Kurzaufsitze

M. Rueping, B. ). Nachtsheim et al.

DOI: 10.1002/ange.201100169

Modulation der Aciditat — hoch acide Bronsted-Sauren
in der asymmetrischen Katalyse

Magnus Rueping,* Boris J. Nachtsheim,* Winai leawsuwan und luliana Atodiresei

Asymmetrische Katalyse - Bronsted-Sduren - Organo-
katalyse - Supersaure Systeme

Professor Dieter Enders
zum 65. Geburtstag gewidmet

Chimle, hoch acide Brgnsted-Sduren haben sich als metallfreie
Katalysatoren in der organischen Synthese etabliert und konnten
mittlerweile in einer Vielzahl enantioselektiver C-C- und C-X-Bin-
dungskniipfungen eingesetzt werden. Die hohe Aciditit dieser neuen
Katalysatoren macht sie zu niitzlichen Hilfsmitteln fiir die Aktivierung

verschiedener Imine, Carbonyle und weiterer schwach basischer
Substrate. Durch die Bildung chiraler Kontaktionenpaare ergeben sich
vollig neue Aktivierungsmaoglichkeiten fiir die asymmetrische Kata-
lyse. Dieser Kurzaufsatz gibt einen Uberblick iiber das rationale
Design dieser neuen Organokatalysatoren und beschreibt verschie-

denste, kiirzlich erschienene Anwendungen.

1. Einleitung

Von Binol (1,1'-Bi-2-naphthol) abgeleitete Brgnsted-
Sduren haben eine breite Anwendung als metallfreie Kata-
lysatoren gefunden.l'! Insbesondere die 2004 von Akiyama
et al. und Terada et al. beschriebenen Phosphorsédurediester
des Binols (Binol-Phosphate, BPs)? haben einen wichtigen
Beitrag zur Entwicklung chiraler Brgnsted-Sduren geleistet,
und ihre Vielseitigkeit konnte in den darauf folgenden Jahren
anhand einer Vielzahl asymmetrischer C-C- und C-X-Bin-
dungskniipfungen demonstriert werden.

Wegen der vergleichsweise geringen Aciditdt von Di-
arylphosphorsdurediestern konnten BPs lediglich fiir die
Aktivierung basischer, insbesondere stickstoffhaltiger Elekt-
rophile wie Aldimine, Ketimine oder Aziridine eingesetzt
werden. Die Aktivierung wenig basischer Substrate, in erster
Linie Carbonylverbindungen, blieb weiterhin eine Doméne
von Lewis-Sduren. Dabei sind starke organische Brgnsted-
Sduren ohne Drehsinn bereits seit lingerem bekannt. Diese
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kleinen, ,supersauren“, organischen
Molekiile zeigen oft eine vergleichbare
oder gar hohere Reaktivitit als viele
Lewis-Sduren  und  anorganische
Brgnsted-Siuren (Abbildung 1).P!

Aufbauend auf diesem Prinzip
wurden starke chirale Brgnsted-Séu-
ren erstmals von Yamamoto und Mit-
arbeitern entwickelt. Der Gruppe ge-
lang die Einfithrung eines stark elek-
tronenziehenden Triflylamids in ein bestehendes BP-Grund-
geriist. Die so erhaltenen N-Triflylphosphoramide (NTPAs)
zeigten eine hohe Reaktivitit gegeniiber zuvor durch chirale
BPs nicht aktivierbaren Substraten.

Dieser Kurzaufsatz soll einen Uberblick iiber das Design,
Strukturaspekte und die Anwendung von NTPAs als wert-
volle chirale Brgnsted-Sauren liefern und fasst die auf diesem
Themengebiet erschienenen Arbeiten seit 2006 zusammen.
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Abbildung 1. Beispiele hoch acider organischer Brgnsted-Siuren.
Tf=Trifluormethansulfonat.

2. Der Ursprung Binol-abgeleiteter N-Triflylphospho-
ramide

2.1. Wie erhéht man die Aciditdt einer bekannten organischen
Bronsted-Sciure?

Der wohl einfachste Ansatz fiir die Entwicklung einer
stark aciden Brgnsted-Sdure besteht darin, auf eine bereits
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bekannte und nur méBig acide organische Brgnsted-Sdure
und deren Grundgeriist zuriickzugreifen und sie mit stark
elektronenziehenden Gruppen zu modifizieren. Der hier-
durch erzielbare Effekt wird an zwei in Schema 1 gezeigten
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Schema 1. Einfluss elektronenziehender Gruppen auf den pK,-Wert von
Bronsted-Sauren.

Beispielen verdeutlicht.”* Benzoeséure (9) hat in Acetonitril
einen pK,-Wert von 20.7. Das entsprechende Triflylamid 10
hat einen pK,-Wert von 11.1 und ist somit neun Zehnerpo-
tenzen acider als Benzoesdure selbst. Kondensation von 10
mit einem weiteren Aquivalent Triflylamid fiihrt zur doppelt
triflierten Spezies 11. Diese hat nun erneut einen drastisch
verringerten pK,-Wert von 6.2 und ist damit um mehr als 14
Zehnerpotenzen acider als Benzoesdure (Schema 1a). Ein
dhnlicher Trend konnte fiir p-Toluolsulfonamid (12) beob-
achtet werden. Hier verringert sich der pK,-Wert von 16.3
durch einfache Triflierung um acht Zehnerpotenzen auf 8 (13)
und durch doppelte Triflierung um 13 Zehnerpotenzen auf 3.3
(14; Schema 1b).

Die Idee, den pK,-Wert einer bereits bekannten chiralen
Brgnsted-Sdure durch die Einfithrung einer elektronenzie-
henden Gruppe zu senken, wurde in einer dhnlichen Weise
auf die BPs 15 angewendet (Abbildung 2).
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Abbildung 2. Strukturvergleich Binol-abgeleiteter Brgnsted-Sauren.

BPs wurden erstmals von den Gruppen um Terada und
Akiyama in deren wegweisenden Beitrdgen aus dem Jahre
2004 anhand einer organokatalytischen Aktivierung von
Aldiminen vorgestellt. Die beschriebenen BPs haben ge-
schitzte pK,-Werte zwischen 1 und 2 (13-14 in Acetoni-
tril).>** Wegen dieser pK,-Werte ist der Aktivierungsbereich
dieser BPs auf vergleichsweise basische Elektrophile wie
Imine beschrinkt. Um dieses dennoch sehr erfolgreiche BP-
Grundgeriist fiir die Aktivierung wenig basischer Elektro-
phile, insbesondere Carbonylverbindungen, nutzen zu kon-
nen, wurden die davon abgeleiteten N-Triflylphosphoramide
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(NTPAS) in einem rationalen Ansatz entwickelt. NTPAs ha-
ben einen geschitzten pK,-Wert von 6-7 in Acetonitril und
sind somit um einige Zehnerpotenzen acider als die entspre-
chenden BPs.”! Eine erst jiingst entwickelte Klasse starker
chiraler Brgnsted-Sduren sind die ebenfalls von Binol abge-
leiteten Bis(sulfuryl)imide (Jingles) mit einem geschitzten
pK,-Wert in Acetonitril von 5 (Abbildung 2, rechts).”! In
naher Zukunft sind weitere interessante Entwicklungen in
diesem Forschungsbereich zu erwarten. Abbildung 3 fasst alle
innerhalb dieses Kurzaufsatzes diskutierten BPs und NTPAs
sowie ihre Derivate zusammen.
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Abbildung 3. Binol-Phosphate (BPs), N-Triflylphosphoramide (NTPAs)
und deren Derivate, die in diesem Kurzaufsatz diskutiert werden.
Ad =Adamantyl.

2.2. Metall-Liganden oder Bronsted-Scuren

Beim Betrachten der zentralen Phosphoramideinheit der
NTPAs fillt sofort die Strukturdhnlichkeit zu 1,3-Diketonen
auf, die ihrerseits bekannt fiir eine vergleichsweise hohe Af-
finitdt zu verschiedensten Ubergangsmetallkationen sind
(Abbildung 4). Weiterhin ist der Einsatz von BPs als chirale
Gegenionen oder ,,non-innocent ligands“ in der Brgnsted-
Sdure-assistierten Metallkatalyse gut beschrieben.!'"! Daher
ist es duBerst wichtig, Metallverunreinigungen bei NTPA-
katalysierten Reaktionen vollig ausschlieBen zu konnen.
Hierzu wurden kiirzlich von unserer Gruppe systematische
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NTPA-Metall-Komplex Acetylacetonat-Metall-Komplex

Abbildung 4. Strukturdhnlichkeit der koordinierenden funktionellen
Gruppen von NTPAs und Acetylacetonat.
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Untersuchungen durchgefiihrt, die im folgenden Absatz kurz
erldutert werden sollen.

Zunichst wurden von uns Kristallisationsexperimente
durchgefiihrt, um die rdumliche Struktur des Katalysators
besser verstehen zu konnen. Allerdings lieferten diese ersten
Kristallisationsexperimente nicht die freie Brgnsted-Sdure
18¢, sondern das entsprechende Calcium(II)-Salz (Abbil-
dung 5a). Da der Reaktionsmischung weder in einem der
Syntheseschritte noch in der spéteren Aufarbeitung des Ka-

a)

Ar

Abbildung 5. a) Molekiilstruktur des Calciumsalzes des Hg-NTPA 18c¢
im Kristall; Ar=4-MeOC¢H,. b) Molekiilstruktur der freien Saure (Hs-
NTPA) 18c im Kristall (Wasserstoffatome sind nicht gezeigt; Ausnah-
me: H-Briicken); Ar=4-MeOCgH,. Dunkelgrau C, hellgrau H, cyan Ca,
griin F, blau N, rot O, pink P, gelb S.
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talysators Calcium(II)-Salze zugesetzt wurden, iliberraschte
uns dieser Befund. Hochstwahrscheinlich stammt das Calci-
um aus dem Kieselgel der abschlieBenden Flash-Chromato-
graphie. Ein einfacher Waschschritt mit SN HCI nach chro-
matographischer Reinigung fiihrte jedoch zur Freisetzung des
freien Hg-NTPA 18¢ (Abbildung 5b).

