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Phasentransferreaktionen

Die Phasentransferkatalyse bildet eine effiziente Grundlage zur

@ngewamcih

Aus dem Inhalt

Einfiihrung praktischer Methoden in die organische Synthese, denn sie

bietet mehrere Vorteile wie einfache Handhabung, milde Reaktions-
bedingungen, die Eignung fiir grofitechnische Synthesen und ein

umweltfreundliches Reaktionssystem. Seit den wegweisenden Arbeiten

zu hoch enantioselektiven Alkylierungen mit chiralen Phasentrans-
ferkatalysatoren ist dieses Forschungsgebiet im Hinblick auf eine
umweltvertrigliche, nachhaltige Chemie von Interesse, und in den
vergangenen Jahrzehnten, vor allem in den letzten Jahren, wurden

zahlreiche asymmetrische, durch chirale Oniumsalze und Kronen-

ether katalysierte Umwandlungen fiir die Synthese wertvoller organi-

scher Verbindungen entwickelt.

1. Einleitung

Die Phasentransferkatalyse ist in der Industrie und an
Hochschulen schon lange als vielseitige Synthesemethode fiir
organische Verbindungen bekannt, die sich durch einfache
experimentelle Handhabung, milde Reaktionsbedingungen,
kostengiinstige und umweltfreundliche Reagentien und Lo-
sungsmittel sowie die Moglichkeit zur Durchfiihrung grof3-
technischer Synthesen in der Verfahrenschemie auszeich-
net.! Vor allem in den vergangenen 20 Jahren wurde die
asymmetrische Phasentransferkatalyse mit strukturell defi-
nierten nichtracemischen Katalysatoren wissenschaftlich be-
sonders interessant, und die jiingsten Arbeiten resultierten in
bemerkenswerten Erfolgen, die verschiedene phasentrans-
ferkatalysierte Bindungsbildungen unter milden Bedingun-
gen ermdglichten.” 2007 haben wir iiber die Fortschritte bei
asymmetrischen Phasentransferkatalysen in dieser Zeitschrift
in einem Aufsatz berichtet, der die Literatur bis 2005 be-
riicksichtigte.”! Darin wurden verschiedene Arten chiraler
Phasentransferkatalysatoren vorgestellt, die sich von natiir-
lichen und synthetischen Verbindungen ableiten (Schema 1).
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Schema 1. Typische chirale Phasentransferkatalysatoren.
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Das Katalysevermogen dieser Verbindungen wurde anhand
der asymmetrischen Alkylierung von N-(Diphenylmethy-
len)glycinester verglichen, die O’Donnell als Vergleichsre-
aktion entwickelt hatte.>?! Nach dem Erscheinen des Auf-
satzes wurden die bevorzugten chiralen Phasentransferkata-
lysatoren in zahlreichen Umwandlungen eingesetzt, einige
von ihnen fanden Verwendung in der effizienten asymmetri-
schen Synthese biologisch aktiver Verbindungen. Zudem
wurden neu entwickelte chirale Phasentransferkatalysatoren
hergestellt und in asymmetrischen Reaktionen genutzt. Den
Schwerpunkt dieses Aufsatzes bilden die jiingsten, zwischen
2006 und Mitte 2012 beschriebenen Fortschritte bei asym-
metrischen Phasentransferreaktionen, die beispielhaft fiir die
Vielfalt der Anwendungen von Phasentransferkatalysatoren
in der Synthese sind.
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2. Alkylierung

2.1. Bildung von C-C-Bindungen
2.1.1. Asymmetrische Synthese von a-Aminosdiuren

Die Phasentransferalkylierung mit einem chiralen Kata-
lysator und einem prochiralen geschiitzten Glycinderivat ist
eine besonders interessante Synthesemethode fiir optisch
aktive o-Aminosiduren. Daher wurden fiir diese Reaktion
verschiedene Arten chiraler Phasentransferkatalysatoren
verwendet und bereits mehrere geeignete Reaktionssysteme
entwickelt.’] Heute gehort diese Reaktion zu den Ver-
gleichsreaktionen, mit denen die Leistungsfahigkeit neuer
Phasentransferkatalysatoren gepriift wird.

Das erfolgreiche Design der von Cinchona-Alkaloiden
abgeleiteten Phasentransferkatalysatoren!® bildete die
Grundlage fiir die Entwicklung der von Cinchonin abgelei-
teten Katalysatoren mit einer Arylketon- (1a)*! und einer
Benzotriazoleinheit (1b)®! (Schema2). Die Verwendung

Q ! Ph,C=N i
=N + PhCHzBr —_— 2 OtBu
PhaC \)J\OtBu Base, H
7 Lésungsmittel (R)-8 Ph
Bre cl®
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0 NJ H SNN
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50% waéssr. KOH K,CO3, KOH
Toluol-CHCl3 NO, CH,Cl,
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94%, 92% ee 91%, 99% ee

Schema 2. Eine neue Klasse von Cinchonin abgeleiteter Katalysatoren.

dieser Katalysatoren in der asymmetrischen Benzylierung
von N-(Diphenylmethylen)glycin-tert-butylester 7 als Ver-
gleichsreaktion fiihrte mit hohen Enantioselektivitdten zu
dem Phenylalaninderivat 8.

Die systematische Untersuchung der Struktur-Aktivitéts/
Selektivitdts-Beziehungen der Cinchonidin-Phasentransfer-
katalysatoren 2 in der asymmetrischen Benzylierung von 7
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Schema 3. Untersuchung der Struktur-Aktivitits/Selektivitits-Bezie-
hung fiir von Cinchonidin abgeleitete Katalysatoren.

durch Denmark et al. ergab fiir den Lygo-Corey-Katalysator
2a hohere Enantioselektivitit (Schema 3).!

Park et al. beschrieben die Wirkung einer Reihe dimerer
und trimerer, von Cinchona-Alkaloiden abgeleiteter quarta-
rer Ammoniumsalze des Typs 9 auf die asymmetrische Al-
kylierung von 7 (Schema 4).I"’ Dabei war die dimere Verbin-
dung 9a einer der wirksamsten Katalysatoren fiir die Reak-
tion.

Auf den Molekiilstrukturen der von Park et al. beschrie-
benen Katalysatoren beruht auch eine neue Familie der tri-
meren und dimeren Katalysatoren 10! und 11.”) Die asym-
metrische Benzylierung von 7 mit diesen Katalysatoren lie-
ferte das Produkt 8 mit mittleren bis guten Enantioselektivi-
taten (Schema 5).

Shimizu et al. nutzten fiir die Planung eines chiralen
Phasentransferkatalysators einen neuen Ansatz und verwen-
deten das inhirent chirale Calix[4]aren-Geriist (12a). Die
Enantioselektivitédt fiir das Produkt 8 ist zwar sehr niedrig,
dennoch ist die Reaktion ein wichtiges Beispiel fiir die Ver-
wendung eines inhérent chiralen Calix[4]arens als chiraler
Katalysator (Schema 6).
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Schema 6. Neu entwickelter chiraler Phasentransferkatalysator mit in-
harent chiralem Calix[4]aren-Geriist. Bn = Benzyl.

0 Katalysator Ph,C=N Q
- + PhCH,Br ——— 2
Phoc=N._J o 2 Base, H){\OtBu
Loésungsmittel Ph
7 8
Ph
Ar g© 13:Ar=4-PhCeHs < gN— 14 (10 Mol-%)
Ar (10 Mol-%) '/\ Ph 15 M wassr. KOH
><O oN 50% wéssr. KOH 2gr© Toluol
0" Toluol o Ph 0°C-RT,24h
“ -35°C,20h 29%, 18% ee (R
A Ar 81%, 87% ee (S) K/@N>J b 18% oo (R)
Ph
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Schema 5. Eine neue Klasse dimerer Katalysatoren.

Auch andere Arten quartirer Ammoniumsalze wurden
als chirale Phasentransferkatalysatoren entwickelt und in der
asymmetrischen Alkylierung von 7 verwendet (Schema 7). So
ergab das von Weinsiure abgeleitete N-Spiroderivat 131 als
Katalysator die Alkylierungsprodukte mit guten Enantiose-
lektivititen, dagegen fiihrten die anderen Katalysatoren 14,
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151 und 161! zu niedrigen bis mittleren Enantioselektiviti-
ten.

Denmark et al. entwickelten neue quartire Ammonium-
salze des Typs 17 und untersuchten systematisch die Struktur-
Aktivitats/Selektivitits-Beziehung anhand der Benzylierung
von 7 (Schema 8)."! Diese Planungsstrategie fiir den Kata-
lysator ermoglicht die Einfithrung von vier variablen Grup-
pen, sodass auf diese Weise mehr als 160 Katalysatoren her-
gestellt wurden. Diese Katalysatoren verfiigten tiber einen
breiten Aktivititsbereich, wobei die Enantioselektivitit
etwas geringer war. Die Richtung der Struktur-Aktivitits/
Selektivitdts-Beziehung des Katalysators wurde eingehend
besprochen. Diese Information ist fiir die Entwicklung neuer
chiraler Phasentransferkatalysatoren sehr niitzlich.

Ausgehend von der Molekiilstruktur unserer ersten Ka-
talysatorgeneration, dem Binaphthyl-modifizierten chiralen
Phasentransferkatalysator des Typs 3 (Schema 1), der inzwi-
schen als ,,Maruoka-Katalysator bekannt ist,** wurden die
symmetrischen Katalysatoren 18al*®! und 19" fiir die hoch
enantioselektive Alkylierung von 7 entwickelt (Schema 9).
Diese symmetrischen Katalysatoren konnten aus nur einer
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Schema 8. Systematische Untersuchung der Struktur-Aktivitéts/Selekti-
vitits-Beziehung fiir die neuen quartiren Ammoniumsalze 17.
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Schema 9. Symmetrische Binaphthyl-modifizierte Katalysatoren.

Binaphthyl-Untereinheit und wéssriger Ammoniaklosung als
billigster Stickstoffquelle hergestellt werden.

Die konformativ starre N-Spirostruktur, die durch die
beiden chiralen Binaphthyl-Untereinheiten geschaffen wird,
ist zwar ein charakteristisches Merkmal von 3, sie schriankt
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Schema 10. Konformativ flexible chirale Phasentransferkatalysatoren.

aber auch das Design des Katalysators ein, weil die Verwen-
dung von zwei verschiedenen chiralen Binaphthyleinheiten
zwingend erforderlich ist. Wir entwickelten daher ein neues
C,-symmetrisches chirales quartires Ammoniumbromid 20
mit einer achiralen, konformativ flexiblen Biphenyl-Unter-
einheit (Schema 10)."" Die phasentransferkatalysierte Ben-
zylierung von 7 mit (§)-20a, das in der 3,3'-Position der be-
weglichen Biphenyleinheit eine B-Naphthylgruppe trigt,
verlief bei 0°C glatt und ergab nach 18h das entsprechende
Alkylierungsprodukt 8 mit 85% Ausbeute und 87% ee
(Schema 10). Die auftretende Enantioselektivitidt konnte auf
die deutlich unterschiedliche katalytische Aktivitit der rasch
dquilibrierenden diastereomeren homo- und heterochiralen
Katalysatoren zuriickgefiihrt werden: Das homochirale (S,S)-
20a bewirkt in erster Linie die effiziente asymmetrische
Phasentransferkatalyse, bei der 8 mit hohem Enantiomeren-
tiberschuss entsteht, dagegen sind die Reaktivitdt und Ste-
reoselektivitit von heterochiralem (R,S)-20a niedriger. Fiir
diese Annahme spricht auch, dass die Benzylierung mit
1 Mol-% des konformativ starren heterochiralen (R,S)-3a
unter dhnlichen Bedingungen langsam verlief und auch nach
60h mit nur 47% Ausbeute und 11% ee zu 8 fiihrte
(Schema 10). Dieses besondere Verhalten ermoglicht eine
wirksame Strategie fiir das Molekiildesign chiraler Katalysa-
toren: Die einfache Binaphthyleinheit kann fiir die erfor-
derliche Chiralitdt sorgen, wihrend zusitzliche Strukturan-
forderungen fiir die Feinabstimmung von Reaktivitdt und
Selektivitdt durch eine leicht zu modifizierende, achirale Bi-
phenylstruktur erfiillt werden konnen. Dadurch wird die
Verwendung von zwei chiralen Einheiten vermieden, was fiir
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die Synthese zahlreicher chiraler Katalysatoren mit unter-
schiedlichen sterischen und/oder elektronischen Eigenschaf-
ten sicherlich von Vorteil ist. Tatsédchlich lisst sich ein quar-
tdres Ammoniumbromid mit sterisch anspruchsvollem Sub-
stituenten wie (S)-20b leicht herstellen, und dessen Verwen-
dung als Katalysator in der Benzylierung von 7 lieferte 8 mit
81 % Ausbeute und 95 % ee.

Zur Vereinfachung der Struktur unseres Katalysators 3
der ersten Generation wéhlten wir die Grundstruktur 4 als
vereinfachten chiralen Phasentransferkatalysator. Da der
Katalysator (S)-4 aus drei Komponenten — einem chiralen
Binaphthylteil, einer Arylboronsédure (ArB(OH),) und einem
sekunddren Amin (R,NH) - leicht herzustellen ist
(Schema 11), sollte durch entsprechende Modifizierung der

(S)y4a o
e} (0.01 Mol-%) _
phc=N._J__ * PhCHBr ————— PRCN- Ao,
2 OtBu 50% wassr. KOH H
7 Toluol (R)-8 Ph
0°C,9h

92%, 98% ee

Ar

SO NN
@ Bu F
Nig, Ar= /C[

X, ¥
Ar

Vereinfachter Maruoka-Katalysator
(S)-4a

Y z
Ar=H, Ph : X /@ /@
% % % z

(S)-
Br
O CO,iPr

Coszr<x = OMe, F, Cl, CNXY = OMe, F, CIXZ =F, Cl, Ph)

CF3, NO,, Ph, CgFs\CN, CF3, NO, \tBu, CF,

HNR, = HNMe,, HNBu,, HNHex,, HNDec,, HNiBu,,

0O o

Schema 11. Kombinatorische Planung von vereinfachten Binaphthyl-
modifizierten Katalysatoren.

ArB(OH),- und R,NH-Anteile eine Reihe neuer Katalysa-
toren zuginglich sein. Wir untersuchten daher unter An-
wendung der kombinatorischen Chemie eingehend die Sub-
stituenteneffekte von Ar- und R-Gruppen, da die Variation
dieser Gruppen die einfache Bildung gro3er Substanzbiblio-
theken ermoglichen wiirde. Dabei entdeckten wir, dass das
chirale quartire Ammoniumbromid 4a mit einer 3,4,5-Tri-
fluorphenylgruppe (als Ar) und flexiblen geradkettigen Al-
kylgruppen (R) anstelle einer starren Binaphthyleinheit als
leistungsfahiger chiraler Phasentransferkatalysator wirkt. Fiir
R =Bu bezeichneten wir diesen als ,, Vereinfachten Maruoka-
Katalysator®. Besonders bemerkenswert ist die asymmetri-
sche Alkylierung des Glycinderivats 7 mit Benzylbromid, die

Angew. Chem. 2013, 125, 4408 — 4445
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mit nur 0.01 Mol-% des Vereinfachten Maruoka-Katalysator
(S)-4a unter milden Phasentransferbedingungen glatt und mit
ausgezeichneter Enantioselektivitit zum Benzylierungspro-
dukt 8 verlief (Schema 11).1'")

Die Struktur des hoch effizienten Katalysators 4a war die
Basis zur Herstellung der neuen chiralen Phasentransferka-
talysatoren 21 mit konformativ fixiertem Biphenylgeriist. Der
Katalysator (S)-21b zeigte einen ungewohnlichen Tempera-
tureffekt auf die Enantioselektivitdt: Die asymmetrische Al-
kylierung von 7 verlief bei Raumtemperatur (20°C) mit ho-
herem Enantiomereniiberschuss als bei 0°C (Schema 12).

(S)-21 o
o (1 Mol-%)
phyc=N L+ PhCHaBr ————> PhZC:N\:{\OtBu
OtBu 50% wassr. KOH H Ph
7 Toluol (R)-S
20°C

(S)-21a (3 h): 99%, 91% ee
(S)-21b (2.5 h): 96%, 98% ee

Ar
e
@ Bu F
N? Ar =
N
) wNAE
Ar

(S)-21b

Ar Ar
Cr
MeO ﬁ Bu MeO
MeO ! "Bu  MeO
Ar

(S)-21a

Ar

Schema 12. Neue chirale Phasentransferkatalysatoren mit konformativ
fixiertem Biphenylgeriist.

Lygo et al. synthetisierten eine Bibliothek der quartdren
Ammoniumsalze 22 durch Umsetzung von kommerziell er-
hiltlichen chiralen sekundidren Aminen mit einer Reihe
konformativ flexibler Biphenyleinheiten. Beim Screening der
Substanzbibliothek in der asymmetrischen Benzylierung von
7 wurde der hoch wirksame Katalysator (5)-22a identifiziert,
der eindrucksvolle katalytische Aktivitit und Enantioselek-
tivitit aufwies (Schema 13).!

Takizawa et al. entwickelten neue spirochirale Kronen-
ether 23 fiir die asymmetrische Alkylierung von 7. Diese
Katalysatoren vermittelten die asymmetrische Benzylierung
in Gegenwart von festem KOH und ergaben das Produkt 8
mit niedrigen bis mittleren  Enantioselektivitdten
(Schema 14).

Auch die Bedeutung der Entwicklung trdagergebundener
Katalysatoren ist erkennbar, da die enantioselektive Synthese
von o-Aminosduren mit leicht zugidnglichen und wieder ver-
wendbaren chiralen Katalysatoren klare Vorteile fiir die
grof3technische Synthese bietet.

