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Die Diarylprolinolsilylether: zehn Jahre spater
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Aminokatalyse - Diarylprolinolsilylether -
Organokatalyse

Die asymmetrische Organokatalyse hat seit Beginn dieses Jahrhun-
derts eine unglaubliche Entwicklung erlebt, die zu einer Vielzahl
leistungsfihiger Katalysatortypen fiihrte. Darunter sind die 2005 ein-
gefiihrten Diarylprolinolsilylether eine der in der Aminokatalyse am
hiufigsten verwendeten Gruppen. In diesem Kurzaufsatz — zehn Jahre
nach Einfithrung der Diarylprolinolsilylether — wollen wir einen
Riickblick wagen. Dabei liegt der Schwerpunkt auf den Moglichkeiten
der verschiedenen Aktivierungsmodi, die dieses katalytische System
zugdnglich macht. Nach einer kurzen Einfiihrung in die Aminokata-

lyse gehen wir auf die Eigenschaften ein, die Diarylprolinolsilylether
zu haufig gewdhlten Katalysatoren gemacht haben. Des Weiteren
werden die Hauptrichtungen der Aktivierung sowie die im Hinblick
auf Reaktionsmuster entwickelten Reaktionskonzepte und Kombina-
tionen mit anderen Aktivierungskonzepten beschrieben.

1. Einleitung
1.1. Allgemeines

Das Leben, wie wir es kennen, beruht auf zahlreichen
katalytischen Reaktionen, und diese sind die Ursache fiir die
Asymmetrie in unserem Korper und unserer Kultur.!! Die
Katalysatoren fiir diese Reaktionen sind Enzyme, die auch in
der Forschung und Industrie mehr als hundert Jahre lang die
wichtigsten Katalysatoren waren.”

Wegen der Bedeutung chiraler Molekiile, die durch
asymmetrische Katalyse entstehen, sind diese Reaktionen seit
Beginn der modernen Chemie von groBem Wert. Katalytische
asymmetrische Methoden haben sich tiber die Anwendung
von Enzymen hinaus entwickelt, und in den letzten Jahr-
zehnten des 20.Jahrhunderts beherrschten Ubergangsme-
tallkomplexe das Gebiet.'! Seit der Jahrhundertwende hat
sich die Organokatalyse als dritte Sdule der asymmetrischen
Katalyse etabliert.”!

Die Entwicklung und Anwendung der Organokatalyse
hat sich von der Hochschulforschung auf industrielle Prozesse
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sowie von einfachen Funktionalisie-
rungen auf Kaskaden-, Domino- und
Tandemreaktionen ausgedehnt und
umfasst auch Kombinationen mit an-
deren Aktivierungskonzepten. Dieser
Fortschritt beruht auf der Entwicklung
zahlreicher unterschiedlicher katalyti-
scher Systeme, von denen eines — die
Diarylprolinolsilylether — den Schwerpunkt dieses Kurzauf-
satzes bildet. Diese Katalysatoren wurden 2005 eingefiihrt
und konnen Aldehyde durch ,klassische Aktivierungskon-
zepte® aktivieren und die entsprechenden Zwischenstufen in
katalytische Prozesse einfiigen. Dartiber hinaus bildeten sie
die Basis fiir zuvor unbekannte Aktivierungskonzepte fiir
Aldehyde und ermdoglichten die Entwicklung einer Reihe
neuer asymmetrischer Reaktionen, die eine noch nie da ge-
wesene molekulare Komplexitidt zugénglich machten. Diese
katalytischen Prozesse sind inzwischen Bestandteil der To-
talsynthese von optisch aktiven Verbindungen.

1.2. Schwerpunkt des Aufsatzes

Im Folgenden berichten wir iiber die Erfahrungen, die
wihrend der zehnjdhrigen Entwicklung der Diaryl-
prolinolsilylether als Organokatalysatoren gemacht wurden.
In Abschnitt 4 werden die Hauptrichtungen der verschiede-
nen Aktivierungskonzepte besprochen, wobei der Schwer-
punkt auf den jeweils ersten Beispielen fiir ein gegebenes
Reaktionsmuster liegt. In den Abschnitten 5 und 6 gehen wir
auf Methodenentwicklungen ein, die auf komplizierteren
Systemen beruhen, darunter Kaskaden- und Eintopfreaktio-
nen sowie Kombinationen mit anderen katalytischen Syste-
men, auch hier mit einem Fokus auf den ersten Projekten auf
diesen Gebieten. Abschnitt 7 behandelt neuere Beispiele fiir
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nicht vorhergesehene Reaktivitdten. Dieser Kurzaufsatz ist
demnach keine umfassende Aufzéhlung der vielen Reaktio-
nen und Methoden mit Diarylprolinolsilylethern. Vielmehr
hoffen wir, dass eine Betrachtung der Moglichkeiten, die uns
von Diarylprolinolsilylether in die Hand gegeben wurden,
neue Wege ebnen wird.

2. Die Renaissance der Organokatalyse

Das Jahrtausend begann mit der Entwicklung eines
»heuen Gebiets“ der Katalyse — der asymmetrischen Or-
ganokatalyse. Asymmetrische Reaktionen mit niedermole-
kularen organischen Verbindungen als Katalysatoren waren
schon vorher beschrieben worden,”! aber man hatte das Po-
tenzial des Gebiets vor den Veroffentlichungen der Arbeits-
gruppen von List’) und MacMillan!”! nicht erkannt. Diese
Arbeiten berichten iiber die Anwendung der beiden grund-
legenden und gut bekannten Arten der Aktivierung von Al-
dehyden und o,B-ungesittigten Aldehyden als Enamin- und
bzw. Iminiumion-Zwischenstufen, die in Katalysezyklen in-
tegriert wurden.®! Durch Bildung der Enamin- und Iminium-
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Abbildung 1. Enamin- und Iminiumion-Zwischenstufen.

ion-Zwischenstufen entstehen nukleophile bzw. elektrophile
Kohlenstoffatome gemiB den Prinzipien von HOMO-Anhe-
bung und LUMO-Senkung (Abbildung 1).

Man hat nachgewiesen, dass Prolin und Imidazolidinone,
die in den ersten Jahren zu den géngigsten Organokatalysa-
toren gehorten, in katalytischen Reaktionen unter Beteili-
gung von Enamin- und Iminiumion-Zwischenstufen verwen-
det werden konnen. Diese Katalysatoren wurden normaler-
weise fiir konzeptionell einfache und grundlegende Reaktio-
nen der Bindungsbildung fiir eine begrenzte Zahl von funk-
tionellen  Gruppen  eingesetzt.  Reaktionen  unter
Enaminkatalyse konzentrierten sich zunéchst auf die asym-
metrische o-Funktionalisierung von Aldehyden durch Addi-
tion an polarisierte m-Systeme. Hierzu gehoren Aldolreak-
tionen,*™” Mannich-Reaktionen,"”! konjugierte Additio-
nen,"" a-Aminierungen” und a-Oxygenierungen.!'¥ Spiter
entdeckte man die [4+2]-Cycloaddition von Enaminen unter
Bildung a,ipso-funktionalisierter Produkte.'"! Diese Ent-
deckung zeigte, dass die Aminokatalyse effizient und selektiv
genutzt werden kann, um komplexere Strukturen als die mit
den ersten Arbeiten erhaltenen aufzubauen.

Interessanterweise hat die Katalyse iiber Iminiumionen
hinsichtlich der Methodenentwicklung einen anderen Weg
genommen. Man erkannte schon friith, dass diese Art der
Aktivierung verschiedene Reaktionen ermoglichen konnte.

Kim Seholm Halskov (geb. 1985) begann
sein Promotionsstudium 2011 in der Ar-
beitsgruppe von Karl Anker Jorgensen. Den
Schwerpunkt seiner Forschung bildet die
Entwicklung neuer Methoden in der asym-
metrischen Organokatalyse und ihre Anwen-
dung in der Synthese.

Karl Anker Jorgensen promovierte 1984 an
der Aarhus University. 1985 forschte er als
Postdoktorand bei Prof. Roald Hoffmann,
Cornell University. Im selben Jahr wurde er
Assistant Professor an der Aarhus University,
und 1992 wurde er zum Professor berufen.
Seine Forschungsinteressen gelten der Ent-
wicklung, dem Verstindnis und der Anwen-
dung der asymmetrischen Katalyse.

.‘&.

