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Die asymmetrische Katalyse organi-
scher Reaktionen ist eines der wichtigs-
ten Forschungsgebiete in der Chemie.!'!
Obgleich in der asymmetrischen Kata-
lyse viele Jahre lang der Einsatz chiraler
Ubergangsmetallkomplexe vorherrsch-
te, haben kiirzlich Prozesse, die durch
metallfreie Spezies katalysiert werden,
maBgeblich an Interesse gewonnen.”*
In vielen Fillen beruht die Wirksamkeit
dieser Katalysatoren auf der Bildung
streng gerichteter Wasserstoffbriicken.™!
Die Substrate werden dabei durch nicht-
kovalente Wechselwirkungen aktiviert,
wodurch synthetisch wichtige enantio-
selektive Umsetzungen mit definierten,
niedermolekularen, metallfreien Kata-
lysatoren erreicht werden."” Ein be-
sonders schones Beispiel fiir dieses Kon-
zept ist die Taddol-katalysierte asym-
metrische Hetero-Diels-Alder-Reakti-
on von Rawal et al.’! Dort komplexiert
ein einfacher chiraler Alkohol eine
Carbonylgruppe und beschleunigt den
enantioselektiven C-C-Verkniipfungs-
schritt, sodass das cyclische Produkt
mit >92% ee gebildet wird (Schema 1).

In der Cycloaddition von Rawal und
Mitarbeitern aktiviert ein kleines, unge-
ladenes (rein) organisches Molekiil die
Carbonylverbindung und fiihrt zu aus-
gezeichneten Enantioselektivititen. Ein
grundsétzlich anderes Konzept besteht
im Gebrauch einer chiralen Brgnsted-
Base,”! die selbst katalytisch inaktiv ist
und aus der erst durch Zugabe einer
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Schema 1. Wasserstoffbriicken-Katalyse nach Rawal und Mitarbei- nigen aromatischen

tern. TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

Sdure ein aktiver Katalysator entsteht.
Weder die Brgnsted-Base noch die Séu-
re wirken unabhingig voneinander,
doch ihre Kombination fiihrt zu einer
kationischen Spezies, einem hoch wirk-
samen Katalysator mit bemerkenswer-
ter Aktivitit und (Stereo)Selektivitit."!
Jiingst wurde iiber einige aufregende
Entwicklungen auf diesem Gebiet be-

und aliphatischen Al-

dehyden.'" Angeregt

durch frithere Beob-
achtungen>" untersuchten sie Diami-
ne — iiberwiegend mit Pyrrolidin-Riick-
grat — in Kombination mit verschiede-
nen Sulfonsduren (Schema 2).

Unter den getesteten Diaminen, die
als Brgnsted-Basen fungierten, erwiesen
sich solche mit einem sekundéiren und
einem tertidren Stickstoffatom, wie 9a—
d, als hervorragende Katalysatoren fiir

Diamin (8-11)/Brensted-Saure-

e} o}

Katalysator (1:1, 1-20 mol %)
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Schema 2. Asymmetrische direkte Aldolreaktion nach Yamamoto und Mitarbeitern. DMF = N,N-

Dimethylformamid.
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die direkte Aldolreaktion. Gelegentlich
warf jedoch die Bildung der Dehydrati-
sierungsprodukte 7 Probleme auf. Zwar
lieB sich dies bei Verwendung der pri-
mar-tertidiren Diamine 1la-c vermei-
den, doch war die Reaktionsgeschwin-
digkeit hier weit niedriger als mit den
sekundér-tertidren Diaminen. Mit den
sekundir-sekunddren Diaminen 10a—c
wurden die besten Resultate erzielt,
wenngleich wiederum erhebliche Men-
gen des Nebenprodukts 7 auftraten.
Diamin 8 mit einer sekundéiren und
einer primidren Aminogruppe erwies
sich als vollig unwirksam.

Anfangs wurden verschiedene Sul-
fonsduren eingesetzt, doch es zeigte
sich, dass Trifluormethansulfonsdure
die besten Resultate liefert. Die Sdure
erfiillt dabei vermutlich zwei Aufgaben:
Zum einen beschleunigt sie die Enamin-
bildung, zum anderen orientiert sie die
Substrate iiber Wasserstoffbriicken
(Schema 3). Anstelle die chiralen Di-
amin/Trifluormethansulfonsdure-Kata-

o
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Schema 3. Postulierter Mechanismus der di-
rekten Aldolreaktion unter Verwendung des
protonierten Diamins 12 als Katalysator.

lysatoren in situ zu erzeugen, wurden
spéter Salze wie [9a-HOTT], (15) vor der
Verwendung isoliert, da dieses neue
Protokoll zu leicht hoheren Enantiose-
lektivitdten in der direkten Aldolreak-
tion fithrte und zugleich der Umgang
mit der dtzenden und hygroskopischen
Trifluormethansulfonsdure (TfOH) bei
der Katalyse vermieden werden konnte.

