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E ffiziente Synthesemethoden fiir Verbindungen mit mehreren Ste-
reozentren sind von entscheidender Bedeutung fiir Wissenschaft und
Industrie. Katalytische asymmetrische Tandemumwandlungen, die
leicht zugdngliche Ausgangsstoffe in enantiomerenreine komplexere
Produkte umwandeln, konnten diese Herausforderung meistern. Ak-
tuelle Fortschritte auf diesem Gebiet bilden das Thema dieses Kurz-
aufsatzes: Die jiingsten Entwicklungen werden ebenso angesprochen

wie Anwendungen von metallkatalysierten und organokatalytischen
asymmetrischen Tandemumwandlungen, die durch eine konjugierte

Addition ausgelost werden.

1. Einleitung

Die grofe Zahl von Publikationen zur katalytischen
asymmetrischen Synthese und die Verleihung des Nobelprei-
ses an Knowles, Noyori und Sharpless im Jahre 2001 spiegeln
die betrichtliche Entwicklung auf diesem Gebiet in den
vergangenen Jahrzehnten wider.! Heutzutage sind viele
katalytische Systeme bekannt, die Enantioselektivitéten tiber
95% ee liefern, und in der industriellen Herstellung von
enantiomerenangereicherten Verbindungen werden bereits
mehrere hoch selektive Verfahren angewendet.”! Trotz dieser
bemerkenswerten Erfolge gilt es noch vieles zu verbessern:
Da die asymmetrischen Synthesen oft teure Metalle und
chirale Liganden bendétigen, ist die Katalysatoreffizienz fiir
die Beurteilung einer Reaktion von vorrangiger Bedeutung,
insbesondere bei hohen Katalysatorkosten und Prozessen in
grolem Mafstab. Eine Optimierung wiirde nicht nur die
Produktionskosten senken, sondern sich auch vorteilhaft auf
die Umwelt auswirken.
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Katalytische enantioselektive Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfungs-
prozesse wie die Diels-Alder- und die
En-Reaktion, Additionen von Or-
ganometallreagentien an Carbonylver-
bindungen, Aldol- und verwandte Um-
wandlungen, Kupplungen, allylische Substitutionen und Cy-
clopropanierungen spielen eine zentrale Rolle in der moder-
nen asymmetrischen Synthese.'*®3 Zu den am hiufigsten
verwendeten  Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkiipfungsmetho-
den zidhlen die konjugierten Additionen von Nucleophilen
oder nucleophilen Radikalen an a,3-ungeséttigte Verbindun-
gen. Das immense Potenzial dieses Ansatzes und die grofie
Vielfalt moglicher Donor- und Acceptorsubstrate zeigen sich
in der Synthese von zahlreichen biologisch aktiven Verbin-
dungen wie Steroiden, Prostaglandinen und Terpenen.
Konjugierte Additionen an acceptorsubstituierte Olefine
konnen nicht nur durch Metallkomplexe, sondern auch durch
kleine organische Molekiile katalysiert werden; viele dieser
Systeme fiir die asymmetrische Katalyse sind hoch reaktiv
und stereoselektiv.’! Zudem hat sich kiirzlich gezeigt, dass
katalytische asymmetrische Umwandlungen durch konjugier-
te Additionen eingeleitet werden konnen.

Asymmetrische Tandemumwandlungen sind verlockend,
da sie ausgehend von leicht zuginglichen Ausgangsverbin-
dungen schnell zu Produkten mit komplexer Molekiilstruktur
fithren.”! Der Vorteil dieser Umwandlungen besteht darin,
dass in einer Eintopfreaktion unter Verwendung eines einzi-
gen Katalysators mehrere Bindungen gebildet und zwei oder
mehr benachbarte Stereozentren geschaffen werden konnen,
ohne dass Intermediate isoliert werden miissen. AufSerdem
sind derartige Verfahren wegen ihrer hohen Effizienz aus
okonomischer und o6kologischer Sicht vorteilhaft. In den
vergangenen Jahren sind durch konjugierte Additionen aus-
geloste katalytische asymmetrische Tandemumwandlungen
intensiv untersucht worden (Schema 1). Beispielsweise be-
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Schema 1. Durch eine konjugierte Addition ausgeldste Tandemum-
wandlungen. E=Elektrophil; L=Ligand; M= Metall; R=Alkyl-/Aryl-
gruppe; * = Chiralitatszentrum.