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

14067


http://www.angewandte.de

14068 www.angewandte.de

Angewandte

Kurzaufsiitze

So gelang es, o,f-ungesittigte Aldehyde durch eine Iminium-
ionkatalyse fiir asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen mit
Dienen unter Bildung o,B-funktionalisierter Produkte zu
aktivieren.”! Wenig spiter wurde eine 1,3-dipolare Cycload-
dition beschrieben, in der a,f-ungesittigte Aldehyde mit
Nitronen umgesetzt wurden.'” Die Aktivierung als Iminium-
ion (Abbildung 1) gleicht dem Aktivierungsmodus bei Lewis-
Sdure-katalysierten Reaktionen von a,f-ungesittigten Car-
bonylverbindungen.['*!

Auch wenn in den ersten Jahren des neuen Jahrtausends
eine eindrucksvolle Entwicklung organokatalytischer Me-
thoden zu beobachten war, lieBen die Untersuchungen auch
Einschriankungen und Schwierigkeiten erkennen. Das Fehlen
eines allgemeinen Katalysatorsystems erforderte fiir die
Entwicklung neuer Reaktionen ein umfangreiches Screening
von Reaktionsbedingungen und Katalysatoren. Eine wichtige
Aufgabe war demnach die Entdeckung eines generellen Ka-
talysators, der nicht nur wohlbekannte Umwandlungen ver-
bessern, sondern vor allem auch neue Reaktionskonzepte
aufdecken konnte.

3. Die Einfiihrung der Diarylprolinolsilylether-
Katalysatoren

3.1. Erste Arbeiten und Inspirationsquellen

Inspiriert wurde die Entwicklung der Diaryl-
prolinolsilylether von den beiden verwandten Verbindungen
Diarylmethylpyrrolidin und Diarylprolinol, die sich als effi-
ziente Katalysatoren fiir [442]-Cycloadditionen beispiels-
weise von Enaminen erwiesen hatten."*'”) Diese Katalysa-
toren verhielten sich in Bezug auf Aktivitdt und Stereoin-
duktion orthogonal. Die Diarylmethylpyrrolidine ergaben
allgemein hohe katalytische Umsétze bei moderater Selekti-
vitdt, dagegen lieferten die Diarylprolinole gute Ergebnisse
beziiglich der Stereokontrolle bei allerdings niedrigen Re-
aktionsgeschwindigkeiten. Die geringe Stereokontrolle bei
den Diarylmethylpyrrolidinen wurde auf vermutlich unzu-
reichende sterische Abschirmung zuriickgefiihrt; der man-
gelnde katalytische Umsatz bei den Diarylprolinolen war
hingegen rétselhafter, und es wurde ein stérendes Gleichge-
wicht unter Bildung einer Oxazolidinspezies nachgewiesen.
Mit einer einfachen Silylschutzgruppe lie§ sich das Problem
umgehen, und so wurden die Diarylprolinolsilylether-Kata-

lysatoren entwickelt (Abbildung 2).1"
Ar
H

N N Ar

H Ar H OH OTMS
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Abbildung 2. Die Diarylprolinolsilylether und dhnliche Katalysatoren.
TMS =Trimethylsilyl.
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3.2. Kldrung der stereoinduzierenden Eigenschaften

Ersten Untersuchungen zufolge beruhen die stereoselek-
tiven Eigenschaften der Diarylprolinolsilylether auf der ste-
rischen Abschirmung durch die Substituenten an dem Koh-
lenstoffatom, das mit dem Stereozentrum im Pyrrolidinring
verkniipft ist.'! Mehrere Arbeiten haben zur Klirung der
Aufgabe einzelner Komponenten des Katalysators in Bezug
auf Aktivierung und Stereoinduktion beigetragen. Zur Fein-
abstimmung des Systems werden hdufig die aromatischen
Substituenten oder die Silylether-Schutzgruppe variiert. Die
beiden am héufigsten verwendeten Diarylprolinolsilylether
haben als aromatische Einheiten C¢Hs- (1a) oder 3,5-
(CF;),C¢H;-Substituenten (1b) sowie eine Trimethylsilyl-
Schutzgruppe am Sauerstoffatom (Abbildung 2). In der Ar-
beit, die Diarylprolinolsilylether als allgemeines Katalysa-
torsystem einfiihrte, wurde die Wirkung der aromatischen
Gruppen auf die asymmetrische a-Sulfenylierung von Alde-
hyden untersucht.'®! Die Verwendung von Katalysatoren mit
einer C¢Hs- (1a), 3,5-(CH;),CsHs- oder 3,5-(CF;),C¢Hs-
Gruppe(1b) als aromatischem Substituenten fiihrte zu der
Beobachtung, dass diese Gruppen die Enantioselektivitit der
Reaktion beeinflussten, denn die drei Katalysatoren lieferten
das Produkt mit 77, 90 bzw. 98 % ee. Die Autoren wiesen eine
annihernd lineare Korrelation zwischen den Taft-E,-Werten
(sterische Substituentenkonstante)!” und dem Enantiome-
reniiberschuss nach. Dieser Befund lasst darauf schlieflen,
dass sich die sterischen und nicht die elektronischen Eigen-
schaften der aromatischen Substituenten auf die Enantio-
selektivitdt der Reaktion auswirken. Die absolute Konfigu-
ration des Produkts ldsst vermuten, dass die faciale Diskri-
minierung durch sterische Abschirmung in den reaktiven
Enamin-Zwischenstufen erreicht wurde.

Um weitere Einblicke in den Wirkmechanismus der En-
aminkatalyse zu erhalten, wurden die entsprechenden Zwi-
schenstufen von mehreren Arbeitsgruppen mit verschiedenen
Methoden untersucht, unter anderem mit Rontgenstruktur-
analyse,” NMR-Spektroskopie®! und rechnerischen Me-
thoden.”?! Anlass fiir diese Untersuchungen war die Beob-
achtung, dass auch dann sehr hohe Enantioselektivititen er-
zielt werden konnen, wenn in der Losung mehrere Enamin-
Zwischenstufen vorliegen, bei denen die Abschirmung ent-
gegengesetzter Seiten des nukleophilen Systems zu erwarten
ist (Abbildung 3). Eine Untersuchung der Verteilung mogli-
cher Enamin-Zwischenstufen und ihrer Reaktivitdt durch
Dichtefunktionaltheorie(DFT)-Rechnungen ergab fiir zwei
Enamin-Zwischenstufen, beide mit E-Konfiguration, &hnli-
che Energien. Allerdings fiihrte das Enamin mit s-cis-Kon-
formation wegen hoherer sterischer Abstofung zu einem
energiereicheren Ubergangszustand als das s-trans-Konfor-
mer.”? Die Enamine mit Z-Konfiguration waren energie-
reicher. Die Reaktion iiber das E-s-trans-Enamin als Zwi-
schenstufe korrelierte mit der auftretenden Konfiguration im
Produkt.

Die NMR-spektroskopische Untersuchung der aus den
Diarylprolinolsilylethern gebildeten Enamin-Zwischenstufen
durch Gschwind et al. ergab, dass in Losung tiberwiegend das
E-s-trans-Enamin vorlag.”") AuBerdem lieB diese Analyse den
Einfluss des aromatischen Substituenten auf die Geschwin-
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Abbildung 3. Wichtige Enamin- und Iminiumion-Zwischenstufen.

digkeit der Enaminbildung aus dem Organokatalysator und
dem Aldehyd erkennen: Mit dem CgHs-substituierten Kata-
lysator (1a) bildete sich die reaktive Enamin-Zwischenstufe
schneller als mit dem 3,5-(CF;),C4H;-substituierten (1b).
Zudem wirkte sich der sterische Anspruch des Katalysators
auf das Gleichgewicht zwischen kondensierten und hydroly-
sierten Substraten aus, was bei dem kleineren phenylsubsti-
tuierten Katalysator zu einem hoheren Anteil der Enamin-
Zwischenstufe in Losung fiihrte.

Der Wunsch, die Einzelheiten der Enaminkatalyse zu
beschreiben und besser zu verstehen, hat Untersuchungen zur
Reaktivitit dieser Zwischenstufen vorangetrieben. In diesem
Zusammenhang haben Mayr et al. die Nukleophilie einer
Reihe von Enamin-Zwischenstufen quantifiziert, die sich aus
den entsprechenden Aminokatalysatoren ableiten.””! Ein
aus dem Katalysator 1a gebildetes Enamin war mehr als
1000-mal nukleophiler als das entsprechende Enamin aus
dem Imidazolidinon-Katalysator der ersten Generation. Die
hohe Nukleophilie der Enamin-Zwischenstufe konnte eine
Erkldarung fiir die breite Anwendbarkeit der Diaryl-
prolinolsilylether in Enamin-katalysierten Umwandlungen
sein.