Barbas III et al. verwendeten Prolin
und verschiedene Prolinderivate in
asymmetrischen Mannich-Reaktionen
sowie in enantioselektiven direkten Al-
dol- und Michael-Reaktionen. In Man-
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nich-Reaktionen von Aceton oder Al-
dehyden mit Aldiminen war Prolin
iiberraschenderweise der beste Kataly-
sator;!” das von Yamamoto et al. ver-
wendete Diamin ergab nur moderate
Ausbeuten und Enantiomereniiber-
schiisse — auch bei Zugabe einer Brgn-
sted-Saure. !

Dagegen war die Kombination von
Diamin 9a und Trifluoressigsdure in
direkten asymmetrischen Aldolreaktio-
nen hoch effizient, bei denen Prolin nur
moderate Ausbeuten und Enantioselek-
tivititen ergab.'’ Hervorragende Re-
sultate wurden mit diesem Katalysator
in direkten asymmetrischen Aldolreak-
tionen mit a,a-disubstituierten Aldehy-
den als Aldoldonoren erzielt, die zu f3-
Hydroxyaldehyden mit einem quartéren
Kohlenstoff-Stereozentrum  fiihren.['¥)
Der gleiche Katalysator war ebenfalls
in der direkten asymmetrischen Micha-
el-Reaktion zwischen Isobutyraldehyd
und B-Nitrostyrol erfolgreich (Sche-
ma 4).1"

Vergleichbar moderate Enantiose-
lektivitdten und Ausbeuten wurden in
1,4-Additionen von Aceton und ver-
schiedenen Benzylmalonaten an [-Ni-
trostyrol beobachtet. Interessanterweise
katalysiert Prolin auch diese Reaktion,
doch werden die Produkte nur mit nied-
rigen ee-Werten erhalten.!"!

Die direkte asymmetrische Michael-
Reaktion wurde auch von Kotsuki et al.
untersucht, die Cyclohexanone und f3-
Nitroolefine als Reaktanten verwende-
ten und chirale Pyrrolidin-Pyridin-Ba-
sen in Kombination mit Brgnsted-S&u-
ren als Katalysatoren einfiihrten.”” Vor
allem von Styrol abgeleitete Nitroolefi-

Angewandte

J/Noz
Ph" 47
9aTFA O Fh "
+
PrOH, H™ ™ 2
o] 4°C R' R?
RZ
H 18a—d
R' 87—96% Ausbeute

18-86% ee (syn),
67-79% ee (anti)
syn/anti> 8515

16a:R'= Me, R? = Me
16b: R' = Me, R? = Et
16¢: R'=Me, R? = Pr
16d: R' = Me, R? = Ph

Schema 4. Organokatalytische direkte Micha-
el-Addition von Aldehyden an (3-Nitrostyrol.
TFA=Trifluoressigsaure.

nen lieferten dabei hervorragende Er-
gebnisse. Wurde jedoch Isovaleraldehyd
anstelle eines Ketons eingesetzt, so war
die Enantioselektivitit sehr niedrig.”"
Die vielleicht bemerkenswerteste
Anwendung eines protonierten Diamin-
katalysators ist die ,,Katalyse mit einem
chiralen Proton“, eine Strategie, iiber
die kiirzlich von Johnston und Mitarbei-
tern berichtet wurde.’” In diesem An-
satz wird ein chiraler Katalysator durch
Koordination eines Protons der starken
Brgnsted-Saure TfOH an ein axial-chi-
rales Diamin (der Brgnsted-Base) er-
zeugt. Das resultierende luftstabile Salz
21 ist ein hervorragender Katalysator
fir die asymmetrische Aza-Henry-Re-
aktion und liefert die Produkte 22 in
guten Ausbeuten mit Enantioselektivi-
titen bis zu 95 % ee (Schema 5). Obwohl
der Mechanismus noch nicht im Detail
beschrieben worden ist, zeigen erste
Experimente deutlich, dass das Proton
sowohl bei der Aktivierung als auch bei

Q ‘\ * Ti0”

H=—{"H
HN NH
2\ N H-N. \z
.Boc HN/Boc
N rN02 21 (10 Mol-%) NO,
A H 2 I6sungsmittelfrei, — 20 °C |
o R ° ’ AZ R 22
R’ R!
19 20 50-69% Ausbeute; 59-95% ee

R'=H, o-, m-, p-NO,, p-Cl, p-CF3, p-OCF,

R?=H, Me

mit R? = Me, syn /anti > 7:1

Schema 5. Ein ,Katalysator mit einem chiralen Proton in asymmetrischen Aza-Henry-Reaktio-
nen. TfO™ =Trifluormethansulfonat; Boc = tert-Butoxycarbonyl.
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der Orientierung des Substrats eine
Schliisselrolle spielt.!

