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Die Einfiihrung von BINOL-basierten (BINOL =[1,1"-Bi-
naphthalin]-2,2"-diol) Phosphorsduren 1 als chiralen Kataly-
satoren fiir Mannich-Reaktionen durch Akiyama et al.'! so-
wie Terada und Uraguchi® war der Anfang der raschen
Entwicklung auf dem Gebiet der asymmetrischen Brgnsted-
Sdurekatalyse (Abbildung 1).°! Die Substrate werden durch

Bronsted-S&urekatalysatoren
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Abbildung 1. Gebrauchliche chirale Brgnsted-Siurekatalysatoren und
ihre Strukturvariationen. Tf=Triflat.

eine Protonierung aktiviert, was zur Senkung der Energie des
niedrigsten unbesetzten Molekiilorbitals (LUMO) fiihrt und
eine Reaktion mit einem Nucleophil erleichtert. Wéhrend
sich der Grofteil der Forschungsaktivitdten auf diesem Ge-
biet mit der Methodenentwicklung beschiftigte, zog die Un-
tersuchung konzeptionell neuer Katalysatoren viel weniger
Aufmerksamkeit auf sich. Zweifelsohne gelten heutzutage die
BINOL-basierten Sduren 1 als die Katalysatorstrukturen der
Wahl." Die Reaktivitit und Selektivitit konnen hauptsich-
lich durch die Variationen der 3,3'-Substituenten oder der
Sédurefunktion moduliert werden, z.B. bei den starkeren N-
Phosphoramid-basierten Siuren.”! Dariiber hinaus wurden
andere Grundgeriiste, wie VAPOL [2,2'-Diphenyl(3,3’-phe-
nanthren)-4,4"-diol, 2] oder SPINOL [2,2',3,3'-Tetrahydro-
1,1-spirobi(inden)-7,7'-diol, 3], eingefiihrt. Allerdings er-
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fordert die nichtnatiirliche Chiralitdt dieser Strukturen eine
Racematspaltung wihrend der Synthese, die in der Regel aus
mehreren Stufen, einschlieBlich Schutzgruppenmanipulation,
besteht. Dieser Hauptnachteil der niitzlichen Katalysatoren
spiegelt sich in ihrer begrenzten kommerziellen Verfiigbar-
keit und dem hohen Preis wider.

Lambert und Mitarbeiter berichteten kiirzlich iiber ein
grundlegend neues Katalysatordesign.”! Nicht nur iiberwin-
det der neue Katalysator die Nachteile der bekannten chi-
ralen Brgnsted-Séduren, sondern er reprisentiert auch ein al-
tes und dennoch innovatives Konzept der Stabilisierung der
konjugierten Base durch eine Kombination von Elektronen-
zug und induzierter Aromatizitit, was zu einer Aciditit ver-
gleichbar derer von Mineralsduren fithrt. Die neue Kataly-
satorklasse basiert auf dem 1,2,3,4,5-Pentacarboxycyclopen-
tadien (PCCP) 4, das bevorzugt in der Enolform vorliegt und
dessen Deprotonierung zum stabilen aromatischen Cyclo-
pentadienylanion 5 fiihrt (Schema 1). Der Pentamethylester
4a wurde bereits von Diels beschrieben,”! und spiter wurde
er von anderen Chemikern hauptsédchlich wegen seiner Re-
aktivitit untersucht.'” Lambert und Mitarbeiter sahen vor,
den Ester 4a mithilfe chiraler Alkohole und Amine zu mo-
difizieren, um eine neue Art von chiralen Sdurekatalysatoren
hervorzubringen.

Die Synthese einiger Vertreter erfolgte in drei Stufen aus
kommerziell erhéltlichen Ausgangsverbindungen. Zunéchst
wurde Dimethylmalonat (7) mit Dimethylacetylendicarb-
oxylat (6) in Gegenwart von Pyridiniumacetat in eine Mi-
schung aus dem Cycloheptadien 8 und dessen Regioisomer
iberfiihrt. Die Dienmischung wurde direkt im néchsten
Schritt mit KOAc zum Pentamethylester 4a in guter Aus-
beute nach einer sauren Aufarbeitung umgesetzt. Diese ein-
fache Methode, die 1982 von Bruce et al. entwickelt und
mechanistisch untersucht wurde,"™! ermoglichte die Synthese
von mehr als 50 g des Zwischenprodukts 4a. Weitere Funk-
tionalisierung mit (—)-Menthol fiihrte zur Bildung des chi-
ralen Pentaesters 4b in hoher Ausbeute. Auferdem konnten
Amide 4 ¢ hergestellt werden, wenn 4a mit einem Aquivalent
eines chiralen Amins umgesetzt wurde. Die gemessenen pK,-
Werte fiir einige der Verbindungen lagen bei 8.85 (4a) bis 11.7
(4¢), was vergleichbar mit den Werten von bekannten Brgn-
sted-Sdurekatalysatoren ist."!! Dieser Wertebereich zeigt
auch, dass es moglich ist, die Aciditdt durch die Wahl des
Alkohols oder Amins zu variieren.
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Lamberts Katalysatordesign: Chiralitiit
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Schema 1. Design und Synthese von PCCP-Katalysatoren. NMI= N-
Methylimidazol.