Die Wirkmechanismen bestimmter Enamin-katalysierter
a-Funktionalisierungen wurden ebenfalls untersucht. Insbe-
sondere der Mechanismus der Enamin-katalysierten Additi-
on von Aldehyden an Nitroalkene wurde einer eingehenden
Priifung unterzogen, da er etwas umstritten war. Diese Re-
aktion wurde von den Arbeitsgruppen von Blackmond, See-
bach, Hayashi, Pdpai und Pihko auf verschiedene Weise, un-
ter anderem durch NMR-Spektroskopie, Reaktionskalori-
metrie, Reaktionskinetik und rechnerische Methoden, un-
tersucht.” Diesen Untersuchungen zufolge entstehen wiih-
rend der Reaktion mehrere klar getrennte Zwischenstufen,
darunter ein Cyclobutan und ein 1,2-Oxazin-N-oxid, die sich
vermutlich auf die Selektivitdt und das kinetische Profil der
Reaktion auswirken. Diese Arbeiten machen deutlich, dass
die grundlegenden Prinzipien der Aminokatalyse zwar auf
einfachen Konzepten beruhen, die wirkenden Mechanismen
aber kompliziert sein konnen und dass die Vorstellung, ami-
nokatalytische Umwandlungen seien mechanistisch einfach,
triigen kann.

Auch die Iminiumion-Zwischenstufen, die aus der Kon-
densation des Diarylprolinolsilylether-Systems mit o,3-unge-
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sattigten Aldehyden resultieren, wurden mit einer Reihe von
Methoden untersucht. Beziiglich der Reaktivitdt stellten
Mayr et al. fest, dass das durch Kondensation des Katalysa-
tors 1a mit Zimtaldehyd gebildete Iminiumion etwa zehnmal
weniger elektrophil war als das entsprechende Iminiumion
aus dem Imidazolidinon-Katalysator der ersten Generati-
on.” Untersuchungen der reaktiven Iminiumion-Zwischen-
stufen ergaben, dass die sterische Abschirmung der einen
Seite des reaktiven Zentrums oder der reaktiven Zentren
tiberwiegend vom Silylethersubstituenten herriihrt, wohin-
gegen die Arylsubstituenten vorwiegend ,,oben“ auf dem
Pyrrolidinring positioniert sind und dadurch den Silylether in
die Nihe der reaktiven Zentren zwingen.™ Bei Iminiumio-
nen, die aus dem Katalysator 1b gebildet wurden, unterstiit-
zen die meta-Substituenten diese faciale Abschirmung, wel-
che die erhohte Selektivitdt mit diesem Katalysator in einigen
Reaktionen erklirt, die iiber Iminiumion-Zwischenstufen
verlaufen.

Interessanterweise haben NMR-spektroskopische Unter-
suchungen ergeben, dass einige Iminiumion-Zwischenstufen
als Gleichgewicht der E,E- und Z,E-Isomere vorliegen (Ab-
bildung 3).?* Obwohl die Reaktionen iiber diese Isomere
vermutlich entgegengesetzte Enantiomere des Produkts lie-
fern und damit zu geringer Stereokontrolle fithren wiirden,
tritt oft ausgezeichnete Stereoselektivitiat auf. Eine plausible
Erkldarung hierfiir ist, dass der nukleophile Angriff am Z,E-
Isomer der Iminiumion-Zwischenstufe mit einer hoheren
sterischen AbstoBung im Ubergangszustand einhergeht.
Demzufolge konnen hohe Enantioselektivititen durch be-
vorzugte Reaktion iiber das E,E-Isomer gemdfl dem Curtin-
Hammett-Prinzip erreicht werden. Dieses Modell ist in Ein-
klang mit der absoluten Konfiguration der Produkte.

In einer neueren Arbeit untersuchten Hayashi, Seebach
etal. die Aufgabe der Silyletherschutzgruppe von Diaryl-
prolinolsilylethern an einer Reihe von Reaktionen, die tiber
Enamin- und Iminiumion-Zwischenstufen verlaufen.”” Bei
den Enaminreaktionen wurde ausgezeichnete Enantioselek-
tivitdt mit dem Katalysator 1a erzielt, der einen Trimethyl-
silylsubstituenten trdgt. Da dieses Ergebnis kaum zu verbes-
sern war, schien die Verwendung von Katalysatoren mit
sperrigeren Silylethergruppen in diesen Reaktionen wenig
sinnvoll. 3-Funktionalisierungsreaktionen tiber Iminiumion-
Zwischenstufen mit dem Katalysator 1a verliefen im Allge-
meinen mit hohen Enantioselektivititen. Bei mehreren Re-
aktionen konnten die Enantioselektivititen durch Verwen-
dung von Katalysatoren mit raumfiillenderen Silylether-
gruppen leicht verbessert werden, allerdings verlédngerte sich
dann oft die Reaktionszeit. Fiir konjugierte Additionen, die
auf ionischen Wechselwirkungen zwischen dem Reagens und
der Iminiumion-Zwischenstufe beruhen, wurde diese Ten-
denz zur Verbesserung der Enantioselektivitit bei einer An-
derung des Katalysators nicht nachgewiesen. Auflerdem
wurden bei einigen Umwandlungen hoch aktivierter Sub-
strate mit dem sperrigeren Katalysator bessere Ausbeuten
erzielt, was vermutlich auf die Unterdriickung von Nebenre-
aktionen zuriickzufiihren ist. Interessanterweise zeigten Cy-
cloadditionen von Iminiumionen, bei denen die a- wie auch
die B-Position des a,p-ungesittigten Aldehyds funktionali-
siert ist, nicht die gleiche Tendenz wie die konjugierten Ad-
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Abbildung 4. Reaktive Zwischenstufen in der Aminokatalyse.

ditionen der Iminiumionen. In diesen Féllen konnten mit dem
Katalysator 1a ausgezeichnete Enantioselektivitidten erzielt
werden.

4. Anwendungen der Diarylprolinolsilylether
4.1. Aktivierungskonzepte

Die Diarylprolinolsilylether ermoglichten wichtige Fort-
schritte bei den gut untersuchten Aktivierungsmodi von En-
amin- und Iminiumion-Katalyse und waren auch von ent-
scheidender Bedeutung fiir die Entwicklung neuer Aktivie-
rungsarten. Abbildung 4 gibt einen Uberblick iiber die neuen
Aktivierungsmodi, die mit der Einfiilhrung der Diaryl-
prolinolsilylether zusitzlich zu den zuvor etablierten Kon-
zepten zugénglich wurden.

Bei gesattigten Aldehyden fithrt die Kondensation mit
den Diarylprolinolsilylethern zu Enamin-Zwischenstufen,
was eine HOMO-Anhebung darstellt. Die Anwendung des
katalytischen Systems auf die Aktivierung a,p-ungesittigter
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Aldehyde entspricht einem neuen Dienamin-Aktivierungs-
modus nach dem Prinzip der HOMO-Anhebung. Auf die
gleiche Substratklasse lésst sich auch das Prinzip der LUMO-
Senkung durch Iminiumion-Aktivierung anwenden. Werden
2,4-Dienale in Kombination mit Diarylprolinolsilylethern
umgesetzt, sind zwei neue Aktivierungsmodi durch HOMO-
Anhebung moglich, die iiber Trienamin- und gekreuzte
Trienamin-Zwischenstufen verlaufen. Die gleichen Substrate
konnten auch durch die Strategie der LUMO-Senkung iiber
das vinyloge Iminiumion als Zwischenstufe aktiviert werden.
Zum Schluss ermoglichten die Diarylprolinolsilylether auch
die Aktivierung hoherer Klassen ungesittigter Aldehyde,
darunter solche, die zu Tetraenaminen als linearen oder cy-
clischen Zwischenstufen fiihren.