Besonders interessant fiir Anwen-
dungen in der Synthese sind die Or-
ganokatalysatoren von MacMillan und
Mitarbeitern. Sie fanden, dass chirale
Imidazolidinone in Kombination mit
starken Brgnsted-Sduren wichtige orga-
nische Reaktionen wie Cycloadditio-
nen,?! Friedel-Crafts-Alkylierungen,!
Mukaiyama-Michael-Reaktionen,”® a-
Chlorierungen von Aldehyden,?” Alde-
hyd-Aldehyd-Kupplungen™ und Hy-
dridreduktionen® ! katalysieren. Sche-
ma 6 zeigt beispielhaft zwei Reaktionen,
die durch die Imidazolidinone 25 (20
Mol- %) bzw. 29 (5 Mol- %) katalysiert
werden. Die chiralen Imidazolidinone
sind in wenigen Schritten aus kommer-
ziell erhiltlichen, enantiomerenreinen
Aminosduren einfach zuginglich, und
die Addukte mit den Brgnsted-Sduren
konnen entweder vor Gebrauch als Salz
isoliert oder in situ durch Mischen dqui-
molarer Mengen der beiden Kompo-
nenten im Reaktionsmedium hergestellt
werden.

Die Mechanismen der oben erwihn-
ten Reaktionen schlieen zumeist Imi-
niumionen 31 ein.®! Hohe Enantiose-
lektivititen werden dann erreicht, wenn
das chirale Imidazolidinon die Bildung
nur eines der beiden Iminiumion-Ste-
reoisomere zuldsst. Aulerdem muss es
eine Seite so effektiv abschirmen, dass
der Reaktionspartner nur von der ande-

Mukaiyama-Michael-Reaktion

ruso—

23 24

MeO,C X"

o

a-Chlorierung von Aldehyden

27 28

ren Seite angreifen kann. Interessanter-
weise hingt beides, katalytische Effizi-
enz und Stereoselektivitit, von der ver-
wendeten Brgnsted-Sdure ab — sowohl
das Proton wie auch sein Gegenion
spielen also eine entscheidende Rolle
bei diesem Prozess.

Fir die o-Chlorierung (Schema 6)
schlugen die Autoren einen Enamin-
artigen Mechanismus vor, dhnlich dem
fir prolinkatalysierte Reaktionen. In
diesem Fall fiihrt die Protonierung des
Imidazolidinon-Enamins zu einem ho-
her geordneten Ubergangszustand, da
eine zusitzliche Wasserstoffbriicke vor-
liegt (32; Abbildung 1).”

Alle bisher beschriebenen Katalysa-
toren stammen aus der Kombination
einer rein organischen Verbindung mit
einer starken Brgnsted-Sdure. Ein an-
deres Konzept der Katalysatoraktivie-
rung durch Protonierung wurde von
Corey und Mitarbeitern auf der Grund-
lage ihrer fritheren Untersuchungen zu
kationischen Super-Lewis-Sdure-Kata-
lysatoren fiir asymmetrische Diels-Al-
der-Reaktionen erarbeitet,”? in denen
sie Formyl-C—H---O-Wasserstoffbrii-
cken als organisierendes Element iden-
tifizierten.®® Die von Prolin abgeleite-
ten chiralen Oxazaborolidine 33 sind
duferst niitzliche Katalysatoren fiir die
asymmetrische Reduktion von Ketonen
mit BH; THF oder Catecholboran als
stochiometrischem Reduktionsmittel.*]
In Diels-Alder-Reaktionen o,f-ungesét-

oL 7
N
N
PR H 25 ©
< DNBA Q. 0
$!
CH,Cl, / HyO, —60°C
CO,Me
26

84% Ausbeute; 99% ee

syn/anti=11:1
oL 7
N
N)\
Ph H 29

*TFA
Aceton, =30°C

0
H
Cl 39
87% Ausbeute; 94% ee

Schema 6. Zwei reprisentative Anwendungen der chiralen Organokatalysatoren von MacMillan
und Mitarbeitern. TMS = Trimethylsilyl; DNBA =2,4-Dinitrobenzoesaure.
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Abbildung 1. Vorgeschlagene Zwischenstufen
in Imidazolidinon/Brgnsted-Saure-katalysier-
ten Reaktionen.