Die gereinigten NTPAs wurden mit Totalrontgenfluores-
zenz (TXRF) und energiedispersiver Rontgenspektroskopie
(EDX) untersucht. Bei beiden Methoden handelt es sich um
hochempfindliche Rontgenfluoreszenzmethoden, die uns ei-
nen Einblick in die Elementzusammensetzung unserer Pro-
ben lieferten. Wir konnten weder mit EDX noch mit der
deutlich empfindlicheren TXRF Calcium- oder Ubergangs-
metallverunreinigungen in unseren gereinigten Proben de-
tektieren.'>3 Allerdings konnen die Calciumsalze ebenfalls
in der asymmetrischen Katalyse eingesetzt werden.

3. NTPA-katalysierte Cycloadditionen

3.1. Die erste Anwendung eines chiralen NTPA in einer Diels-
Alder-Reaktion

Asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen a,p-ungesittig-
ter Ketone sind eine anspruchsvolle Aufgabe fiir die asym-
metrische Synthese, da sich die beiden freien Elektronen-
paare am Sauerstoffatom in einer dhnlichen sterischen und
elektronischen Umgebung befinden und schlecht durch eine
aktivierende Lewis-Sdure unterschieden werden konnen.
Dementsprechend sind Beispiele, in denen chirale Lewis-
Sduren fiir die Aktivierung simpler Enon-Dienophile genutzt
werden konnten, duBerst selten.! In den wenigen erfolgrei-
chen Arbeiten wurden Chinone oder chelatisierende Ketone
als Dienophile eingesetzt.!” Die jiingsten Entwicklungen auf
dem Gebiet der asymmetrischen Brgnsted-Sidurekatalyse
fiihrten zu metallfreien Methoden fiir die enantioselektive
Diels-Alder-Reaktion.

Das erste Beispiel fiir eine Brgnsted-sdurekatalysierte
enantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit ungeséttigten
Diketonen als Dienophile wurde von Gobel und Mitarbeitern
beschrieben. Als Katalysator fungierte hier ein chirales
Amidiniumsalz, das die gewiinschten Produkte in guten Se-
lektivititen lieferte."”! Eine effizientere Methode wurde we-
nig spater von Yamamoto und Nakashima am Beispiel einer
Reaktion von Ethylvinylketon mit verschiedensten Dienen
beschrieben. In dieser Arbeit wurden erste Versuche mit
dem bereits zuvor beschriebenen BP ent-15a durchgefiihrt.
Allerdings bildete sich hierbei wegen mangelnder Reaktivitét
des Katalysators nicht das gewiinschte Bicyclo[2.2.1]hept-5-
en 19 (Schema 2). Wurde statt des BP das deutlich acidere
NTPA ent-16a als Katalysator verwendet, konnte 19 in einer
exzellenten Ausbeute von 91 %, aber nur mit einem geringen
Enantiomereniiberschuss von 9% ee isoliert werden. Die
Enantioselektivitédt lie3 sich durch die Einfithrung sterisch
anspruchsvoller Gruppen in 3,3'-Position des Binolgeriists auf
32% ee verbessern.

Darauf folgend wurde eine dhnliche Diels-Alder-Reakti-
on von Ethylvinylketonen mit Siloxydienen 20 (R'=Me,
SiR; = Triisopropylsilyl (TIPS)) untersucht (Schema 3).
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Schema 2. Die erste Anwendung von NTPAs in einer Diels-Alder-Reak-
tion. n.d. = nicht detektiert.
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Schema 3. Substratbandbreite der NTPA-katalysierten Diels-Alder-Re-
aktion. MOM = Methoxymethyl.

Wihrend hier das zuvor eingesetzte 3,3'-phenylierte NTPA
16a nur schlechte Ausbeuten von unter 10% ergab, konnte
mit 5 Mol-% des sterisch anspruchsvollen 3,3'-2.4,6-iPr;CsH,-
substituierten NTPA ent-16b das gewiinschte Produkt 21 in
95% Ausbeute und mit einem hervorragenden Enantiome-
reniiberschuss von 92 % ee isoliert werden. Die niedrigen
Ausbeuten mit ent-16a erkldren sich die Autoren iiber eine
Desaktivierung des Katalysators durch unerwiinschte N-
Silylierung des NTPA.!'"! Der hohe sterische Anspruch der
3,3’-Arylreste schiitzt vermutlich den Katalysator ent-16b vor
einer dhnlichen Nebenreaktion.

Unter optimierten Reaktionsbedingungen konnten nun
verschiedene Alkyl- und Benzyl-substituierte Triisopropyl-
siloxydiene 20 in dieser Reaktion eingesetzt werden. Be-
merkenswerterweise war diese Brgnsted-sdurekatalysierten
Reaktion ebenfalls prinzipiell mit séurelabilen funktionellen
Gruppen vertréglich. Wihrend die Selektivitédt nicht signifi-
kant beeinflusst wurde, waren die Ausbeuten an isoliertem
Produkt deutlich von der Stabilitdt des eingesetzten Substrats
abhéngig. So fiihrte der Einsatz reaktiverer fert-Butyldi-
methylsilyl(TBS)-Enolether 20b (SiR; =TBS, R’ =Me) oder
unsubstituierter Siloxydiene 20¢ (SiR;=TIPS, R'=H) zu
verminderten Ausbeuten aufgrund von Substratprotonierung
und Katalysatordesaktivierung. Dieselben Autoren zeigen
allerdings wenig spéter, dass — im Unterschied zu dieser Be-
obachtung — manche N-silylierten Triflylamide, besonders
Squaramide, eine gewisse Reaktivitdt behalten und bei-
spielsweise in Brgnsted-sdurekatalysierten Mukaiyama-Al-
dolreaktionen eingesetzt werden konnen.'
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3.2. 1,3-Dipolare Cycloadditionen von Nitronen und
Ethylvinylether

Die Effizienz von NTPAs als Brgnsted-Siurekatalysato-
ren wurde anschlieBend anhand einer 1,3-dipolaren Cyclo-
addition von Nitronen mit Ethylvinylethern untersucht.!!
Erneut zeigten Katalysatoren mit sterisch anspruchsvollen
Resten in 3,3'-Position die besten Ausbeuten und Selektivi-
titen. So konnte das Isoxazolidin 23a (R! = 4-CIPh, R*=Ph)
in guten Ausbeuten sowie mit einer hohen endo-Selektivitit
und einer sehr guten Enantioselektivitdt isoliert werden,
wenn das verwendete NTPA (16g) einen Adamantylrest in
para-Position der 3,3’-Phenylgruppe triagt (Schema 4; 92 %,
endolexo 96:4, 84 % ee).

Q
1 1
RGO OBl 5Molo%NTPA  Roy-O
+ ﬁ e} OH
) CHCl, 1h oo
22 23, 66-99%
endol/exo 87:13-97:3
56-93% ee
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28 ent-16e: Ar = 3,5-1Bu,C.H, 86 8119 7 g
3 g ent-16b: Ar = 2,4,6-Pr,C,H, 70 7921 77 2
Se ent-16f: Ar = 2,6-iPr-42,4,6-(P),C.H,IC.H, 92 9010 76 e
ent-16g: Ar = (2,6-/Pr,-4-Ad)CH, 92 96:4 84
R' = 4-CIPh II'LQ
R%=
speNegegeave
o N\
S
Cl O;N FiC
Ausbeute [%] 92 74 98 66 95 99
endolexo 96:4 96:4 89:11 93:7 93:7 96:4
ee (%, endo) 84 90 92 93 89 92

Schema 4. Saurekatalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen
mit Ethylvinylethern; Substratbandbreite und Einfluss verschiedener
Katalysatoren auf die Selektivitit.

Unter optimierten Reaktionsbedingungen  wurde
schlieBlich der chemische Anwendungsbereich dieser Reak-
tion untersucht. Im Allgemeinen wurden die gewiinschten
Isoxazolidine in guten bis sehr guten Ausbeuten sowie mit
einer hohen endo-Selektivitdt und guten Enantioselektivita-
ten (84-92% ee) erhalten, wenn die eingesetzten Nitrone
elektronenziehende Gruppen am Rest R* enthalten. Nitrone
des Typs 22, in denen die beiden Reste R! und R? aus einem
unsubstituierten Phenylring bestehen, zeigen signifikant ge-
ringere Enantioselektivititen, widhrend die hohe endo-Se-
lektivitdt bei der Reaktion mit Ethylvinylether und tert-Bu-
tylvinylether erhalten bleibt (70 bzw. 56 % ee).

Diese Methode ist komplementédr zu einer dhnlichen,
bereits beschriebenen 1,3-dipolaren Cycloaddition mit hoher
exo-Selektivitit, bei der ein chiraler Al-Binol-Komplex als
Lewis-Saurekatalysator eingesetzt wurde.””) Zur Erklirung
der unterschiedlichen endo/exo-Priferenzen bei dieser Re-
aktion wurden verschiedene Ubergangszustinde (UZ) zwi-
schen der Lewis- und der Brgnsted-sdurekatalysierten Cy-
cloaddition vorgeschlagen (Schema 5). Fiir die Lewis-sdure-
katalysierte Cycloaddition ist der endo-UZ (II) wegen einer
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Schema 5. Ubergangszustinde fiir die Lewis- und Bronsted-siurekata-
lysierte [34+2]-Cycloaddition von Nitronen.

abstolenden Wechselwirkung zwischen der Ethoxygruppe
des Ethylvinylethers und der sterisch anspruchsvollen Lewis-
Siaure AI™ duBerst ungiinstig. Fiir die Brgnsted-sidurekataly-
sierte Cycloaddition tritt diese absto3ende Wechselwirkung
nicht auf (UZIV). Hier wird der endo-UZ wahrscheinlich
durch eine Wasserstoffbriicke zwischen Katalysator und
Substrat stabilisiert und dadurch das endo-Produkt erhalten.