In den folgenden Abschnitten werden diese Aktivie-
rungsarten allgemein beschrieben, wobei der Schwerpunkt
auf den Reaktivitdtsmustern liegt, die anhand wegweisender
Arbeiten besprochen werden. Zu ausfiihrlichen Bespre-
chungen dieser Aktivierungsmodi verweisen wir auf umfas-
sendere Ubersichten.?”)
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4.2. Aktivierung iiber HOMO-Anhebung
4.2.1. Enaminkatalyse

Die Diarylprolinolsilylether wurden im Rahmen der
Entwicklung der a-Sulfenylierung von Aldehyden eingefiihrt
(Schema 1, rechts).® Dabei wurde ein elektrophiles Schwe-
felreagens verwendet, das ein Triazol als nukleofuge Gruppe

0
~ B N
OH : | [
o et NN e PN o
~ R S=4 S,
K- i o (2005) y

OH

55-98%, 92—-99% ee 60-94%, 61-98% ee

Schema 1. Ausgewihlte Beispiele fiir die Enaminkatalyse.

tragt. Bei der Umsetzung dieses Reagens mit Aldehyden und
dem Katalysator 1b entstanden die a-sulfenylierten Produkte
in 60-94 % Ausbeute und mit 61-98 % ee. Diese Entwicklung
belegte die Komplementaritidt von Organo- und Metallkata-
lyse, denn unter Metallkatalyse gelang die entsprechende
Umwandlung nicht. Man erkannte rasch die allgemeine An-
wendbarkeit der Diarylprolinolsilylether, denn sie wiesen in
einer Reihe von o-Funktionalisierungsreaktionen, die mit
verschiedenen Katalysatoren entwickelt worden waren, bes-
sere oder gleich gute Effizienz auf.’* Die Verwendung von
Diarylprolinolsilylethern ermoglichte ein breites Spektrum
enantioselektiver a-Funktionalisierungen von Aldehyden.
Unter den C-C-Verkniipfungsreaktionen sind konjugierte
Additionen an elektronenarme Alkene,"®*?! Aldol- und®"
Mannich-Reaktionen"*3! sowie a-Alkylierungen® und a-
Arylierungen™ zu nennen. AuBerdem wurde eine Vielzahl
von Reaktionen zur Kohlenstoff-Heteroatom-Verkniipfung
entwickelt, unter anderem a—Fluorierung,[34] o-Bromie-
rung,® a-Aminierung,*3 q-Oxygenierung,* o-Sulfeny-
lierung™! und a-Selenylierung.”” Eine weitere bemerkens-
werte Eigenschaft der Diarylprolinolsilylether ist ihre Ver-
wendung fiir a-Funktionalisierungen auf der Basis von Sub-
stitutionsreaktionen, die zuvor nur in sehr geringer Zahl be-
schriecben worden waren.® Somit konnten Enamin-
Zwischenstufen nun nicht nur Additionsreaktionen an pola-
risierte m-Systeme, sondern auch Substitutionsreaktionen
eingehen. Entscheidend war bei dieser Entwicklung eine
sterische Abschirmstrategie,”! die sich allgemein anwenden
lie3 und nicht wie, beispielsweise, Prolin ein polarisiertes -
System im Reagens zur Aktivierung der funktionellen
Gruppe erforderte. Zudem unterdriickte die fehlende Was-
serstoffbriicken-Donorposition im Katalysator die Neigung
der Aldehyde zur Aldol-Selbstkondensation, was die allge-
meine Anwendbarkeit des Katalysators erhohte.”!

Nach der Entwicklung verschiedener Reaktionen zur a-
Funktionalisierung von Aldehyden entdeckte man, dass die
Diarylprolinolsilylether auch formale, zur a,ipso-Funktiona-
lisierung des Aldehyds fithrende Cycloadditionen ermdogli-
chen konnen. Dies zeigte die a-Arylierung von Aldehyden,
insbesondere mit der Addition von Enamin-Zwischenstufen
an Chinone.™ Die nachfolgende Addition des Phenolsauer-
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stoffatoms an den Aldehyd fiihrte zum Halbacetal (Schema 1,
links). Hierdurch wurde das Methodenrepertoire organoka-
talytischer Umwandlungen um asymmetrische a,ipso-Funk-
tionalisierungen erweitert, die belegen, dass sich mit der
Enaminkatalyse zunehmend komplexe Strukturen selektiv
und planbar aufbauen lassen.

Auf der Basis der Entwicklung einer Reihe stereoselek-
tiver Umwandlungen wurde die Enaminkatalyse in speziell
entworfenen Synthesen von Zielverbindungen genutzt.“”! So
veranschaulichte die Synthese von Oseltamivir (Tamiflu), ein
langfristiges Projekt der Arbeitsgruppe von Hayashi,"!! die
interessanten Merkmale einer Anwendung der Organokata-
lyse im stereochemisch bestimmenden Schritt einer Total-
synthese. Die Nutzung der Enaminreaktionen ging auch iiber
Hochschulprojekte hinaus; ein Patent beschreibt die Additi-
on von Aldehyden an Nitroalkene als Teil der asymmetri-
schen Synthese von Aliskiren.*?!

4.2.2. Dienaminkatalyse

2006 wurde ein neues katalytisches Konzept zur Aktivie-
rung a,p-ungesittigter Aldehyde eingefiihrt.®! Unter Ver-
wendung eines Diarylprolinolsilylethers gelang die Dien-
aminaktivierung, die neue Reaktivitdtsformen zugénglich
machte. Die Dienamin-Zwischenstufe ist gekennzeichnet
durch das Vorhandensein von zwei nukleophilen Positionen,
dem a- und dem y-Kohlenstoffatom, die in Reaktionen mit
Elektrophilen konkurrieren konnen. AufBlerdem ist das
Dienamin ein elektronenreiches Dien, das in [442]-Cyclo-
additionen als 4m-Elektronenkomponenete einsetzbar ist.

Der urspriingliche Bericht beschrieb eine direkte y-Ami-
nierung von a,f-ungesittigten Aldehyden, die mit Diethyl-
azodicarboxylat in Gegenwart des Organokatalysators 1b
iiber eine Dienamin-Zwischenstufe reagierten (Schema 2,
unten rechts). Die y-Funktionalisierung verlief vollkommen
regioselektiv und mit 88-93% ee. Untersuchungen des Me-
chanismus sprachen fiir einen Reaktionsweg iiber eine [442]-
Cycloaddition zum Hetero-Diels-Alder-Addukt, das unter
Bildung des y-aminierten Aldehyds zerfillt. Diese Art der
Aktivierung hatte zunichst jedoch nur begrenzte Anwen-
dungen, da sie auf einem Zerfall des Cycloadditionsprodukts
unter Regenerierung des Katalysators beruht.

Dieser Einschrdnkung widmeten sich zwei Arbeiten, in
denen die Dienaktivierung als allgemeine Strategie einge-
fiihrt wird, um asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen von
a,pB-ungesittigten Aldehyden unter y,ipso-Funktionalisierung
zu ermoglichen (Schema 2, unten links). Die Verwendung
eines Dienophils, das ein carbocyclisches, zu Eliminierung
neigendes Addukt liefert, 16ste die Schwierigkeiten beziiglich
der Freisetzung des Katalysators.*! Eine intermolekulare
Reaktion zwischen a,3-ungesittigten Aldehyden wurde be-
schrieben; sie fiihrte in 13-73 % Ausbeute und mit 92-99 % ee
zu den Dienalen.

Eine weitere Methode, die Freisetzung des Katalysators
zu erleichtern, nutzte die bei der y-Funktionalisierung des
Dienamins gebildete Iminiumion-Zwischenstufe. Bei Ver-
wendung ein Elektrophils mit einem eingebauten nukleo-
philen Zentrum folgte der anfinglichen vy- eine B-Funktio-
nalisierung. Die erste y,-Funktionalisierung von o,f3-unge-
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13-73%, 92—-99% ee

Schema 2. Ausgewihlte Beispiele fiir die Dienaminkatalyse.

séattigten Aldehyden wurde als Teil der Synthese von a-Toc-
opherol entwickelt (Schema 2, oben links).*! In diesem Fall
folgte eine Halbacetalbildung an der ipso-Position, die mit
99% ee zu einem tricyclischen Produkt fiihrte. In weiteren
Arbeiten wurden mehrere Methoden zur v,3-Funktionalisie-
rung entwickelt.*!

Man hat festgestellt, dass Dienamine bevorzugt tiber die
am wenigsten gehinderte Position reagieren. Dies wurde an-
hand direkter und selektiver y-Funktionalisierungen von o-
verzweigten a,f-ungesittigten Aldehyden nachgewiesen.[*’]
Nach dem gleichen Prinzip gelang die selektive a-Funktio-
nalisierung von y-verzweigten o,f-ungesittigten Aldehyden
(92-93% ee; Schema 2, oben rechts).! !

Die neuen Moglichkeiten, die die Dienaminkatalyse bot,
wurden in der Synthese interessanter Verbindungen genutzt
(Schema 3). Ein Beispiel dafiir ist die Synthese des Miicken-
abwehrmittels (R)-Rotundial, wobei die Stereochemie im
letzten Syntheseschritt durch Dienaminkatalyse eingefiihrt
wird."! Eine weitere Anwendung der Dienaminaktivierung
findet sich bei der enantioselektiven Synthese des Torgov-
Diens und seiner Analoga.’”! Das Torgov-Dien ist eine
wichtige Zwischenstufe der Synthese natiirlicher Steroide wie
(+)-Estron, aus den Analoga lassen sich hingegen neue Ste-
roide synthetisieren.

Ph

o
0 N Ph 77 _o
H oTms
1a (10 Mol-%)
_—
N0 (R)-Rotundial

25% Gesamtausb. (6 Stufen)
86% ee

Ph
Ph

i N
o H OoTms
0/
. o 12 (10 Mok-%)
X n

) 99% ee
>20:1d.r.

