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Abstract: Ein effizientes Verfahren fiir die enantiose-
lektive Synthese von chiralen Chromanen mit mehre-
ren Stereozentren wurde entwickelt. Ein chirales Binol-
basiertes N-Triflylphosphoramid erwies sich dabei als
effektiver Katalysator fiir die In-situ-Generierung von
ortho-Chinonmethiden (o-QMs) und deren nachfol-
gende Cycloaddition mit nichtaktivierten Alkenen.
Diese fiihrte hoch diastereo- und enantioselektiv zu
Chromanen.

I n der Brgnsted-Sdure-Katalyse haben sich Binol-
basierte Phosphorsduren als eine der effektivsten
Klassen metallfreier, chiraler Katalysatoren eta-
bliert.!!!  Binol-basierte  N-Triflylphosphoramide
(NTPAs) sind acider™ als die entsprechenden Phos-
phorsduren und haben sich als wirksame Katalysato-
ren fiir die Aktivierung andernfalls unreaktiver Sub-
strate erwiesen. Seit ihrer Einfithrung durch Yamamoto und
Mitarbeiter’® wurden NTPAs mit Erfolg in neuen asymme-
trischen Reaktionen eingesetzt.) NTPAs agieren in der Regel
als difunktionelle Katalysatoren in enantioselektiven Reak-
tionen, wobei im Ubergangszustand Carbonyl- oder Iminde-
rivate durch H-Briicken aktiviert und die Nukleophile durch
das Lewis-basische Phosphoryl-Sauerstoffatom koordiniert
werden (Abbildung 1, links). Im Unterschied dazu sind
Transformationen auf Grundlage offener Ubergangszustinde
mit exklusiver Aktivierung der Elektrophile selten.
ortho-Chinonmethide (0-QMs) sind hochreaktive, kurz-
lebige Intermediate, die bei der Synthese von Naturstoffen
und bioaktiven Substanzen Verwendung finden.>* 0-QMs
sind zwar eine niitzliche Intermediatklasse, welche die Auf-
merksamkeit von Organikern auf sich gezogen hat, jedoch
fiihrt ihre Kurzlebigkeit zu Schwierigkeiten bei asymmetri-
schen Synthesen. Dank neuer Entwicklungen in der Or-
ganokatalyse konnten hochreaktive 0-QMs dennoch in me-
tallfreien,  enantioselektiven = Reaktionen  verwendet
werden."® Die asymmetrische Katalyse von Cycloaddi-
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Abbildung 1. Vergleich der Ubergangszustidnde anderer Studien und dieser
Arbeit.

tionsreaktionen zwischen o0-QMs und nichtaktivierten Al-
kendienophilen ist jedoch nicht beschrieben.”) Der Grund
dafiir liegt nicht nur in der schwachen Wechselwirkung zwi-
schen dem instabilen 0-QM und dem chiralen Katalysator,
sondern auch im Auftreten vielfdltiger Nebenreaktionen.
Daher ist die Anwendung von 0-QMs in enantioselektiven
[4+2]-Hetero-Diels-Alder-Reaktionen ein anspruchsvolles
Thema der organischen Synthesechemie, auch weil diese
Reaktionen von besonderem priaparativem Nutzen sind, da
sie einen direkten Zugang zu Chroman- und Chromengeriis-
ten erdffnen.!"”!

Chromane sind bedeutende Strukturmotive, die in einer
Vielzahl von Naturstoffen und bioaktiven Substanzen mit
einer grolen Bandbreite biologischer Aktivitdten auftreten,
darunter antioxidative, antimykotische, antivirale, cytotoxi-
sche und entziindungshemmende.'"! Effiziente Wege, um
Chromane in einfacher enantioselektiver Weise herzustellen,
sind jedoch selten.!

Wegen der priparativen Schwierigkeiten im Zusammen-
hang mit 0-QMs und dem Fehlen effizienter asymmetrischer
Reaktionen zur Herstellung optisch aktiver, mehrfach-sub-
stituierter Chromane entschieden wir uns, eine allgemeine
und hoch enantioselektive Brgnsted-Siaure-katalysierte Cy-
cloaddition von 0-QMs mit verschiedenen Alkenen zu ent-
wickeln, die zu wertvollen, optisch aktiven, 2,4-di- und 2,3,4-
trisubstituierten Chromanen fiihren sollte.