wirkt die Verwendung von prochiralen Substraten und enan-
tiomerenreinen Katalysatoren, dass der erste Schritt enantio-
selektiv verlduft, und danach steuern der chirale Katalysator
und/oder die neu aufgebauten Stereozentren die nachfolgen-
de(n) Umwandlung(en). In Abhingigkeit vom Mechanismus
im Additionsschritt werden bei diesen Tandemumwandlun-
gen anionische und radikalische Prozesse unterschieden.

Uber einige Tandemumwandlungen wurde frither schon
berichtet,”) und stochiometrische (teilweise auch diastereo-
selektive) konjugierte Tandemadditionen mit anschlieBender
a-Funktionalisierung sind schon lange bekannt.” Im Folgen-
den werden die jiingsten Entwicklungen zu metallkatalysier-
ten und metallfreien, organokatalytischen asymmetrischen
Tandemumwandlungen vorgestellt, die mit einer konjugier-
ten Addition beginnen.

2. Metallkatalysierte asymmetrische
Tandemumwandlungen

2.1. Konjugierte Additionen von Nucleophilen an
a,f-ungesittigte Verbindungen

Metallkatalysierte asymmetrische konjugierte Additio-
nen von Nucleophilen an a,f-ungeséttigte Verbindungen mit
nachfolgender Umwandlung der Produkte haben sich bei der
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Synthese einer Vielzahl von optisch aktiven Verbindungen
bewdhrt. Da konjugierte Reduktionen allgemein als konju-
gierte Additionen von Wasserstoff betrachtet werden konnen,
schliet dieser Abschnitt auch Tandemumwandlungen aus
konjugierter Reduktion und Aldolreaktion ein.

2.1.1. Kupferkatalysierte Tandemumwandlungen

In den vergangenen zehn Jahren wurde iiber hoch enan-
tioselektive kupferkatalysierte konjugierte Additionen von
Organozinkreagentien an o,f-ungesittigte Ketone berich-
tet.™% Zunzchst wird eine Alkylgruppe von R,Zn auf das
Kupferzentrum eines chiralen Kupfer()-Komplexes iibertra-
gen (der vorzugsweise aus einem Kupfer(ir)-Prikatalysator
erzeugt wird). Die Komplexierung des Alkylzinkfragments an
die Enon-Carbonylgruppe und die n-Koordination der Enon-
Doppelbindung an die Alkylkupferspezies fithren zu einem
Heterodimetallkomplex. In diesem Heterodimetallkomplex
ist die Konformation des Enons festgelegt, sodass der Kata-
lysezyklus hoch stereoselektiv verldauft. Der nachfolgende
Alkyltransfer fithrt zu einem Zinkenolat, das leicht durch
Elektrophile wie Aldehyde, Ketone, Oxocarbeniumionen
(durch Acetalzerfall), Carboxylate, Nitrile, Alkylhalogenide
oder Tosylate unter Bildung von komplexen Molekiilgeriisten
in Tandemreaktionen abgefangen werden kann (Abbil-
dung 1).

Im Jahre 1997 berichteten Feringa und Mitarbeiter iiber
die erste katalytische regio- und enantioselektive Dreikom-
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Abbildung 1. Katalysezyklus der kupferkatalysierten konjugierten Addi-
tion von Organozinkreagentien an a,f-ungesittigte Verbindungen.
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ponentenkupplung von a,f-ungesittigten Ketonen und Al-
dehyden mit Organozinkreagentien; beispielsweise verliefen
die Tandem-1,4-Additions-/Aldolreaktionen von Organo-
zinkreagentien mit 2-Cyclohexenon unter Bildung von
trans-2,3-disubstituierten Cyclohexanonen in allen untersuch-
ten Fillen mit iiber 90 % ee."%®! Einige Jahre spiter berich-
teten die Autoren iiber katalytische enantioselektive Tan-
demreaktionen von Cyclopenten-3,5-dion-Monoacetalen
(Schema 2).110e!

