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I n einer kiirzlich erschienenen Veroffentlichung berichteten
List und Mitarbeiter iiber die enantioselektive intramoleku-
lare Cyclisierung von Hydroxyacyliminen unter Bildung von
bicyclischen N-Acyl-N,O-acetalen.!! Fiir die Reaktion wurde
ein neues Reagens entwickelt, und zwar das chirale, nicht-
racemische N-Phosphinylphosphoramid 3, das offenbar die
Gesamtreaktion insgesamt beschleunigt und die Bildung der
beiden Enantiomere des Produkts unterschiedlich schnell
beschleunigt. Die Arbeit erweitert das Anwendungsspektrum
der chiralen Phosphorsiure-Katalysatoren™ in der Sauer-
stoff-Addition an Azomethine, ein Gebiet, das vor allem
durch Antilla et al. begriindet wurde.®* Das zur Diskussion
stehende Problem war die effiziente Synthese von 1,3-Benz-
oxazinonen mit chiraler N,0-Acetal-Einheit als biologisch
aktive Molekiile, und tatsdchlich gelang die enantioselektive
Synthese des Analgetikums Chlorthenoxazin unter Verwen-
dung des Katalysators 3a in einem einzigen Reaktionsschritt.

Startpunkt der Studie war der chirale Phosphorsédure-
Katalysator (S)-trip (1), der mit einem Enantiomerenver-
hiltnis (e.r.) von 3:1 Isovaleraldehyd in Benzoxazin iiber-
fithrte, wobei das (R)-konfigurierte N,0-Acetal als Haupt-
produkt erhalten wurde (Schema 1). Eine Moglichkeit, die
Enantioselektivitét zu optimieren, wire die Modifikation der
Binaphthyl-3,3’-Substituenten gewesen (wie dies zuvor bei
der gleichen Umsetzung unter Verwendung von ortho-Ami-
nobenzamiden getan wurde),” stattdessen entschieden sich
die Autoren aber dafiir, den Phosphorsubstituenten zu ver-
andern. Dieser Ansatz bietet einen schnelleren Zugriff auf
Katalysatorderivate, kann aber zu einem Verschwinden jeg-
licher Enantioselektivitit fithren, da die Bindungstasche des
Katalysators und die Wasserstoffbriicke, die vermutlich eine
Schliisselfunktion fiir die Reaktivitit einnehmen, drastisch
verindert werden. Die Reaktion eines Sulfonamidderivats 2!/
war wenig vielversprechend, und ein Phosphonamid (nicht
gezeigt) erzielte zwar eine Verbesserung der Enantioselekti-
vitédt, nicht aber der Reaktionsgeschwindigkeit. Der Erfolg
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1,3- Benzoxazinon
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1. 56% ee, 66% Ausbeute
2. 14% ee, 74% Ausbeute
1,X=0H 3a: 90% ee, 73% Ausbeute
3b: 88% ee, 50% Ausbeute
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Schema 1. Entwicklung einer durch ein chirales N-Phosphinylphos-
phoramid katalysierten, enantioselektiven Acetalisierung.

kam schlieBlich mit Derivaten des Phosphinamids 3, die eine
Verbesserung von sowohl der Selektivitéit als auch der Re-
aktivitdt einbrachten.

Eine Untersuchung des Einflusses elektronenarmer
Arylsubstituenten am P-Atom des Phosphinamids erbrachte
entscheidende Hinweise fiir die Steigerung der Reaktivitit.
Hierbei wurden mit 3b und 3a dhnliche Enantioselektivitidten
erreicht, mit 3a konnte aber die Ausbeute (durch Verwen-
dung eines Uberschusses an Aldehyd) bis auf 90 % optimiert
werden.

Mit dem optimierten Katalysator 3a wurde anschlieBend
eine Reihe von Substraten umgesetzt. Sehr bemerkenswert
war z.B. die Umsetzung von o-substituierten Aldehyden wie
Isobutyraldehyd, das in 89 % Ausbeute und mit 90 % Enan-
tiomereniiberschuss (95:5 e.r.) das Benzoxazinon 4a lieferte
(Schema 2). Eine Reihe von 1,3-Benzoxazinonen wurde auf
diese Weise hergestellt, mit Enantiomerenverhéltnissen von
94:6 oder mehr (siche z.B. 4b). Besonders eindrucksvoll war

0 0 0
dLN,H BrﬁkN,H dLN,H
o/kiPr HsC O/kiPr o’k/\m

90% ee, 89% Ausbeute 92% ee, 91% Ausbeute 72% ee, 80% Ausbeute

(93% ee nach Umkristallisation)

Schema 2. Reprisentative Benzoxazine, die mithilfe eines chiralen
N-Phosphinylphosphoramid-Katalysators hergestellt wurden.
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die Synthese des Analgetikums Chlorthenoxazin (4¢), das in
einem einzigen Reaktionsschritt aus 3-Chlorpropanal in 80 %
Ausbeute und mit einem Enantiomerenverhiltnis von 86:14
erhalten wurde.