Diese Aufgabe bringt eine Reihe von Schwierigkeiten mit
sich. Die Polymerisation von Styrolen in Gegenwart hoch-
acider Sduren ist bekannt und musste umgangen werden.
Zudem kann die hohe Aciditéit der Brgnsted-Sduren zu viel-
faltigen Nebenreaktionen der in situ generierten ortho-Chi-
nonmethide fithren. Computergestiitzte und experimentelle
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Studien lieBen jedoch darauf schlieBen, dass 0-QMs durch H-
Briicken und die Wechselwirkung von freien O- oder N-He-
teroatom-Elektronenpaaren mit dem Methylen-Kohlenstoff-
atom kontrolliert werden konnten.'"! Auf Basis dieser
Uberlegungen nahmen wir an, dass chirale Phosphorsiuren
oder NTPAs als difunktionelle Katalysatoren agieren konn-
ten, welche die Carbonylgruppe der 0-QMs tiber H-Briicken
aktivieren und die Methylengruppe mithilfe des freien Elek-
tronenpaares des Phosphoryl-Sauerstoffatoms stabilisieren
konnten (Abbildung 1, rechts). Diese Form der Aktivierung
ist zuvor nie gezeigt worden, obgleich sie eine starke Koor-
dination bietet, welche die Enantioselektion steuern konnte
und die Cycloaddition zwischen 0-QMs und nichtaktivierten
Alkenen ermoglichen wiirde.

Die Uberpriifung unserer Hypothese begannen wir mit
Reaktionen von o-Hydroxybenzylalkohol-Derivaten mit
Styrolen. Hydroxybenzylalkohole 1 sind leicht in einer Stufe
aus verfiigbaren Salicylaldehyden durch Grignard-Addition
zugénglich. Die ersten erfolgreichen Experimente wurden mit
dem Benzylalkohol 1a, Styrol (2a) und dem NTPA 4a
durchgefiihrt, da die entsprechenden Phosphorséduren keine
akzeptablen Ergebnisse brachten. Das Cycloaddukt 3a
konnte in einer Ausbeute von 37% mit 17% ee isoliert
werden (Tabelle 1, Nr. 1). Eine weitere Evaluierung der ge-
eigneten Katalysatoren (Tabelle 1, Nr. 2-7) ergab das 3,3'-
Bis(1-naphthyl)-substituierte [Hg]-NTPA 4g als besten Ka-
talysator fiir diese anspruchsvolle Transformation (Tabelle 1,
Nr. 7). Eine Reaktion in Toluol fiihrte zum Produkt in 57 %
Ausbeute mit 65 % ee (Tabelle 1, Nr. 8). Die Verwendung von
Molekularsieb und eine niedrigere Konzentration erhohten
nicht nur die Ausbeute, sondern auch die Enantioselektivitéit
(Tabelle 1, Nr. 10).

Eine Absenkung der Temperatur auf —60°C fiihrte zum
Produkt mit hoherer Enantioselektivitit (84 % gegeniiber
72% ee), jedoch auch zu einer merklich verringerten Aus-
beute (45 gegeniiber 77 %; Tabelle 1, Nr. 10 und 11). Nach
Erhohung der Katalysatorbelastung wurde das Produkt 3a in
einer Ausbeute von 89 % sowie mit d.r. 20:1 und vergleich-
barer Enantioselektivitdt von 83 % isoliert (Tabelle 1, Nr. 12).
Der Wechsel des Modellsubstrats von 1a zu 1b mit einer
Allylethergruppe verbesserte die Reaktivitédt, und Produkt 3e
wurde in 86 % Ausbeute sowie mit d.r. 49:1 und 85 % ee iso-
liert. Eine zusitzliche Evaluierung verschiedener Reaktions-
parameter ist in den Hintergrundinformationen dokumen-
tiert.

AnschlieBend wurden verschiedene Styrole 2 in der
N-Triflylphosphoramid-katalysierten ~ [4+2]-Hetero-Diels-
Alder-Reaktion mit 0-QMs eingesetzt (Schema 1). Die Re-
aktion toleriert verschiedenartige Styrolsubstrate mit diver-
sen Substitutionsmustern und unterschiedlichen elektroni-
schen Eigenschaften. Im Allgemeinen wurden die Cycload-
dukte 3a-r in hohen Ausbeuten bei exzellenten Diastereo-
merenverhéltnissen und Enantiomereniiberschiissen erhal-
ten. p- und m-Methylstyrole fiithrten zu den entsprechenden
Cycloaddukten 3d und 3¢ in 91 bzw. 84% Ausbeute mit
90 % ee. o-Methylstyrol ergab bei einer Ausbeute von 82 %
sogar mit einer exzellenten Enantioselektivitidt von 99 % ee
das Cycloaddukt 3b. Dariiber hinaus konnten elektronen-
ziehende Gruppen wie in p-Chlor-, p-Brom- und p-Fluorsty-
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Tabelle 1: Optimierung der Bronsted-Saure-katalysierten [44-2]-Hetero-
Diels-Alder-Reaktion mit in situ generierten 0-QMs. Tf=Triflyl.