3.3. Nazarov-Cyclisierung von Divinylketonen zu hoch
substituierten Cyclopentenonen

Die Nazarov-Cyclisierung — die 4m-Elektrocyclisierung
von Vinylallylketonen oder Divinylketonen zu den entspre-
chenden 2-Cyclopentenonen — ist eine der vielseitigsten Me-
thoden zum Aufbau hoch substituierter Fiinfringe (Sche-
ma 6).2

(e}
0 Brensted- oder OH(M) |
st)K[W Lewis-Saure R I,O R' Elektrocyclisierung R R
\ | A
R* R? R* R? R* R?
Divinylketon Diallylkation 2-Cyclopentenon

Schema 6. Grundlegender Mechanismus der Lewis- und Bronsted-sau-
rekatalysierten Nazarov-Cyclisierung.

Inspiriert durch das mogliche Auftreten eines Carbokat-
ions als reaktives Intermediat, haben wir eine asymmetrische
Variante dieser Reaktion entwickelt, bei der eine Brgnsted-
Siure als Katalysator verwendet werden sollte.”” Mit 10 Mol-
% des chiralen BP 15b konnte die Nazarov-Cyclisierung des
Divinylketons 24a bei 60 °C ausgefiihrt werden. Dabei wurde
eine 3.4:1-Mischung aus cis- und trans-Cyclopentenon 25a
und 25b mit vielversprechenden Enantioselektivitdten von 82
bzw. 60 % ee erhalten. Zur weiteren Herabsetzung der Re-
aktionstemperatur war allerdings eine reaktivere Brgnsted-
Séure notig. Daraufhin wurde diese Reaktion mit verschie-
denen 3,3'-Aryl-substituierten NTPAs untersucht. Insbeson-
dere das 3,3’-Phenanthryl-substituierte NTPA 16d erwies sich
bei einer Reaktionstemperatur von 0°C als duflerst effizient,
mit einer Reaktionszeit von 10 min und einem verbesserten
Diastereomerenverhiltnis von nunmehr 7:1. Wahrend die
Enantioselektivitidt der Bildung des cis-Cyclopentenons cis-
25a dhnlich zur Selektivitdt bei Verwendung des BP war, er-
hohte sich der Enantiomereniiberschuss des trans-Isomers
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trans-25b signifikant (Schema 7; Eintriage (c) und (d) gegen-
iiber (a) und (b)). Weiterhin konnte die Katalysatorbeladung
auf 2 Mol-% herabgesetzt werden, ohne dabei die Selektivi-
tiaten signifikant zu beeinflussen (d.r. 6:1, 87 bzw. 95% ee;
Schema 7e).

o o e}
(o} (o}
© | | Me |0 Mol-% 15 oder 16 Me, v Me
15b,c : 60 °C, 1h
Ph 16d,h: 0°C, 10 min Ph
24a cis-25a trans-25a
a) BP 15¢ 23 1
(Ar = 1-Naphthyl) (81% e6) (55% ee)
b) BP 15b 34 1
(Ar = 9-Anthryl) (82% ee) (60% ee)
c) NTPA 16h 5.2 1
(Ar = 1-Naphthyl) (83% ee) (96% ee)
d) NTPA 16d 7 1
(Ar = 9-Phenanthryl) (86% ee) (94% ee)
e) NTPA 16d (2 Mol-%) 6

1
(Ar = 9-Phenanthryl) (87% ee) (95% ee)

Schema 7. Vergleich von BPs und NTPAs in der asymmetrischen
Nazarov-Cyclisierung.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen konnten
verschiedenste Divinylketone fiir diese Reaktionen einge-
setzt werden (Schema 8). Die Methode toleriert sowohl
elektronenschiebende als auch elektronenziehende funktio-
nelle Gruppen am Arylrest R Zusitzlich werden Dialkyl-

substituierte Dienone toleriert (R',R*= Alkyl).
O
R 2 Mol-% 16d
\ “CHen, oC
R? 1-2h
CIS-25 trans-zs

R'=nPr, R2= ::/ ::/ Ji;/ :;/ /@/
Ausbeute [%] 85 77 87
d.r. (cis/trans)  3.2:1 2.6:1 1.5.1 3.7.1 4.6:1
ee [%] (cis) 93 91 87 90 92
ee [%] (trans) 91 90 92 91 92

Schema 8. Substratbandbreite der Bransted-siurekatalysierten Naza-
rov-Cyclisierung.

Das cis-Isomer konnte ohne Verlust der Enantioselekti-
vitdt durch einfaches Riithren von cis-25a in basischem Alu-
miniumoxid in das thermodynamisch stabilere trans-Isomer
iiberfiihrt werden. Anders als mit den bereits bekannten Le-
wis-sdurekatalysierten Methoden, die das trans-Isomer als
Hauptdiastereomer liefern,?! sind mit NTPAs beide Dia-
stereomere in hohen Enantioselektivitidten verfiigbar.

Der postulierte Mechanismus der sidurekatalysierten Na-
zarov-Cyclisierung ist in Schema 9 dargestellt: Zunichst er-
folgt eine Aktivierung des Divinylketons A durch das NTPA
(B*-H). Es kommt zur Bildung eines Divinylkations B, das
durch das chirale Gegenion B* stabilisiert wird. Eine nun
folgende, konrotatorische 4m-Elektrocyclisierung fiihrt zu
einem Oxyallylkation C, das nach Deprotonierung in das
Enolat D iibergeht. Eine Protonierung von D fiihrt schlieBlich
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. 0
o R
o R1 o, .
6 P TS I
o N R?
E R A ’
B*-H
9 *
" 0=P-0
H
(6'/“ N=Tf
0 R’
p R? B‘H-~...O
(O'I/:‘W 4n-konrotatorisch
R2
H
c
* S'
B iH:
JH” H °
; . + H
. . )OI\ — )OL
R)LR R™ R RER
. = B"

Schema 9. Mechanismus der asymmetrischen Brgnsted-siurekataly-
sierten Nazarov-Cyclisierung.

zum gewiinschten Cyclopentenon E und setzt dabei die chi-
rale Brgnsted-Sdure B*-H wieder frei (Schema9). Zwei
enantiodiskriminierende Schritte sind innerhalb dieses Ka-
talysezyklus denkbar: Elektrocyclisierung des Oxyallylkat-
ions C und die erneute Protonierung des Enolats D. Wahrend
die chirale Brgnsted-Sdure an dem ersten enantiodiskrimi-
nierenden Schritt zwingend beteiligt sein muss, ist nicht klar,
ob das zweite Chiralitdtszentrum schlieBlich durch das erste
Stereozentrum induziert wird oder ob die chirale Brgnsted-
Sdure erneut an diesem Schritt chiralitdtsinduzierend wirkt.

3.4. Eine Kaskade aus Nazarov-Cyclisierung und Bromierung

Entsprechend dem in Schema 9 vorgeschlagenen Mecha-
nismus sollte es moglich sein, das in situ erzeugte Enolat D
mit anderen Elektrophilen als einem Proton abzufangen. Wir
glauben daher, dass eine Reihe von Kaskaden aus Nazarov-
Cyclisierung und elektrophilem Abfangen dieser Methode
folgen wird. Besonders die Halogenierung von D wire eine
sehr niitzliche Reaktion, da die so erhaltenen, a-halogenier-
ten Ketone vielseitige Strukturmotive fiir die Synthese von
Naturstoffen und Pharmazeutika bilden.

In diesem Zusammenhang wurde von uns eine Kaskade
aus Nazarov-Cyclisierung und Bromierung entwickelt
(Schema 10).”) Dazu wurden verschiedene Halogenierungs-
reagentien wie Selectflor, N-Fluorbenzolsulfonimid, N-
Chlorsuccinimid und N-Bromsuccinimid untersucht. Wih-

o} H\a o 0

24 D 26

Schema 10. Grundlegende Idee einer Kaskade aus Nazarov-Cyclisie-
rung und Halogenierung.
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rend die beiden Fluorierungsmittel keine befriedigenden
Reaktivitidten lieferten, konnten die halogenierten Cyclop-
entenone bei Verwendung der beiden halogenierten Succin-
imide in moderaten Ausbeuten (15 %) und mit hohen Enan-
tioselektivititen (bis zu 92 % ee) isoliert werden.

Mit 2.4.4,6-Tetrabromcyclohexa-2,5-dion (27) als Bro-
mierungsreagens konnten schlieBlich verschiedene 3-substi-
tuierte Divinylketone 24 fiir diese Cyclisierungs-Bromie-
rungs-Kaskade verwendet werden. Mit 5 Mol-% des 3,3'-
Phenanthryl-substituierten NTPA 16d wurden die ge-
wiinschten Bromcyclopentenone 28 in Ausbeuten von bis zu
66 % und mit hohen Enantioselektivitdten von bis zu 94 % ee
isoliert (Schema 11). Analog zur bereits zuvor beschriebenen
Nazarov-Cyclisierung wurden sowohl elektronenschiebende
als auch elektronenziehende Substituenten R des Divinyl-

ketons toleriert.
o)
Me
ot
R

5 Mol-% 16d, CHCI3
0 bis 10 °C,80h

dtﬁ
mggggn/

Ausbeute [%)] (trans) 66 50 61 43 63
d.r. (trans/cis) 2:1 20:1 1.71 8:1 4.8:11
ee [%)] (trans) 89 94 92 92 94

Schema 11. Substratbandbreite der NTPA-katalysierten Kaskade aus
Nazarov-Cyclisierung und Bromierung.

Zusitzlich wurde der Einfluss des fluorierten Rests R
(Schema 12) des NTPA sowohl auf die Reaktivitit als auch
auf die Selektivitdt dieser Reaktion ndher untersucht. Wenn
statt des CFs-substituierten NTPA 16d die perfluorierten
Derivate 16 p und 16 q eingesetzt wurden, blieben Ausbeuten
und Selektivitdten nahezu konstant. Im Unterschied dazu
ergab das 4-CF;C4H,-substituierte Derivat 16 0 eine drastisch
verminderte Ausbeute, wogegen sich die Enantioselektivitit
nur leicht verringerte (von 90 auf 88 % ee). Zusammenfassend
kann gesagt werden, dass R zwar einen signifikanten Einfluss

Ar
O, o
OO o NHso2 & o o Me
Ar B™H :Oj Z«usr'f o ~Br
CHCl;, 0°C —» RT Ph

|
[J}\[Ph Ph

24a frans-28a

cis-28a

Ausbeute [%] ee [%]

B*-H Ar R translcis trans trans
160 9-Phenanthryl R =4-CF,C.H, 4:1 5 88
16p 9-Phenanthryl R =n-C,F, 31 37 94
16q 9-Phenanthryl R =n-Cg4Fy; 2.81 40 93
16d 9-Phenanthryl R =CF, 231 44 20

Schema 12. Einfluss des Sulfonylsubstituenten R auf die asymmetri-
sche Kaskade aus Nazarov-Cyclisierung und Bromierung.
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auf die Reaktivitdt des Katalysators hat, aber die Enantio-
selektivitit dieser Reaktion nicht wesentlich beeinflusst.