0 O, OH
1.2 Mol-% Cu(OTf), H
+Me,Zn + ~ SgHo 24 Mok% 1
Toluol, =30 °C, 18h
Me
[olNe)

H
=}
Me

61% Ausbeute
97% ee

O 4 OH

Q 2 Mol-% Cu(OTf),
. 4 Mol-% 1 R?
* R%2N 2 CHO, Toluol 1
RO , Toluo ~R

RO z
RO —45 °C, 36h ro H

PCC R?
58-76% ~R!

87-97% ee

Schema 2. Kupferkatalysierte asymmetrische konjugierte Additions-/
Aldolreaktionen. R,R=-CH,CMe,CH,-, -CH,CPh,CH,-; R' =Et, Bu;

=Ph, p-BrC¢H,; OTf=Trifluormethansulfonat; PCC=Pyridinium-
chlorochromat.

Mit nur 2 Mol-% eines chiralen Katalysators, der in situ
aus Cu(OTf), und dem chiralen Phosphoramiditliganden 1
hergestellt wurde, ergab die Reaktion nahezu vollstindig
stereoselektiv 3-Hydroxyketone mit drei benachbarten Ste-
reozentren. Die Acetalfunktion hatte dabei einen starken
Einfluss: Die Stabilitdt und die ee-Werte der Reaktionspro-
dukte waren fiir 2,2-Dimethyl- und 2,2-Diphenyl-substituierte
1,3-Dioxan-Acetalfunktionen hoher als fiir 1,3-Dioxolan- und
acyclische Acetalfunktionen.

Ohne Zusatz von Aldehyden entstand das Homokonden-
sationsprodukt aus der Aldolreaktion zwischen einem (durch
1,4-Addition gebildeten) Zinkenolat und dem Cyclopentenon
in méBigen Ausbeuten als Nebenprodukt (Schema 2). Bei der
kupferkatalysierten konjugierten Addition von Diethylzink
an 2-Cyclohexenon wurde dieses Nebenprodukt auch bei
hoheren Temperaturen jedoch nicht beobachtet. Diese Er-
gebnisse zeigen den Reaktivitdtsunterschied zwischen Fiinf-
ring- und Sechsring-Zinkenolaten.
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Feringa und Mitarbeiter berichteten ferner iiber eine
katalytische enantioselektive Anellierung durch eine Tan-
dem-1,4-Addition/Aldolcyclisierung. Dabei wurde 2-Cyclo-
hexenon in Gegenwart des Kupferkatalysators aus Cu(OTf),
und dem chiralen Liganden 1 mit acetalfunktionalisierten
Organozinkreagentien versetzt."! Unter diesen Bedingungen
ging das Cyclohexenon eine 1,4-Addition unter Bildung eines
3-substituierten Cyclohexanons ein, das anschliefend in situ
durch Hydrolyse der Acetalfunktion und Ringschluss (Al-
dolcyclisierung) unter sauren Bedingungen einen Decalon-
Bicyclus ergab (Schema 3). Diese Reaktion fiihrte mit einer

O 2 Mol-% Cu(OTH),
4 Mol-% 1 Et HC|
Zn[(CH,) 3CH(OEt)2]2
Toluol, =30 °C, 18h
91% Ausbeute 62% Ausbeute
98% ee 97% ee
o 1) 2 Mol-% Cu(OTf),,

4 Mol-% 1, EtyZn,
Toluol, =30 °C

T T T e

@ 2) 4 Mol-%,
[Pd(PPh3),], 0 °C
/\/OAC

—~ CuCl
SN 40 Mol-% PdCl,

B —
DMF/H,0, O,

~

5

13:1d.r., 96% ee

KOBu
_
(0] THF, RT

Schema 3. Kupferkatalysierte enantioselektive Tandem-1,4-Addition/
Aldolcyclisierung und 1,4-Addition/Allylierung mit anschlieRender Anel-
lierung. DMF = N,N-Dimethylformamid.