Auf der Basis der bewihrten Struktur des von Cinchona-
Alkaloiden abgeleiteten Katalysators mit einer Pyridin-N-
oxid-Einheit®®! wurden die polymergebundenen Katalysato-
ren 242! und 24b”* hergestellt und in der hoch enantiose-
lektiven Alkylierung von 7 eingesetzt (Schema 15). AuBer-
dem wurde der wasserlosliche, an einen Polyethylenglycol-
(PEG)-Tréger gebundene dimere Katalysator 25 entwickelt,
der die asymmetrische Alkylierung von 7 in wéssrigem
Medium ohne Verwendung organischer Losungsmittel be-
wirkte (Schema 15).!

Itsuno et al. entwickelten den neuen polymeren Kataly-
sator 26, wobei sie sich an den von Cinchona-Alkaloiden
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Aufsiitze
(S)-22a o
o} (1Mol%) o
phyc=N._J_  + PhCHBr —————= X0ty
OtBu 15 M wassr. KOH H Ph
7 0°C.3h (R)8
' 89%, 97% ee
OMe

X=Br, |

(S)}22a  CFs

R = Hex, tBu, Ph
N 2
NG

Schema 13. Chirale Phasentransferkatalysatoren mit einem chiralen
sekundiren Amin und einer Biphenyleinheit.

(S)-23

fo) (5 Mol-%) Ph,C=N Q
- + PhCHpBr —————» PhC= 7..)\Ot8u
PhaC N\)kOtBu KOH H *pp
Toluol
S)-8
7 0°C, 16 h S)

3a: 79%, 50% ee

)-2
)-23b: 20%, 14% ee

(S)-23a

Schema 14. Spirochirale Kronenether.

abgeleiteten dimeren Katalysatoren orientierten
(Schema 16).1 Der polymere Katalysator wurde in der
asymmetrischen Benzylierung von 7 eingesetzt und konnte
ohne Reaktivitéts- und Selektivitdtsverlust wieder verwendet
werden.

Eine neue Art der Immobilisierung durch Ionenbindung
an die Sulfonatgruppen eines Polymers haben Itsuno et al.
beschrieben. Die tragergebundenen chiralen quartiren Am-
moniumsalze 27a und 27b wurden einfach durch Umsetzung
des sulfonierten Polymers mit dem entsprechenden chiralen
Ammoniumsalz hergestellt. Die polymeren Katalysatoren
wurden in der Alkylierung von 7 eingesetzt und ohne Reak-
tivitits- und  Selektivitdtsverlust ~wieder verwendet
(Schema 17).! Diese Ergebnisse fiihrten auch zur Entwick-
lung des neuen ionischen chiralen Polymerkatalysator 28,
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o}
0 Katalysator Ph.C=N
- + PhCH,Br — = PhC=N_
PhoC=N I o Base, ot
Lésungsmittel —~Ph
7 (S)-8

/23 5O /Zj 5© 24 (20 Mol-%)
) ® 50% wassr. KOH
N\_@ H N\_@O Toluol-CHCl3
g \® ., \
o N / Ny "0H N/

0© N_ de

24a (0 °C, 10 h)
81%, 95% ee

24b (0 °C, 24 h)

24a 24b 92%, 90% ee

25 (10 Mol-%)

1 M wassr. KOH
RT,6h

98%, 83% ee

0 /5N
cl® OMe
25 =

Schema 15. Tragergebundene chirale Phasentransferkatalysatoren.

26 o
o) (10Mok%)
- + PhCHBr ————— PhC= ),)J\OtBu
PhaC N\)J\OtBu 50% wassr. KOH H *~pp
Toluol-CHCI
7 g S)-8
0°C, 15h )

1. Lauf: 83%, 86% ee
2. Lauf: 80%, 85% ee
3. Lauf: 85%, 86% ee

Schema 16. Ein neuartiger polymerer Katalysator.

dessen Hauptkette ein quartdres Ammoniumsulfonat als
Wiederholungseinheit enthilt (Schema 17).%

Die Festphasensynthese mit polymergebundenen Sub-
straten hat gegeniiber der Synthese in der Fliissigphase einige
Vorteile, z.B. die leichte Reinigung und die Anwendung in
der kombinatorischen Chemie. So verwendeten Park et al. die
an ein Merrifield-Harz gebundene Glycin-Schiff-Base 29 fiir
die asymmetrische Alkylierung unter Phasentransferbedin-
gungen. Da sich Estergruppen negativ auf die Enantioselek-
tivitdat auswirken, wurde ein Aldimin-Linker gewihlt und die
asymmetrische Alkylierung mit 10 Mol-% (S,S)-3b durchge-
fithrt. Nach Umsetzung des trdgergebundenen Produkts 30
mit verdiinnter Salzsdure und Einfiilhrung der N-Benzoyl-
schutzgruppe konnte der N-Benzoyl-a-aminosédure-tert-bu-
tylester isoliert werden (Schema 18).*)

Die selektive Monoalkylierung der Schiff-Base 31 von
Glycin-fert-butylester gelang mit hoher chemischer Ausbeute
und ausgezeichneter Enantioselektivitdt durch Fliissig-fliis-
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(e}

=N
PhaC 7<L0t8u
H “~pp
8

27a 10 Mol-%): 73%, 95% ee (S)
27b (1 Mol-%): 84%, 98% ee (R)
28 (10 Mol-%): 86%, 92% ee (S)

o Katalysator
thC:N\)kOtBqu PhCH,Br ———»

50% wassr. KOH

Toluol oder
TquoI CHCI3

RN® sof
Ar
®_Bu
“Bu

Ar
27a 27b (Ar = 3,4,5-F3CgHy)
NEACRASSS

SO$-/-- Na®
28 n

Schema 17. Neue Entwicklungen bei Polymerkatalysatoren.

(5,9)-3b
(10 Mol-%) o)
N\/U\OI‘BU
50% wassr. CsOH ?&OtBu
Ph

+ Toluol-CHCly
PhCH,Br 0°C,96h (R)-30
1) 1N HCI
2) BzCl

Ar
L 5
@,
N
I

(S,5)-3b

F i o
Ar = /@: BzHN\<L otBu
% F H \pp

70%, 95% ee

Schema 18. Festphasensynthese einer a-Aminosiure. Bz = Benzoyl.

sig-Phasentransferkatalyse mit den Binaphthyl-modifizierten
chiralen quartdren Ammoniumbromiden 3b und 4a unter
milden Bedingungen (Schema 19).%! Diese Reaktion belegt
die Verwendung von 31 als kostengiinstigem Substrat zur
Herstellung optisch aktiver o-Aminosdurederivate durch
chirale Phasentransferkatalyse.

Die enantioselektive Phasentransferalkylierung des
Cumylesters von Glycinbenzophenonimin 32 ist eine inter-
essante Alternative zur Umsetzung des analogen tert-Butyl-
esters 7 (Schema 20).5" Durch Hydrogenolyse lasst sich der
Cumylester im Alkylierungsprodukt 33 leicht und ohne Siu-
rebehandlung spalten.

Die asymmetrische Alkylierung von 7 ohne Losungsmittel
in einer Kugelmiihle wurde mit dem Katalysator 2b und in
Gegenwart von festem KOH durchgefiihrt und lieferte das
Alkylierungsprodukt mit mittlerer Enantioselektivitét
(Schema 21).0%
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Katalysator

cl
o}
(1Mol-%) AN HCI H,N
\©\?N\)]\Ot8u . 57 OtBu
31

50% wassr. KOH

“~pPh
+ Toluol (R,R)-3b: 99%, 98%

0°C,2h ,R)-3D: o, b ee

PhCHBr (R)-4a: 95%, 98% ee

X T OO
& a m(a -
O Ar OO O Ar

(R,R)-3b (R)-4a

Ar = 3,4,5- FSCGHZ Ar= 3 4, 5 F3CSH2

Schema 19. Hoch enantioselektive Monoalkylierung eines Glycin-tert-
butylesteraldimins.

o) v/ 2b
= 10 Mol-%
PhyC N\éj\o ph (10MoF%) ppyc= N>)k ><
* ToIti)SIOCI:ICI H *~pn
PhCH,Br 0o (S)-33
P 86%, 94% ee
H
D
O
2b

Schema 20. Alkylierung des Cumylesters von Glycinbenzophenonimin.

2b

(10Mok%) Q
Ph,C=N + PhCHBr ————— "2&™ %orsu
2C= \)J\OtBu KOH o o
Kugelmiihle (S)-8 Ph
20Hz, 1 h

96%, 59% ee

Schema 21. Asymmetrische Phasentransferalkylierung in einer Kugel-
mihle.

Wir konnten zeigen, dass die Phasentransferkatalyse mit
dem chiralen quartiren Ammoniumsalz (S,5)-3¢ und 18-
Krone-6 eine neue Moglichkeit zur asymmetrischen Alky-
lierung von 7 bietet, die eine effiziente kinetische Racemat-
trennung sekundédrer Alkylhalogenide beinhaltet und so
einen direkten Zugang zu enantiomerenangereicherten syn-
B-Alkyl-a-aminosdurederivaten ~ wie 34  ermoglicht
(Schema 22).3%

Des Weiteren haben wir iiber die phasentransferkataly-
sierte asymmetrische Alkylierung von 7 mit Alkylsulfonaten
und insbesondere Epoxysulfonaten als bemerkenswerten
Beispielen berichtet. Die asymmetrische Reaktion von 7 mit
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Aufsiitze

o (S.S)-3¢
s Me O
phc=N._JIL (1 Mol-%)
7 OBu _* "7 77 Ph/\é)J\OtBu
. [18]Krone-6 N
Ve (1 Mol-%) CPh,
)\ 50% wassr. KOH 34
Ph” >Br Toluol  88%, d.r. 95:5, 95% ee
racemisch 0°C,6h

F3C CF3
O . O
Ar
(S,S)-3

Schema 22. Kinetische Racemattrennung eines sekundiren Alkylhalo-
genids durch Phasentransferalkylierung.

0 (S,5)-3b
, 0
Proc=N_H o @Mol%) o o
7 — " OtBu
. CsOH+H,0 9
o Toluol 35
MOTf —-20°C,10h

84%, d.r. 92:8, 99% ee

F
"ol
% F

Schema 23. Asymmetrische Alkylierung mit einem Epoxytriflat. Tf =
Trifluormethansulfonyl.

Ar
L%
(©)
N
99y

(S,S)-3b

chiralen Epoxytriflaten fithrte mit hoher Stereoselektivitit zu
v,9-Epoxy-a-aminosiureestern wie 35 (Schema 23).5

In der Totalsynthese des Hydrochlorids von Hygrin ver-
wendeten Park et al. das dimere Dihydrocinchonidiniumsalz
9a fiir die wichtige asymmetrische Methallylierung von 7. Die
zwolfstufige Synthese verlief mit 29 % Gesamtausbeute, und
die absolute Konfiguration von (+)-Hygrin wurde als R be-
stimmt (Schema 24).5!

Park et al. berichteten auBerdem iiber eine enantiose-
lektive Synthese von (—)-cis-Clavicipitsdure durch asymme-

_(1Mol%) MoI %)

Ph,C=N Jk
2 \/U\OtBu 50% wassr. KOH

Toluol-CHCl3
-20°C,7h 95%,

N
Ph,C= \AOtBu
97% ee\f

i

o)

’]‘ HCl

(R)-(+)}Hygrin

Schema 24. Totalsynthese von (4)-Hygrin.
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o]
CPh,
Ph,C=N \)J\o By 9a N._CO,tBu
7 (10 Mol-%) :
Br— * — =
50% wéssr. KOH
Y Toluol-CHCl, (S)-36
N 0°C,20h Bo¢ 98%, 99% ee
Boc

Boc
(—)-cis-Clavicipitsaure

Schema 25. Enantioselektive Synthese von (—)-cis-Clavicipitsiure.
Boc = tert-Butoxycarbonyl.

trische Phasentransferalkylierung von 7. Diese durch 9a ka-
talysierte Reaktion fiihrte mit hoher Enantioselektivitit zu
der wichtigen Zwischenstufe 36 (Schema 25).5!

Im Zusammenhang mit Untersuchungen zur Synthese
von (—)-Lemonomycin beschrieben Zhu et al. eine effiziente
asymmetrische ~ Synthese @ von  Lemonomycinonamid
(Schema 26)."1 Durch enantioselektive Alkylierung von 7
mit 5-tert-Butyldimethylsilyloxy-2,4-dimethoxy-3-methylben-
zylbromid und dem Lygo-Corey-Katalysator 2b wurde die
Schliisselverbindung 37 mit hoher Enantioselektivitidt erhal-
ten.

o) o)
= =N

PhaC N\)J\OtBu 2b PhaC %Otsu

7 (10 Mol-%) 2 oTBS

+ —_—

OTBS  CsOH<H,0 I;[

Br CH,Cly MeO OMe
MeO OMe  —78°C,24h (5)37 Me

>85%, >98% ee

if

OMe
Me CO,Me
MeO NH
OBn 0Bn

Me
(-)-Lemonomycin

NM92

Lemonomycinonamid

Schema 26. Effiziente asymmetrische Synthese von Lemonomycinon-
amid. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.
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Ausgehend von dem Glycinderivat 7 gelang die asym-
metrische Synthese cyclischer Aminosduren mit Piperidin-
struktur durch asymmetrische Phasentransferalkylierung mit
nachfolgender reduktiver Aminierung. Den Nutzen dieser
Methode fiir die Synthese belegt die asymmetrische Synthese
von Selfotel (CGS-19755), das ein wirksamer NMDA-Re-
zeptor-Antagonist ist (Schema 27).5*

o o)
Ph,C=N S)-4a _
© \)kOfBU (2(M)ol°/) Ph,C=N OtBu
CsOH | OBn
/> Toluol [e)

-40°C,5h &
o

87%, 97% ee

Ar
OO
D _Bu
N
T’
Ar

Vereinfachter Maruoka-Katalysator
(S)-4a (Ar = 3,4,5-F3CgHy)

_PO(OH), OH

e
(Nj”"'coZH (Nj
H H

“CO,tBu
Selfotel

1) TFA, H,0
EtOH,RT, 1 h

2) Pd/C, H,
40°C, 24 h

-
-

63%, d.r. 10:1

Schema 27. Asymmetrische Synthese von Selfotel. TFA = Trifluoressig-
sdure.

Bei GlaxoSmithKline wurde der Lygo-Corey-Katalysator
2b erfolgreich in der asymmetrischen Synthese des potenzi-
ellen Wirkstoffs 4-Fluor-f3-(4-fluorphenyl)-L-phenylalanin 38
durch Phasentransferalkylierung verwendet (Schema 28).”!
Dabei erwies sich die Reihenfolge der Zugabe von Kataly-
sator und Base als iiberaus wichtig fiir die Reaktionen im
Kilogramm-MafRstab.

2.1.2. Asymmetrische Synthese von a,a-Dialkyl-a-aminoséuren
Nichtproteinogene chirale a,a-Dialkyl-a-aminosduren

mit stereochemisch stabilen quartdren Kohlenstoffzentren
sind wichtige Syntheseziele, weil sie sich als wirksame En-

0
Ph2c=N\)kOtBu
7

+

2b
(5Mol-%) 6N HCl HCI-HoN \)I\OH

45% wassr. KOH

CH20I2
0°C,5h
O Q,
48%, >99% ee
1.07 kg

Schema 28. Synthese der a-Aminoséure 38 im Kilogramm-MafRstab.
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zyminhibitoren erwiesen haben und fiir die Kldrung enzy-
matischer Mechanismen unverzichtbar sind. Dementspre-
chend wurden zahlreiche Untersuchungen zur Entwicklung
wirklich effizienter Synthesemethoden durchgefiihrt, wozu
die Phasentransferkatalyse einzigartige Beitridge geleistet
hat.

Auf der Grundlage der fritheren Arbeit von Jew und
Park“”! berichteten Ndjera et al. iiber die asymmetrische Al-
kylierung des 2-Naphthylaldimin-Alanin-tert-butylesters 39
mit den von Cinchona-Alkaloiden abgeleiteten quartdren
Ammoniumsalzen 1¢ und 2¢ als Katalysatoren. Die Alky-
lierungen von 39 verliefen in Gegenwart der starken Base
Rubidiumhydroxid (RbOH) bei —20°C mit den hdchsten
Enantioselektivititen (Schema 29).1!

O
N \)]\ otBu Katalysator “\/
I\7I (5 Mol-%) 7%0“3[1

N " RoOH
Toluol-CHCl;  1c: 92%, 94% ee (R)
PhCHBr —20°C,24h  2c: 84%, 94% ee (S)

Schema 29. Asymmetrische Alkylierung des Alaninderivats 39 mit von
Cinchona-Alkaloiden abgeleiteten Katalysatoren.

Kitamura et al. entwickelten das Binaphthyl-modifizierte
Diol 40 als Katalysator fiir die asymmetrische Benzylierung
des N-(Diphenylmethylen)alaninesters 41 in Gegenwart von
Natrium-tert-butoxid. Bei dieser Reaktion waren die Ver-
wendung von Benzylchlorid und seine langsame Zugabe
ausschlaggebend fiir das Erreichen hoher Enantioselektivitat
(Schema 30).14

(S)-40
0 (oMo Q
thc—N\HkOEt + PhCH,CI W 2C7N S okt
Me | Me' *~pp
Toluol
“ 0°C,3h 64%, 84% ee

Schema 30. Ein Binaphthyl-modifiziertes Diol als Katalysator.