4. Asymmetrische Protonierung von Enolderivaten
4.1. Enantioselektive Protonierung von Silylenolethern

Die enantioselektive Protonierung prochiraler Enole er-
offnet einen vielversprechenden Zugang zu chiralen, a-sub-
stituierten Carbonylverbindungen.” In den letzten 20 Jahren
wurden verschiedenste Methoden fiir diese Transformation
entwickelt, bei denen unter anderem Enzyme, katalytische
Antikorper oder chirale Protonenquellen zum FEinsatz ka-
men. Eine weitere Entwicklung ist die Kombination aus einer
chiralen Brgnsted-Saure wie Binol und einer achiralen Lewis-
Saure wie TiCl, oder SnCl,, die zu einer Senkung des pK,-
Werts der Sdure fiihrt (Lewis-sdureassistierte Brgnsted-Sdu-
rekatalyse, LBA). Mit diesem Ansatz lassen sich prochirale
Silylenolether in die entsprechenden a-alkylierten Ketone
iiberfiihren.””!

Hier wire eine chirale Brgnsted-Sdure wiinschenswert,
die ohne die Hilfe einer Lewis-Sédure bereits stark genug ist,
um Silylenolether zu protonieren. Kiirzlich wurde das erste
Beispiel einer solchen Reaktion, also die enantioselektive
Protonierung von Silylenolethern durch reine Brgnsted-S&u-
ren, von Yamamoto und Cheon erstmals beschrieben.”®! Die
Autoren untersuchten zunichst die Protonierung des Trime-
thylsilyl(TMS)-geschiitzten Silylenolethers 29a mit verschie-
denen chiralen Brgnsted-Sduren in Gegenwart stéchiometri-
scher Mengen einer achiralen Protonenquelle. Als ge-
wiinschtes Produkt sollte das enantiomerenangereicherte 2-
Phenylcyclohexanon 30a erhalten werden (Schema 13).
Wihrend BP ent-15d und dessen Thioderivat ent-15e keine
katalytische Aktivitdt zeigten, fiihrte diese Reaktion bei
Verwendung des NTPA ent-16b zum Erfolg. Nach kurzer
Reaktionszeit konnte das gewiinschte Reaktionsprodukt in
exzellenten Ausbeuten und mit vielversprechenden Enan-
tioselektivitdten isoliert werden (4.5h, 98%, 54 % ee). Um
die Aciditdt von ent-16b weiter zu erhohen, fithrten die Au-
toren hohere Homologe des Sauerstoffs, z. B. Schwefel und

OTMS (0]

Ph 10 Mol-% B*-H «Ph 0. X
AP
2.4,6-(CH;);C4H,CO,H Q" vy
1.1 Aquiv. OO
0 Toluol, RT 30a Ar
B*-H
Ar =24 6-iPr,CH,
Aciditat
O\P,,O 0\P,,O O\P,,O O\P,,S & Se
/ "OH / “SH / "NHTf \ s “NHTf /P‘NHTf
o] o} (0] (0] (0]

Kat. ent-15d ent-15e ent-16b ent-161 ent-16n
t[h] 96 96 45 35 35
Ausbeute [%] 0 Spuren 98 97 97
ee [%] . y 54 78 72

Schema 13. BP-katalysierte enantioselektive Protonierung von Silylenol-
ethern.
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Selen, in das Phosphoramidatgeriist ein. Es ist bereits be-
kannt, dass die Substitution von Sauerstoff durch Schwefel
oder Selen die Aciditédt einer Sdure wegen besserer Stabili-
sierung des konjugierten Anions erhéhen kann. Als Beispiel
seien die pK,-Werte von Phenol, Thiophenol und Seleno-
phenol genannt, die in DMSO bei 18.0 (PhOH), 10.3 (PhSH)
und 7.1 (PhSeH) liegen. So konnte mit den entsprechenden
N-Triflyl-substituierten Thio- und Selenophosphoramiden
ent-161 und ent-16n das gewiinschte Cyclohexanon 30a in
quantitativer Ausbeute und mit guten Enantioselektivitdten
von 78 bzw. 72 % ee isoliert werden (Schema 13).

Eine weitere Verbesserung der Enantioselektivitit gelang
durch die Verwendung des sterisch duf3erst anspruchsvollen
3,3"-4-tBu-2,6-iPr,C¢H,-substituierten NTPA ent-16k (Sche-
ma 14). Bei weiterer Untersuchung des Substratbereichs

. _ €}
_TMS B*-H + PhOH Ph-OH B
o 1| @O:TMS o
# oder BH - Ph-OTMS i
29 B*-H = ent-16k n 30, 96-99%
n=12 54-90% ee

0 E/QOMEHQ}@ O

Ausbeute [%] 97 98 95 97 96
ee [%] 82 84 84 54 64

Schema 14. Substratbandbreite der enantioselektiven Protonierung von
Silylenolethern mit Phenol als stéchiometrischem Bronsted-Saureaddi-
tiv.

wurde Phenol anstelle von Benzoesdure als stochiometrische
Protonenquelle genutzt. Hierbei wird angenommen, dass
Phenol in der Lage ist, das auftretende TMS-Kation effizi-
enter abzufangen als Benzoesédure, und damit einer Vergif-
tung des Katalysators durch das TMS-Kation zuvorkommt.
Zwar wurden in der Regel 5 Mol-% des NTPA verwendet,
allerdings konnte diese Transformation auch mit einer deut-
lich geringeren Katalysatorbeladung durchgefiihrt werden:
Mit 0.05 Mol-% des NTPA ent-16k verlief die Reaktion ohne
signifikante Verluste an Enantiomereniiberschuss und nur
mit leicht sinkenden Ausbeuten (die Ausbeute verringerte
sich von 99 auf 80 % fiir n=2, R =Ph).

Die Reaktion ist vertrdglich mit verschiedensten elek-
tronenreichen und elektronenarmen aromatischen Substitu-
enten R. Zusitzlich konnten Benzyl- und Cyclohexyl-substi-
tuierte Derivate protoniert werden, wenngleich die Enantio-
mereniiberschiisse dabei leicht geringer ausfielen (54 bzw.
64% ee). In jedem Fall demonstriert die enantioselektive
Protonierung von Silylenolethern die vielfdltigen Moglich-
keiten, die sich mit hoch aciden chiralen NTPAs in enantio-
selektiven Reaktionen bieten.

4.2. Asymmetrische Nazarov-Cyclisierung/Protonierung

Im vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus der Brgn-
sted-sdurekatalysierten Nazarov-Cyclisierung (Schema 9)
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besteht der letzte Schritt des Katalysezyklus aus der Proto-
nierung eines prochiralen Enolderivats. Im Falle der Nazarov-
Cyclisierung von disubstituierten Divinylketonen 24 ist der
Schliisselschritt eine sdurekatalysierte 4m-Elektrocyclisie-
rung. Das resultierende Intermediat Intl wird anschlieBend
durch eine diastereoselektive kinetische Protonierung in das
gewiinschte cis-Cyclopentenon 25 iiberfithrt (Schema 15a).

—~ 0
o {o=R-o
R1 - N=Tf
16d diastereoselektive R
6 Protonierung 6
5 R
Int1 25
Schlusselschritt: enantioselektive 4n-Elektrocyclisierung bis zu 93% ee
o
/“.
*Tf o
1
R 18e w _enantioselektive C/\b_m
6 Protonlerung Z 6
Int2 32

Schlusselschritt: enantioselektive Protonierung bis zu 78% ee

Schema 15. Vergleich der Nazarov-Cyclisierung von a) disubstituierten
Divinylketonen 24 und b) substituierten Divinylketonen 31.

Betrachtet man vor diesem Hintergrund das substituierte
Divinylketon 31, so féllt auf, dass das aus der 4n-Elektrocy-
clisierung resultierende Intermediat Int2 nun keine diaste-
reodiskriminierende Gruppe R* mehr enthilt. Kann in die-
sem Fall dennoch das 6-substituierte Cyclopentenon 32
enantioselektiv synthetisiert werden, dann muss zwangsldufig
der enantiodiskriminierende Schritt die Brgnsted-sédurekata-
lysierte Protonierung von Int2 sein (Schema 15b).)