—

> X
R

>

Torgov-Dien und 3 Analoga
13-24% Gesamtausb. (4 Stufen)

Schema 3. Totalsynthese von (R)-Rotundial und Herstellung wichtiger
Zwischenstufen zur Synthese von Steroiden mithilfe von Dienamin-
reaktionen.

www.angewandte.de

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

40-58%, 88—93% ee

4.2.3. Trienaminkatalyse

2011 entdeckte man mit der Trienaminaktivierung eine
weitere Art der HOMO-Aktivierung mit Diaryl-
prolinolsilylethern."! Die Entwicklung von asymmetrischen
organokatalytischen Reaktionen mit Trienamin-Zwischen-
stufen war ein Beleg dafiir, dass Diarylprolinolsilylether die
Stereoselektivitiat auch an reaktiven Zentren steuern konnen,
die noch weiter entfernt sind als in jedem bisher bekannten
Aktivierungsmodus der Organokatalyse. Trienamine haben
mehrere reaktive Zentren sowie mehrere Konformationen
mit dhnlicher Energie, die in Bezug auf Regio- und Stereo-
selektivitat zu Schwierigkeiten fithren konnen. Andererseits
konnen die Trienamine aber auch eine Reihe von Reaktivi-
tdten aufweisen. So kann die Addition von Elektrophilen an
die a-, y- oder e-Position mit nachfolgender nukleophiler oder
elektrophiler Aktivierung zu zahlreichen Umwandlungen
fithren. In der ersten Arbeit hierzu wurden 2,4-Dienale und
olefinische Oxindole eingesetzt, aus denen durch [4+2]-Cy-
cloaddition iiber die e,3-Positionen des Trienamins chirale
Cyclohexenstrukturen aufgebaut wurden (Schema 4, oben
rechts). Dabei entstanden die Produkte mit 94-99 % ee, ob-
wohl der Katalysator die Chiralitit iiber eine Entfernung von
sieben Bindungen einfithren musste. Aulerdem lief3 sich mit
der Verwendung von 24-Dienalen im Unterschied zur
Dienaminaktivierung eine mogliche Abfangreaktion des
Katalysators im Produkt vermeiden.

Diesem wegweisenden Bericht folgte eine Reihe von
Arbeiten zur Trienaminkatalyse. 2012 wurden zwei neue
Anwendungen der Trienaktivierung beschrieben (Schema 4,
links).’” So zeigten cyclische Dienale unerwartete Reaktivi-
tdt verglichen mit den in fritheren Untersuchungen verwen-
deten acyclischen Aldehyden. Aus cyclischen Dienalen ge-
bildete Trienamine waren in ihrer linearen Form am stabils-
ten, aber als kreuzkonjugierte Trienamine am reaktivsten.
Dies ermoglichte die Bildung bicyclischer Systeme in 48-75 %
Ausbeute und mit 92-99 % ee. Des Weiteren reagierten ein-
fache Elektrophile selektiv mit Trienaminen, wie die Additi-
on von Vinylbis(sulfonen) zeigte, die ausschlieBlich an der y'-
Position erfolgt.

Eine vierte Anwendung der Trienamine wurde 2014 ent-
deckt (Schema 4, unten rechts).’ Die Verwendung eines
Dienophils mit nukleophiler Position ermdglichte eine [442]-
Cycloaddition mit Trienaminen mit anschlieBendem Ring-
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Schema 4. Ausgewihlte Beispiele fiir die Trienaminkatalyse tiber lineare oder gekreuzte Trienamine. Bn=Benzyl.

schluss, was einem ¢&,f3,ipso-Reaktivitdtsmuster entspricht. Die
Verwendung von 2.4-Dienalen und Cyanacrylamiden ver-
deutlicht das hohe Mafl an molekularer Komplexitit, das
durch Reaktionen der Trienamine erreicht werden kann. In
einer Eintopfreaktion wurden fiinf Stereozentren und die
bicyclischen Strukturen gebildet; die Produkte entstanden
mit 70-98 % ee. 2013 wurden auch Hetero-Diels-Alder-Re-
aktionen von Trienaminen beschrieben,” mit denen die
Synthese optisch aktiver Schwefel- oder Stickstoffheterocyc-
len gelang (Schema 5).

4.2.4. Tetraenaminkatalyse

Mit der Einfiihrung von Tetraenamin-vermittelten Re-
aktionen wurde die Strategie der HOMO-Anhebung erwei-
tert.’! Der erste Bericht zu diesem Aktivierungsmodus be-
schrieb eine Reaktion, mit der aus einer cyclischen Tetraen-
amin-Zwischenstufe und olefinischen Oxindolen spirocycli-
sche Verbindungen mit 51-93% Ausbeute und 68-95% ee
synthetisiert wurden (Schema 6, rechts). Eine weitere An-
wendung der Tetraenaminkatalyse ist die von Chen et al.
beschriebene Umsetzung linearer Tetraenamine mit olefini-
schen Oxindolen (Schema 6, links).”" Die Reaktion iiber die
&,p-Positionen war die gleiche Reaktivitit, die auch oft bei der

CHO
o Ph
| (N)--..|_ph R! COR*
S H “QpR5
1 \ OTMS | {7SR
R + R O\n)LSR5 ent-1a (5-20 Mol-%)  R?
.
3
R2 o N
R3 62—-95%, 83—-97% ee

(@]
I
(¢]
* R“@:g*Ar
R? ZN
R3

Schema 5. Beispiele fiir heterocyclische, aus Trienen erhiltliche Verbin-

dungen.
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Trienaktivierung bevorzugt wurde, und lieferte die Produkte
mit 85-96 % ee.

4.3. Aktivierung iiber LUMO-Senkung
4.3.1. Iminiumionkatalyse

Schon bald nach der Einfithrung der Diaryl-
prolinolsilylether in Reaktionen der Enamine erkannte man,
dass sie zur Aktivierung von o,f-ungesittigten Aldehyden
iiber Iminiumion-Zwischenstufen verwendet werden konn-
ten.”” Im Unterschied zur Strategie der HOMO-Anhebung,
die bei der Enamin-Zwischenstufe genutzt wird, ist die Bil-
dung einer Iminiumion-Zwischenstufe eine LUMO-Senkung,
mit der die Reaktivitdt gegeniiber Nukleophilen erleichtert
wird.

Ausgehend von ao,B-ungesittigten Aldehyden und Was-
serstoffperoxid gelang die Synthese von a,B-Epoxyaldehyden
mit 75-98 % ee (Schema 7, oben rechts). Die f3,a-Funktiona-
lisierung von o,pB-ungesittigten Aldehyden ist nicht auf die
Bildung von Epoxiden beschrinkt. Nachfolgende Arbeiten
haben die Dreiringsysteme, die auf diese Weise erhalten
werden konnen, um chirale Aziridine®™ und Cyclopropane®
erweitert. Die Methode der f,a-Funktionalisierung wurde
auch auf die Synthese mehrerer fiinf- und sechsgliedriger
Hetero- und Carbocyclen angewendet.["”! Komplexe Mole-
kiilstrukturen haben zwar gro3en Wert, aber auch grundle-
gende Methoden fiir B-Additionen an das Iminiumion sind
gefragt. Die 3-Addition von Nukleophilen wurde 2005 mit der
Addition verschiedener Thiole an a,3-ungesittigte Aldehyde
bekannt (Schema 7, unten rechts).®!) Der Anwendungsbe-
reich der enantioselektiven (-Funktionalisierung von a,f3-
ungeséttigten Aldehyden wurde spédter um konjugierte Ad-
ditionen von Hydrid-,*” Kohlenstoff-,/*! Stickstoff->*** und
Sauerstoffnukleophilen®! erweitert. Interessanterweise wur-
de 2006 eine dritte Nutzungsmdéglichkeit fiir die Iminiumion-
Aktivierung beschrieben,®™ die auf der Anellierung von Y-
Chlor-B-ketoestern mit a,B-ungesittigten Aldehyden basiert.
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40-67%, 85—96% ee

Schema 6. Beispiele fiir die Tetraenaminkatalyse.

"R B,ipso (2006)

42-57%, 85—-97% ee

73-87%, 89-97% ee

Schema 7. Ausgewihlte Beispiele fiir die Iminiumionkatalyse.

Der doppelt nukleophile Charakter der y-Chlor-f3-ketoester
ermoglichte nach der anfinglichen (3-Funktionalisierung ei-
nen Ringschluss an der Carbonylgruppe. Durch Zugabe einer
Base wurde das Chlorid abgespalten, und die Epoxycyclo-
hexanone wurden mit 85-97 % ee gebildet (Schema 7, links).