Wir haben fiir die asymmetrische Alkylierung des Ala-
ninderivats 42 den sehr wirksamen chiralen Phasentransfer-
katalysator (S)-21¢ mit konformativ fixierter Biphenylstruk-
tur entwickelt (Schema 31).**! Eine bemerkenswerte Eigen-
schaft des Katalysatorsystems sind die milden Reaktionsbe-
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Aufsiitze
T, ol i
(0.02 Mol-%) 1) 1N HCI gzHN
/NW)J\OtBu OtBu
42 Me 50% wassr.  2) BzCl Me Ph
+ Ko, Towol 85%, 97% e
PhCH,Br '
Ar
Bre F
®
O N:Bu Ar = F
(0] Bu
% F
(S)-21¢c

Schema 31. ZweckmiRige Synthese einer o,a-Dialkyl-a-aminosédure
unter milden Reaktionsbedingungen mit geringer Katalysatormenge.

dingungen (KOH als Base, Raumtemperatur) bei dufBerst
wenig Katalysator (0.02 Mol-%).

Die asymmetrische Synthese verschiedener cyclischer a-
Aminosiurederivate mit tetrasubstituiertem o-Kohlenstoff-
atom gelang durch phasentransferkatalysierte C-Alkylierung
von o-Alkylaminosidurederivaten und nachfolgende intra-
molekulare N-Alkylierung. Beispielsweise wurde durch
Umsetzung von 42 mit einem Dihalogenalkan unter Phasen-
transferbedingungen in Gegenwart des Vereinfachten Maru-
oka-Katalysators (S)-4a das zugehorige alkylierte Produkt 43
erhalten. Die Hydrolyse des Imins und anschlieBende Um-
setzung mit Na,CO; erleichterten den intramolekularen
Ringschluss zu dem a-Methylprolin-fert-butylester 44, der mit

ausgezeichneter ~ Enantioselektivitit  erhalten = wurde
(Schema 32).14
(S)-4a
(1 Mol-%) o
\#Ots
42 Me CSOH+H,0
Toluol
[/\/\C| 0°C,6h
1) 1N HCI
2) N32CO3

u Me
N COztBu

OO (R
87%, 99% ee

(S)- 4a

Schema 32. Asymmetrische Synthese eines cyclischen a-Alkylamino-
sdurederivats.

Eine Arbeitsgruppe bei Merck berichtete iiber eine kurze
asymmetrische Synthese des 1-Amino-2-vinylcyclopropan-
carbonsiurederivats 46, das eine wichtige Zwischenverbin-
dung in der Herstellung vieler Hepatitis-C-Virus-Inhibitoren
ist. Die stereoselektive Cyclopropanierung des Glycinderi-
vats 45 erfolgte durch Umsetzung mit trans-1,4-Dibrom-2-
buten in Gegenwart des Katalysators 2d (Schema 33).%

Ooi et al. gelang der Nachweis, dass das P-spirochirale
Tetraaminophosphoniumsalz 47 die hoch enantioselektive
Alkylierung von Azlactonen wie 48, die sich von a-Amino-
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S o
PhVN45 OEt (3 Mol-%)

- >
N NaOH
Toluol
B NBr gec 20h

78%, 77% ee

Schema 33. Asymmetrische Synthese einer 1-Amino-2-vinylcyclopro-
pancarbonsdure.

o)
Ph/\eko Katalysator TF A
N={ HoN
48 Ph Base,
+ Lésungsmittel ph
%\/BI’
= 2c1©
©
Ar Cl Ar
™
Ph N N Ph
/P\
« >N N
Ph Ph
ArJ LAr
SiMe,tBu
Ar= 47 (1 Mol-%) 9b (5 Mol-%)
) K3PO, K,CO3
* SiMe,tBu g ,0Me CH,Cl,
47 -30°C, 18 h —20°C, 48 h

91%, 91% ee (R) 49%, 80% ee (S)

Schema 34. Asymmetrische Alkylierung eines Azlactons.

sduren ableiten, effizient katalysieren kann. Das erhaltene
alkylierte Azlacton 49 lésst sich durch saure Hydrolyse leicht
in die entsprechende a,a-Dialkyl-a-aminosdure iiberfiithren
(Schema 34).1l Dieser Bericht veranlasste Néjera et al. zu
einer Arbeit iiber die Alkylierung in Gegenwart des dimeren
Cinchonidiniumsalzes 9b (Schema 34).147

Auf der Basis der in Schema 34 gezeigten Synthesestra-
tegie fiir a,a-Dialkyl-a-aminoséduren aus Azlactonen entwi-
ckelten Ooi et al. eine neue Methode zur Synthese von Pep-
tiden mit quartdren stereogenen Kohlenstoffzentren. Die
stereoselektive Alkylierung des von einem Dipeptid abge-
leiteten C-terminalen Azlactons 50 mit dem chiralen Tetra-
aminophosphoniumsalz 47 als Phasentransferkatalysator
verlief hocheffizient zum alkylierten Azlactonprodukt 51, das
direkt fiir eine Peptidverkniipfung zu groB3eren Peptiden wie
52 eingesetzt werden konnte (Schema 35).! Zum Erreichen
hoher chemischer Ausbeuten und hoher Selektivitit ist Cyc-
lopentylmethylether (CPME) das Losungsmittel der Wahl.

Die friihere Arbeit von Jew und Park™®! veranlasste uns,
tiber die hoch enantioselektive Methylierung des Phenylox-
azolin-tert-butylesters 53 zu berichten, die in Gegenwart des
Katalysators (R)-4b das a-Methylserinderivat 54 lieferte
(Schema 36).5
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0
CbzHN \/k//g\\ (1Mo MoI %) N>

Me 50 WASST. K3PO4 r N Ph
* B CPME Me,
A _15°C, 2h
o 85%, 86% de
HZN\)L OtBu N
: Ph
=\ (e} 0 H o
o cozin I SN I A omsu
120°C,10h Y i H
Me B (0]
Ph
52 (95%)

Schema 35. Asymmetrische Quarternisierung eines Peptidgeriists. Cbz
= Benzyloxycarbonyl.

(R)-4b
N._CO,tBu (1 Mol-%) N »CO2tBu
Ph—C ]/ * Mel ——=  pp j{"'Me
_<o CsOH+H,0 _<o
53 CPME 54
—30°C,22h 55%, 90% ee
Ar o
Br CF3 H3O+J
(©]
e
HoN__COOH
e e
Ar HO Me

(R)-4b a-Methylserin

Schema 36. Asymmetrische Synthese von a-Methylserin.

CO,tBu (5,S)-3b N CO2tBu
Ph—( ]/ * PRCHBr ———= P
X KOH X
Ph
Toluol

X = S oder NBoc

Ar
L 2
@
N
I

(S,5)-3b

0°C 55 (X=95):90%, >99% ee
56 (X = NBoc): 95%, 98% ee

F
ol
% F

Schema 37. Asymmetrische Synthese eines a-Alkylcysteins und einer
a-Alkyl-a,-diaminopropionséure.

Die in Schema 36 gezeigte Synthesestrategie fiir a-Al-
kylserine wurde auch auf die asymmetrische Synthese von a-
Alkylcysteinderivaten wie 55°" und a-Alkyl-a,B-diamino-
propionsiurederivaten wie 562 angewendet (Schema 37).

Des Weiteren synthetisierten Park et al. nach dieser Me-
thode aus den Sechsringverbindungen 57 und 58 und dem
Katalysator 2e a-Alkylhomoserin- und a-Alkylhomocys-
teinderivate wie 59 and 60 (Schema 38).)

2.1.3. Weitere Alkylierungen

Park et al. beschrieben die hoch enantioselektive Alky-
lierung des o-fert-Butoxycarbonyllactams 61 mit dem Kata-

Angew. Chem. 2013, 125, 4408 — 4445

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

@ngewand

2e
CO,tBu (10Mok-%) ph_ N_ O2tBu
Yj + PhCHpBr — = 2y
KOH X Ph
57 (X = O) Tg",,”é" 59 (X = O): 70%, 97% ee
58 (x S) 60 (X = S): 70%, 91% ee
Br®
N®/F H30+J
F
H,N__COOH
F /—E—Ph
HX

Schema 38. Asymmetrische Synthese eines a-Alkylhomoserins und
eines a-Alkylhomocysteins.

(S,5)-3b
PhoQ O Br GMol%) L
Ph" N OtBu + —— Ph
Br KOH
Toluol Br
61 -40°C, 24 h 62

95%, 8% ee
O Ar

A, @ @

(S,5)-3b (—)-Isomtramm

Schema 39. Asymmetrische Alkylierung eines o-tert-Butoxycarbonyl-
lactams.

lysator (S.,5)-3b zum Aufbau eines f-quartiren chiralen Pi-
peridinsystems. Mit dieser Methode gelang die enantiose-
lektive Synthese von 62, einer wichtigen Zwischenverbindung
in der Totalsynthese von (—)-Isonitramin (Schema 39).

Das a-Acyl-y-butyrolacton 63 reagierte in Gegenwart des
Katalysators (S,5)-3d hoch enantioselektiv zum a-alkylierten
Ketolacton 64, das ein wertvoller chiraler Synthesebaustein in
der organischen Synthese ist (Schema 40).5!

[ Ar
O Ar

(S.S)-3d

(S,5)-3d o
(1 Mol-%) Q
+ PhCH,Br 4’(: o Ph 3 )
S) 3 3
Toluol Ph

° 64
-20°C, 84 h
91%, 91% ee

CF,
”‘a CF3

Schema 40. Asymmetrische Alkylierung eines a-Acyl-y-butyrolactons.

Wir berichteten iiber die durch (S,5)-3 e katalysierte, hoch
enantioselektive Alkylierung von 3,5-Diaryloxazolidin-2,4-
dionen wie 65 unter milden Phasentransferbedingungen.
Diese Methode machte eine Reihe von tert-o-Hydroxy-f3-
arylcarbonsdurederivaten, z. B. 66, leicht, in hohen Ausbeuten
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Aufsiitze
0o
Ph\N)S/Ph (S,S)-3e (e} o
(1 Mol-%) Ph Dioxan Ph
0 LPhNTNG —— P AL
(0] O/ Wi
65 25% wassr. KOH 0 h RT,1h H Ph
+ tBUOMe o/>_ e
PhCHBr 0°C7h 82%, 99% ee

F3C l ! Ar O
Ar

Schema 41. Asymmetrische Synthese einer tert-a—Hydroxy-ﬁ-arylcarbon-
sédure.

und mit guten Enantiomereniiberschiissen zugénglich
(Schema 41).5¢!

Scheidt et al. haben die asymmetrische Alkylierung von
Isoflavanon (67) mit dem von Cinchonidin abgeleiteten Ka-
talysator 2 f beschrieben, die mit guter Enantioselektivitét zu
dem alkylierten Isoflavanon 68 mit quartirem Kohlenstoff-

zentrum fiihrt (Schema 42).5"

2f
? o (10 Mol-%)
@ﬁ% Sy
CSOH+H,0
o Toluol-CH,Cl,

67 —40°C 68

83% ee
N® Ph

'/

Schema 42. Asymmetrische Alkylierung von Isoflavanon.

Einer Arbeitsgruppe bei Merck gelang eine effiziente
asymmetrische Synthese des Ostrogenrezeptor-f-Modulators
70 durch asymmetrische Alkylierung des Indanonderivats 69
mit dem Katalysator 1d (Schema 43)."®! Die achtstufige
Synthese aus kduflichem 2-Fluoranisol verlief mit 34 % Aus-
beute.

Kawasaki et al. berichteten tiber die asymmetrische Al-
kylierung des 2-substituierten Indolin-3-ons 71 mit dem Ka-
talysator le, bei der das 2,2-disubstituierte Indolin-3-on 72
mit  mittlerer  Enantioselektivitit  erhalten = wurde
(Schema 44).5)

Das neue chirale 1,2,3-Triazoliumsalz 73a wurde von Ooi
et al. entwickelt und als Phasentransferkatalysator in der
asymmetrischen Alkylierung von 3-substituierten Oxindolen
wie 74 eingesetzt. Die Umsetzungen zu den Alkylierungs-
produkten, z.B. 75, verliefen hoch enantioselektiv, wobei die
Amidgruppe des Katalysators 73a fiir das Erreichen hoher
Enantioselektivitit ausschlaggebend war(Schema 45).1!
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cl 1d

Bu (5 Mol-%)
F + - F
| 50% wassr.
Cl

NaOH, Toluol HO

° Cl
1 ,30h
0°C, 30 95%, 76% ee

Schema 43. Asymmetrische Synthese des Ostrogenrezeptor-3-Modula-
tors 70.

1e (0]
(5 Mol-%) o~
50% wassr. N ”’/I
NaOH, Toluol Ac Ph
0°C,3h 72
° 99%, 65% ee

Schema 44. Asymmetrische Alkylierung eines 2-substituierten Indolin-
3-ons.

Me 73a Me
(2 Mol-%) 2/ Ph
O + PhCH,Br ——» o
N K,COj3 N
Boc EtOAc Boc
74 Ph —20°C,12h 75
99%, 97% ee
NN P
N®
P \= SN0
Br
Ph
cl cl
73a

Schema 45. Ein neuer chiraler 1,2,3-Triazoliumkatalysator.

Als komplementédre Methode zur asymmetrischen Fluo-
rierung und Hydroxylierung von a-Alkyl-p-ketoestern
konnte die hoch enantioselektive Alkylierung der o-Fluor-
und a-Benzoyloxy-p-ketoester 76/°' und 77?' mit den N-
spirochiralen Ammoniumsalzen (S,5)-3b und 3d als Kataly-
satoren realisiert werden (Schema 46).

Park und Itoh berichteten unabhingig voneinander iiber
die asymmetrische Alkylierung o-substituierter Malonsdure-
ester, die auf der Unterscheidung von zwei verschiedenen
Estergruppen beruhte (Schema 47). Park erhielt durch Um-
setzung des Malonsédureesters 78 mit dem Binaphthyl-modi-
fizierten Katalysator (S,5)-3b das a,a-Dialkylmalonat 79 mit
hoher Enantioselektivitit.[¥ Itoh setzte hingegen den Ma-
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(5,5)-3b
o 0o (1 Mol-%) o 0
PhMOtBu +PhCHaBr ————— py, OtBu
F 10% wassr. F
CsOH, Mesitylen Ph
76 0°C. 16 h 82%, 85% ee
(S,S)-3d
o 9 (1 Mol-%) Q 9
MeMO!Bu i Me)g%onsu
BzO
OBz Toluol z Ph
—40°C, 98 h 95%, 94% ee

Ar
CUC &
©)
N
99y

(S.5)-3

F CF,
% F CF,
3b 3d

Schema 46. Asymmetrische Alkylierung von a-Fluor- und a-Benzoyl-
oxy-p-ketoestern.

(5.5)-3b
(5 Mol-%)
oty + PhCHBr ———
50% wassr.

Ph O O

A

Ph O O

Ph)\O 07 “otBu

Me
78Me KOH, Toluol 7o Ph
0°C,13h
95%, 95% ee
1c
o 9 (10 Mol-%) Q9
{BuO oMe * A1 ——— 1Bu0” " ome
50% wassr. 2
Ph"go KOH, Toluol Ph 81\\
—20°C.72h 92%, 94% ee
O N C
(S,S)-3b

Ar= 3 4,5- F3CGH2

Schema 47. Asymmetrische Alkylierung von a-substituierten Malon-
sdureestern.

lonsédureester 80 mit dem von Cinchonin abgeleiteten Kata-
lysator 1¢ zum Alkylierungsprodukt 81 um.*¥

Weiterhin beschrieben Park et al. die hoch enantioselek-
tive Monoalkylierung eines Malonamidesters am Beispiel des
Substrats 82. Mit dieser Methode konnte die wichtige Zwi-
schenverbindung 83 in der Synthese von (—)-Paroxetin
enantioselektiv hergestellt werden (Schema 48).1%°)

Die von Andrus et al. beschriebene Alkylierung des 2-
Acylimidazols 84 mit dem dimeren Dihydrocinchonidinium-
Katalysator 9a verlief ebenfalls mit hoher Enantioselektivi-
tdt. Diese Methode wurde in der enantioselektiven Synthese
von Kurasoin B genutzt (Schema 49).1°°!

AuBlerdem berichteten Andrus et al. iiber die enantiose-
lektive Alkylierung von Arylacetaten wie 85, die in der effi-
zienten Synthese von Naproxen Anwendung fand
(Schema 50).17
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o o) MeO o o
(S.S)-3b
OtBu N OtBu

(1 Mol-%)

—_— Br
82 OMe

50% wassr.
KOH, Toluol
l Ar
O Ar

-40°C,12h
(S,S)-3b

Ar= 3 4,5-F5CgH,

MeO

OMe 83
92%, 95% ee

i
(N 7
° \Q—c));aroxetin

Schema 48. Asymmetrische Monoalkylierung eines Malonamidesters.

O Me
Ph._0O N 9a Q  Me
~ \J (10 Mol-%) N
g N/ —— ] »
A CsOH+H,0 N Oj
CH,Cl, Boc Ph
e —40°C, 28 h 08%, 99% oo
N

l

Kurasoin B

Schema 49. Asymmetrische Alkylierung eines Acylimidazols.

MeO. l I
(0] (10 Mol-%) OO
85

. CsOH- HZO
Mel Ph CHzclz
40°C,28h  T1%,92%ee pp,

MeO [ l o
OH

Naproxen Me

Schema 50. Asymmetrische Alkylierung eines Arylacetats.

Eine Arbeit von Itoh et al. beschreibt die hoch enantio-
selektive Alkylierung von Cyanacetaten wie 86 in Gegenwart
des N-spirochiralen Ammoniumsalzes (5,9)-3d
(Schema 51).%

Wie wir zeigen konnten, lassen sich a-Alkyl-a-alkinyles-
ter, z.B. 87, unter Phasentransferbedingungen hoch enantio-
selektiv alkylieren, wobei a-chirale Alkine mit einem quar-
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Aufsiitze
(R,R)-3d
9 (1 Mol-%) o
NC\HJ\OtBu + PhCH,Br o ~Soteu
M S ME "
e Et,0 Ph
—60°C,72h  96%, 97% ee

5 ¥
CCr,

(R,R)—3d

CF,
AQ
% CF

Schema 51. Asymmetrische Alkylierung eines Cyanacetats.