Zur Uberpriifung dieser Annahme wurde eine Reihe
substituierter Divinylketone 31 synthetisiert und in der Na-
zarov-Reaktion eingesetzt. Mit 5 Mol-% des 9-Phenanthryl-
substituierten He-NTPA 18e konnte diese Reaktion durch-
gefithrt werden. Verschiedene Alkyl- und Benzylreste wurden
toleriert und lieferten die gewiinschten Cyclopentenone 32 in
bis zu 93% Ausbeute und mit 78 % ee (Schema 16).

o o]
o R'  5Mol-% 18e o
_—

| CHC,, 10 °C | R’

31 32, 44-93%
67-78% ee

oo OO,

Ausbeute [%] 44
ee [%] 70 78 71 67 71

R'=

Schema 16. Substratbandbreite der asymmetrischen Nazarov-Cyclisie-
rung/Protonierung.
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5. Bronsted-sdurekatalysierte Mukaiyama-Aldolreak-
tion von Silylenolethern

Die Mukaiyama-Aldolreaktion ist eine niitzliche Metho-
de zum Aufbau enantiomerenangereicherter [3-Hydroxyke-
tone und war bis vor kurzem eine Doméne der Lewis-Sédu-
reaktivierung.®”! Zwar wurden bereits einige Brgnsted-Siu-
ren und Wasserstoffbriickendonoren fiir diese Reaktion be-
schrieben, allerdings mussten in diesen Fillen in der Regel
hoch reaktive Substrate wie Silylketenacetale verwendet
werden. Stabilere, allerdings auch deutlich unreaktivere Sil-
ylenolether kamen bisher nicht als Nucleophile fiir die
Brgnsted-sdurekatalysierte Mukaiyama-Aldolreaktion zum
Einsatz. Kiirzlich entwickelten Yamamoto und Cheon eine
hoch enantioselektive Synthese von -Hydroxyketonen aus-
gehend von Silylenolethern und aromatischen Aldehyden.B!
Wihrend NTPAs nicht reaktiv genug waren, um diese Re-
aktion effizient zu katalysieren, zeigte das deutlich acidere
Thioderivat ent-161 (Ar=2,4,6-iPr;C¢H,) eine hohe Reakti-
vitdt. Mit diesem Katalysator konnte das f-Hydroxyketon
35a ausgehend vom Silylenolether 33a und Benzaldehyd
(34a) in guten Ausbeuten und mit vielversprechenden
Enantioselektivitdten isoliert werden (96 %, 14 % ee). Ste-
risch anspruchsvolle 2,6-iPr,-4-(9-Anthryl)C,H)-Reste in 3,3'-
Position des Katalysators und eine gleichzeitige Verringerung
der Reaktionstemperatur waren essenziell fiir die Steigerung
der Enantioselektivitét auf einen sehr guten Wert von 84 % ee
(Schema 17).

coC

0. . X
O,P'\N,Tf
I
Ar
OTMS j’\ 1. 3 Mol-% NTPA, Toluol )OJ\/OLH
.
Ph/& H” >Ph 2. HCI, RT Ph Ph
33a 34a 35a
T Ausbeute ee
NTPA [°C] [%] [%]
ent-16b: X = O, Ar = 2,4,6-iPr,CgH, RT keine Reaktion -
ent-16l; X = S, Ar = 2,4,6-Pr,CqH, RT 96 14
ent-16m: X = S, Ar = 2,6-iPr,-4-(9-Anthryl)C¢H, RT 96 34

ent-16m: X = S, Ar = 2,6-iPr,-4-(9-Anthryl)C,H, —86k! 95 84

[a] 1 Mol-% ent-16m, Toluol/Hexan 1:1

Schema 17. Bronsted-siurekatalysierte Mukaiyama-Aldolreaktion.

Aufler Benzaldehyd konnte auch eine Reihe weiterer
elektronenreicher und elektronenarmer aromatischer Alde-
hyde sowie heteroaromatischer Aldehyde wie 2-Thienylal-
dehyd fiir diese Reaktion verwendet werden. Auch diverse
Silylenolether lieen sich unter diesen Bedingungen zur Re-
aktion bringen (Schema 18).

In einem dhnlichen Ansatz verwendeten List und Mitar-
beiter ein chirales Disulfonimid als potenziell hoch aciden
Brgnsted-Séaurekatalysator. In diesem Fall stellte sich aller-
dings heraus, dass eine Lewis-Sdure, die in situ durch Silylie-
rung des Disulfonimids generiert wurde, die eigentliche ka-
talytisch aktive Spezies in diesem System war.”J Um zu
iiberpriifen, ob in der von Yamamoto und Cheon entwickel-
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OTMS 1.1 Mol-% ent-16m, 86 °C
(o] O OH
Toluol/Hexan 1:1
! +
R HJ\R 2. HCI, RT R')J\)\R
33 34 35, 87-98%
68-92% ee
R'=Ph R =Ph
R= R' =
Ausbeute [%] 95 96 93 97
ee [%] 96 84 80 96 84

Schema 18. Substratbandbreite der Brgnsted-siurekatalysierten
Mukaiyama-Aldolreaktion.

ten Mukaiyama-Aldolreaktion die zunéchst postulierte
Brgnsted-Séure die aktive Spezies ist oder nicht, fiihrten die
Autoren einige ihrer Experimente in Gegenwart des Pro-
tonenfingers 2,6-Di(fert-butyl)pyridin (DTBP) durch. Er-
staunlicherweise inhibierte DTBP die Mukaiyama-Aldol-
reaktion von 33a mit Benzaldehyd (34a) bei —86°C, aber
nicht bei Raumtemperatur. Dieser Befund lésst stark auf ei-
nen temperaturabhédngigen Mechanismus schlieBen, bei dem
ein Brgnsted-sdurekatalysierter Reaktionspfad bei tiefen
Temperaturen dominiert.

6. Enantioselektive sdurekatalysierte Friedel-Crafts-
Alkylierungen

6.1. 1,4-Addition von Indolen an a,f-ungesittigte
Carbonylverbindungen

Das Potenzial von Brgnsted-S4uren fiir die Aktivierung
von Carbonylverbindungen wie Enonen fiir verschiedene C-
Nucleophile wurde von uns eingehend untersucht.*3Y Wegen
der Héufigkeit von Indol als Grundgeriist in vielen Natur-
stoffen und biologisch aktiven Verbindungen wurden bei
diesen Untersuchungen Indolderivate als nucleophile Reak-
tionspartner bevorzugt. Chalcone und f,y-ungesittigte o-
Ketoester wurden als vielseitige elektrophile Substrate aus-
gewdhlt. Da sich BPs als nicht reaktiv genug herausstellten,
wurden erneut NTPAs als hoch acide Brgnsted-Séduren fiir
diese Zwecke genutzt.

Die beiden zu aktivierenden Substratfamilien — ungesét-
tigte o-Ketoester und Chalcone — wirken auf den ersten Blick
recht dhnlich, allerdings ist das Vorhandensein einer zweiten
Carbonylgruppe besonders fiir enantioselektive Transforma-
tionen essenziell (Abbildung6). Bei a-Ketoestern fixiert

Q. 0
ST P,i Tf
N~ N~

Q R @° A
DQ ¢ Rotationsfreiheits-
Sy oud o grad
R
R?OH;\/\/ J
R

R

fixierte Struktur freie Rotation

Abbildung 6. Vergleich der sidurekatalysierten Aktivierung von ungesit-
tigten a-Ketoestern und Chalconen.
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diese zweite koordinierende funktionelle Gruppe das System
in einer starren Konformation, wihrend bei Chalconen ein
zusitzlicher Rotationsfreiheitsgrad auftritt. Dennoch wurde
versucht, sowohl a-Ketoester als auch Chalcone fiir nucleo-
phile Additionen zu aktivieren. Wihrend y-arylierte a-Ke-
toester 38 in guten Ausbeuten und mit exzellenten Enantio-
selektivitdten von bis zu 92 % ee isoliert werden konnten,
wurde das entsprechende fB-arylierte Keton 39 (R! =Ph, R*>=
Me, R*=H) nur in einer moderaten Ausbeute von 45% und
mit einem niedrigen Enantiomereniiberschuss von 14 % ee
isoliert (Schema 19).

R,
o 5 Mol-% 18b R2
(3,3-Ar = SiPhs)
R“VJ\RZ R N o
TN Z N
36 R \
Z N Me
37 Me 38, R? = CO,Me, CO,Et/ 39
43- 88%, 82 92% ee
38, o-Ketoester . 39, Keton
R?=CO,Me, R®=H, R'= 'Rz‘Me R®=H
C c” : ( ©/
Ausbeute [%] 62 65
ee [%] 88 88 86 90 ' 14

Schema 19. Substratbandbreite der NTPA-katalysierten 1,4-Addition
von N-Methylindol mit 3,y-ungesittigten a-Ketoestern und Chalconen.

Weitere Studien zeigten, dass die Form des Katalysators
essenziell fiir die Bildung des gewiinschten 1,4-Additions-
produkts ist. Das 3,3"-silylierte Hi-NTPA 18b war der einzige
Katalysator, der das gewiinschte Produkt 38 einer 1,4-Addi-
tion in befriedigenden Ausbeuten lieferte. Alle anderen un-
tersuchten Katalysatoren, wie das 3,3'-phenanthrylierte
NTPA 16d, ergaben ein atropisomeres Bisindol 40 als
Hauptprodukt dieser Reaktion (Abbildung 7). Diese Befun-
de konnen bis jetzt nur durch sterische Modelle der beiden
Katalysatoren erkliart werden: Die 3,3'-Si-C-Bindung in 18b
ist ldnger als die entsprechende C-C-Bindung in 16d. Des
Weiteren haben die 3,3-Substituenten in 18b eine sphérische
Form und die 3,3'-Arylgruppen in 16d eine planare. Daher ist
im Falle des Katalysators 18b die Carbonylgruppe, die durch
das N-Methylindol in einer 1,2-Addition angegriffen werden
muss, durch den sterisch anspruchsvollen und nah am aciden
Zentrum des Katalysators befindlichen Triphenylsilylrest
abgeschirmt, wihrend der Phenanthryl-substituierte Kataly-
sator 16d diese 1,2-Addition aus sterischen Griinden gegen-
iiber einer 1,4-Addition bevorzugt.

Zur Aufkliarung des Mechanismus der Bisindolbildung
wurde rac-41a synthetisiert und unter den etablierten Reak-
tionsbedingungen mit N-Methylindol zur Reaktion gebracht
(5 Mol-% 16d, Indol 37a, Toluol, —78°C, Schema 20). Bei
diesem Experiment wurde Bisindol 40a in einem Enantio-
merenverhéltnis von 78:22 erhalten. Dieser Befund ldsst
vermuten, dass 4la eine sidurekatalysierte nucleophile Sub-
stitution zu 40a iiber die Bildung eines chiralen Ionenpaars
I'16d  eingeht.
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bevorzugte 1,4-
Addition
sterisch gehindete
1,2-Addition

spharischer sterischer Anspruch des
3,3-SiPh,-substituierten NTPA 18b

1,2- und 1,4-Positionen sind
fur einen nucleophilen Angriff offen

planarer sterischer Anspruch des
9-Phenanthryl-substituierten NTPA 16d

Abbildung 7. Sterische Griinde fiir die bevorzugte 1,4-Addition mit
dem 3,3'-silylierten NTPA 18b.