4.3.2. Katalyse durch vinyloge Iminiumionen

Neue Reaktivitdtsmodi auf der Basis einer LUMO-Sen-
kung von Aldehyden wurden erst vor kiirzerer Zeit be-
schrieben. Uber die erste erfolgreiche Kombination von

TsONHBoc

BocN ) n 3,y (2013)

53-86%, 40—95% ee

o

0(/J ipso

K. A. Jorgensen et al.

51-93%, 68—95% ee

klassischer Aktivierung durch Iminiumionkatalyse mit dem
Vinylogieprinzip wurde 2013 berichtet.!”) Die Kondensation
eines 2,4-Dienals mit einem Diarylprolinolsilylether lieferte
als Zwischenstufe ein vinyloges Iminiumion mit drei elek-
trophilen Positionen.

Zuerst wurde die enantioselektive Addition olefinischer
Azlactone an aliphatische 2,4-Dienale vorgestellt (Schema 8,
oben rechts). Die Reaktion verlief vollkommen regioselektiv
fiir das entfernte elektrophile Kohlenstoffatom und fiihrte mit
84-88 % ee zu den d-funktionalisierten Produkten.

Wenig spiter wurde eine zweite Anwendung der vinylo-
gen Iminiumion-Zwischenstufen beschrieben./® Die Umset-
zung cyclischer 2,4-Dienale mit einem geschiitzten Hydro-
xylamin, das am Stickstoffatom eine Abgangsgruppe trug,
fithrte zur Aziridinierung der entfernten Aldehydposition
(Schema 8, links). Diese Methode lieferte die Produkte in 53—
86 % Ausbeute und mit 40-95 % ee.

Die Enaleinheit, die durch den nukleophilen Angriff am
d-Kohlenstoffatom einer vinylogen Iminiumion-Zwischen-
stufe entsteht, wurde auch in einer weiteren Methode ge-
nutzt.”) Bei Verwendung eines Nukleophils mit einem nu-
kleophilen Kohlenstoffatom und einem nukleophilen Sauer-
stoffatom erfolgte nach der 1,6-Addition eine 1,4-Addition
(Schema 8, unten rechts). Auf diese Weise gelang die 9,3-
Funktionalisierung des Aldehyds, die in 56-84 % Ausbeute
und mit 90-94 % ee zu den Produkten fiihrte.

00

56—84%, 90—94% ee

Schema 8. Beispiele fur die Katalyse durch vinyloge Iminiumionen. Boc = tert-Butoxycarbonyl, Ts = para-Toluolsulfonyl.
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5. Mehrkomponenten- und Eintopfreaktionen

Das Diarylprolinolsilylether-System hat sich als uniiber-
troffen bei der Aktivierung durch HOMO-Anhebung wie
auch durch LUMO-Senkung erwiesen, und diese breite Ef-
fizienz wurde bei der Entwicklung zahlreicher Kaskadenre-
aktionen genutzt. Kombinationen der zuvor beschriebenen
Aktivierungsarten haben strukturell komplexe chirale Ver-
bindungen leicht zuginglich gemacht, und diese werden oft
mit ausgezeichneten Enantioselektivitidten erhalten. Eine
strikte Einteilung der Fiille bisher beschriebener Kaskaden-
und Eintopfreaktionen in Gruppen ist nicht leicht. Daher
stellen wir hier einige wegweisende Arbeiten kurz vor, die
beispielhaft fiir die Synthesemoglichkeiten von Mehrkom-
ponenten-Reaktionssequenzen mit diesem Katalysesystem
sind.

Bei der Besprechung von Aktivierungsmodi, mit denen
mehrere Positionen von Aldehyden, a,B-ungeséttigten Alde-
hyden und 2,4-Dienalen gleichzeitig funktionalisiert werden,
wurden bereits einige Beispiele fiir Zweikomponenten-Kas-
kadenreaktionen vorgestellt (siche Abschnitt 4). 2005 wurde
eine Dreikomponenten-Doppelkaskadenreaktion beschrie-
ben.®! Sie umfasst eine Tminium/Enamin-Sequenz, mit der
a,pB-ungesittigte Aldehyde iiber einen Kaskadenprozess aus
Thio-Michael-Reaktion und Aminierung doppelt funktiona-
lisiert werden. Binnen eines Jahres berichteten Enders et al.
iber die erste Dreikomponenten-Tripelkaskadenreaktion,
die enantiomerenangereicherte Cyclohexenderivate durch
zwei sequenzielle Michael-Reaktionen mit anschlieender
Aldolkondensation bildete.””) Hong et al. entwickelten das
Konzept noch weiter und beschrieben die erste Dreikompo-
nenten-Vierfachkaskadenreaktion mit dem Katalysator 1a
(Schema 9).""! Diese fiihrte sequenziell iiber eine Oxa-Mi-

47-75%, >99% ee

Schema 9. Asymmetrische Vierfachkaskadenreaktion zu Tetrahydro-
6H-benzo[c]chromenen und Anwendung in der Synthese von (+)-Coni-
col. IM=Iminiumion, EN = Enamin.

chael-Reaktion, zwei Michael-Reaktionen und eine Aldol-
kondensation mit >99% ee zu Tetrahydro-6H-benzo-
[c]chromenen mit fiinf benachbarten Stereozentren. Im Ver-
lauf dieser Reaktion wurden eine C-O- und drei C-C-Bin-
dungen gekniipft, und die erhaltenen Produkte erwiesen sich
spéter als niitzlich fiir die Synthese des Naturstoffs (+)-Co-
nicol."”

Diese Beispiele sind ein Beleg fiir die strukturell kom-
plexen und interessanten enantiomerenangereicherten Ver-

Angew. Chem. 2015, 127, 14066 —14081

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

o

bindungen, die unter Verwendung von Diarylprolinolsilyl-
ethern und sorgfiltig gewihlten Substrattypen rasch aufge-
baut werden konnen. Die komplizierteren Kaskadensequen-
zen beruhen natiirlich auf organokatalytischen Basisreaktio-
nen wie der Michael-Addition an Nitroalkene. Auf diese
»symbiotische“ Weise profitieren die Methoden zur Herstel-
lung komplizierter Verbindungen von den Hauptreaktionen
zur o- und -Funktionalisierung, wihrend deren Anwendung
in der fortgeschritteneren Synthese Arbeiten zu diesen Ba-
sisreaktionen sowohl iiberpriift als auch rechtfertigt.

Im Unterschied zu den isolierten Kaskadensequenzen
beziehen sich Eintopffunktionalisierungen auf Reaktionen,
bei denen nach der ersten Reaktion neue Reagentien in das
Reaktionsgefd gegeben werden. Diese Vorgehensweise
eignet sich gut zur Diversifizierung der Produktreihe von
mehreren Diarylprolinolsilylether-katalysierten Reaktionen.
Als Ausgangspunkt fiir Eintopffunktionalisierungen wird
hiufig die Epoxidierung von o,p-ungesittigten Aldehyden
genutzt. Aus dem gemeinsamen enantiomerenangereicherten
a,B-Epoxyaldehyd, der iiber eine Iminium/Enamin-Kaska-
denreaktion gebildet wird, ist ein breites Spektrum interes-
santer chiraler Synthesebausteine zuginglich (Schema 10).7!

OMe
o) HO,
0 NG o i
1 A R OH 2
R"\-)\COZRZ 37-77%, 90—99% :)LOR
HO  &H T EERkes R1®0H

65—-71%, 94—-99% ee 34-84%, 92—98% ee

Q

o) R%\
I , \ j
+ H0p ——— R o R
1 HO

40-75%, 86—94% ee

R

HO, R? HO,

EWG R
o] R2 H
I Y |\\ OH
1
R R P Z~0
o) xR
HO

35—-65%, 84—-98% ee 39-62%, 95—-97% ee
X=NH, 0O, S

Y =N, CR?
33-76%, 70-97% ee

Schema 10. Anwendung von in situ gebildeten a,(-Epoxyaldehyden in
verschiedenen Eintopfsequenzen.

In vielen dieser Arbeiten wurden auch Eintopfsequenzen
entwickelt, die durch stereoselektive organokatalytische Az-
iridinierung eingeleitet werden, was den Anwendungsbereich
dieser Reaktionen noch erweitert. Die organokatalytische
Bildung der Epoxidzwischenstufe sowie die Kompatibilitét
des Systems mit den verschiedenen, spiter zugefiigten Rea-
gentien belegen die Anwendbarkeit der Aminokatalyse in der
Diversitéts-orientierten Synthese.
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6. Kombinationen mit anderen katalytischen
Systemen

6.1. Kombinationen mit Metallkatalysatoren

Das Gebiet der Ubergangsmetallkatalyse wurde iiber
mehrere Jahrzehnte umfassend entwickelt, mit einer Vielzahl
an wichtigen Umwandlungen.”! Mit einer Kombination aus
metall- und aminokatalytischer Aktivierung sollte es moglich
sein, noch nie da gewesene Reaktivitidt und Selektivitdt zu
erreichen. Bei der Entwicklung von dualen katalytischen
Systemen sind allerdings einige Punkte zu beachten: Wasser
ist ein inhédrenter Bestandteil von aminokatalytischen Reak-
tionen, was bei der Wahl des Metallkatalysators berticksich-
tigt werden sollte. Aulerdem kann das aliphatische Amin
selbst, das eine relativ harte Lewis-Base ist, stark an die hart
Lewis-sauren Metalle koordinieren und damit moglicher-
weise jegliche Reaktivitit blockieren.