. (S)-4a .
Me;Si S (2 Mol-%) Me;Si S
S\ CO,tBU + PhCHBr — > X\ CO21Bu
KOH
M
Me Mesitylen © Ph
87 -20 °C, 12 h 70%, 86% ee

Ar
GO N
®_Bu F
N2 Ar =
Bu /@i
99 W

(S)-4a
Schema 52. Asymmetrische Alkylierung eines a-Alkyl-a-alkinylesters.

tdren reinen Kohlenstoffzentrum erhalten werden. Die ein-
gehende Untersuchung dieser Reaktion ergab, dass vor der
Alkylierung ein Allenylester gebildet wird (Schema 52).1%]

Die effiziente katalytische asymmetrische Synthese 1,1-
disubstituierter Tetrahydro-B-carboline gelang durch asym-
metrische Alkylierung des 1-Cyantetrahydro-B-carbolins 88
mit dem Binaphthyl-modifizierten N-spirochiralen Phasen-
transferkatalysator (S,5)-3d.7" Die Reaktion ist ein niitzli-
ches Beispiel fiir die bisher schwierigen hoch enantioselekti-
ven Alkylierungen am a-Kohlenstoffatom der Cyanogruppe
unter Phasentransferbedingungen. Sie wurde auch auf die
Alkylierung des 1-Cyantetrahydroisochinolins 89 angewen-
det, die mit hoher Enantioselektivitidt zu 1,1-disubstituierten
Tetrahydroisochinolinen ~fiihrte.'"! Weiterhin berichteten
Rozwadowska et al. iiber die asymmetrische Alkylierung des
Dihydroisochinolins 90 mit einem von Cinchonin abgeleite-
ten Katalysator (Schema 53).

2.1.4. Alkenylierung und Alkinylierung

Jorgensen et al. beschrieben die asymmetrische Alkeny-
lierung von p-Ketoestern wie 91 mit dem von Dihydrocin-
chonin abgeleiteten Phasentransferkatalysator 1g, der eine 1-
Adamantoylgruppe enthilt. Als Vinylquellen dienten akti-
vierte (-Halogenalkene, die an der Substitutionsreaktion
iiber eine Additions-Eliminierungssequenz mitwirken. Auf
diese Weise konnte mit einem (Z)-Vinylhalogenid eine Z-
konfigurierte Doppelbindung in das Produkt 92 eingefiihrt
werden (Schema 54).%1 Mit der gleichen Methode gelang
auch die asymmetrische Alkinylierung von 3-Ketoestern, die
das Alkinylierungsprodukt 93 lieferte.”
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N~ (S,5)-3d N~CoO,Ph
@:Q COPh (2 Mol-%) N\ 2

cN — ) NC Ph
50% wassr. KOH Ph
72%, 94% ee

Ph

)88 +

Toluol
PhCHoBr oo )

0°C,24h
(S,5)-3f
N. 1 Mol-%
CO,Ph ;
CN . 50% wassr. KOH
Toluol
89 PRCHBI _p0 s, 24 h 73%, 93% ee
0 B )
N. (10 Mol-%)
CO,Ph - 4 N\Cozph
CN + 50% wassr. NaOH NC
90 Toluol
PhCH,Br RT.4h 73%, 65% ee
Ar X
|OO Bre |OO
@,
N
IO A,
(S,5)-3

Ar=Ar= 3,5-(CF3)2C6H3
X =H (3d), CF3 (3f)

Schema 53. Asymmetrische Synthese von 1,1-disubstituierten Tetra-
hydro-B-carbolin- und Isochinolinderivaten.

19

i c o i
3 Mok-% CO,tBu
é,cozrsu R, (3 Mok%) _ O °CoPh

M 33% wassr. K,CO3
0-Xylol-CHCl3 92
-20°C 89%, 94% ee

3 Mol %)
COztBU +
6% Wassr. CSQCO3

0-Xylol-CHCl;
—20°C

94%, 84% ee

Schema 54. Asymmetrische Alkenylierung und Alkinylierung eines f3-
Ketoesters.

Des Weiteren berichteten Jgrgensen etal. iiber die
asymmetrische Alkenylierung von Cyanacetaten, z. B. 86, mit
dem dimeren Katalysator 9d, die mit hoher Ausbeute und
Enantioselektivitit zu 94 fiihrte (Schema 55).!

2.2. Bildung von C-N-Bindungen
Die asymmetrische Synthese axial-chiraler o-lIodanilide
wie 95, die als chirale Synthesebausteine von Nutzen sind,

gelang durch N-Alkylierung unter Phasentransferkatalyse mit
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ad
chk o o (k) NC i
otBu * .
e MPh 66% waissr. [ TOX_ o OtBu

CSQCOg,, CHC|3
86 a0 94

95%, 92% ee
\L

N

/2] 2 | P
]
N H
,O/\/
H N
CA
9d

Schema s55. Asymmetrische Alkenylierung eines Cyanacetats.

nQ

0 0
(S)-4c ~ pZ
(@Mol-%) Ph N)K/\Me
+ PhCHBr ——— Me Ay
KOH
iPF2O

—20°C,24h Me
95

83%, 90% ee

tBu tBu
Ar O
o =~
(©]
N~ Hex Ar =
O C Hex % Bu
Ar O
(Sr-4c By

Réntgenstrukturanalyse

Schema 56. Katalytische asymmetrische Synthese eines axial-chiralen
o-lodanilids und Kristallstrukturanalyse des Ammoniumanilids.

dem  chiralen quartiren =~ Ammoniumsalz (S)-4c
(Schema 56).1 Die Struktur des Ubergangszustands der
Reaktion wird anhand der Kristallstrukturanalyse des Am-
moniumanilids diskutiert.

Tomooka et al. untersuchten die enantioselektive Syn-
these des planar-chiralen Stickstoffheterocyclus 97 mit dem
von Cinchonidin abgeleiteten chiralen Phasentransferkataly-
sator 2g (Schema 57)."! Die intramolekulare seitenselektive
Cyclisierung lieferte 97 mit mittlerer Enantioselektivitét.

2.3. Bildung von C-S-Bindungen

Perrio et al. berichteten iiber einen konzeptionell neuen
Zugang zu chiralen Sulfoxiden durch asymmetrische Pha-
sentransferalkylierung mit dem Katalysator 2¢. Beispiels-
weise wurde o-Anisylmethylsulfoxid (99) durch asymmetri-
sche Methylierung von 98 iiber die Zwischenstufe 100 mit
mittlerer Enantioselektivitiit erhalten (Schema 58).7%
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Ch

2g
Bra A\ N (10 Mol-%) QJ\V/N\TS
50% wassr. K,CO. Y
96 NHTs CH,Cly 2--3 o7
0°C,24h 97%, 37% ee
& e
Br
OMe
OMe

2g OMe

Schema 57. Katalytische asymmetrische Synthese einer planar-chiralen
Organostickstoffverbindung.

S)

@c') G Nf o %) o7
S ol-% S.
~"S0Ph 4 Mel o S Me
30% wassr. NaOH
OMe Toluol-CH,Cly OMe
98 0°C, 24 h 99
96%, 58% ee
09 ONR,
S
N' (X
OMe
100

Schema 58. Asymmetrische Synthese eines chiralen Sulfoxids.

3. Konjugierte Addition

3.1. Bildung von C-C-Bindungen
3.1.1. Asymmetrische Synthese von a-Aminosdurederivaten

Durch enantioselektive konjugierte Addition von Gly-
cinderivaten unter chiraler Phasentransferkatalyse wurden
verschiedene funktionalisierte a-Alkyl-a-aminosduren syn-
thetisiert.

Tan et al. entwickelten den neuen chiralen Pentanidium-
katalysator 101 und verwendeten ihn erfolgreich in der
enantioselektiven konjugierten Addition von Glycinbenzo-
phenonimin-zert-butylester (7) an a,f-ungesittigte Carbo-
nylverbindungen (Schema 59).7! Diese effiziente Reaktion
ergab das Produkt 103 als einziges Diastereomer mit hoher
Enantioselektivitdt. Auch Ma et al. gelang mit dem neu ent-
wickelten Binaphthyl-modifizierten Bisammoniumsalz 102a
in der gleichen Reaktion eine hoch enantioselektive konju-
gierte Addition (Schema 59).%"

Die effiziente asymmetrische Synthese der bicyclischen
Aminosdure 105, die eine Kernstruktur des Hepatitis-C-
Virus-Protease-Inhibitors Telaprevir ist, gelang durch pha-
sentransferkatalysierte stereoselektive konjugierte Addition
von 7 an Cyclopent-1-encarbaldehyd (Schema 60)." Durch
Hydrolyse des Addukts 104 und nachfolgende intramoleku-
lare Iminbildung wurde eine Vorstufe erhalten, deren kata-
lytische Hydrierung die gewiinschte bicyclische Aminosédure
105 lieferte. Diese Methode ldsst sich auch auf die asymme-
trische Synthese 3-substituierter Proline anwenden.®!"’
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Aufsiitze
o
o o Katalysator PhaC=N OtBu
F)hzczr\'\)]\onau +Ph/\)l\Ph Base, ~ph
L&sungsmittel o ° 103
101 (2 Mol-%)  (S.S)-102a (1 Mol-%)
®/ N ,g Cs2CO4 Cs,CO;
Ph'(\/k vPh E/Izeosnzi,le?z h églgé:, 12h
101 98%, 92% ee  98%, d.r. 97:3, 93% ee

(S,S)-102a
Ar= 3,5-[3 5- (CF3)206H3]206H3

Schema 59. Enantioselektive konjugierte Addition von Glycinbenzo-
phenonimin-tert-butylester an eine a,f-ungesattigte Carbonylverbin-
dung.

(S.5)-3¢
(2 Mol-%) Ph,C=N

0
W

OtBu
Ph,C=N
2 \)J\OtBu ®/ 032003 OHC
°C 3 h
Ar 104
O Br O 1) Kieselgel
2) Pd/C, H,
\\COQtBU
Sovinoo 'S
Ar
(S,S)-3¢
Ar=3,5-3, 5 (CF3)2CGH3]2CGH3 105
53%, 93% ee
1) (S)-106a
o (2 Mol-%) Ph
Ph,C=N CSzCO3, Et20
2C \)J\OtBu 0°C,6h
7 —_— N ’COztBU

H

X CHO 2)Kieselgel
Ph ) 9 54%, 91% ee

3) PdIC, H,

FaC O CF4

Schema 6o. Effiziente asymmetrische Synthese cyclischer Amino-
sduren.

Lygo et al. beschrieben fiir die enantioselektive Synthese
von cis-5-substituierten Prolinestern, z. B. 107, eine hoch ste-
reoselektive dreistufige Sequenz aus asymmetrischer konju-
gierter Addition von 7 an ein Vinylketon mit dem Katalysator
2h, anschlieBendem sdurekatalysierten Iminaustausch und
katalytischer Hydrierung (Schema 61).[%

Die gleiche Strategie nutzten Shibata et al. fiir die asym-
metrische Synthese von p-Trifluormethylpyrrolincarboxyla-
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o (10 Mol -%) PhaC= NJJ\O,BU

PhC= NJLorBu \)J\Ph Mesitol l

(10 Mol-%)
KOH O~ "Ph
CH,Cl, 99%, 89% ee
-78°C,25h
1) Citronen-
saure
2) Pd/C, Hy
|
N
ph/Q‘COﬂBU
H

107 (d.r. >20:1)

Schema 61. Asymmetrische Synthese eines cis-5-substituierten Prolins.

1h _
0 0 (10Mol%) PPCN A op
- —_—
tho-N\)kOR * FSC/\)LPh -,
CPME
—20°c,9h Ph” 7O
8@ HCl l
CO,R
tBu b
Ph ""CF3
1h 109
By 95%, d.r. 98:2, 86% ee

Schema 62. Asymmetrische Synthese eines [3-Trifluormethylpyrrolin-
carboxylats.

ten wie 109. Durch Verwendung des raumfiillenden Ada-
mantylglycinats 108 und des Katalysators 1h wurde das Pro-
dukt mit hoher Stereoselektivitiit erhalten (Schema 62).%

Auch die asymmetrische Synthese tricyclischer Verbin-
dungen wie 110 mit drei benachbarte Chiralitdtszentren er-
folgte nach dieser Methode. Der chirale Phasentransferkata-
lysator (S)-106a lieferte das gewiinschte Produkt mit hoher
Stereoselektivitit (Schema 63).[5

Park et al. beschrieben eine effiziente enantioselektive
Synthese von (+)-Polyoxamsdure durch konjugierte Addition

0
thc:N\)J\OtBu
7

(S)-106a
(1 Mol-%)
N el
0 Cs,CO;
Toluol
WP*‘ 15°C, 96 h
Hel
Al ©
OO " Br CO,tBu
®/ \
N O “uph
99
Ar 110

(S)-106a
Ar = 3,5-[3,5-(CF3)2C5H3]205H3

89%, d.r. 95:5, 90% ee

Schema 63. Asymmetrische Synthese einer tricyclischen Verbindung.
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. (0]
2i
COEt (10 Mol-%) thczN%o,gu

o
Ph,C=N + —_—

2 JJ\OtBu SePh  50% wassr. SePh

7 KOH, CH,Cl, CO,Et

“20°C. 10 999, 96% ee
NH, OH

H

HO,C ©

OH

(+)-Polyoxamséaure

Schema 64. Enantioselektive Synthese von (+)-Polyoxamsiure.

von 7 mit dem Phasentransferkatalysator 2i. Die siebenstu-
fige Synthese von (+)-Polyoxamsdure verlief mit 46 % Ge-
samtausbeute (Schema 64).05

Shibasaki etal. gelang die kurze Totalsynthese von
(4)-Cylindricin C durch asymmetrische konjugierte Addition
des Glycinesters 111 mit dem von Weinsdure abgeleiteten
Bisammoniumsalz Sa als Phasentransferkatalysator. Der
Michael-Akzeptor 112 war so geplant, dass er die fiir die
nachfolgende sdurekatalysierte Tandemcyclisierung benotig-
ten funktionellen Gruppen bereits enthilt (Schema 65).5¢

o]
— 5a
Ph,C=N
2C \/lkosn (10 Mol-%)

0
PhoC=N__J o

111 -
+ 052003 (0]
6 o 3-Fluortoluol
VLMMCBHH —40°C,86h  CgHiz™ X AG)
112 84%, 82% ee
S
ph 2BF4 .
Me —4-MeCgH, Camphersulfon- | oy oy o)
N® saure (3 Aquiv.) | 5q0c 427
O \—4-Me06H4 MgCl, (3 Aquiv.)
. /—4-MeCeH,
,/O “—N®
/ ME \—4-MeCgH, /\
Ph 5a % A O
/\z / N
e / BnO,C CeHis
N 65% (d.r. 84:16)
HO—  CgHis

(+)-Cylindricin C

Schema 65. Kurze Synthese von (+)-Cylindricin C.

Wir berichteten iiber die effiziente asymmetrische Syn-
these von Verbindungen mit Pyrrolidin-, Hexahydropyrroli-
zin- und Octahydropyrrolizinstrukturen durch asymmetrische
konjugierte Addition von Glycinestern. So reagierte der
Glycinester 113 mit dem o,3-Enon 114 in Gegenwart des
Phasentransferkatalysators (R)-106b zu dem entsprechenden
konjugierten Addukt 115, das in einer Eintopfreaktion mit
dem Hantzsch-Ester und Trifluoressigsdure in wéssrigem
Ethanol unter intramolekularer reduktiver Aminierung, an-
schlieBender Hydrolyse des Acetals und reduktiver Aminie-
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Ch

o)
thc:N\)kOR

o)
(R)-106b _
M3R=CHBL)  (1Mok%) Phac=N. o
- H
* CsCl, KoCO5 m
W CPME o
0 U 0°C,12h 115
114
EtO,C COEY e com
|| EtOH-H,0

N
H
H

F
F
0 S
H'lle COR

\_/ 116
OO Ar = O 52%, 93% ee
v L ll
. N
F H

> N (o
H e  (CH2)sCHs
(+)-Monomorin

Schema 66. Effiziente enantioselektive Synthese von (4)-Monomorin.

rung das Octahydropyrrolizin 116 mit ausgezeichneter
Enantioselektivitdat ergab. Dieses Produkt wurde in drei
weiteren  Schritten in  (4)-Monomorin  berfiihrt
(Schema 66).5"!

Arai et al. und unsere Arbeitsgruppe haben unabhéngig
voneinander iiber die katalytische asymmetrische konjugierte
Addition von Alaninderivaten an Methylacrylat berichtet
(Schema 67). Arai untersuchte die Reaktion des Alanin-tert-
butylesters 42 in Gegenwart des von Weinsédure abgeleiteten
N-Spiro-Phasentransferkatalysators 6a, die das zugehorige
a,0-Dialkyl-a-aminosdurederivat 118a mit mittlerer Enan-
tioselektivitit lieferte.®™ Wir erhielten aus dem Alaninester

Cl
O
N c (@]
z \HJ\OR Katalysator

, N
42 (R=1tBu) Me Base z OR
117 (R = CHtBuy) L6 hittel Me
N 6sungsmitte| Co,Me

118a (R = tBu)

X COMe 118b (R = CHtBuy,)
Ar\ 5,0 rAH 6a: Ar' = 2-CF3CgH,
o o (5 Mol-%)
\Cﬁa\ CsOH-H,0
o o tBuOMe
J § —-60°C, 61h

Ar' Ar' 45%, 63% ee (S)-118a

Ar?
COr
©)

(S)-106b: Ar? = 3,5-(3,4,5-F3CgH3)2CeH3

(1 Mol-%)
N o CsCl, K2CO3
\__/  CPME
OO 0°C,24h
Ar? 82%, 90% ee (R)-118b

Schema 67. Asymmetrische konjugierte Addition von Alaninderivaten.
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117 mit dem Katalysator (S5)-106b das Produkt 118b mit
hoher Enantioselektivitit. Fiir die effiziente Durchfithrung
dieser Reaktion war die Kombination der Basen K,CO; sowie
CsCl in katalytischer Menge essentiell.™!