tigter Aldehyde zeigen sie jedoch keine
katalytische Aktivitdt. Wird 33 mit ei-
nem Aquivalent wasserfreier Trifluor-
methansulfonsdure behandelt, so stellt
sich ein Gleichgewicht zwischen den am
Stickstoffatom protonierten Spezies 34
und 35 ein; letztere weist aufgrund des
kationischen Charakters am Boratom

eine sehr hohe Lewis-Aciditdt auf
(Schema 7).
o,p-Ungesittigte ~ Carbonylverbin-

dungen werden effizient von diesen
protonierten Oxazaborolidinen akti-
viert, sodass sogar wenig reaktive Diene
wie Butadien und 1,3-Cyclohexadien
bereits bei tiefen Temperaturen schnell
und mit hohen Enantioselektivitidten zu
den Cycloadditionsprodukten umge-
setzt werden (Schema 8).0!

Der Arylsubstituent am Bor ist von
entscheidender Bedeutung fiir die En-
antioselektivitdt; die besten Ergebnisse
werden mit Katalysatoren beobachtet,
die dort eine o-Tolyl-Gruppe tragen.
Die Autoren schlagen eine Ubergangs-
zustandsvorstufe 46 vor, in der der ko-
ordinierte Aldehyd iiber eine Formyl-
C—H:--O-Wasserstoffbriicke und iiber n-
n-Donor-Acceptor-Wechselwirkungen
zwischen der elektronenarmen o,3-En-
aleinheit und der cis-Arylgruppe des
Oxazaborolidinrings fixiert wird (Abbil-
dung 2).

Dieses Modell ist in Einklang mit
dem stereochemischen Resultat der Ka-
talysen und der Beobachtung, dass ein

Angew. Chem. 2005, 117, 17881793
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Ar Ar Ar
Ar Ar Ar
HX + -80 —23°C i
N, .O N-.O Mg =—— N, O
B H B _H
o YD Tgr
33 34 35
a: Ar = Phenyl, X =TfO c: Ar = Phenyl, X = Tf,N
b: Ar = 3,5-Dimethylphenyl, X = TfO d: Ar = 3,5-Dimethylphenyl, X = Tf,N
Schema 7. Oxazaborolidine und entsprechende protonierte Spezies.
(0] O
R2 R
K H  33:HX (6-20 Mol-%) “SH
+ L N
RPN CH,Cl, "
36 37 38
R"=H, Me; R* = Me, Br 85-97% Ausbeute,
94-97% ee
(0] H 0]
Rf Jl)kR“ 33-HX (20 Mol-%) Rﬁ”\RA
+
CH,CI, oder
RS R? PhCH R? R®
39 40 41
R'=H,Me; R®=H, COOE 78-99% Ausbeute,
RZ=H Me; R*=Et, OEt, OCH,CF, 88-98% ee
B
z ?' cHO K:HT _COOEt
42 43

34b/35b (6 Mol-%), —95 °C, 1 h,
99% (exolendo = 91:9), 96% ee

doooa
- “COOEt
H
44

34.¢/35¢ (20 Mol-%), 20 °C, 40 h,
90%, 98% ee

34b/35b (20 Mol-%), 20 °C, 16 h,

96% (exolendo = 97:3), >99% ee

M
e

45
34¢/35¢ (20 Mol-%), -95 °C, 2 h,
99%, 99% ee

Schema 8. Protonierte Oxazaborolidine als Katalysatoren fiir Cycloadditionen.

N, O

a
R1__CHO
DO
MeO R?200C” "H

48 49
a R'=Me, R? = Et

b: R = Et, R? = Me

H -
Me\©Tf2N

50 (20 Mol-%)

_

CH,Cly, 78 °C

51
a: 92%, 94% ee
b: 94%, 97% ee

Schema 9. Einsatz eines Oxazaborolidinium-Katalysators in Steroidsynthesen.

Katalysator mit (Ar=) 3,5-Dimethyl-
phenyl-Gruppen bessere ee-Werte lie-
fert als der Katalysator mit unsubstitu-

Angew. Chem. 2005, 117, 1788-1793

ierten Phenylgruppen. Die entgegenge-
setzte Stereoselektivitdt in Reaktionen
mit o,pB-ungesittigten Estern und o,f-
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Abbildung 2. Bevorzugte Koordination von
Enalen und anderen o,p-ungesattigten Carbo-
nylverbindungen an protonierte Oxazaboroli-
dine.