Zunachst wurde die Leistungsfihigkeit der neuen PCCP-
Katalysatoren in der bekannten Mukaiyama-Mannich-Re-
aktion von Iminen 9 und Silylketenacetal 10 getestet (Sche-
ma 2).! Es zeigte sich, dass der Pentamenthylester 4b die
bekannten BINOL-Séduren nicht nur in der erzielten Enan-
tioselektivitdt iibertraf (97 gegeniiber 89 % ee), sondern es
wurde auch eine eindrucksvolle Aktivitit beobachtet, da die
Katalysatorbeladung auf nur 0.01 Mol-% verringert werden
konnte, was in der Organokatalyse selten ist.™! Dariiber
hinaus wurde die verwandte, anspruchsvolle Transformation
von Acetalen 12 ausgearbeitet, um das Potenzial der PCCPs
bei der Entdeckung neuer Reaktivititen zu demonstrieren
(Schema 2). Bei dieser Reaktion stellen die Oxocarbenium-
ionen 14, die als problematische Intermediate in der enan-
tioselektiven Siurekatalyse bekannt sind,™! die eigentlichen
insitu gebildeten Elektrophile dar. Die Autoren konnten
unter Verwendung von 5 Mol-% des Katalysators 4b ver-
schiedene Acetale 12 mit Ketensilylacetal 10 zu den B-Alk-
oxyestern 13 in guten Ausbeuten und Enantioselektivitdten
umsetzen. Sie zeigten auch, dass die ortho-Hydroxygruppe fiir
die Stereoselektivitdt entscheidend war.

In diesem Stadium sind weder experimentelle noch
rechnerische Nachweise verfiigbar, um den beobachteten
stereochemischen Verlauf der Reaktion zu begriinden. Die
Molekiilstruktur des Ammoniumsalzes von 4b im Kristall
weist eine propellerartige Orientierung der Esterfunktionen
um den planaren Cyclopentadienylring auf. Die Menthyl-
gruppen sind in eine Richtung orientiert, sodass eine hydro-
phobe Tasche entsteht, wihrend die Carbonylgruppen ge-
geniiber positioniert sind. Weitere Untersuchungen sind er-
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Schema 2. Katalysator 4b in Mukaiyama-Mannich- und Mukaiyama-
Oxocarbenium-Aldolreaktionen. TMS = Trimethylsilyl.

forderlich, um zu kldren, ob diese Anordnung auf eine Si-
tuation in Losung iibertragen werden kann. Dennoch haben
die Autoren stereochemische Modelle fiir beide untersuchten
Reaktionen vorgeschlagen. Das Modell der neuen Oxocar-
benium-Aldolreaktion (15) ist im Schema 2 dargestellt. Die
Oxocarbeniumspezies 14 kann nur eine Wasserstoffbriicke
tiber die OH-Gruppe zum Carbonylsauerstoffatom des Ka-
talysators bilden. Allerdings konnten zusétzliche Wechsel-
wirkungen zur Stabilisierung des Ubergangszustandes bei-
tragen und zu den beobachteten guten Enantioselektivitidten
fihren.

Ohne Zweifel haben die Pentacarboxycyclopentadiene
das Potenzial, wertvolle Alternativen zu den etablierten
Brgnsted-Séaurekatalysatoren zu werden. Thre grofiten Vor-
teile sind die unkomplizierte und modulare Synthese ausge-
hend von preisgiinstigen Bausteinen und die Moglichkeit, den
natiirlichen chiralen Pool zu verwerten. Zusétzlich konnten
Lambert und Mitarbeiter zeigen, dass der Menthol-basierte
Ester 4b ein hochselektiver und aktiver Katalysator fiir die
ausgewdhlten Transformationen ist. Es ist sehr wahrschein-
lich, dass diese Arbeit andere Forscher inspirieren wird, mehr
Vertreter dieser Katalysatorklasse zu synthetisieren und zu
testen; dies wird, zusammen mit detaillierten mechanisti-
schen Untersuchungen, helfen, ihre Wirkungsweise zu ver-
stehen. Ihre Anwendbarkeit als chirale Gegenionen in der
homogenen Metall- und Organokatalyse sollte ebenfalls un-
tersucht werden.
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