Jaszay et al. untersuchten die asymmetrische konjugierte
Addition des a-Aminophosphonatderivats 121 an Acrylnitril,
die durch die chiralen Azakronenether 119a und 120" in
Gegenwart von Natrium-tert-butoxid katalysiert wurde. Der
Binaphthyl-modifizierte Azakronenether 120 erwies sich als
besonders wirksam und lieferte das Addukt 122 mit hoher
Enantioselektivitdt (Schema 68).

Katalysator 9
o (10 Mol-%) Ph,C=N__P(OEt),
Ph,C=N__ P(OEt); + Xx CN ——
NaOtBu H
121 Toluol 122 CN
—75°C  119a: 84%, 75% ee

(R)-120: 75%, 95% ee (S)

Schema 68. Asymmetrische konjugierte Addition eines a-Aminophos-
phonats.

3.1.2. Weitere konjugierte Additionen

Nijera et al. berichteten iiber die asymmetrische konju-
gierte Addition des $-Ketoesters 123 an Methylvinylketon in
Gegenwart des dimeren Katalysators 9e. Bei dieser Reaktion
wurde  Diisopropylethylamin als Base  verwendet
(Schema 69).7]

o) 9e
o) (1 Mol-%)
B ——
iPraNEt
CH,CI
12 pAY)
3 -40°C, 14 h

87%, 73% ee O

MeO

Schema 69. Asymmetrische konjugierte Addition eines [3-Ketoesters.

Im Gegensatz zu der breiten Verwendung von chiralen
quartdren Tetraalkylammoniumsalzen als Phasentransferka-
talysatoren in der asymmetrischen Synthese galten chirale
quartdre Tetraalkylphosphoniumsalze nicht als verldssliche
Phasentransferkatalysatoren, weil sie unter basischen Bedin-
gungen die entsprechenden Ylide bilden. Tatséchlich sind
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katalytische asymmetrische Synthesen mit chiralen quartéren
Tetraalkylphosphoniumsalzen als Phasentransferkatalysato-
ren noch kaum untersucht. Wir konnten eine sehr effiziente
konjugierte Addition des 3-Phenyloxyindols 125 an Methyl-
vinylketon entwickeln, die in Gegenwart des chiralen Phos-
phoniumsalzes (S)-124 und mit Kaliumbenzoat als relativ
milder Base unter Phasentransferbedingungen mit auBeror-
dentlich hoher Enantioselektivitiit verlduft (Schema 70).!

Ph (S)-124
o  (3Mol%)
o+ R
N X PhCO,K
Boc Toluol B
o 0oC
125 —60°C.24h 979, 99% ee

Crx”
g, Bu
99y

(S)-124

CF3
% CF

Schema 7o. Ein chirales Tetraalkylphosphoniumsalz als Phasentrans-
ferkatalysator fiir die asymmetrische konjugierte Addition eines 3-Phe-
nyloxindols.

Die Verwendung quartdrer Ammoniumsalze als Phasen-
transferkatalysatoren erfordert zwar nach allgemeiner An-
sicht die Zugabe einer Base, wir entdeckten aber, dass die
konjugierte Addition des 3-Phenyloxyindols 125 an 3-Nitro-
styrol auch ohne Basenzusatz in Gegenwart des chiralen di-
funktionellen Ammoniumbromids (S)-126a in stark wasser-
haltigem Losungsmittel unter neutralen Bedingungen glatt
und mit hoher Diastereo- und Enantioselektivitidt ablief
(Schema 71).4

Ph (S)-126a ph o
(1 Mol-%) = A _NO;
@Eg:o * N0z —— o
N H,O/Toluol N
Boc ("1031) Boc
125 0°C,2h  g30; 4.r.93:7, 90% ee

Ar_ Ar ohne Base

CO °“:f £
N Q

Ar Ar
(S)-126a

Schema 71. Asymmetrische konjugierte Addition eines 3-Phenyloxin-
dols unter neutralen Phasentransferbedingungen.

Das interessante basenfreie neutrale Phasentransfersys-
tem konnte auf die hoch stereoselektive konjugierte Addition
a-substituierter Nitroacetate wie 127 an Maleinimide in Ge-
genwart des chiralen difunktionellen Ammoniumbromids
(5)-126b angewendet werden (Schema 72).”! Die Reaktion
lauft unter normalen Phasentransferbedingungen in wissriger
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__ (S)-126b  OzN COyMe
O,N__CO,Me I\A\ (3 Mol-%) ’
2 he o N O——» Bu ¥ 0
Bu ) H,0/Toluol 7N
n \
(10:1) Bn
127
Ar Ar 0°C,24h 51%, d.r. >95:5, 91% ee
ohne Base
OH B,-

0
X

Ar Ar
(S)-126b

O Q

Réntgenstrukturanalyse (S)-126¢

Schema 72. Asymmetrische konjugierte Addition eines a-substituierten
Nitroacetats unter neutralen Phasentransferbedingungen und réntge-
nographische Kristallstruktur von (S)-126c¢.

basischer Losung, beispielsweise wissriger KOH, K,CO; und
PhCO,K, sowie unter homogenen wasserfreien Reaktions-
bedingungen nicht gut ab. Die hoch enantioselektive konju-
gierte Addition wird demnach nur erreicht, wenn die Reak-
tion basenfrei unter neutralen Phasentransferbedingungen
durchgefiihrt wird. Im Zusammenhang mit dieser Untersu-
chung wollten wir anhand der kristallographischen Analyse
des Ammoniumnitronats (S)-126¢ Einblicke in die Struktur
der Zwischenstufe gewinnen (Schema 72). In der Kristall-
struktur sind vor allem die Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen der Hydroxygruppe in der Binaphthyleinheit und
dem anionischen Sauerstoffatom der Nitrogruppe eindeutig
zu erkennen.

Des Weiteren haben wir die hoch enantioselektive kon-
jugierte Addition des 5-(Triphenylsilyl)ethinyl-1,3-dioxolan-
4-ons 128 an Methylvinylketon mit dem Phasentransferkata-
lysator (S,5)-3¢ beschrieben (Schema 73).[5!

o
Ph3Si (5,5)}-3¢c  PhgSi o
o (1 Mol-%)
—_—
082003
o} tBuOMe
-40°C, 24 h

%
CLX, Q)

(S,S)-3¢

81%, 90% ee

Ar =
CF3

Schema 73. Asymmetrische konjugierte Addition eines 5-(Tri-
phenylsilyl)ethinyl-1,3-dioxolan-4-ons.
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Auch die asymmetrische konjugierte Addition des 1-Cy-
antetrahydroisochinolins 89 an Vinylsulfon mit dem Kataly-
sator (S5,5)-3¢, bei der das entsprechende 1,1-disubstituierte
Tetrahydroisochinolin entsteht, wurde von unserer Arbeits-
gruppe entwickelt (Schema 74).7!

N (S,S)-3¢
“CO,Ph (1 Mol-%) N.
89 CN — 3L COzPh
50% wéssr. Cs,CO3 ,— CN
Toluol PhO,S
Xx-S02Ph 0°C,48h 67%, 84% ee

Schema 74. Asymmetrische konjugierte Addition eines 1-Cyantetra-
hydroisochinolins.

Die asymmetrische konjugierte Addition a-substituierter
Cyanacetate an Alkinester unter Phasentransferbedingungen
ist eine Herausforderung, weil die Stereochemie des Produkts
schwer zu steuern ist. Wir haben hoch enantioselektive kon-
jugierte Additionen von a-Alkyl-a-cyanacetaten, z.B. 86, an
Alkinester mit dem Katalysator (S)-106a entwickelt
(Schema 75).%1 Bei dieser asymmetrischen Umsetzung wird

(S)-106a COztBu
NC.__CO,tBu o (1 Mol-%)
T Ly
Me = OBu  cs.co,
86 Toluol OtBu
-40°C,5h  99%, E/Z = 6.7:1
93% ee
(S)-106¢
0 0 (1 Mol-%) Q 0
+ XN
% CO,tBu ///U\Me w
COztBU

98%, E/Z =1.2:1
90/85% ee

N X
O N/ Ar = O
CF3
e
106a (X = O)

(S)
(S)-106¢ (X = NPh) CF,

Schema 75. Asymmetrische konjugierte Addition an einen Alkinester
und ein Alkinketon.

ein quartires reines Kohlenstoffzentrum mit hoher Enantio-
merenreinheit aufgebaut. Die Reaktion wurde auch auf die
durch (S)-106¢ katalysierte enantioselektive konjugierte
Addition von p-Ketoestern wie 91 an Alkinketone ange-
wendet (Schema 75).""!

4-Nitro-5-styrylisoxazole, z. B. 129, wurden als maskierte
a,B-ungesittigte Carbonsduren in der asymmetrischen kon-
jugierten Addition von Nitroalkanen eingesetzt. Die 4-Ni-
troisoxazoleinheit aktiviert das konjugierte Alken und wirkt
als latente Carboxylatgruppe. Die Umsetzung mit dem von
Cinchonidin abgeleiteten Katalysator 2j verlief bei Raum-
temperatur mit hoher Enantioselektivitit (Schema 76).5%
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_ 2j O5N
o 'f (10 Mol-%) 0—"\1
CHsNO, + Phw T . Ph N
NO K,CO;
2 Toluol - NO,
= 129 RT, 48 h 80! A), 97% ee
Br@
CFs

Schema 76. Asymmetrische konjugierte Addition an ein 4-Nitro-5-sty-
rylisoxazol.

Bei Verwendung der quartdren N-Spiroammoniumsalze
(85,5)-102b und (S,5)-102 ¢, deren Alkylketten unterschiedlich
lang sind, als Phasentransferkatalysatoren in der konjugierten
Addition von 2-Nitropropan an Chalcon trat eine interessante
Umkehr der Enantioselektivitit auf (Schema 77).1!

(S,9)102
(1 Mol-%) OoN

O
>—NO2 + _
Ph™ ™ Ph K,CO3
Toluol
—20°C,60h
(S,5)-102b: 99% 99% ee (S)
(S,S)-102c: 95% 97% ee (R)

Ar Ar
e 0
©) )
(o
X S

Schema 77. Umkehr der Enantioselektivitit durch Anpassung der kon-
formativen Beweglichkeit des Katalysators.

o}
Ph Ph

(S,5)-102b (n = 3)
(S,5)-102¢ (n = 0)
Ar= 3,5-(CF3)2C6H3

Shibata et al. berichteten {iber die hoch enantioselektive
konjugierte Addition von 1-Fluorbis(phenylsulfonyl)methan
als das Synthesedquivalent einer Monofluormethidspezies an
Chalcon, die durch das Chinidinderivat 1i mit sterisch an-
spruchsvollem Substituenten katalysiert wird (Schema 78).11%!

1i

PhO,S.__SO,Ph o) (5 Mol-%) PhO,s._ SO2Ph
+ . F O
F Ph™ ™~ Ph  Cs,CO4
e Ph Ph

_40°C. 24 h 80%, 97% ee

1i
Schema 78. Asymmetrische konjugierte Addition von 1-Fluorbis (phe-

nylsulfonyl)methan an Chalcon.
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Andrus und Ye beschrieben die phasentransferkataly-
sierte asymmetrische konjugierte Addition mit dem Substrat
Diphenylmethyloxy-2,5-dimethoxyacetophenon (130). Die
Umsetzung mit dem Katalysator 1j lieferte das Addukt 131
mit guter Enantioselektivitit (Schema 79).1°1

le) OMe 1] (e} OMe
Ph. O (20 Mol-%) Ph\ro .
Ph 130 50% wassr. KOH l
Toluol-THF OMe
+ OMe
-40°C, 7 h MeO™ ~O
X COsMe 131

75%, 86% ee

Bl

Schema 79. Asymmetrische konjugierte Addition von Diphenylmethyl-
oxy-2,5-dimethoxyacetophenon.

Die Verwendung der neuartigen chiralen Phasentrans-
ferkatalysatoren 132" und 12b!" in der asymmetrischen
konjugierten Addition von Malonaten an Chalcon lieferte die

Produkte 133 mit niedrigen Enantioselektivitdten
(Schema 80).
Ph O
CO-R o Katalysator oo ~ %
N, — 2 Ph
CO,R Ph™ XX Ph Base, COR
Lésungsmittel 133a (é = Et)
133b (R = Bn)
~OH BES 432 (5 Mol-%) (+)-12b (10 Mol-%)
N K2CO3 082C03
N~ \> Toluol Toluol
\s\o 25°C,24h 0°C,24h
Bu 81%, 20% ee (133a) 99%, 6% ee (133b)

“NT
B”OBnOOBn OBn

(£)12b

Schema 8o. Neuartige chirale Phasentransferkatalysatoren fiir die
asymmetrische konjugierte Addition.

Bella et al. berichteten iiber die asymmetrische Dimeri-
sierung von Cyclohexenon mit dem von Cinchonin abgelei-
teten Katalysator 1k. Die Reaktion zum Dimerisierungspro-
dukt 134 iiber die Zwischenstufe 135 verlief mit guter Enan-
tioselektivitit (Schema 81).11%4

Eine Arbeitsgruppe bei Merck beschrieb die technische
asymmetrische Synthese des selektiven Ostrogenrezeptor-f-
Agonisten 137 durch konjugierte Addition des Indanonderi-
vats 136 in Gegenwart des Katalysators 11 (Schema 82).0%]
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1k
(12.5 Mol-%) 1)
—_—
50% wassr. KOH
Toluol
0°C,24h

02 ONR,

134
90%, 88% ee

135

Br6

OBn

OBn

1k

OBn

Schema 81. Asymmetrische Dimerisierung von Cyclohexenon.

o)
1I
(15 Mol-%)
PhO —
MeO N NaOH
Cl 136 O  Toluwol MeO
N

Schema 82. Zweckmiflige asymmetrische Synthese des selektiven
Ostrogenrezeptor-3-Agonisten 137.

Die Schwierigkeit hierbei war die MaBstabsvergroBerung der
asymmetrischen Phasentransferreaktion auf 44 Mol (14 kg).

Die asymmetrische 1,6-Addition von p-Ketoestern wie
123 an Diene mit elektronenziehendem Substituenten haben
Jgrgensen et al. beschrieben. Die Umsetzung mit dem Kata-
lysator 1g lieferte das 1,6-Addukt 138 mit hoher Enantiose-
lektivitit (Schema 83).%! In einer anderen Arbeit wurde
tiber die hoch enantioselektive konjugierte Addition von (3-
Ketoestern an elektronenarme Allene zu Addukten wie 139
berichtet (Schema 83).1%7]

Weiterhin beschrieben Jgrgensen et al. die asymmetrische
konjugierte Addition des -Ketoesters 123 an die Verbindung
140, die ein Sulfon als Abgangsgruppe trigt. Die Umsetzung
mit dem Katalysator 1g fithrte unter Addition und anschlie-
Bender Eliminierung des Sulfons zum Produkt 141
(Schema 84).11%1

3.2. Bildung von C-N-Bindungen

Die durch quartire Phosphonium- (124)'”! oder Am-
moniumsalze (106d)"" katalysierte Aminierung von p-Ke-
toestern wie 123 mit einem Azodicarboxylat als Elektrophil
fithrte hoch enantioselektiv zu den Aminierungsprodukten
142 (Schema 85).

Angew. Chem. 2013, 125, 4408 — 4445

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

&ggrq;ewvuzrnd%e
Ch

19
(3 Mol-%)

O —_—
50% wassr.
KoHPO,
0-Xylol-CHCl3
-20°C,17h

19
(3 Mol-%)
_—
33% wassr.
o K,CO3
0-Xylol-CHCl3
-20°C, 18 h

S}

139
94%, 94% ee

123

Cl

Schema 83. Asymmetrische konjugierte Additionen eines [3-Ketoesters
an Dien- und Allencarbonylverbindungen.

19
0,
CO,tBu cN (6 Mol-%) CO,tBu
* J/ 66% wassr. Cs,CO;3 CN
PhO,S CHClj
123 140 —20°C 141

90%, 86% ee

Schema 84. Asymmetrische konjugierte Additions-Eliminierungs-Stra-
tegie.

(e}
o
COtBu Katalysator CO,Bu
~COz
13, KoHPO, N-NH
Toluol RO,C  CO,R
ROC.\Nogo o o

(S)-124 (3 Mol-%; —20 °C, 14 h):
99%, 91% ee (R = tBu)
(S)-106d (1 Mol-%; —40 °C, 5 h):
99%, 95% ee (R = Et)

1 2
l [ Ar Bre l l Ar Bre
@ ®/ \
p Bu N O
Ar’ Ar?
(S)-124 (S)-106d

Ar' = 3,5-(CF3),CeHs Ar2 = 3,5-(3,5-tBuy,CgHz)2CeHs

Schema 85. Asymmetrische Aminierung eines 3-Ketoesters.

Ma etal. berichteten iiber die hoch enantioselektive
Aminierung von Benzofuranen, z.B. 144, die unter basen-
freien homogenen Bedingungen durch das quartdre Phos-
phoniumsalz (S,5)-143 katalysiert wurde (Schema 86).11!!