(0]
HO, OMe
P 5 Mol-% 16d
Ph  (3,3'-Ar = 9-Phenanthryl)
r: 37a, Toluol, -78 °C
Me 41a
Me
16d ‘ 37a

(o] (e]
+ OMe OMe
= Ph 7 & Ph
I —— 16d-
b +/
N N
Me I Me

Schema 20. Bronsted-saurekatalysierte Bildung eines Bisindols.

Weiterhin konnte eine Eintopfprozedur zur Synthese von
geschiitzten a-Aminosduren durch eine Brgnsted-sédurekata-
lysierte Friedel-Crafts-Alkylierung und eine anschlieBende
reduktive Aminierung entwickelt werden (Schema 21).

% MeQO
N 1. 5 Mol-% 18b
Me CH,Cl,, ~75 °C
+ —_— B
o) 2. HEH (1.5 Aquiv.) 7
g p-MeOCeH,NH, CO,Me
/@/\)I\COZMG SAMS N\ HN 2
MeO 36a Me MP

42
43%, d.r. 1.3:1

Schema 21. Sequenz aus Friedel-Crafts-Alkylierung und reduktiver Ami-
nierung. HEH =Hantzsch-Ester.
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6.2. Die sdurekatalysierte Herstellung von N-Acyliminiumionen

Die Erzeugung von N-Acyliminiumionen und deren
Weiterreaktion mit Nucleophilen ist eine interessante Me-
thode fiir die enantioselektive Synthese von a-chiralen
Aminen und Amiden. Zahlreiche entsprechende Lewis- und
Brgnsted-sdurekatalysierte Methoden sind mittlerweile be-
kannt. Dabei werden hidufig geschiitzte N,O-Acetale als
Vorstufen fiir das in situ erzeugte reaktive N-Acyliminiumion
verwendet (Schema 22).1)

B*© .-
. Y/O 0 \"(/O
N (Lewis-Saure oder) B*-H r/ NuH . N
O M N\ —_— * .
R AT \( R
OR Nu
43 N-Acyliminiumion 44

R =H, Me, Ac, TMS

Schema 22. Siurekatalysierte Bildung von N-Acyliminiumionen.
Nu = Nucleophil.

Es ist naheliegend, dass starke organische Brgnsted-Séu-
ren wie NTPAs ebenfalls in der Lage sein sollten, N-Acyl-
iminiumionen aus N,O-Acetalen in situ zu erzeugen. y-Hy-
droxylactame des Typs 45 sind in diesem Zusammenhang von
groBem Interesse fiir die Synthese, da die Hydrolyse der
enantiomerenangereicherten y-Lactame 46 einen direkten
Zugang zu v,Y'-substituierten y-Aminosduren 47 eroffnet
(Schema 23). Hoch substituierte y-Aminosduren sind ein
héufiges Strukturmotiv in pharmazeutischen Wirkstoffen mit
neuroleptischer Aktivitit, z. B. in Pregabalin.

? NuH
B*-H Hydrolyse HN-R'
N-R ————— SR —— 3
-H0 % L & Nu
R OH R Nu
45 46 47

Schema 23. Substitution und Hydrolyse von y-Hydroxylactamen.

Mit 5Mol-% des 3,3'-silylierten NTPA 18b und ver-
schiedenen Indolen als Nucleophilen konnte die Substitution
von vy-Hydroxylactamen Kkatalysiert werden.” Die ge-
wiinschten Indol-substituierten y-Lactame 46 wurden mit
guten Enantioselektivitdten von bis zu 86 % ee isoliert. Da die
meisten der Ausbeuten an isoliertem Produkt etwa 50 % be-
tragen, kann in diesem Fall eine selektive Erkennung eines
der beiden Enantiomere des als Racemat eingesetzten 45
durch die chirale Brgnsted-Séure angenommen werden. Die
Substrate 45 konnten sowohl an der Schutzgruppe des
Stickstoffatoms (R") als auch an der C5-Position des y-Lact-
ams (R?) variiert werden. Hier wurden verschiedene Alkyl-
und Benzylreste toleriert (Schema 24). Sekundire Alkohole
reagierten dagegen mit signifikant geringeren Ausbeuten und
Selektivitidten (R*=H, R' =Bn; 39 %, 25% ee).
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NH

S 'R1 0 R! R? /
sz @ 5 Mol-% 18b N
N CHyClp, -65°C
OH N

o
46, 20-93%
53-86% ee
o
@yind M (3)-Ind Jind )nd
Ausbeute [%] 54 61 54 58 39
ee [%] 86 84 71 84 63

Schema 24. Substratbandbreite der NTPA-katalysierten Substitution
von y-Hydroxylactamen 45. Bn =Benzyl, (3)-Ind = (3)-Indolyl,
PMB = para-Methoxybenzyl.

6.3. Asymmetrische Isoindolinsynthese iiber stereoablative
kinetische Racematspaltung

Enders und Mitarbeiter entwickelten eine sdurekataly-
sierte Dominosequenz aus Aza-Friedel-Crafts-Alkylierung
und Aza-Michael-Addition, mit der enantiomerenangerei-
cherte Isoindoline ausgehend von e-Iminoenoaten aufgebaut
werden konnten.” Zwar waren BPs bereits fiir die Friedel-
Crafts-Reaktion von Indolen mit verschiedenen Iminen be-
schrieben worden, jedoch wurde in diesem Fall keine Akti-
vitdt beobachtet. Allerdings gelang diese Reaktion mit den
starker aciden NTPAs. Die Reaktion zeigte perfekte Regio-
selektivitiat, da keine Friedel-Crafts-1,4-Addition des Indols
an den a,f-ungesittigten Carbonsdureester erfolgte. Offen-
sichtlich ist das Imin deutlich reaktiver als das entsprechende
Enoat. Bei dieser Reaktion scheinen elektronische Effekte
und das Substitutionsmuster des 3,3'-Substituenten des Ka-
talysators einen gro3en Einfluss auf die Selektivitit zu haben.
Die sterisch anspruchsvollen 3,3'-SiPh;- und 4-Biphenyl-sub-
stituierten NTPAs zeigten deutlich geringere Selektivititen
als das 4-NO,C¢H,-substituierte NTPA 16j. Fiir die an-
schlieBende 1,4-Addition wurde 1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0lundec-7-en (DBU) verwendet. Die gewiinschten
Isoindoline wurden schlieBlich in guten bis sehr guten Aus-
beuten und mit bis zu 90 % ee isoliert (Schema 25).

Wie wir in Abschnitt 6.1 bereits beschrieben hatten,
wurde ein Bisindol 52 als héaufigstes Nebenprodukt beob-
achtet. Dieses Bisindol resultiert aus einer sdurekatalysierten
nucleophilen Substitution des in situ gebildeten Tosylamins.

[34]

ll\lTs
3 1
R R m 10 Mol-% 16j
_ 10Mol-% 16
* N’ Toluol, RT, DBU
| R?
48 COMe 49
50, 71-99%
22-90% ee
R?=H,R*=H R’=H,R*=F
R'= H B OMe COMe R'= H OMe
Ausbeute [%] 94 98 93 71 75 o5
ee [%] 90 8 5 72 82 76

Schema 25. Substratbandbreite der NTPA-katalysierten Isoindolinsyn-
these. Ts =Toluol-4-sulfonyl.
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Interessanterweise wurde mit steigender Reaktionsdauer
mehr des unerwiinschten Bisindols 52 gebildet, wihrend sich
die Ausbeute des Isoindolins 50 bei gleichzeitig steigender
Enantioselektivitdat von 50 verringerte. Dieser Befund lasst
auf eine stereoablative kinetische Racematspaltung wihrend
des sdurekatalysierten Reaktionsschritts schlieBen. Zur
Uberpriifung dieser Annahme wurde rac-51 synthetisiert und
mit Indol in Gegenwart des Katalysators 16j umgesetzt.
Wurde die Reaktion vorzeitig abgebrochen, konnte enantio-
merenangereichertes (§)-51 mit 66 % ee reisoliert werden,
und Bisindol 52 wurde beobachtet (Schema 26). Weiterhin

NH NH O NH
Indol /
10 Mol-% 16 _ O
NHTS "o RT, 48 h NHTs O f
55% Umsatz R NH

rac- 51 (S)-61
66% ee

161
Indol

NH NH N o
NHZ EETH

Schema 26. Bronsted-saureinduzierte kinetische Racematspaltung von
rac-51.

stoppt die Reaktion bei 55 % Umsatz. Diese Befunde deuten
stark auf eine enantioselektive Erkennung von 51 durch das
chirale NTPA und eine anschlieBende Reaktion dieses
Enantiomers mit dem zweiten Aquivalent Bisindol hin.

6.4. 1,4-Addition von Dihydroindolen an a,f-ungesdttigte
Carbonylverbindungen

Immer wenn Indolderivate 53 als Nucleophile in Friedel-
Crafts-Transformationen oder in Michael-Additionen genutzt
werden, wird die C3-Position des Indolgeriists in nahezu
perfekter Regioselektivitdt funktionalisiert, was zu 3-alky-
lierten Indolen 54 fiihrt.”® Die Alkylierung von C2 ist hin-
gegen eine deutlich schwierigere Aufgabe. 4,7-Dihydroindole
55 werden im Allgemeinen bevorzugt in C2-Position alkyliert,
was zu 2-alkylierten 4,7-Dihydroindolen 56 als haufigstem
Regioisomer fiihrt. Ein darauf folgender Oxidationsschritt
wiirde die gewiinschten 2-substituierten Indole 57 liefern
(Schema 27).

Vor diesem Hintergrund haben You und Mitarbeiter eine
elegante NTPA-katalysierte Synthese von C2-alkylierten In-
dolen ausgehend von 4,7-Dihydroindolen 55 entwickelt.*
Mit 5 Mol-% des 2,4,6-iPr;C¢H,-substituierten NTPA ent-16b
konnten die gewiinschten, 2-alkylierten Dihydroindole 56 in
guten Ausbeuten und mit exzellenten Enantioselektivitdten
von bis zu 98 % ee isoliert werden (Schema 28). Das Produkt
der Friedel-Crafts-Alkylierung konnte durch Oxidation mit
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3-Alkylierung von Indol RZ
3 3 3 COR?®
,-\COR
sxCagaliioed
N’ N
53 R! 54 R!