OH R
R, l Katalysator 4 X
Ph Lsgm., Temp. ..
OH (0] Ph
1 2a 3al3e

Ar 4a: Ar = 2-Naphthyl

_ 4b: Ar = 1-Naphthyl
1a,R= CF o
E@—OMe ‘O 0.0 4c: Ar = 3,5-(CF3),CgH3
> 4d: Ar = 9-Phenanthryl
1b,R = EO—OAIM ‘O

P
07 NHTf 4o Ar= 9-Anthracenyl
4f: Ar = 2,4,6-'PrsCgH;

Ar 4gll: Ar = 1-Naphthyl
Nr.f! Lsgm. 1 T 4 Ausb.  d.rM ee
[°cl (%] (%]
1 CH,.Cl, 1a =30 4a 37 2.4:1 17
2 CHCl, 1a  —30 4b 60 5.7:1 29
3 CH,Cl, Ta -30 4c 45 2:1 18
4 CH,Cl, 1a =30 4d 62 4:1 28
5 CHCl, 1a  —30  4e 56 4.5:1 23
6 CH,Cl, Ta -30 4f 62 5.7:1 21
7 CH,Cl, 1a  -30 4g 65 4.5:1 35
8 Toluol la -30 4g 57 17:1 65
9!f Toluol la =30 4g 69 19:1 70
10l Toluol la 30 4g 77 19:1 72
11t Toluol la 60 4g 45 20:1 84
12theh Toluol la —60 4g 89 20:1 83
13t Toluol b —-60 4g 86 49:1 85

[a] Mit partiell hydriertem Binol-Geriist. [b] Reaktionen wurden durch-
gefiihrt mit Alkohol Ta (0.1 m), Styrol 2a (10 Aquiv.) und 4 (5 Mol-%).
Die Lésung wurde 18 h bei —30°C und 72 h bei —60°C geriihrt.

[c] Ausbeute des isolierten Produkts nach Siulenchromatographie.

[d] Diastereomerenverhiltnis wurde 'H-NMR-spektroskopisch be-
stimmt. [e] Enantiomereniiberschuss wurde durch HPLC an chiraler
stationirer Phase bestimmt. [f] Zugabe von Molsieb (MS; 4 A). [g] Re-
aktion wurde mit Alkohol 1 bei einer Konzentration von 0.025 m durch-
gefiihrt. [h] Reaktion wurde mit 4g (10 Mol-%) durchgefiihrt.

rol eingesetzt und die Cycloaddukte 3g, 3h bzw. 3j mit ex-
zellenten Enantioselektivititen erhalten werden. 2-Vinyl-
naphthalin, ein stark sterisch gehindertes Alken, fithrte zum
Cycloaddukt 3i in hoher Ausbeute bei hoher Enantioselek-
tivitidt (87 %, 90% ee). Wir setzten die Untersuchung des
Anwendungsspektrums mit einer Reaktion zwischen 0-QMs
und dem 1,3-Dioxol-substituierten Hydroxybenzylalkohol 1¢
fort, der gut mit elektronenschiebenden und -ziehenden Sty-
rolen bei hohen Ausbeuten und Selektivitidten zu 3j und 3k
reagierte. Im Anschluss konzentrierten wir uns auf die Um-
setzung diverser o-QMs mithilfe der neu entwickelten Me-
thode. Zunéchst wurde ein Methoxysubstituent am Phenol-
rest der o-QM-Vorstufe angebracht. Unter den verwendeten
Bedingungen reagierten die Methoxy-substituierten Substra-
te problemlos mit diversen Styrolen bei guten Ausbeuten (71—
93 %) und exzellenten Enantioselektivitidten (90-95% ee) zu
den gewiinschten Produkten 31-p. Methyl-substituierte o-
QMs reagierten ebenfalls gut und fiihrten in hohen Ausbeu-
ten sowie mit exzellenten Diastereo- und hohen Enantiose-
lektivititen zu den Produkten 3q und 3r. Auch mit dem
Dienophil Inden wurde das entsprechende Cycloaddukt 3s
mit drei Stereozentren in exzellenter Ausbeute mit gutem ee-
Wert und als einzelnes Diastereomer erhalten (Abbildung 2).
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OAllyl OAllyl

3d, 91%, 90% ee, d.r. 49:1  3e, 86%, 85% ee, d.r. 49:1  3f, 95%, 93% ee, d.r. 49:1

OAllyl OAllyl

3j, 83%, 93% ee, d.r. 49:1  3k,[ 86%, 88% ee, d.r. 49:1 31, 93%, 95% ee, d.r. >49:1