Uns gelang die Entwicklung einer hoch effizienten kata-
lytischen asymmetrischen Aminierung von Nitroalkenen
unter neutralen Phasentransferbedingungen in Gegenwart
des chiralen difunktionellen Tetraalkylammoniumbromids
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Ph N-CO2Bn
(S,5)-143 Ph,
o (2 Mol-%) “CO,Bn
o _— (0]
144 + Toluol 0
25°C,48h o 989
B ) 99%, 98% ee
N02C-\"N-co,8n e
F F
Ar
CUC 210 >
®
P, Ar=
O T s Ol
Ar O
(S,9)-143 F
F

Schema 86. Asymmetrische Aminierung eines Benzofuranons.

(5)-1264d in einem stark wasserhaltigen Solvens. Bei Zusatz
von nur 0.05 Mol-% Katalysator verlief die Reaktion mit tert-
Butylbenzyloxycarbamat (145) als Nucleophil mit hoher
Ausbeute und Enantioselektivitit (Schema 87).1112!

(S)-126d
(0.05 Mol-%) Boc.  .OBn
Boc\N,OBn . Ph/\/NOZ N
H H,O/Toluol ph)\/Noz
14 (10:1) o 90
5 RT. 8 h 91%, 90% ee
ohne Base
Ar_ Ar F3C CF3
OH Br
CF3
Ar Ar
(S)-126d

Schema 87. Asymmetrische Aminierung eines Nitroalkens.

Groger et al. beschrieben eine dhnliche asymmetrische
Aminierung mit fert-Butylbenzyloxycarbamat (145) und dem
Katalysator (S,5)-3b unter basischen Bedingungen, die das
gewiinschte Aminierungsprodukt 146 mit mittlerer Enantio-
selektivitit lieferte (Schema 88).11%%]

(S,5)-3b
(25Mol-%)  Boc.,,.OBn
Boc\N,OBn+ . C/\/COZEt N”
H 3 50% wassr. KOH £, C)\/COZEt
Toluol
146
-20°C,23h

81%, 37% ee
F
"X
% F

Schema 88. Asymmetrische konjugierte Aminierung.

Ar
Co s
®
N
l l Ar

(5,5)-3b
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4. Mannich-Reaktion
4.1. Bildung von C-C-Bindungen

Shibasaki et al. untersuchten die asymmetrische Mannich-
Reaktion von Glycinbenzophenonimin-fert-butylester (7) mit
N-tert-Butoxycarbonyl(N-Boc)-iminen und dem von Wein-
sdure abgeleiteten Bisammoniumsalz 5b als Katalysator. Mit
dieser Methode konnte die wichtige Zwischenverbindung 147
in der Synthese von (4)-Nemonaprid enantioselektiv herge-
stellt werden (Schema 89).1%¢"!

o}
phc=N.__J 5b NHBoc
7 OBU (10 Mol-%) CO.tBU
L ——— TBSO 2
NBoc CsOH+H,0 N
Toluol-PhF 147 CPh2
TBSO H —45°C,36h 72%, 65% ee
Ph\ Me\ /—4-MGCGH4 l
S o N® 2BFY l
\—4-MeCgH, HN
o0, /_4 MeC6H4 2 “,
e ®)
Me \—4-MeCgH, Me™ Sy
Ph 5b N

Cl i Ii\/NBn
N Y
H Me
MeHN OMe

(+)-Nemonaprid

Schema 89. Asymmetrische Mannich-Reaktion von Glycinbenzophe-
nonimin-tert-butylester.

Die asymmetrische Mannich-Reaktion des o-Amino-
phosphonatderivats 121 mit in situ aus a-Amidosulfonen er-
haltenen N-Boc-Iminen haben Bernardi et al. beschrieben.
Die Umsetzung mit dem Katalysator 2k lieferte a,p-Diami-
nophosphonsédurederivate wie 148 mit guten Enantioselekti-
vititen (Schema 90).1'

Bernardil™ und Palomo!''®! berichteten unabhiingig
voneinander iiber phasentransferkatalysierte Aza-Henry-
Reaktionen aromatischer und aliphatischer Imine, die aus a-
Amidosulfonen insitu als reaktive N-Carbamoylimine er-

o
Ph,C=N_P(OEt), 2k Bocsn o
(10 Mol-%) i
121 -~ P(OEt),
N Ph
CsOH N
NHBoc Toluol-tBuOMe “CPhy
S0,Ph ~55°C, 60 h 148

Schema go. Asymmetrische Mannich-Reaktion eines a-Aminophos-
phonats.
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NHBoc Katalysator NHBoc
CH3NO, + -
Ph/kSOZPh Base, Ph NO;
Lésungsmittel
=
cl® OMe cl®

"OH E (

2m (10 Mol-%)

wassr. CsOH
Toluol
-45°C, 40 h -60°C,50h
95%, 84% ee (R) 75%, 99% ee (S)
OMe e
= Br CFs
1 (0]
N N® X=
N oal FiC N)LN:QZ
Ph H H
1m (5 Mol-%)
KOH
tBuOMe
-20°C,12h

79%, 89% ee (R)

Schema 91. Asymmetrische Aza-Henry-Reaktion.

halten wurden (Schema 91). Die ungeschiitzte Hydroxy-
gruppe des N-Benzylchininiumchlorids 21 war ausschlagge-
bend fiir den Erhalt hoher Enantioselektivititen. Auf der
Grundlage dieser Arbeiten wurden auch die von Cinchona-
Alkaloiden abgeleiteten Phasentransferkatalysatoren 2m”!
and 1m"* in der Reaktion verwendet und ergaben die Pro-
dukte mit hohen Enantioselektivititen (Schema 91).

Bernardi und Ricci et al. haben durch 2n katalysierte
hoch enantioselektive Mannich-Reaktionen von Malonaten
und p-Ketoestern mit insitu hergestellten N-Boc-Iminen
beschrieben (Schema 92).01"

Da die Sulfonylgruppe aufgrund ihrer stark elektronen-
ziehenden Eigenschaft ein Carbanion an der a-Position sta-
bilisieren kann, wurden a-substituierte Sulfone zur Bildung
verschiedener nucleophiler Spezies eingesetzt. Zudem lésst

2n
NHBoc
CO,Me 10 Mol-%
2 . NHBoc ( b) COMe
COMe Ph™ "SO,Ph  50% wéssr. COMe
K,CO3, Toluol o 20
—24°C,60h >95%, 91% ee
2n Boc.
2 )N\HBoc (10 Mol-%) NH O
co,Me * _—
é/ Z Ph SO.Ph  50% wassr. Ph A
K,COj3, Toluol ~ MeOC =
= —-20°C,20 h >90%, 93% ee
OMe Cl@
N@
""OH
MeO

2n

Schema 92. Asymmetrische Mannich-Reaktionen mit Malonsiure- und
[-Ketoestern.
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X NHBoc Katalysator NHBoc Mg NHBoc
+ —_— X _— X
SO,Ph  R™ "SOLA
2 HbAr  Base SO,Ph MeOH R
1n
CO,Me NHBoc (5 Mol-%) Mg NHBoc
+ Z_CO,Me
SO,Ph Ph” “SO,Ph  50% wassr. MeOH Ph™ "2

149 K5PO,, Toluol 150

-30°C 75%, 92% ee
1n Mg
CN NHBoc (20 Mol-%) TMSCI NHBoc
+
SO,Ph Ph™ "SO,Ar  CsOHeH,O0 MeOH ph >N
151 (Ar' = 4-MeCgHy) Toluol-CH,Cl, 152
—70°C,60h >90%, 76% ee
10
PhO,S.__F NHBoc  (5Mol%) Mg NHBoc
+
SO,Ph Ph™ "SO,Ph CsOH<H,0 MeOH Ph/\/F
CH,Cl, 77%, 95% ee
-80°C
OMe OMe

Schema 93. Asymmetrische Mannich-Reaktionen mit a-substituierten
Sulfonen.

sich die Sulfonylgruppe der durch nucleophile Addition mit
a-substituierten Sulfonen erhaltenen Produkte leicht abspal-
ten. Auf dieser Synthesestrategie beruht die von Bernardi und
Ricci et al. entwickelte asymmetrische Mannich-Reaktion des
Sulfonylacetats 149 zu p-Aminoestern (Schema 93)."* Bei-
spielsweise fiihrte die phasentransferkatalysierte Reaktion
des Sulfonylacetats 149 mit dem in situ hergestellten N-Boc-
Imin von Benzaldehyd und dem Katalysator 1n zu dem ent-
sprechenden Mannich-Produkt. Aus diesem Rohprodukt
wurde anschlieend durch Umsetzung mit Magnesiumpulver
in Methanol der -Aminoester 150 hoch enantioselektiv er-
halten. Palomo et al. verwendeten das Sulfonylacetonitril 151
als Synthesedquivalent von Acetonitril zur Herstellung von
152 (Schema 93).2!! Die gleiche Synthesestrategie nutzten
Shibata und Toru et al. fiir eine hoch enantioselektive Mo-
nofluormethylierung mit 1-Fluorbis(phenylsulfonyl)methan
und dem Katalysator 10 (Schema 93).01

Des Weiteren sind hoch enantioselektive Mannich-Re-
aktionen von a-substituierten Cyansulfonen wie 1530'**! und
3-substituierten Oxindolen, z. B. 125, bekannt, die durch 73b
bzw. (5)-124 katalysiert werden (Schema 94).1

Jgrgensen etal. berichteten iiber die asymmetrische
vinyloge Mannich-Reaktion von Dicyanalkylidenen mit
in situ hergestellten N-Boc-Iminen wie 155 und dem Pha-
sentransferkatalysator 154 (Schema 95).1%4

Kobayashi et al. untersuchten die asymmetrische Man-
nich-Reaktion eines Aminoalkanderivats mit N-Diphenyl-
phosphanylimin. Das als 9-Fluorenylinden geschiitzte und
aktivierte Aminoalkan 156 reagierte in Gegenwart des Ka-
talysators 1p mit mittlerer Stereoselektivitdt zum Produkt
(Schema 96).0%!
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73b
NC.__SO,Ph NBoc (2 Mok-%) WHBoc
DA G A
Me Ph™ "H Cs,CO3 Me‘\s SO,Ph
Toluol
153 0°C. 241 99%, d.r.89:11, 90% ee
Ph (S)-124 p \HBoc
m NBoc (3 Mok%) Ph
o + —_— 0
N Ph” T H PhCO,K N
Boc Toluol B
—40°C, 24 h oc
125 96%, d.r. >99:1, 81% ee
iPr
Ar
N L’j’h OO Bro
23N Ph
N® ®
= fHN_O p-Bu
Br Bu
99
FaC Ar
Me Me (S)-124
73b Ar = 3,5-(CF3)2C5H3

Schema 94. Asymmetrische Mannich-Reaktionen mit einem a-substi-
tuierten Cyansulfon und einem 3-substituierten Oxindol.

NC CN 154
NHBoc (3 Mol-%)
. .
Ph™ "SO,Ph  50% wassr.
K3POy4, Toluol
155 —25°C,24h 959 d.r.99:1, 88% ee
OMe
tBu Ar S
O Br CF4
Sl
O % CFs
tBu Ar  OMe
OMe 154

Schema 95. Asymmetrische vinyloge Mannich-Reaktion.

1p

Schema 96. Asymmetrische Mannich-Reaktion eines Aminoalkans.

Optisch  aktive [-Amino-a-methylenderivate (Aza-
Morita-Baylis-Hillman-Addukte), z. B. 158, wurden in einer
Eintopfreaktion durch enantioselektive Mannich-Reaktion
von 157 in Gegenwart des Katalysators 2n und nachfolgende
Horner-Olefinierung hergestellt (Schema 97).11%¢)

Jorgensen et al. berichteten iiber eine asymmetrische
Monofluorvinylierung durch enantioselektive Mannich-Re-
aktion des a-Fluor-p-ketobenzothiazolsulfons 159 mit in situ
www.angewandte.de
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2n Boc.
(10 Mol-%)

o o NHBoc
1 + _—
Ph
PP " by SOzPh  50% waissr. KsPO, PPh
157 Toluol-CH,Cl, o 2
~20°C, 60 h

wassr. HCHO l

NH O

50% wassr. K3PO,
45°C,4h

Bocs\H o

Ph

158
67%, 92% ee

Schema 97. Asymmetrische Synthese eines (3-Amino-a-methylenderi-
vats.

hergestelltem N-Benzyloxycarbonyl(N-Cbz)-Imin in Gegen-
wart des Katalysators 20. Die Reduktion des Mannich-Pro-
dukts mit LiBH, fiihrte mit guter Enantioselektivitit zu E-
160 (Schema 98).11%7!

o, ©

N\\]/S\HLph 2 CbZ\NH o
(10 Mol-%)
. N Ph
159 wassr. K3POy \>/S F
+ CH,Cl, @S O,
waz -30°C
SOAr LiBH, l

(Ar = 4-MeCgH,) MeOH-Dioxan

0 °C-RT
Qj Br® NHCbz
F
N®/E /k/ﬁ/
"’I/OH Ph

E 160
20 83%, 84% ee

Schema 98. Asymmetrische Monofluorvinylierung.

Weiterhin haben Jgrgensen etal. die enantioselektive
Substitution von a-Alkyl-a-cyanacetaten durch das Imidoyl-
chlorid 161 beschrieben. Dieses reagierte beispielsweise mit
dem a-Methyl-a-cyanacetat 86 in Gegenwart des Phasen-
transferkatalysators 1q mit guter Enantioselektivitidt zu dem
optisch aktiven Ketimin 162 (Schema 99).1%!

4.2. Bildung von C-P-Bindungen

Bernardi und Ricci et al. synthetisierten o-Aminophos-
phonatderivate wie 163 durch asymmetrische Hydrophos-
phonylierung von in situ hergestellten N-Boc-Iminen in Ge-
genwart des Katalysators 2p (Schema 100).1'*’)

5. Aldolreaktionen

Phasentransferkatalysierte enantioselektive direkte Al-
dolreaktionen von Glycindonoren mit Aldehydakzeptoren
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1 NO,
(6 Mol-%)
N

—_—

20% wassr. KOH )J\(cozteu
o-Xylo-CHCl; ~ F3C NG e
—20°C, 12 h

162
90%, 84% ee
OMe
OMe

OMe

Schema 99. Enantioselektive Substitution eines a-Alkyl-o-cyanacetats
mit einem Imidoylchlorid.

2p Boc.
O NHBoc (5 Mok-%) \
R-ome * e
H ooMe  pp SOPh  KOH  Ph P-
Toluol O
OMe

_78°C, 60 h 163
%Bre 94%, 88% ee
NS

Schema 100. Asymmetrische Hydrophosphonylierung eines Imins.

sind eine ideale Methode zum gleichzeitigen Aufbau der
Primérstruktur und der Stereochemie von [-Hydroxy-o-
aminosduren, die vor allem aus pharmazeutischer Sicht du-
Berst wichtige chirale Einheiten sind.

Castle et al. synthetisierten das neue, von einem Cincho-
na-Alkaloid abgeleitete quartire Ammoniumsalz 2q und
untersuchten seine Wirksamkeit in der Herstellung von f3-
Hydroxy-a-aminoséduren durch asymmetrische Aldolreaktion
des Glycinderivats 7. In Gegenwart der organischen Base
BTTP lieferte die Reaktion unter homogenen Bedingungen
mit mittlerer Diastereoselektivitdt und guter Enantioselekti-
vitit das syn-Aldolprodukt 164 (Schema 101).113%

Wir untersuchten die Wirkung des vereinfachten Kataly-
sators (S5)-4d in der asymmetrische Aldolreaktion von 7, die
syn-selektiv und mit hoher Enantioselektivitit zu dem Pro-
dukt 164 fiihrte (Schema 101).'**! Dieses Ergebnis ergéinzt die
frither beschriebene anti-selektive asymmetrische Aldolre-
aktion mit dem Spiroderivat (S,5)-3¢, einem Katalysator der
ersten Generation."™! Der symmetrische Katalysator (S,S)-
18b wurde ebenfalls in der direkten Aldolreaktion von 7
verwendet und lieferte das anti-Produkt 164 hoch enantiose-
lektiv (Schema 101).01%!

Des Weiteren haben wir die bisher schwierige, hoch
enantioselektive Aldolreaktion o-substituierter Nitroacetate
wie 165 mit wissrigem Formaldehyd beschrieben. Diese Re-
aktion ermoglicht die Synthese von a-Alkylserinen unter
basenfreien neutralen Phasentransferbedingungen mit nur
0.1 Mol-% des Katalysators (S)-126a (Schema 102).['*
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Ph,C=N CO,tBu
\7)J\Ot8“ Katalysator Ph
+ — »  syn164 NH;
(0] Base, OH
Lésungsmittel H
Ph/\)J\ H Ph CO,tBu
anti-164 NH;
Ar
X

e} 2q: Ar =4-CF3CgH,
Br (17 Mol-%) tBu

N
BTTP I
Toluol-CHCls [:>N R Ni:]
-50°C, 1h N
86%, synlanti = 1.2:1 \ ;
BTTP

82% ee (syn)

(S)-4d:

Ar= 3,5-[3,5-(CF3)206H3]2C6H3
(1 Mol-%)

1% wassr. NaOH

Toluol

0°C,15h

79%, synlanti = 78:22

92% ee (syn)

(S,S)-18b:
Ar
@
N
g L

Ar = 3,5-[3,5-(CF3),CgH3]2CeH3
(1 Mol-%)

Schema 101. Asymmetrische Aldolreaktion von Glycinbenzophenon-

imin-tert-butylester.

oo
Ar

1% wassr. NaOH
Toluol

0°C,6h

90%, synlanti = 28:72
-90% ee (anti)

(S)-126a
O,N._CO,CHPh, (0.1Mol-%) O,N__CO,CHPh,
he + wasst HCHO —— = 27
Me H,O/Mesitylen ~Mé “—OH
165 0°C,60h 86%, 91% ee
Ar Ar ohne Base
S]
e
N b Ar= HoN__CO,CHPh,
- X
%y CF;  Mé “-OH
OH a-Methylserinat
A Ar  (S)-126a

Schema 102. Asymmetrische Aldolreaktion eines a-substituierten Nitro-
acetats mit wissrigem Formaldehyd unter basenfreien neutralen Be-
dingungen.