2-Alkylierung von Indol

@Q

55

Ay COR®

3 2 3 2
RS =
N COR?® N COR®
R’ R!
56 57

Schema 2. Ansitze zur Herstellung von 2- und 3-alkylierten Indolen
57 bzw. 54.

CO,Et
o
R1

m 5 Mol-% ent-16b N
/\/U\cozgt Et,0, -60 °C N R

Me

56, 59-96%

91-98% ee
o gegegogegey

No2

Ausbeute [%] 96 59 82 89 75

ee [%)] (trans) 98 87 o7 93 9 98

Schema 28. Substratbandbreite der NTPA-katalysierten Alkylierung von
4,7-Dihydroindol.

p-Benzochinon mit 59 % Ausbeute in das entsprechende In-
dol 57 iiberfiihrt werden (Ausbeute iiber beide Schritte). Der
Enantiomereniiberschuss blieb dabei erhalten. Dieses Bei-
spiel war der erste organokatalytischen Zugang zu 2-substi-
tuierten Indolen. Zuvor hatte man diese duBerst niitzliche
Reaktion nur mit den Lewis-Sauren Zr'Y und Sc™ durchfiih-
ren konnen.

7. NTPA-katalysierte Aktivierung von Aldiminen

Wie bereits in Abschnitt 2.1 erwihnt, wurden NTPAs ur-
spriinglich als starke Brgnsted-Sduren fiir die Aktivierung
schwach basischer Elektrophile wie Carbonylverbindungen
entworfen. Allerdings fanden sich in letzter Zeit immer mehr
Beispiele, bei denen NTPAs auch fiir die Aktivierung stark
basischer Aldimine erfolgreicher eingesetzt werden konnten
als die entsprechenden BPs. Kim und Lee entwickelten eine
radikalische Addition von Alkyliodiden an N-Arylimine
(Schema 29).1! Das 2-Naphthyl-substituierte NTPA 16i er-
gab dabei deutlich hohere Ausbeuten und Enantioselektivi-
tdten als das vergleichbare BP. Zwar war eine hohe Kataly-
satorbeladung von 30 Mol-% nétig, um eine ausreichende
Reaktivitdt zu erreichen, allerdings konnten verschiedene
Arylaldimine 59 in moderaten Ausbeuten und mit hohen
Enantioselektivitdten von 84 % ee zu den gewiinschten, se-
kundidren Aminen 60 umgesetzt werden. Die Ausbeuten an
iPr- und /Bu-substituierten Aminen waren wegen einer un-
erwiinschten Ethylierung durch den verwendeten Radikal-
starter Et;B niedrig.
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Ph R, TTMSSH Ph
30 Mol-% 16i, Et;B/O,
\ THF, -40°C, 24 h A
R2J\H o ' Rz).\R1
59 60, 31-77%
73-84% ee

TTMSSH: Tris(trimethylsilyl)silan

R'=Et =iPr R1 = Bu

”‘@rgﬁ @r

Ausbeute [%] 56 77 71 46 31
ee [%] 83 73 84 81 78

Schema 29. NTPA-katalysierte radikalische Addition von Alkyliodiden
an Imine.

FEine NTPA-katalysierte Friedel-Crafts-Reaktion von
Arenen mit Glyoxylatiminen 61 wurde von Enders und Mit-
arbeitern beschrieben.*!! Mit nur 1 Mol-% des NTPA 16b
konnten niitzliche Arylglycine 62 in guten Ausbeuten und mit
exzellenten Enantioselektivitidten von bis zu 96 % ee isoliert
werden (Schema 30). Auch elektronenreiche Arene wie

.Bus .Bus
)NL NTPA 16b H/Nk
+ R- -
EtO,C~ "H Toluol, -22°C Et0,C” "R
61 62, 62-89%
68-96% ee
.Bus
HN AICl,, CH,Cl, NH:  4mHC NH.
EtO,C Anisol, RT ~ EtO,C Ruckfluss HO2C
62a 63a 64a
93% ee 92% ee

R: 2,4-Dimethoxybenzol

Schema 30. Enantioselektive Synthese von Arylglycinen durch eine séu-
rekatalysierte Friedel-Crafts-Alkylierung von Glyoxylatiminen. Bus = tert-
Butylsulfonyl.

Anisol, 1,3-Dimethoxybenzol, 1-Methoxynaphthalin oder S-
Methylthiophenole konnen in dieser Reaktion eingesetzt
werden. Durch AICl;-vermittelte Entschiitzung des Amins
und anschliefende Esterhydrolyse wurde das Arylglycin 62a
ohne Verlust an Enantiomerentiberschuss in das freie Ami-
nosdurederivat 64a iiberfiihrt.

Eine asymmetrische Domino-Mannich-Ketalisierung von
ortho-Hydroxybenzaldiminen 65 mit 2,3-Dihydro-2H-furan
(66, n=1) oder 3,4-Dihydro-2H-pyran (67, n =2) wurde von
uns entwickelt (Schema 31).1? Die gewiinschten Furanoben-
zopyrane 68 wurden mit exzellenten Enantioselektivitdten
von bis zu 96 % ee, allerdings mit niedrigen Diastereoselek-
tivitdten isoliert. Verbesserte Diastereomerenverhéltnisse
wurden fiir Pyranobenzopyrane 69 erhalten. Diese Methode
komplementiert die von Akiyama und Mitarbeitern be-
schriebene Brgnsted-sdurekatalysierte Aza-Diels-Alder-Re-
aktion mit inversem Elektronenbedarf von N-(2-Hydroxy-
phenyl)aldiminen mit Dihydropyranen, die einen Zugang zu
Tetrahydrochinolinen eroffnet.®) Hier wird angenommen,
dass die Reaktion einen Ubergangszustand durchliuft, in
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H
O 5 Mol-% 18¢, (CH,Cl), :
o 0 °C oder -20 °C o H g’

65 el 68 (n=1) 69 (n=2)
(n=2) 51-89%! 59-71%0]
74-96% ee 86-95% ee
d.r. 1.15:1-2.2:1 d.r. 4.3:1-33:1

[a] Die Ausbeuten entsprechen der Mischung aus beiden Diastereomeren.

Schema 31. Asymmetrische Mannich-Ketalisierung zur Synthese von
Aminobenzopyranen.

dem das BP gleichzeitig als Wasserstoffbriickendonor und als
Wasserstoffbriickenakzeptor fungiert.

8. Organokatalytische Carbonyl-En-Reaktion

Die asymmetrische En-Reaktion mit Carbonyl-Enophilen
ist eine interessante Methode zur Synthese von Homoallyl-
alkoholen.™! Da chirale Brgnsted-Siuren bereits mit Erfolg
fir die Aktivierung von o-Ketoestern eingesetzt worden
waren, wurde eine Aktivierung hoch reaktiver Trifluorme-
thylpyruvate als elektrophile Komponenten in Carbonyl-En-
Reaktionen untersucht.”! Mit a-Methylstyrol als Nucleophil
gelang schliefllich die Entwicklung der ersten enantioselek-
tiven Carbonyl-En-Reaktion (Schema 32). Mit nur 1 Mol-%

Ar
/& i 1 Mol-% NTPA Eizm ‘O
.
R F3C

COZEt Benzol oder F CO,Et P\ N
70 71 o-Xylol 72, 55-96% ‘O H
R =Aryl 92-97% ee Ar

. NTPA
for R=Ph Ausbeute  ee

NTPA [%] [%]
18b: Ar = SiPhy, [Hg] 15 7
16d: Ar = 9-Phenanthryl 52 28
16c: Ar = 9-Anthryl 24 26
16i: Ar = 2-Naphthyl 63 81
16j: Ar = 4-NO,CgHy 70 86
18c: Ar = 4-MeOCgHy, [Hg] 86 94

Schema 32. Bronsted-siurekatalysierte Carbonyl-En-Reaktion.

des 3,3'-(4-MeOC4H,)-substituierten Hi-NTPA 18¢ konnten
duflerst niitzliche Homoallylalkohole 72 in bis zu 96 % Aus-
beute und mit 97 % ee erhalten werden. Diese Reaktion ist
deshalb so interessant, weil sie effizient enantiomerenange-
reicherte, fluorierte a-Hydroxyester liefert. AuSerdem wurde
hier eine bemerkenswerte Katalysator-Reaktivitéits- und Ka-
talysator-Selektivitdts-Beziehung beobachtet: Wéhrend das
sterisch anspruchsvolle 3,3'-SiPh;-substituierte H-NTPA 18b
und das 9-Phenanthryl-substituierte NTPA 16d bei dieser
Reaktion nur geringe Ausbeuten und Selektivitidten ergaben
(7 bzw. 28 % ee), lieferten das 3,3'-(4-NO,C¢H,)-substituierte
NTPA 16j und das 3,3'-(4-MeOC¢H,)-substituierte Hi-NTPA
18c hohe Ausbeuten und exzellente Enantioselektivititen.
Die Ahnlichkeit zwischen den beiden Substituenten besteht
in der starken m-Konjugation entlang des aromatischen Sys-
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tems durch die elektronenschiebende 4-Methoxygruppe und
die elektronenziehende Nitrogruppe. Eine genaue Erkldrung
fir diese merkwiirdige Selektivitdtsbeziehung kann derzeit
nicht gegeben werden.

Kinetische Studien haben ergeben, dass die Katalysator-
konzentration keinen Einfluss auf die Reaktionskinetik hat,
was einer spezifischen Sdurekatalyse entspricht. Erwédhnens-
wert ist auch eine Nebenreaktion in chlorierten Losungsmit-
teln: Mit a-Methylstyrol wurden in chlorierten Losungsmit-
teln die beiden Produkte 73 und 74 beobachtet (Schema 33).

o =" ppy
B
"

e
vaanve ~ o,

70a
74

Schema 33. Hiufige Nebenprodukte der NTPA-katalysierten Carbonyl-
En-Reaktion.

