Propanol, 2-Propanol und Propargylalkohol (Eintriage 3-6).

Um den priparativen Nutzen unserer Methode zu de-
monstrieren, entwickelten wir eine kurze Formalsynthese von
(+)-Grandisol, dem Hauptbestandteil des Sexualpheromons
des Baumwollkapselkifers Anthonomous grandis Boheman
und anderer Insekten (Schema 2).'%

Wie zuvor gezeigt (Tabelle 3, Eintrag 1), lieferte die Me-
thanolyse des Anhydrids 1a den gewiinschten Halbester 2d
mit einer Ausbeute von 97% und einem Enantiomeren-
iiberschuss von 99:1 er. Behandeln des Esters 2d mit
MeMgCl lieferte das Lacton 4 in 90% Ausbeute. Uberra-
schenderweise lieferte die Deprotonierung von 4 mit Lithi-
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Tabelle 2: Substratbreite der Reaktion.®

CO,Me

X

MeOH (10 Aquiv.) CO,H
Toluol (0.4 m) 2
Nr. Anhydrid Produkt t T Ausb. el
M rq
H P CO,Me
1 Of«o EI 1 -35 97 96:4
: CO.H
1a H © 2a
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2 @—:«,(0 C[COH 5 -30 92 95:5
1 Ao 2 7
H P CO,Me
3 Oféo <ICOH 5 -20 95 96:4
1c H o 2072
H P COMe
440 D:«KO [£COH 15 -35 97 99:1
1dH O 2d
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[d.e] O @ _
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N
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RIS
R
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-
=

[a] Ansatzgrof3e: 0.5 mmol. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Ent-
sprechend HPLC-Analyse an chiraler stationdrer Phase (siehe Hinter-
grundinformationen). [d] Reaktion in Toluol (0.25m). [e] Verwendung
von 3i (15 Mol-%) als Katalysator.

umdiisopropylamid (LDA) bei anschlieBender Zugabe von
Mel bei —78°C nicht das gewiinschte methylierte Lacton 6,
sondern ausschlieBlich das Claisen-Kondensationsprodukt 5.
Erfreulicherweise konnten wir die gewiinschte Alkylierung
schlieBlich erzielen, indem wir LDA bei —78°C zu einer Mi-
schung des Lactons 4 und Mel hinzugaben. Unter diesen
Bedingungen erhielten wir das Lacton 6 mit einer sehr guten
Ausbeute von 82 %. SchlieBlich stellte sich heraus, dass das
Behandeln des Lactons 6 mit Kalium-fert-Butoxid in heilem
DMF zu einer sauberen Eliminierung fithrte und die Car-
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Tabelle 3: Asymmetrische Alkoholyse des cyclischen Anhydrids 1d mit
unterschiedlichen Alkoholen.”!

H O
: 3i (10 Mol-%) [COZR
ROH (10 Aquiv.) CO,H
Toluol (0.25 m)
2
Nr. ROH Halbester T Ausb. e.rld
[°q (%]
1 Methanol 2d —35 97 99:1
2ldel Methanol ent-2d —35 94 99:1
31 Ethanol 2i -30 98 97:3
41f 1-Propanol 2j -30 93 98:2
5thel 2-Propanol 2k 10 91 97:3
6! Propargylalkohol 21 -30 91 97:3

[a] Ansatzgrof3e: 0.5 mmol. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Ent-
sprechend HPLC-Analyse an chiraler stationdrer Phase (siehe Hinter-
grundinformationen). [d] Reaktionszeit (36 h). [e] Verwendung von (R)-
3i als Katalysator. [f] Reaktionszeit (4 d). [g] Reaktion in Toluol (0.4 m).

CO,Me « zuerst LDA,
l:( 2 CH3MgCl dann CHgl
0 — =3
THF, RT B Claisen-
COH 909, H © Kondensation
4
2d (99:1 er)
zuerst CHal, o Alkylierung

dann LDA, 82%

tBuOK

DMF, 140 °C Lit. [17]
- ! OH
™~CO,H
75% P e :
7 (+)-Grandisol

Schema 2. Partialsynthese von (+)-Grandisol.

bonsdure 7 in 75% Ausbeute lieferte. Die absolute Konfigu-
ration des Intermediats 7 wurde durch den Vergleich des
Drehwerts mit Literaturdaten bestitigt.!'"”! Die Umwandlung
des Olefins 7 in (+4)-Grandisol wurde bereits frither durch-
gefithrt, sodass unsere Sequenz eine Formalsynthese dar-
stellt.'” ! In der Tat ist unsere Synthese von allen bisher
veroffentlichten katalytischen asymmetrischen Grandisol-
Totalsynthesen die kiirzeste.

Zusammenfassend haben wir einen neuen difunktionellen
chiralen Brgnsted-Sdure/Base-Organokatalysator 3i entwi-
ckelt, der in der methanolischen Desymmetrisierung ver-
schiedener cyclischer meso-Anhydride eine gute katalytische
Aktivitdt und gute bis hohe Enantioselektivitit unter Beweis
gestellt hat. Auch andere Alkohole als Methanol konnten
erfolgreich als Nukleophile in der Desymmetrisierung ein-
gesetzt werden und lieferten ebenfalls ausgezeichnete Enan-
tioselektivititen. Weiterhin haben wir den priparativen
Nutzen unserer Methode in der Formalsynthese von (+)-
Grandisol demonstriert. Derzeit erforschen wir sowohl den
Wirkmechanismus als auch das Potenzial des neuen Or-
ganokatalysatormotivs in anderen Reaktionen.
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