Dieses Problem ldsst mit der sequenziellen dualen Kata-
lyse umgehen, wobei die Reaktionsbedingungen nach dem
ersten katalytischen Schritt in einer Eintopfreaktion gedndert
werden. Diese Art der kombinierten Katalyse nutzten
Alexakis et al. zur Herstellung von Tetrahydrofuranylethern
durch Enaminkatalyse mit anschlieBender goldkatalysierter
Acetalisierungs-/Cyclisierungssequenz (Schema 11).7 Um
die Desaktivierung des Au'-Katalysators zu vermeiden, wur-
de eine starke Brgnsted-Sdure zugegeben, die den Diaryl-
prolinolsilylether nach dem ersten Schritt protonierte. Diese
Eintopfmethode lieferte cyclische Acetale in 75 bis 86 %
Ausbeute und mit 96 bis > 99 % ee.

N
0 0
v
R!

Schema 11. Beispiel fiir eine sequenzielle duale Katalyse.

R:}%w
NO,

75—-86%, >96 — >99% ee
RZOH

In Relaisprozessen werden alle Substrate und Katalysa-
toren zu Beginn zugegeben, aber die beiden Katalysezyklen
wirken unabhéngig voneinander. Ein Beispiel hierfiir ist die
oxidative, gekreuzt dehydrierende Kupplung von tertidren
Aminen und Aldehyden, iiber die Chi etal. berichteten
(Schema 12).1°! Zuniichst lieferte die Cu'-katalysierte Oxi-
dation des tertidaren Amins eine reaktive Iminiumionspezies,
die anschlieend mit einem aus dem Aminokatalysator und
dem Aldehyd gebildeten Enamin reagierte. Die folgende
Reduktion ergab die o-funktionalisierten Produkte in 20-
71 % Ausbeute und mit 46-99 % ee.

NCCiaN “Ar
H {.\H
PG

20-71%, 46—99% ee

Schema 12. Beispiel fiir ein katalytisches Relaissystem.
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Der erste Bericht iiber eine synergistische duale Katalyse
mit einem sekundiren Amin und einem Ubergangsmetall, bei
der die beiden Katalysezyklen ineinander greifen, stammt
von Cérdova und Ibrahem." In dieser Arbeit wurde die a-
Allylierung von Aldehyden mit einem kombinierten kataly-
tischen System aus Pyrrolidin und [Pd(PPh;),] beschrieben.
Aus dem Allylacetat entstand ein aktiviertes n’-wt-Allylpal-
ladium-Elektrophil, das von einem aus dem Aldehyd und
Pyrrolidin gebildeten Enamin an der sterisch am wenigsten
gehinderten Position nukleophil angegriffen wurde. Die
gleiche Arbeitsgruppe erweiterte die Methode spater um eine
stereoselektive Variante unter Verwendung des Diaryl-
prolinolsilylethers 1a, wobei die a-allylierten Produkte in 55—
85% Ausbeute und mit 84-96% ee erhalten wurden (Sche-
ma 13).17

OH

R’
NaBH, .

—_—>

R R2 Pd® J]/ ] J
R

50-85%, 84—96% ee

o OAc

Schema 13. Synergistische/kooperative duale Katalyse zur enantio-
selektiven a-Allylierung von Aldehyden.

Nach diesen ersten Berichten fiihrte die Kombination aus
der Enaminaktivierung von Aldehyden und der Aktivierung
passender Elektrophile durch Ubergangsmetalle zu einer
Reihe von asymmetrischen a-Funktionalisierungen, die mit
nur einem der Katalysesysteme nur schwer zu erreichen wi-
ren. Dazu gehéren unter anderem Alkylierungen” und
Propargylierungen.””!

Die Arbeitsgruppe von Carreira berichtete iiber eine
stereodivergente a-Allylierung (Schema 14).%! Mit einem
Iridiumkatalysator und einem chiralen Phosphoramiditligan-
den gelangen die Aktivierung von Allylalkoholen und die
durch 1b katalysierte enantioselektive Reaktion mit linearen
Aldehyden. Dieses System erméglicht die Synthese jedes der
vier Stereoisomere mit ausgezeichneten Stereoselektivitdten
(>99% ee, 3.5:1->20:1 d.r.), indem die passende Kombina-

(0]
I & ent-1b [{Ir(cod)Cl},] ent-1b O Ar
W (SIL o (RIL 'W

R \ oH R
_g) ’ V\Ar_

60-86%, >99% ee, 1b
3.5:1-20:1d.r.

)

Schema 14. Stereodivergente o-Allylierung durch synergistische duale
Katalyse. cod =Cycloocta-1,5-dien.

OTMS s,
1b

Angew. Chem. 2015, 127, 14066 — 14081


http://www.angewandte.de

Organokatalyse

tion der Enantiomere des Diarylprolinolsilylether-Katalysa-
tors und des Phosphoramiditliganden gewéhlt wird.

Cérdova et al. entwickelten auch kombinatorische Me-
thoden und nutzten die Iminiumionaktivierung von ao,f-un-
gesittigten Aldehyden mit Diarylprolinolsilylethern und die
kupfervermittelte Aktivierung von Bor-, Kohlenstoff- und
Siliciumnukleophilen fiir enantioselektive 3-Funktionalisie-
rungen.®!

6.2. Kombinationen mit N-heterocyclischen Carbenkatalysatoren

N-Heterocyclische Carbene (NHCs) konnen mit Alde-
hyden unter Bildung einer Breslow-Zwischenstufe reagieren
und so zu nukleophiler Umpolungsreaktivitidt an der ipso-
Position fithren. Diese Reaktivitédt ergédnzt die o-Reaktivitit
von Enaminen, und die NHC-Katalyse ist ein gut unter-
suchtes Gebiet in der Organokatalyse.®” Es sind mehrere
Methoden bekannt, bei denen Kombinationen aus Diaryl-
prolinolsilylethern und NHC-Katalysatoren zur Herstellung
interessanter enantiomerenangereicherter Verbindungen ge-
nutzt werden. Der erste Bericht, von Cérdova und Zhao,
beschrieb die sequenzielle Synthese/Eintopfsynthese von f3-
Hydroxy-, B-Malono- und f-Aminoestern (Schema 15).%!

o) o)
I i
o e @ X
R! R!

L o’
X=0,Y=0H - 59-82%, 91-95% ee (/N Me
X=C(CO4R),, Y =Br : 56-69%, 95-97% ee 54
X=NCbz,Y=0Ac :41%,61% ee Me
NHC-1

Schema 15. Sequenzielle Iminiumion- und NHC-katalysierte Bildung
von (-funktionalisierten Estern.

Im Anschluss an die stereoselektive Iminiumion-vermit-
telte Bildung einer dreigliedrigen cyclischen Zwischenstufe
ermoglichte die Zugabe des Thiazoliumsalzes NHC-1 die
Ringoffnung und Veresterung zu den enantiomerenangerei-
cherten B-funktionalisierten Estern. Spéter fiihrte eine tiber-
arbeitete Methode mit anderen NHC-Katalysatoren und
Bedingungen zu Verbesserungen von Effizienz, Anwen-
dungsbereich und Selektivitit, besonders bei den $-Amino-
estern.’*

In einem Beispiel fiir kombinatorische Relaiskatalyse
berichteten Rovis und Ozboya iiber interessante kooperative
Effekte bei der Verwendung von 1a und dem chiralen NHC-2
in einer Michael-/Benzoin-Reaktionskaskade (Schema 16).[5%!
Wurde die durch Enaminkatalyse gebildete Zwischenstufe
isoliert und anschlieBend unter NHC-Katalyse umgesetzt,
wurden niedrigere Diastereoselektivitidten erhalten als bei
der kombinatorischen Umsetzung. Die Autoren konnten
zeigen, dass ein Diastereomer der Zwischenstufe durch NHC-
2 rasch in das Endprodukt tiberfiihrt wird, und vermuteten,
dass 1a die Epimerisierung des a-Zentrums der Zwischen-
stufe vermittelt, was den kooperativen Effekt erkldren wiirde.
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(@] O| [¢]
o] R 1
3 le) R
oS @D
R1 ) T R R2~\\

/»_ 35-99%, 51-98% ee

N~c oFs
BF,

NHC-2

Schema 16. Kombination von Ta mit einem chiralen NHC zur Bildung
chiraler Cyclopentanone.