Beide Nebenprodukte sind ein Resultat der Dimerisierung
von Methylstyrol. Diese Beobachtung bestitigt erneut die
sehr hohe Aciditdt von NTPAs und verdeutlicht einmal mehr
deren Potenzial bei der Generierung von carbokationischen
Intermediaten I aus einfachen Alkenen. Dieser Befund ist
wichtig fiir die zukiinftige Entwicklung neuer Brgnsted-sdu-
rekatalysierter C-C-Bindungskniipfungen.

9. Reduktion von Iminen

Benzodiazepine zdhlen zu einer privilegierten Struktur-
klasse in der medizinischen Chemie und finden breite Ver-
wendung bei der Behandlung von Angstneurosen und
Schlafstorungen. Bisher wurden chirale Verbindungen mit
einem [1,5]-Benzodiazepin-2-on-Grundgeriist durch Spaltung
des Racemats mit D-(+)-3-Bromcampher-8-sulfonsiure er-
halten. Die erste enantioselektive katalytische Reaktion, die
ausgehend von cyclischen Iminen zu 4-substitutierten 4,5-
Dihydro-1H-[1,5]-Benzodiazepin-2(3H)-onen fiihrt, wurde
kiirzlich von uns beschrieben. Im Unterschied zu BPs, die
nur eine geringe katalytische Aktivitit bei der Reduktion der
eingesetzten cyclischen Imine zeigten, ergaben verschiedene
Hg-NTPAs vielversprechende Resultate (Schema 34). Bei
50°C in THF wurden vergleichbare Selektivitaten mit Hg-
NTPAs, die 2-Naphthyl-, Phenyl- oder 4-MeOC,Hs-Gruppen
in 3,3'-Position tragen, erzielt. Eine weitere Verbesserung der
Selektivitdit wurde schlieBlich mit Methyl-tert-butylether
(MTBE) als Losungsmittel und unter Mikrowellenbestrah-
lung erzielt. Unter diesen optimierten Reaktionsbedingungen
konnte eine Reihe cyclischer Imine reduziert und anschlie-
Bend acyliert werden. Die gewiinschten Produkte 78 wurden
in moderaten Ausbeuten und mit hohen Enantioselektivité-
ten isoliert (Schema 35).
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AllYIO,C CO,Allyl
H
-
Ph
75a

5 Mol-% 18, 2 Aquiv. 76 H

o Ph
LM (0.5 M), 50 °C 772
NTPA Losungsmittel (LM)  ee [%]
18d: Ar = 2-Naphthyl [Hg] THF 68
18a: Ar = Ph [Hg] THF 63
18c: Ar = 4-MeOCgH, [Hg] THF 64
18d: Ar = 2-Naphthyl [Hg] MTBE 87
18d: Ar = 2-Naphthyl [Hg] MTBEL! 90

[a] 0.1 m, Mikrowellen

Schema 34. NTPAs in der enantioselektiven Reduktion von 1,5-Benzo-
diazepin-2-onen.
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2 NO;
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cl N Me N Br N
Ac Ac Ac

83%, 95% ee 92%, 87% ee 91%, 96% ee

NO:. O.

51%, 83% ee

Schema 35. Substratbandbreite der NTPA-katalysierten enantioselekti-
ven Reduktion von cyclischen Iminen. MW = Mikrowellen, Py=Pyridin.

10. 1,4-Additionen

Kiirzlich wurden NTPA-katalysierte asymmetrische Oxa-
und Aza-Michael-Additionen an aktivierte o,fB-ungeséttigte
Ketone beschrieben.**! Fiir die Addition von O-Nucleo-
philen haben sich unpolare Losungsmittel und sterisch an-
spruchsvolle fert-Butylester als Substrate als vorteilhaft fiir
die asymmetrische Induktion herausgestellt. Unter optimier-
ten Reaktionsbedingungen konnten Substrate 79 mit ver-
schiedenen Arylgruppen cyclisiert und anschlieend decarb-
oxyliert werden. Die gewlinschten Flavanone 80 wurden in
moderaten Ausbeuten und mit bis zu 74 % ee isoliert (Sche-
ma 36).147

2-Aryl-2,3-dihydrochinolin-4-one 82 wurden in einer
dhnlichen Aza-Michael-Addition ausgehend von 81 erhalten
(Schema 37).¥ Die Ausbeuten waren dabei durchweg sehr
gut, wihrend die Enantioselektivititen abhéngig von den
elektronischen Eigenschaften des Arylsubstituenten R stark
schwankten.
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Schema 36. NTPA-katalysierte intramolekulare Oxa-Michael-Addition.

Ac. 0
NH o R 1. 10 Mol-% ent-16h
P CCly, 60 °C E:{i
CO,tBu 2. TsOH, 80 °C NTVR
81 Ac
82, 77-98%
4-76% ee
R=
OO OO
Br O;N MeO OMe
Ausbeute [%] 95 90 77 4
ee [%] 72 58 20 s %

Schema 37. NTPA-katalysierte intramolekulare Aza-Michael-Addition.

11. Asymmetrische allylische Alkylierung

Die asymmetrische allylische Alkylierung ist eine weit
verbreitete Methode zum Aufbau von C-C- und C-X-Bin-
dungen und wird hiufig fiir die Synthese komplexer organi-
scher Molekiile eingesetzt.) Wihrend metallkatalysierte
Methoden dieses Typs bereits intensiv untersucht wurden,
sind metallfreie Versionen nur wenig erforscht.”” Eine
asymmetrische allylische Alkylierung mit NTPAs als Brgn-
sted-Siurekatalysatoren wurde kiirzlich beschrieben.P!! Der
Test verschiedener BPs und NTPAs zeigte, dass NTPAs viel-
versprechende Katalysatoren fiir die enantioselektive Syn-
these von 2H-Chromen 84a ausgehend vom Phenolderivat
83a sind (Schema 38). Das 3,3’-Phenyl-subsitutierte Hjg-
NTPA 18a ergab hierbei die besten Ausbeuten und Selekti-
vititen. Eine weitere Verbesserung wurde durch die Herab-
setzung der Reaktionstemperatur und durch eine Erhohung

der Katalysatorbeladung erreicht.
OH
OH o ph

5 Mol-% 18a
_—

Toluol, T
83a 84a
T Ausbeute ee
NTPA [°C] [%] [%]
18a: Ar = Ph [Hg] 0 77 56
18a: Ar = Ph [Hg] -48 80 73
18a: Ar = Ph [Hg] -78 76 88
18a: Ar = Ph [Hg] (10 Mol-%) -78 92 92

Schema 38. Einfluss von Temperatur und Katalysatorbeladung auf die
Selektivitat der allylischen Alkylierung.
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Unter optimierten Reaktionsbedingungen konnte eine
grofBe Vielfalt an Phenolderivaten 83 alkyliert werden. Die
entsprechenden Chromene 84 wurden in sehr hohen Aus-
beuten und mit bis zu 96 % ee isoliert (Schema 39). Die Re-
aktion ist vertridglich mit verschiedenen Alkylsubstituenten
R? und unterschiedlich substituierten Phenol- und Phenyl-
ringen (R' und R?).

R2 OH R?
N SF g 510 Mol-% 18a N
R Toluol, -78°C  R'T
oluol, — o,
Z OH Z o "R
83 84, 61-94%
84-96% ee
R%?=Me R?=Me R? = Et
R'=H,R®= R'=7-F,R®*= R'=H,R%=

: o, : S, : -, : -, i bY
Br MeO Me Cl
Ausbeute [%] 92 80 91 94 71
ee [%)] 92 94 90 92 96

Schema 39. Substratbandbreite der NTPA-katalysierten allylischen
Alkylierung.

Es wird angenommen, dass im ersten Teilschritt dieser
Reaktion eine Protonierung des Allylalkohols erfolgt. Nach
Eliminierung von Wasser bildet das entstandene Carbokation
ein chirales Kontaktionenpaar A mit dem NTPA-Anion B*.
Deprotonierung der phenolischen Hydroxygruppe durch den
Katalysator und ein anschlieender intramolekularer Angriff
des O-Nucleophils ergeben schlieflich das gewiinschte Pro-
dukt 84a unter Regeneration des Katalysators B*-H (Sche-
ma 40).

Schema 4o0. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus fiir die enantio-
selektive allylische Alkylierung.

12. Zusammenfassung und Ausblick

Dieser Kurzaufsatz beschreibt die Entwicklung und An-
wendungen von NTPAs als hoch aciden Brgnsted-Sauren in
der Katalyse. Die Einfithrung eines Triflylamids in bereits gut
untersuchten BPs fiithrt zu einer signifikanten Herabsetzung
des pK,-Werts und erweitert damit die Substratbandbreite
von protonierten Iminen iiber Carbonylverbindungen bis hin
zu einfachen Alkenen durch die Erzeugung von Carbokat-
ionen (Abbildung 8).

Die Struktur dieser Katalysatoren ermoglicht eine leichte
Abstimmung ihrer sterischen und elektronischen Eigen-
schaften, wodurch die Katalysatorstrukturen schnell an
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Abbildung 8. Aktivierungsszenarien NTPA-katalysierter enantioselekti-
ver Reaktionen.

zahlreiche Anwendungen angepasst werden konnen. Unter
Verwendung chiraler NTPAs konnte mittlerweile eine Viel-
zahl an Verfahren zum enantioselektiven Aufbau von C-C-
und C-X-Bindungen entwickelt werden. So wurden NTPAs
bei asymmetrischen Cycloadditionen, Nazarov-Cyclisierun-
gen, 1,4-Additionen, nucleophilen Substitutionen, asymme-
trischen Protonierungen, Reduktionen und En-Reaktionen
eingesetzt. Wir diirfen erwarten, dass dieses Forschungsfeld in
naher Zukunft noch weitere spannende Entwicklungen be-
reithalten wird. Allerdings sind noch weitere Verbesserungen
des NTPA-Geriists notwendig, um hohere Aciditéten, ver-
besserte Selektivititen, niedrigere Katalysatorbeladungen
und mildere Reaktionsbedingungen zu erreichen.

Wir danken der DFG fiir die finanzielle Unterstiitzung
(Schwerpunktprogramm Organokatalyse)
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