OAllyl OAllyl

3m, 89%, 95% ee, d.r. 49:1  3n,°1 85%, 94% ee, d.r. 49:1 30,1°1 71%, 94% ee, d.r. 49:1

OAllyl OAllyl

3p,[192%, 90% ee, d.r. 49:1 3q, 88%, 92% ee, d.r. 49:1  3r [ 87%, 86%ee, d.r. 49:1

Schema 1. Substratspektrum der organokatalytischen, enantioselekti-
ven [442]-Hetero-Diels-Alder-Reaktion. Reaktionen wurden durchge-
fuhrt mit Alkohol 1 (0.1 m), Styrol 2 (10 Aquiv.) und 4g (5 Mol-%) in

Toluol bei —60°C. [a] Reaktion wurde bei —40°C durchgefiihrt; [b] Re-
aktion bei —50°C; [c] Reaktion bei —70°C.
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3s, 96%, 83% ee, d.r. >49:1

Abbildung 2. Synthese 2,3 4-trisubstituierter Chromane.

Abschliefend haben wir das Anwendungsspektrum der
Alkene auf -Methyl-p-fluorstyrol erweitert, das glatt mit o-
QMs reagierte und das Cycloaddukt 3t in exzellenter Aus-
beute und mit hervorragender Enantioselektivitit als einfa-
ches Diastereomer bildete. Andere Substrate wie Cyclopen-
tadien und a-Methylstyrol konnten ebenso eingesetzt
werden. Die Produkte wurden in guten Ausbeuten, allerdings
mit niedrigeren Diastereo- und/oder Enantioselektivitdten
erhalten."

Der von uns vorgeschlagene Mechanismus dieser neuen
Brgnsted-Sdure-katalysierten, asymmetrischen Reaktion ist
in Schema 2 gezeigt. In einem ersten Schritt fithrt die Proto-

R OH
0" "R OH
3

Schema 2. Postulierter Mechanismus fiir die durch eine chirale Brgn-
sted-Sdure katalysierte Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 0-QMs mit Al-
kenen.

nierung der Benzyl-Hydroxygruppe durch die Brgnsted-
Sédure zum entsprechenden o-QM. Die Koordination des
Katalysators iiber eine H-Briicke und Stabilisation der Me-
thylengruppe durch das freie Elektronenpaar des Phosphoryl-
Sauerstoffatoms fithren zur Bildung von Komplex A, bei dem
eine Seite des Heterodiens durch den Katalysator abge-
schirmt wird. Diese Hypothese der Bildung von Komplex A
wird durch NMR-spektroskopische Studien gestiitzt.'*!]
AnschlieBend néhert sich das Styrol dem Komplex A in endo-
Stellung, was zum Produkt und Neustart des Katalysezyklus
fithrt. Anzumerken ist, dass alle Cycloaddukte 3 in Schema 1
mit exzellenten Diastereoselektivitdten erhalten und mithilfe
von 'H-NMR-spektroskopischer Analyse als syn-Addukte
identifiziert wurden. Die absolute Konfiguration des Pro-
dukts 30 wurde rontgenstrukturanalytisch als 2R 4S5 bestimmt
(sieche Abbildung in den Hintergrundinformationen).
Zusammengefasst haben wir die erste asymmetrische
[4+2]-Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 0-QMs mit nicht-
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aktivierten Alkenen entwickelt, die durch Brgnsted-Sduren
katalysiert wird und zu einer Reihe bedeutender chiraler
Chromane fiihrt. Verschiedene 0-QMs und ein breites Spek-
trum an Alkenen fiihrten in hohen Ausbeuten (bis zu 95%),
mit exzellenten Enantioselektivititen (bis zu 99 % ee) und
sehr guten Diastereomerenverhiltnissen (bis zu d.r.>49:1)
zu den Cycloaddukten. NTPAs erwiesen sich als effektive
Katalysatoren fiir die In-situ-Generierung von 0-QMs und die
anschliefende Cycloaddition mit nichtaktivierten Alkenen,
die zu Produkten mit zwei oder drei Stereozentren fiihrte.
Und noch wichtiger: Im Unterschied zu den meisten Brgn-
sted-Sédure-katalysierten Transformationen erfolgt die Reak-
tion hier iiber die exklusive Aktivierung des Elektrophils in
difunktioneller Weise, und die Folgereaktion verlduft iiber
einen offenen Ubergangszustand. Die detaillierte Aufklarung
des Mechanismus dieser neuen Aktivierungsform und die
Anwendung der Methode fiir die Synthese von Naturstoffen
und bioaktiven Molekiilen'® sind derzeit Gegenstand weite-
rer Forschung in unserem Labor.

Stichwérter: Chromane - Cycloadditionen -
Homogene Katalyse - N-Triflylphosphoramid -
ortho-Chinonmethide
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