7. yUnerwartete Entwicklungen“

In diesem Abschnitt gehen wir auf einige kiirzlich verof-
fentlichte Umwandlungen ein, die entweder als unerwartet in
Bezug auf die Reaktivitdt oder als unerwartete Entwicklung
gegeniiber der urspriinglichen Aufgabe von Diaryl-
prolinolsilylether-Katalysatoren betrachtet werden konnen.

Vor kurzem wurde die Cyclopropylaktivierung durch eine
HOMO-Anhebung iiber Enamine beschrieben (Sche-
ma 17).% Dieser Arbeit zufolge kann der Diphenyl-

X
co, R1 i

CO,R!

1
EtO,C DX
Y
_\ —
\_7
EWG

OTMS
R10,C—

CO,R!

55—-86%, 75—97% ee

| !
ol o'y ol
| \
BN

R'0,C

2) PhsPCHCO,Et

CO,R! R'0,C"© CO,R!

Schema 17. Enamin-vermittelte Aktivierung von Cyclopropanderivaten
fihrt zu stereoselektiven [242]-Cycloadditionen. EWG = elektronenzie-
hende Gruppe.

prolinolsilylether 1a Acetaldehydcyclopropane 6ffnen und
die stereoselektive Bildung von Spirocyclobutanoxindolen
erleichtern. Das auftretende y,(3-Reaktivititsmuster war un-
vorhergesehen. Erwartet wurde eine Reaktion durch [342]-
Cycloaddition iiber die f3,0-Positionen, da das Aufbrechen der
Cyclopropanbindung diese Positionen zu reaktiven Zentren
machen wiirde. Statt der erwarteten Cyclopentanstrukturen
entstanden aber Cyclobutane, moglicherweise {iiber eine
[242]-Cycloaddition unter Beteiligung einer Dienamin-Zwi-
schenstufe.

Die Diarylprolinolsilylether wurden urspriinglich zur o-
Funktionalisierung einfacher Aldehyde entwickelt. Trotzdem
lassen sich die kiirzlich von Melchiorre et al. entwickelten a-
Funktionalisierungen von Aldehyden als unerwartet hin-
sichtlich des Aktivierungsmodus klassifizieren.® 2013 wurde
iiber die stereoselektive a-Funktionalisierung von Aldehyden
mit Benzyl- und Benzoylbromidderivaten unter Verwendung
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von Diarylprolinolsilylethern und Bestrahlung mit sichtba-
rem Licht berichtet (Schema 18). Interessant ist dieses Sys-
tem, weil es anders als vorherige Kombinationen aus Ami-
nokatalyse und Photoreaktionen keinen Photosensibilisator
erforderte. Die Autoren lieferten vielmehr Hinweise auf die
Bildung eines Elektronen-Donor-Akzeptor(EDA)-Komple-
xes zwischen dem Enamin und dem Elektrophil, aus dem
nach Ubertragung eines Elektrons (single electron transfer,
SET) ein chirales Radikalionenpaar entstand, das zur Pro-
duktbildung fiihrte.

o]
(] l}/\[‘f”
Br.
Al
r Me [¢]
<|> 70-96%, 83-94% ee
,) + oder |o oder EWG
4
B Br, =\ EWG
/ R!
\ NO,
73-95%, 84—93% ee
Br % Br % @~o
N N ° l\ll
y /J ﬂ/> I/ -Br
1 & 1 | 1
Vv R ¢ R v R
EWG EWG EWG
EDA-Komplex

Schema 18. Katalytische asymmetrische a-Benzylierung und a-Benzoy-
lierung von Aldehyden unter Bestrahlung mit Licht.

Einem neueren Bericht der gleichen Arbeitsgruppe zu-
folge lassen sich mit dem Diarylprolinolsilylether 1b gebil-
dete Enamine direkt durch Licht anregen (Schema 19). Die
Autoren nahmen an, dass die angeregte Enaminspezies unter
SET zu Brommalonaten reagieren kann, die unter Abspal-
tung von Bromid mit dem Enamin im Grundzustand reagie-
ren konnen. Auf diese Weise wurden a-alkylierte Produkte
mit hohen Enantioselektivitdten (83-94 % ee) erhalten. Wei-
terhin wurden die stereoselektive y-Alkylierung von a,f-un-
gesittigten Aldehyden und die racemische e-Alkylierung von
2,4-Dienalen beschrieben, die zeigen, dass die direkte Anre-
gung durch Licht bei den Dienamin- wie auch den Trien-
aminverbindungen mdoglich ist. Die e-Alkylierung verlief
zwar nicht enantioselektiv, bemerkenswerterweise aber voll-
kommen regioselektiv.

o] 2 0O R?
[ R entb [ [ COoE
+ BF+COZEI T " >Co,Et
R? R!

CO,Et

i photochemische Initiierung

71-98%, 83-94% ee !

R1
O 1
| (0] { angeregter Zustand
I ar - ’ R2
Me (SOt Br—|—CO,Et
CO,Et “SCOo,Et CO,Et
CO,Et Me/Et

Me i RZ. _CO,Et

92%, 0% ee 60-86%, 81-86% ee CO,Et

Schema 19. Direkte Photoanregung eines Enamins, die zur Aktivierung
des Elektrophils fiir die Reaktion mit der Enamin-Zwischenstufe im
Grundzustand fiihrt.
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Es tiberrascht, dass die Aktivierbarkeit der Enamin-
Zwischenstufe durch Sonnenlicht nicht frither entdeckt wor-
den ist, zumal dieses katalytische System bereits in Hunderten
von Untersuchungen Anwendung gefunden hat. Angesichts
solcher Befunde stellt sich die Frage, welche anderen uner-
warteten Entwicklungen die Zukunft fiir die Diaryl-
prolinolsilylether bereithalten mag.

8. Ausblick

Seit ihrer ersten Verwendung vor zehn Jahren haben die
Diarylprolinolsilylether eine herausragende Rolle fiir die
Organokatalyse erlangt, die in diesem Zeitraum eine gewal-
tige Entwicklung erlebt hat. In diesem Kurzaufsatz haben wir
auf die Entwicklungen zuriickgeblickt, die mit diesen Kata-
lysatoren erreicht wurden. Wir haben gezeigt, wie sie als neue
Katalysatoren in Erscheinung traten, die beispiellose Allge-
meingiiltigkeit in bekannten Reaktionen bieten und sehr viele
neue enantioselektive Umwandlungen ermdoglichen, indem
die bekannten Aktivierungsmodi der Enamin- und Iminium-
ion-Katalyse genutzt werden. Dariiber hinaus wurde deutlich
gemacht, wie diese Katalysatoren neue Arten der Aktivie-
rung in der Organokatalyse eroffneten, beispielsweise iliber
Dienamin-, Trienamin-, gekreuzte Trienamin-, Tetraenamin-
und vinyloge Iminiumion-Zwischenstufen. Die Robustheit
dieser Katalysatoren hat nicht nur zur Entwicklung von
Mehrkomponenten- und Eintopfreaktionen gefiihrt, sondern
ermoglichte auch Kombinationen mit anderen katalytischen
Systemen wie NHCs und Ubergangsmetallen, wodurch Um-
wandlungen erzielt werden konnten, die mit nur einem Ka-
talysesystem unmdoglich waren. Mechanistische Untersu-
chungen spielen bei der Entwicklung neuer Methoden eine
entscheidende Rolle fiir ein besseres Verstindnis der
Grundprinzipien und bieten damit eine verbesserte Basis fiir
weitere Entwicklungen. Demzufolge wurden die wichtigsten
mechanistischen Untersuchungen beziiglich der Diaryl-
prolinolsilylether ebenfalls vorgestellt. SchlieSlich wurden
Beispiele besprochen, in denen die Verwendung von Diaryl-
prolinolsilylethern zu unerwarteten Reaktionen fiihrte. Diese
Arbeiten machen deutlich, dass die Diarylprolinolsilylether
weiterhin wichtige Anwiérter fiir die Entwicklung neuer ka-
talytischer Aktivierungskonzepte sind und daher — hoffent-
lich — ihre Beliebtheit in naher Zukunft wahrscheinlich nicht
verlieren werden. Wir sind gespannt, auf welchem Gebiet
oder in welcher Kombination die vielen kreativen und inno-
vativen Wissenschaftler in diesem Forschungsbereich die
Diarylprolinolsilylether als néchstes einsetzen werden.
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