Enonen schrieben die Autoren einer
Koordination iiber eine Wasserstoffbrii-
cke zwischen dem a-olefinischen Was-
serstoffatom und dem Oxazaborolidin-
Sauerstoffatom zu (47, Abbildung 2),
die fiir Molekiile ohne Formyl-Wasser-
stoffatom bevorzugt ist.’”!

Es ist interessant, dass ein einfacher
Wechsel des Gegenions von Triflat
(TftO™) zu Triflimid (Tf,N") den Kata-
lysator erheblich stabilisiert, ohne des-
sen Leistungsfahigkeit einzuschrén-
ken.”™ Die erhohte thermische Stabili-
tit verbessert die Wirksamkeit in enan-
tioselektiven Diels-Alder-Reaktionen,
mit der Folge, dass auch weniger reak-
tive Diene wie 2,3-Dimethylbutadien
mit Dienophilen umgesetzt werden, die
sich in Gegenwart der Triflat-Katalysa-
toren als unreaktiv erwiesen.

Die praparativen Moglichkeiten die-
ses neuen Katalysatorsystems wurden
eindrucksvoll in Synthesen der Steroide
Estron und Desogestrel,”” einem be-
deutenden oralen Kontrazeptivum der
dritten Generation, demonstriert. In
diesem Fall fiihrte Oxazaborolidinium-
triflimid 50 als der effektivste Katalysa-
tor zu den Schliisselintermediaten 51
mit 94-97% ee in 92-94% Ausbeute
(Schema 9). Es ist damit zurzeit eine der
effizientesten Synthesemethoden auf
diesem Gebiet.*”

In einer umfassenden Studie wurde
gezeigt, dass die von den Oxazaboroli-
diniumsalzen katalysierten Diels-Alder-
Reaktionen zwischen unsymmetrischen
1,3-Dienen und substituierten 1,4-Chi-
nonen stets nur ein einziges, hoch enan-
tiomerenangereichertes  Regioisomer
liefern.?**1 Die Enantioselektivitit,
die Selektivitdt der Orientierung (wel-
che Enden von Dien und Dienophil
miteinander verkniipft werden) und die
Seitenselektivitit (nur eine der beiden
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C=C-Einheiten des Chinons reagiert)
stimmten mit dem vorgeschlagenen Me-
chanismus iiberein und ermoglichten es
den Autoren, mit einem von ihnen ent-
wickelten Satz von Auswahlregeln die
Struktur und die absolute Konfiguration
des Hauptprodukts zuverléssig vorher-
zusagen. Auf dieser Grundlage entwi-
ckelten Corey und Mitarbeiter enantio-
selektive Versionen fiir eine Reihe klas-
sischer Naturstoffsynthesen, und sie be-
richteten in einem eindrucksvollen
Beitrag iiber den Einsatz der Oxaza-
borolidinium-Katalysatoren in Saretts
Totalsynthese von Cortison, Kendes
Dendrobin-Synthese, der (4)-Myrocin-
C-Synthese und der Synthese einer hoch
enantiomerenangereicherten (+)-Hir-
suten- und (—)-Coriolin-Vorstufe (45 in
Schema 8).1*% Kiirzlich zeigten sie, dass
Oxazaborolidiniumionen auch enantio-
selektive Cyanosilylierungen katalysie-
ren, bei denen Cyanhydrine in sehr
guten Ausbeuten mit 90-97 % ee erhal-
ten werden. Auch in dieser Anwendung
lieBen sich die Absolutkonfigurationen
der Produkte mit dem vorgeschlagenen
Mechanismus korrekt voraussagen.[*>*
Wir haben den Einsatz neuer chira-
ler Katalysatoren beschrieben, die sich
bereits in der asymmetrischen Synthese
bewihrt haben. Durch Kombination ka-
talytisch inaktiver (neutraler) Verbin-
dungen mit starken Brgnsted-Sduren
werden kationische Spezies gebildet,
die eine grofe Bandbreite leistungsfihi-
ger Transformationen hoch enantiose-
lektiv katalysieren. Das Konzept ist
noch relativ wenig erforscht, und wir
rechnen daher mit einer gro3en Anzahl
weiterer Anwendungen solcher kationi-
scher Verbindungen und sagen proto-
nierten chiralen Katalysatoren eine viel
versprechende Zukunft voraus.™
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