6. Darzens-Reaktion

Die Darzens-Reaktion gehort zu den effizientesten Syn-
thesemethoden fiir o,f3-Epoxycarbonyl- und #hnliche Ver-
bindungen.

Deng et al. haben die hoch enantioselektive Darzens-
Reaktion von a-Chlorketonen, z. B. 166, mit Aldehyden und
dem Katalysator 1r beschrieben, wobei die 9-Phenanthrace-
nyl- und die 6'-Hydroxygruppe des Katalysators fiir die hohe
Enantioselektivitit ausschlaggebend waren (Schema 103).1%
Auch Bakoé et al. berichteten iiber die asymmetrische Dar-
zens-Reaktion mit dem chiralen Azakronenether 119b, die
das Produkt mit mittlerer Enantioselektivitit ergab
(Schema 103).134
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o
Katalysator
_—

O
Cl
+
@i‘j/ Ph)k H Base,
Loésungsmittel

Q0

(e}
0.,

1r (10 Mol-%)

Ar= LiOH-H,0
& CH,Cl,
F
0°C,72h
92%, 90% ee
F

o ~y© 119b (7.5 Mol-%)
(Q\ N 30% wassr. NaOH
. (o) Toluol
% o))

~~ OH 84%, -74% ee

Schema 103. Asymmetrische Darzens-Reaktion eines a-Chlorketons
mit einem Aldehyd.

Die von Jew und Jeong beschriebene Darzens-Reaktion
von Chlormethylphenylsulfon mit Aldehyden verlduft in
Gegenwart des Katalysators 1s hoch enantioselektiv
(Schema 104).0%]

1s
(10 Mol-%)

0
— , LL-S0Ph

50% wassr.
RbOH, Toluol ~ 91%, 90% ee

RT,8h

o)
Clu_SOPh
Ph)J\H

OMe

Schema 104. Asymmetrische Darzens-Reaktion von Chlormethylphenyl-
sulfon mit einem Aldehyd.

7. Cyclisierung
7.1. Epoxidierung

Die katalytische asymmetrische Epoxidierung elektro-
nenarmer Alkene, insbesondere a,f-ungesittigter Ketone,
war Gegenstand zahlreicher Untersuchungen, die zur Ent-
wicklung einer Reihe niitzlicher Methoden fithrten. Darunter
nimmt die chirale Phasentransferkatalyse eine besondere
Stellung ein, weil sie praktische Vorteile hat und die hoch
enantioselektive Epoxidierung von trans-a,p-ungesittigten
Ketonen, insbesondere von Chalcon ermoglicht.

Lygo et al. berichteten iiber die asymmetrische Epoxi-
dierung a,p-ungesittigter Ketone mit wissrigem NaOCI in
Gegenwart des Katalysators 2h unter milden Bedingungen
bei Raumtemperatur (Schema 105).*! Eine hoch enantio-
selektive Epoxidierung von Chalconen mit dem Katalysator
1t haben Park und Jeong et al. beschrieben."™"! Hori et al.
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0 Katalysator 0

_—
Bedingungen

o)
Ph)l\'>\Ph

F

2h (1 Mol-%) 1t (5 Mol-%)

15% wassr. NaOCl 11% wassr. NaOCI
Toluol Toluol

25°C,12h 0°C,48h

98%, —86% ee 82%, 91% ee

CgH17-®.CgHy7

N C§)Me //\03

o
(S,5)-167 (10 Mol-%) 119b (7 Mol-%)

30% wassr. H,0, tBuOOH
wassr. KOH 20% wassr. NaOH
Toluol Toluol
0°C,24h 0°C,1h
85%, 70% ee 82%, 94% ee
=z
OMe A Cle
N~/ 0O o~ 25(5Mok%)
iy z I tBuOOH
OH HN o NH HO, 1 M wassr. KOH
}—\ 0°C,48h
O /GN7~H 90%, 86% ee
cl® OMe

=

Schema 105. Asymmetrische Epoxidierung von Chalcon.

entwickelten den Phasentransferkatalysator (S,5)-167 mit
einer quartiren Ammoniumsalz- und einer Kronenetherein-
heit.*®¥ Die Leistung dieses Katalysators wurde anhand der
asymmetrischen Epoxidierung o,f3-ungesittigter Ketone un-
tersucht, die die entsprechenden Epoxide mit mittleren
Enantioselektivitdten lieferte. Fiir die asymmetrische Epoxi-
dierung von Chalconen verwendeten Bako et al. den chiralen
Azakronenether 119b,*! und Wang et al. nutzten fiir diese
Reaktion den trigergebundenen Katalysator 25.014!

Anders als bei den trans-Enonsubstraten ist die Enantio-
kontrolle der Epoxidierung von cis-Enonen noch immer eine
schwierige Aufgabe, und erfolgreiche Beispiele sind auf die
Epoxidierung von Naphthochinonen beschrinkt. So be-
schrieben Berkessel et al. die durch 2r katalysierte asymme-
trische Epoxidierung des Naphthochinons 168, die das Pro-
dukt 169 mit quartirem Kohlenstoffzentrum mit guter
Enantioselektivitit ergab (Schema 106).14!

Eine Arbeitsgruppe bei Pfizer berichtete iiber die skale-
mische asymmetrische Epoxidierung o,p-ungesittigter Sul-
fone wie 170. Neben mehreren anderen Parametern wurde
auch der Effekt der Ethergruppe im Dihydrocinchonidini-
umsalz untersucht, die den (3-Fluorphenyl)methylether 2s als
optimalen Katalysator ergab (Schema 107).11%!
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o 2r
O‘ Me (2.5 MOl-%)
—_—
13% wassr. NaOClI
PhCI
O 168 _10°C. 25h O 169

73%, 85% ee

Schema 106. Asymmetrische Epoxidierung eines Naphthochinons.

2s
S__SO.Ph (10 Mol-%)
Ph/\/ 2 _—
6.4 M wassr. KOCI
170 Toluol
-35°C,72h

(o)
Ph L1 S0,Ph

96% Ums., 83% ee

FZS

Schema 107. Asymmetrische Epoxidierung eines a,-ungesittigten Sul-
fons.

2h
o o (5 Mol-%) o,
. .

Ph)J\ Me Ph)J\H 50% wassr. TCCA Ph/u\;/\ Ph
KOH Toluol  >99% Ums., 87% ee
25°C 0°C

X
el AL C
041\ N ’go
Cl
TCCA

Schema 108. Eintopfreaktion aus Claisen-Schmidt-Kondensation und
asymmetrischer Epoxidierung.

Liang et al. entwickelten eine Eintopfreaktion aus Clai-
sen-Schmidt-Kondensation und asymmetrischer Epoxidie-
rung (Schema 108).'1 Mit dieser Methode kann aus einem
Aldehyd und einem Keton unter milden Bedingungen einfach
ein o,pf-Epoxyketon mit hoher Enantioselektivitidt erhalten
werden.

Lygo et al. nutzten in der stereoselektiven Synthese von
Loxistatin als Schliisselschritt die chirale phasentransferka-
talysierte Epoxidierung des Enons 171, das einen Leucinester
triagt. Das Diastereomerenverhéltnis hing sehr stark von dem
verwendeten Katalysator ab, mit 2h wurde mittlere Diaste-
reoselektivitit erzielt (Schema 109).04
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2h
0 (5 Mol-%) 0
—_—
PhNN COMe 15% wassr. N~ >CO,Me
lo) H NaOCl, fo) o H
171 Toluol 70%, d.r. 5:1
25°C

ff

Loxistatin

Schema 109. Stereoselektive Synthese von Loxistatin.

7.2. Aziridinierung

Chirale Aziridine wurden als Auxiliargruppen, Liganden
und Synthesebausteine zur Herstellung biologisch wirksamer
Verbindungen eingesetzt. Minakata et al. beschrieben eine
Methode zur asymmetrischen Aziridinierung eines elektro-
nenarmen Alkens mit dem N-Chlor-N-natriumcarbamat 172.
In Gegenwart des von Cinchonin abgeleiteten Katalysators
1u fithrte die Reaktion mit guter Enantioselektivitdt zu dem
Produkt 173 (Schema 110).1'%]

1u

Cl<-Cbz =N (10 Mol-%) =N prz
b XN = XU N_
Na j]/\ CH,Cl, \“\ <|
o] —20°C,72h o]
172 173

62%, 86% ee

Schema 110. Asymmetrische Aziridinierung eines elektronenarmen
Alkens.

7.3. Cyclopropanierung

Adamo et al. berichteten iiber die asymmetrische Cyclo-
propanierung von 4-Nitro-5-styrylisoxazolen, z. B. 129, mit 2-
Brommalonat und dem Katalysator 1v, die das hoch substi-
tuierte Cyclopropan 174 mit hoher Enantioselektivitét ergab
(Schema 111).014¢]

7.4. Weitere Cyclisierungen

Cobb et al. synthetisierten den fiinfgliedrigen cyclischen
v-Nitroester 176 durch intramolekulare enantioselektive
konjugierte Addition von 175. In Gegenwart des Katalysators
2t verlief die Reaktion effizient und mit mittlerer Enantio-
selektivitit (Schema 112).147]
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Schema 111. Asymmetrische Cyclopropanierung eines 4-Nitro-5-styryl-

isoxazols.
2t
NO, (10 Mol-%) NO2
—— _..u\\\
A Co,Et KoCO3 CO,Et
THF
175 RT 18h 176

= >99%, d.r. 5:1, 30% ee
Br

Schema 112. Intramolekulare enantioselektive konjugierte Addition.

Die katalytische asymmetrische Synthese von Isoxazolin-
N-oxiden wie 177 gelang durch phasentransferkatalysierte
konjugierte Addition von Brommalonat an Nitroalkene mit
anschlieBender O-alkylierender Ringschlussreaktion. Die
hochste Enantioselektivitit der untersuchten Binaphthyl-
modifizierten quartiren Ammoniumsalze wurde mit dem
Katalysator 3b erhalten (Schema 113).04

(R,R)-3b
EtO,C. O0.® ~©
Br-__CO,Et 1 Mol-% 2 Sye)
\r 2 . Ph/\(N02 % EtO,C /N

CO,Et Me  70% wassr. Cs,CO;3 N
Ph
Mesitylen
-35°C, 12 h 177
Ar 95%, 83% ee
O O ij
Ar
(R,R)-3b

Schema 113. Asymmetrische Synthese eines Isoxazolin-N-oxids.

Fini und Bernardi et al. entwickelten die asymmetrische
[3+2]-Cycloaddition des in situ aus 178 gebildeten Nitrons an
Glutaconsdureester, die in Gegenwart des Katalysators 2u
hoch enantioselektiv. zu dem Isoxazolidin 179 fiihrte
(Schema 114).14)

Smith et al. haben eine katalytische asymmetrische 67-
Elektrocyclisierung unter Phasentransferbedingungen be-
schrieben. Die Umsetzung des in situ hergestellten N-Aryl-
imins 180 mit K,CO; und dem Katalysator 2v lieferte das
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2u
MeO,C CO,M Boc,
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+ - o CO,Me
Boc\N,OH 50% waéssr. K,CO3 Y
/\)\ Toluol-tBuOMe-CH,Cl, CO,Me
Ph 302Ph —42°C,24h 179

86%, 91% ee

178 _ .
cl
H /N®/No,

Y0
N
Z tBu/gO
2u

Schema 114. Asymmetrische [342]-Cycloaddition eines Nitrons.

CO,iPr CO,iPr
MgSO4
CO,iPr + PhCHO —— CO,iPr
Toluol N
180
2v (10 Mol-%)
33% wassr. K,CO3
= o Toluol
cl -15°C
H NG iPrOC oo, ipr

N_A av FsC N

181
87%, 94% ee

Schema 115. Asymmetrische 6m-Elektrocyclisierung.

Cyclisierungsprodukt 181 in guter Ausbeute und mit hoher
Enantioselektivitit (Schema 115).01%

Briere et al. berichteten iiber die asymmetrische [3+2]-
Cycloaddition zwischen dem Allylsulfon 182 und Chalcon
unter Phasentransferbedingungen. Die mit dem Vereinfach-
ten Maruoka-Katalysator (S)-4a durchgefiihrte Reaktion
lieferte das Produkt 183 mit mittlerer Enantioselektivitét
(Schema 116).11

O  SO,Ph (S)-4a
(4 Mol-%)

)kﬁ 9
$
182 NaOH TO|U0| 183

N + A
p Ph Ph  50% wassr.
85%, 48% ee
Ar
SN
®

o/
F
.Bu _ F
N‘Bu Ar—/@:
O A

(S)4a
Schema 116. Asymmetrische [342]-Cycloaddition eines Allylsulfons.

Porco, Jr. et al. gelang eine asymmetrische Totalsynthese
von Hyperibon K durch enantioselektive alkylierende Des-
aromatisierung-Anellierung der Verbindung 184 mit dem a-
Acetoxyenal 185. Die Reaktion fiihrte in Gegenwart des di-
meren Katalysator 9f hoch enantioselektiv zu dem Ada-
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of
(25 Mol-%)
_—
CsOH+H,0
50 °C, 10 h

0
eX)J\ o CHO
185

(-)-Hyperibon K

Schema 117. Asymmetrische Totalsynthese von Hyperibon K.

mantanderivat 186, das in zwei weitere Schritten in (—)-Hy-
peribon K {iberfiihrt wurde (Schema 117).01%

Shibata et al. berichteten iiber die asymmetrische Syn-
these des Trifluormethyl-substituierten 2-Isoxazolins 188
durch enantioselektive konjugierte Addition von Hydroxyl-
amin an das Enon 187 in Gegenwart des Katalysators 1w und
nachfolgende intramolekulare Iminbildung (Schema 118).01%

1w
Ph O (10 Mol-%) - /2—)!;1\
wassr. HONH, + ~ _— o,
F3C)\)J\Ph 10 N wéssr. F3C Ph
187 CsOH, CHCl, 188
OMe -30°C 88%, 92% ee
Br°
CF3
1w
CF3

Schema 118. Asymmetrische Synthese eines Trifluormethyl-substituier-
ten 2-Isoxazolins.

Briere et al. entwickelten eine direkte enantioselektive
Synthesemethode fiir 3,5-Diarylpyrazoline, z.B. 190, durch
phasentransferkatalysierte konjugierte Addition des N-Boc-
Hydrazins 189 an Chalcone mit dem Katalysator 2n und
anschlieBende  intramolekulare  Bildung des Imins
(Schema 119).0%54

Einen hoch enantioselektiven Zugang zu tricyclischen
Indolderivaten wie 192 durch phasentransferkatalysierte in-
tramolekulare konjugierte Addition des Stickstoffatoms von
191 in Gegenwart des Katalysators 2t haben Bandini et al.
beschrieben (Schema 120).1%%

Jorgensen etal. berichteten iiber die asymmetrische
Synthese von 1,2,4-Triazolinen, z.B. 194, aus Isocyanestern
und einem Azodicarboxylat. So lieferte die Reaktion des
Isocyanesters 193 mit Di-tert-butylazodicarboxylat in Ge-
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2n
Boc.-NH; /\)OL (10 Mol-%) BOC\N_N
H PhN-"""Ph  Cs,c05 i Ppp
THF
189 190
0°C,24h

72%, 92% ee

Schema 119. Asymmetrische Synthese eines 3,5-Diarylpyrazolins.

EtOQC\/\/ NBn EtO,C_ \/ NBn

Toluol
191 —45°C,16 h 192
= 93%, 91% ee
Bre

Schema 120. Asymmetrische intramolekulare azakonjugierte Addition.

1x CO,tBu
CN\[CoztBu N,COZtBu (5 Mol-%) N
+ J - N._N-~co,tBu
2!
Ph  tBuO,C K3PO4
2 Toluol tBuOZC><—Ph
193 -20°C 194
o 98%, 60% ee
Br
N®/F
F
w F F
F

Schema 121. Asymmetrische Synthese eines 1,2,4-Triazolins.

genwart des Phasentransferkatalysators 1x das 1,2,4-Triazolin
194 mit hoher Ausbeute und mittlerer Enantioselektivitét
(Schema 121).11%¢!

Lepore et al. gelang die kinetische Racemattrennung von
B-Alkinylhydrazinen durch phasentransferkatalysierte Cycli-
sierung. Beispielsweise wurde durch Umsetzung des racemi-
schen B-Alkinylhydrazins 195 mit CsF in Gegenwart des
Vereinfachten Maruoka-Katalysators (S)-4a das Azaprolin
196 mit hoher Enantioselektivitit erhalten (Schema 122).")
Dabei wurde die Hilfte des Substrats 195 hoch enantiome-
renangereichert zuriickgewonnen.

8. Cyanierung

8.1. Strecker-Reaktion

Die katalytische asymmetrische Cyanierung von Iminen,
die Strecker-Reaktion, ist eine der direktesten und brauch-
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.CO.Bn (S)-4a CO,Bn
“ HN (10 Mol-%) 7 N
A _— N~ +195
\(N\COZBn CsF N CO,Bn
EtO,C Me Toluol EtO,C Me
195 RT, 48 h 196

47%, 93% ee

=
z0 4
22 o
=
~
QT‘
l il

Ar
(S)-4a

Schema 122. Kinetische Racemattrennung eines (3-Alkinylhydrazins.

barsten Methoden fiir die asymmetrische Synthese von a-
Aminosduren und ihren Derivaten. Zahlreiche neuere Ar-
beiten auf diesem Gebiet resultierten in hoch effizienten und
allgemeinen Methoden, auch wenn die Verwendung entwe-
der eines Alkylmetallcyanids oder wasserfreien Cyanwasser-
stoffs bei normalerweise niedriger Temperatur unvermeidbar
ist. In diesem Zusammenhang berichteten wir tiber das erste
Beispiel einer phasentransferkatalysierten hoch enantiose-
lektiven Strecker-Reaktion von Aldiminen mit wéssrigem
KCN, fiir die das chirale quartire Ammoniumsalz 197 mit
einem Tetranaphthylgeriist als bemerkenswert effizienter
Katalysator entwickelt wurde (Schema 123).1!