Fiir den Reaktionsmechanismus wurde ein stereochemi-
sches Modell vorgeschlagen, in dem die N-H-Bindung des
Katalysators und der Phosphinamid-Sauerstoff eine ent-
scheidende Rolle spielen. Demnach bilden diese beiden
Stellen des Katalysators komplementéire Wasserstoffbriicken
zum N-Atom des Azomethins bzw. zum phenolischen Was-
serstoffatom des Substrats. Hierdurch wird das Substrat um
die exocyclische Benzoyl-C-C-Bindung so verdreht, dass der
Phenol-Sauerstoff an den Iminium-Kohlenstoff addieren
kann. Das Modell ist im Einklang mit der Konfiguration der
Produkte, vertiefende mechanistische Untersuchungen wur-
den aber nicht durchgefiihrt.”] Der Vorschlag eines Acylimins
als Zwischenprodukt stimmt mit dem Befund {iiberein, dass
mit einem ortho-Hydroxybenzamid und Aldehyd als Sub-
straten das gleiche Enantiomerenverhiltnis erhalten wurde
wie mit einem N-Acylenamid (Schema 3). Ein endgiiltiger

(8] (8]
.H
Ot — !
o M o M
H R H R

(E)-N-acylimin (E)-N-acylenamid

Schema 3. Tautomere Formen von N-Acylenamid.

Beweis ist dies jedoch nicht, da auch die Moglichkeit ver-
bleibt, dass der Katalysator bei der Addition des Sauerstoff-
zentrums das N-Acylenamid protoniert, d.h. einen konzer-
tierten statt schrittweisen Prozess vermittelt.

Neben dem eigentlichen Wert, den der Zugang zu enan-
tiomerenangereicherten 1,3-Benzoxazinen mit dem opti-
mierten Phosphoramid 3a bietet, lieferte dieses Studie noch
weitere niitzliche Ansitze. Ein Aspekt, der eine breiter an-
gelegte Erforschung® verdient hiitte, ist die relative Siure-
starke innerhalb und zwischen Klassen von Brgnsted-Siu-
ren.”’) Hierbei ist anzumerken, dass die ,,Sdurestirke* eines
Katalysators — defininiert als sein pKs-Wert — nicht unbedingt
direkt mit seiner Aktivitit oder Selektivitit zusammen-
hiingt.>10

Im breiteren Zusammenhang der biomimetischen asym-
metrischen Katalyse kann dieses Katalysatormotiv als Aus-
gangspunkt fiir weitere, tibergeordnete Forschungen dienen.
Die Fahigkeit, ein gezieltes Katalysatordesign vornehmen zu
konnen, ist der Schliissel, um die Unzahl von Reaktionstypen
zu erschlieBen, die wir noch nicht beherrschen. Schon Barton
brachte es 1973 auf den Punkt, worum es in der enantiose-
lektiven Katalyse geht:

wIch kann auflerdem intensive Forschungsaktivititen zur
Synthese von Molekiilen voraussehen, die die Fdhigkeit der
Enzyme zur chemischen Synthese enger nachahmen. Ich
glaube nicht, dass man ein riesengrofies Protein braucht, um
diese Art von Wirkung zu erzielen. Ich nehme an, dass ein viel
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kleineres Molekiil mit der richtigen Art von dreidimensionaler
Struktur die gleichen Umsetzungen vollbringen kann — aber
diese Art von Molekiilen ist in der organischen Chemie noch
ziemlich unbekannt, und es ist offensichtlich, dass wir sie
herstellen miissen.“!"!

‘Wenn wir in diesem Sinne weiterdenken, so stellen chirale
Brgnsted-Siauren, die Wasserstoffbriicken mit unterschiedli-
chem elektronischem Charakter ausbilden und eine geeignete
dreidimensionale Umgebung bereitstellen, einen soliden
Ansatz dar, um die wertvollsten chemischen Umsetzung der
Natur nachzuahmen.” Die neuen Katalysatoren, die von List
et al. vorgestellt wurden, erweitern die Klasse der Phosphor-
sdure-abgeleiteten Brgnsted-Sduren, die zuerst von Akiyama
und Terada beschrieben wurden, und erdffnen den Zugang zu
einer neuen enantioselektiven Synthese von 1,3-Benzoxazi-
nen.
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