_SO,Ar? 197
N (1 Mol-%) HN

H > ~CcN
Toluol
0°C,2h

Ar? = 2.4, 6-Me3CgH,

wassr. KCN +

89%, 95% ee

Schema 123. Asymmetrische Strecker-Reaktion eines Aldimins mit
wassrigem KCN.

Herrera und Rich et al. verwendeten Acetoncyanhydrin
als Cyanidquelle fiir die Strecker-Reaktion mit dem Phasen-
transferkatalysator 2w. Als Zwischenstufe der Reaktion
wurde die konjugierte Base von Acetoncyanhydrin vermutet,
da bei der Verwendung von Kaliumcyanid als Cyanidquelle
niedrigere Enantioselektivitit resultierte (Schema 124).0%)

8.2. Cyanierung von Aldehyden
Die enantioselektive Cyanoformylierung von Aldehyden
haben Feng et al. beschrieben. So reagierte Ethylcyanformiat

mit Aldehyden in Gegenwart von Triethylamin und dem von
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2w
B -
NCXOH . ,j\j\ oc (10 Mol-%) B
tBu” SOLAr KSg"(/SWfTr-I Bu” > CN
, 1oluoi
Ar=4MeCoHs oot anp  85%, 88% ee

Schema 124. Asymmetrische Strecker-Reaktion mit Acetoncyanhydrin.

o}
Katalysator /U\

TNEG ]

H ts

CH,Cl, Ph/'\CN
198a (R = Et)
198b (R = Me)

O O

1y (10 Mol-%)
—78°C,17h
96%, 67% ee (198a)

9b (1 Mol-%)
10°C, 3 h
99%, 80% ee (198b)

Schema 125. Asymmetrische Cyanoformylierung eines Aldehyds.

Chinidin abgeleiteten Katalysator 1y mit mittlerer Enantio-
selektivitit zu dem Cyanoformylierungsprodukt 198a
(Schema 125)."%1 Uber eine #hnliche Reaktion mit Methyl-
cyanformiat und dem dimeren Katalysator 9b berichteten
auch Chinchilla und N4jera et al. (Schema 125).111

8.3. Konjugierte Cyanierung

Deng et al. entwickelten eine hoch enantioselektive kon-
jugierte Cyanierung o,f-ungesittigter Ketone, die durch das
Ammoniumsalz 1z mit einer 6-Chlor-2,5-diphenylpyrimidin-
4-yl-Einheit katalysiert wurde (Schema 126).0'?! Dabei ist die
Hydroxygruppe der 6’-Position ausschlaggebend fiir die hohe
Enantioselektivitat.

Fochi und Ricci et al. berichteten iiber die asymmetrische
konjugierte Cyanierung f3,p-disubstituierter Nitroalkene wie
199, das mit Acetoncyanhydrin in Gegenwart des Katalysa-
tors 1 A mit mittlerer Enantioselektivitit zu dem Produkt 200
reagierte (Schema 127).11%%

Hohe Enantioselektivitét erzielten Shibata et al. bei der
konjugierten Cyanierung von B-Aryl-f-trifluormethyl-substi-
tuierten Enonen wie 187 in Gegenwart des Katalysators 1B
(Schema 128).11%4
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1z (o) (0]
(5 Mol-%) CN O SOLAr 1 LO,tBu
EE——— 3 COxBu + y —
Cs,CO3 Ph AN Base,
Toluol-CHCl;  78%, 97% ee Lésungsmitel NHSOLAr
RT, 24 h 123 201a (Ar = 2-CF3CgHy)

201b (Ar = 4-MeCgH,)

Ph
.
cI” >N ph
1z Ph
Schema 126. Asymmetrische konjugierte Cyanierung eines o,f3-unge- 1C (10 Mol-%) 1g (6 Mol-%)
sittigten Ketons. 50% wassr. KoHPO, 33% wassr. K,CO3
Toluol-CHCl3 0-Xylol-CHCl3
-20°C,72h 2°C
A 80%, 97% ee (201a) 87%, 87% ee (201b)
NC. _OH J\/ (10 Mol-%) CN Schema 129. Asymmetrische Ring6ffnung eines Aziridins.
P
A Ph 2 koo,  PhT N2
199 Toluol 200 1c
-30°C,72h  72%, 67% ee (10 Mol-%) WNTs
FsC CF, PhSH + O:NTS _—
CSOH'HQO SPh
202 CCly 203
0°C,24h  85%,73%ee
Bre
CF3
1A CF,

Schema 127. Asymmetrische konjugierte Cyanierung eines f3,3-disubsti-

tuierten Nitroalkens. Schema 130. Asymmetrische Desymmetrisierung eines meso-Aziridins.

Ts = 4-Toluolsulfonyl.

(10 ;\I/Eﬂ-%) Ph CNO
_— )‘\)L abgeleitete Ammoniumsalz 1f mit mittlerer Enantioselekti-
Ph Cl;2f83 F3CD . Ph vitit zu dem Produkt 203 (Schema 130).0'¢”]
0 °2C 90%, 92% ee Des Weiteren wird in einer Arbeit von Dixon et al. tiber
5 die Ringoffnung eines cyclischen Sulfamidats mit f-Ketoes-
tern wie 123 berichtet, die in Gegenwart des Katalysators 1C
hoch enantioselektiv ablauft (Schema 131).116
1B o) 1C
CF; CO,tBuU O\\S//O (10 MOl-%) V‘\\\COQfBU
Schema 128. Asymmetrische konjugierte Cyanierung eines B-Aryl-p-tri- + O\/_\/NBOC Cs,C05 NHB
fluormethyl-substituierten Enons. 123 _)z(%lelc 75%, 93% ee ¢

9. Ringoffnung

[165] [166]

Dixon und Jgrgensen beschrieben unabhingig
voneinander die asymmetrische Ring6ffnung von Aziridinen 1c O
mit $-Ketoestern (Schema 129). So lieferte die durch 1C oder
1g phasentransferkatalysierte Reaktion des -Ketoesters 123~ Schema 131. Asymmetrische Ringéffnung eines cyclischen Sulfamidats.
mit N-Sulfonylaziridin das Produkt 201 mit hoher Enantio-
selektivitét.

Hou et al. berichteten iiber die asymmetrische Desym-  10. Hydroxylierung
metrisierung von meso-Aziridinen mit Thiolen unter Pha-
sentransferbedingungen. Thiophenol reagierte mit dem N- Itoh et al. gelang die asymmetrische Hydroxylierung 3-
Tosylaziridin 202 unter Katalyse durch das von Cinchonidin  substituierter Oxindole mit molekularem Sauerstoff als
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A 2c HO 7
(20 Mol-%)
. o . o, o)
(Lufty  P(OEY) N\\
204 Ar 50% wassr. KOH 205 Ar
Toluol

Ar = 4-MeOCgH, 98%, 85% ee

-20°C,25h

Schema 132. Asymmetrische Hydroxylierung eines 3-substituierten
Oxindols.

Oxidationsmittel. So reagierte das Oxindol 204 in Gegenwart
des Katalysators 2 ¢ mit Luftsauerstoff enantioselektiv zu dem
Hydroxylierungsprodukt 205 (Schema 132).11%

Meng et al. berichteten iiber die asymmetrische Hydro-
xylierung von -Ketoestern wie 123 mit Cumenhydroperoxid
unter Phasentransferbedingungen mit dem Katalysator 1D
(Schema 133).117!

1% 1D
CO,tBu HOO (5 Mol-%)
—_—
* 50% wassr.
123 K;HPO,, Toluol
-5°C,60h

K©/CF3
1D

Schema 133. Asymmetrische Hydroxylierung eines (3-Ketoesters.

71%, 62% ee

11. Hydrolyse

Die enantioselektive Hydrolyse der benzylierten Reis-
sert-Verbindung 206 unter Phasentransferbedingungen wurde
von Jgrgensen et al. beschrieben. Bei der Umsetzung der
racemischen Verbindung 206 mit wissriger NaOH-Losung
und dem von Cinchonin abgeleiteten Ammoniumsalz 1d als
Katalysator wurde die Benzoylgruppe des Stickstoffatoms
von 206 enantioselektiv hydrolysiert. Die Hailfte der Aus-
gangsverbindung wurde in enantiomerenangereicherter Form
unter Bildung des 1-Benzylisochinolins 207 durch Hydrolyse
zuriickgewonnen (Schema 134).0'7

Die asymmetrische Hydrolyse von Enolestern wie 208 mit
wissriger KOH und dem Phasentransferkatalysator 2 ¢ haben
Tokunaga et al. beschrieben. Der Mechanismus der Reaktion
wurde diskutiert und als enantioselektiver Schritt die Proto-
nierung des Ammoniumenolats vorgeschlagen
(Schema 135).117]
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X

0,
N__ph_ (10Mo-%) - (10 Mol %)
CN 10 N wassr. CN
Ph ©  NaOH,CHCl, ™" °
206 5°C,26 h (+)-206 207
(racemisch) 67% ee 52% Ums.

Schema 134. Enantioselektive Hydrolyse einer racemischen benzylier-
ten Reissert-Verbindung.

2c
Cl\/u\o (10 Mol-%) ?

é/\/

96%, 84% ee

—_—
2-Chlorethanol
50% wassr. KOH
Mesitylen-CHCl3

208 40 °C

Schema 135. Asymmetrische Hydrolyse eines Enolesters.

12. Fluorierung

Organischen fluorhaltigen Verbindungen gilt besonderes
Interesse, weil sie wegen der einzigartigen Eigenschaften der
Kohlenstoff-Fluor-Bindung héufig andere Eigenschaften
haben als die Stammverbindungen. Der Austausch eines
Wasserstoffatoms in biologisch aktiven Verbindungen gegen
ein Fluoratom ist heute eine in der medizinischen Chemie
haufig verwendete Strategie, daher ist eine effiziente Me-
thode zum direkten enantioselektiven Aufbau eines fluorier-
ten chiralen Kohlenstoffzentrums duflerst wichtig.

Wir haben die hoch enantioselektive Fluorierung von {3-
Ketoestern, z.B. 123, mit N-Fluorbenzolsulfonimid und dem
chiralen difunktionellen Ammoniumbromid 126e als Kata-
lysator unter milden Phasentransferbedingungen entwickelt
(Schema 136).'"" Die gleiche Reaktion wurde auch mit dem
9-fluorierten, von Chinidin abgeleiteten Katalysator 1E un-
tersucht (Schema 136).174

Toste et al. beschrieben ein neues Konzept der anioni-
schen Phasentransferkatalyse, wobei ein chiraler Phosphat-
katalysator fiir die asymmetrischen Fluorierung von Alkenen
eingesetzt wird. Als Fluorierungsmittel wurde das vielseitige
kationische Selectfluor verwendet, das in unpolaren organi-
schen Solventien normalerweise unlslich ist. Die Autoren
vermuteten, dass lipophile, sperrige chirale Phosphatanionen,
beispielsweise die konjugierte Base von (§)-209, die mit Se-
lectfluor assoziierten Tetrafluorboratanionen ersetzen und so
das Reagens in Losung bringen kénnten. Das resultierende
chirale Ionenpaar konnte danach die asymmetrische Fluo-
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o
CO,tBu F\N,SOZPh Katalysator
+ A —_—
SO,Ph Base,
123 Loésungsmittel
Ar_ Ar
OMe
SO Ny
®,
N S

Ar Ar
(S)-126e: Ar = 3,5-(CF3),CgH3 1E (10 Mol-%)
(2 MO|-%) C32C03
0.5 M wassr. K,COg3 Toluol
Et,0 RT,1.5h
-20°C,1h 88%, 80% ee

99%, 96% ee

Schema 136. Asymmetrische Fluorierung eines f3-Ketoesters.

Br
oF

(S)-209
Oy@ & cl (10 Mok%) o
‘ +
NH [NJ Na CO /) Br

o Hexan PhF N
210 ZBF4 3°C,24h 21
Selectfluor 87%, d.r. >20:1, 93% ee
NHBz (S)-209
/_ " (5 Mol-%) NBz
Me - . e
+ "y
Hexan
ZBF4 RT, 24 h 88%, 96% ee
CgH17 Ar
O e, |
P’ iPr iPr
¢ "OH
L e
CgH17 ( Ar iPr

Schema 137. Das neue Konzept des anionischen Phasentransferkataly-
sators.

rierung eines organischen Substrats in Losung vermitteln
(Schema 137). Auf der Basis dieser Hypothese wurde die
asymmetrische Fluorcyclisierung von 210 mit dem Katalysa-
tor (5)-209 und Natriumcarbonat untersucht, die mit hoher
Enantioselektivitdt zu dem gewiinschten Produkt 211 fiihrte
(Schema 137)."! Das Reaktionssystem wurde auch auf die
hoch enantioselektive Fluorierung von Enamiden wie 212
angewendet (Schema 137).117°!

13. Trifluormethylierung

Shibata et al. haben die durch den Katalysator 1F ver-
mittelte hoch enantioselektive Trifluormethylierung von
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(0] 1F (o]
(10 Mol-%)
Me3SiCF;  + @N\ﬁ — HN\N
KOH

Ph)J\H T0|u0°|-CH20|2 Ph/\CF3
213 O0°CATh 940 90% ee

Bre

CF3

1F

CF3

Schema 138. Asymmetrische Trifluormethylierung eines Azomethin-
imins.

Azomethiniminen wie 213 mit Trimethyl(trifluormethyl)silan
beschrieben (Schema 138).1177)

Weiterhin berichteten Bernardi et al. tiber die asymme-
trische Trifluormethylierung eines insitu gebildeten Imins,
wobei aus dem Ammoniumchlorid 1G und Natriumphenoxid
das entsprechende Ammoniumphenoxid als katalytisch
aktive Verbindung entsteht (Schema 139).07!

.SO,Ar 16 _SO,Ar
HN (20 Mol-%) HN
Me3SICF; + -
O)\sozph PhONa CF,
MS 5A

Ar=246- Me306H Toluol- CH2C|2 59%, 61% ee

—45°C, 22 h

N OMe

Schema 139. In-situ-Bildung von Ammoniumphenoxiden.

tBu

PhONa
RN C® —— R,N®Pho®

16 Oz

14. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Aufsatz wurden die jiingsten Fortschritte auf
dem Gebiet asymmetrischer Phasentransferreaktionen in den
Jahren 2006 bis Mitte 2012 zusammengefasst. Die Struktur-
Aktivitéts/Selektivitits-Beziehung des Katalysators wurde
fir mehrere chirale quartdire Ammoniumsalze anhand der
asymmetrischen Alkylierung eines Glycinderivats systema-
tisch untersucht. Durch gezieltes Sammeln solcher Erkennt-
nisse konnte die Katalysatorentwicklung sogar noch ratio-
neller werden, sodass sich selektive chemische Synthesen
zuverlassig und zweckmaéBig durchfithren lieBen. Es wurde
ein breites Spektrum hoch enantioselektiver Umwandlungen
vorgestellt, die iiberwiegend durch quartére, von Cinchona-
Alkaloiden oder Binaphthyl abgeleitete Ammoniumsalze
katalysiert werden. Einige dieser Umwandlungen wurden auf
die asymmetrische Synthese von biologisch aktiven Verbin-
dungen, darunter Naturstoffen, angewendet. Die praktische
Anwendbarkeit asymmetrischer Phasentransferreaktionen,
die in der Industrie und an Hochschulen allgemein anerkannt
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ist, zeigt sich vor allem in der groftechnischen Wirkstoffher-
stellung in pharmazeutischen Firmen. In den kommenden
Jahrzehnten werden zweifellos weitere industrielle Anwen-
dungen folgen. Es wurden mehrere neue Katalysatortypen
entwickelt und erfolgreich in hoch enantioselektiven Um-
wandlungen eingesetzt. Im Hinblick auf das Design und die
Entwicklung konzeptionell neuer Katalysatoren sowie die
Kenntnis des Zusammenhangs zwischen der Struktur des
Katalysators und seiner Fahigkeit zur Stereokontrolle sollten
die Arbeiten fortgesetzt werden. Ein weiteres interessantes
Ergebnis ist das von uns entdeckte, bisher unbekannte ba-
senfreie neutrale Phasentransfersystem fiir asymmetrische
konjugierte Additionen und Aldolreaktionen. Diese Reak-
tionen in einem wasserreichen zweiphasigen Solvens wurden
durch ein chirales difunktionelles Ammoniumbromid unter
neutralen Bedingungen effizient katalysiert. Derzeit werden
weitere Untersuchungen der neutralen Phasentransferreak-
tion mit einem chiralen difunktionellen Ammoniumbromid
zur Herstellung wichtiger Verbindungen durchgefiihrt. In
asymmetrischen Fluorierungen wurde das neue Konzept der
anionischen Phasentransferkatalyse mit einem chiralen
Phosphat angewendet. Die Entwicklung konzeptionell neuer
Reaktionssysteme und Reaktionsarten erdffnet weitere
Moglichkeiten fiir die asymmetrische Phasentransferkatalyse.

Unseren Kollegen an der Universitit Kyoto, deren Namen im
Literaturverzeichnis genannt sind, danken wir fiir ihre per-
sonliche und wissenschaftliche Mitarbeit. Wir danken der JSPS
und dem MEXT (Japan) fiir die Unterstiitzung durch ein
Grant-in-Aid for Scientific Research.
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