Reihe cyclischer Enone in guten Ausbeuten und mit iiber
96 % ee zu 6,6-, 6,7- und 6,8-anellierten Ringsystemen, bei der
Bildung von carbobicyclischen Strukturen aus einem Fiinfring
und einem Sechsring (Bicyclo[4.3.0]nonenon-Geriist) lieferte
sie jedoch unbefriedigende Ergebnisse, weil hoch enantiose-
lektive Katalysatoren fiir die 1,4-Addition von Organozink-
reagentien an 2-Cyclopentenon noch fehlten. Daraufhin
wurde ein neues Verfahren fiir die Synthese dieser 5,6-
anellierten Ringsysteme entwickelt (Schema 3). Das Zin-
kenolat-Intermediat aus der konjugierten Addition von Die-
thylzink an Cyclohexenon wurde mit Allylacetat und einem
Palladiumkatalysator versetzt. So entstand in hoher Ausbeute
und mit 96 % ee das 2,3-disubstituierte Cyclohexanon, das
anschliefend durch eine Wacker-Oxidation das Methylketon
und durch Aldolcyclisierung schlieBlich das 5,6-anellierte
Produkt lieferte.

Die Vielseitigkeit dieser Tandemumwandlung aus konju-
gierter Addition und Abfangen mit einem Elektrophil zeigte
sich bei der Anwendung des Katalysesystems in der Total-
synthese von zwei Naturstoffen. Mit der katalytischen enan-
tioselektiven Tandem-1,4-Addition/Aldolreaktion als Haupt-
schritt wurde Prostaglandin-E,-Methylester mit 94 % ee und
7% Gesamtausbeute erhalten (Schema 4).'%¢ In einem
anderen Beispiel wurden zwei Tandemreaktionen fiir die
Synthese von Pumiliotoxin C!'?! genutzt; dieses starke Ner-
vengift aus Dendrobates pumilio wirkt als nichtkompetitiver
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Q O  SiMe,Ph
H = 3 Mol-% Cu(OTf),
+ 6 Mol-% 1
LO Zn {\/\/\/\COZM9>2 Toluol, —45 °C,18h
Ph
Ph

o O SiMePh

OH

PGE-Methylester
B CO,Me 7% Ausbeute (7 Stufen), 94% ee
Schema 4. Asymmetrische Tandemumwandlung aus konjugierter

Addition und Aldolreaktion als Hauptschritt bei der Totalsynthese von
PGE,-Methylester.

Blocker fiir Acetylcholinrezeptorkanile. Die grofite Heraus-
forderung bestand bei dieser Synthese im stereoselektiven
Aufbau der zentralen Decahydrochinolin-Einheit. Eine re-
trosynthetische Analyse zeigte jedoch, dass eine asymmetri-
sche konjugierte Addition/Allylierung von 2-Cyclohexenon
die Vorstufe fiir diese Einheit enantioselektiv erzeugt (Sche-
ma 5). Nach der Umwandlung der Carbonylgruppe schloss
eine Heck-/Allylsubstitution den stickstoffhaltigen Sechsring
des Decahydrochinolin-Geriists. Durch einige weitere Schrit-
te konnte die Totalsynthese von Pumiliotoxin C vollendet
werden (Schema 5).

1) 0.5 Mol-% Cu(OTf),, 1 Mol-% 1,

(e} P o
1.2 Aquiv. Me,Zn, Toluol, =30 °C, 3h
=

@ 2) 2 Mol-% [Pd(PPhs),], ij/\/

1.1 Aquiv. Allylacetat, oy

0°C, ca. 12h

NHTs B
. - Pd(OAc),, P(o-ToI)3 X
—_— ) Na,COj3, nBuyNCl,
"’/ CH;CN, 86 °C, 68h
HH

(=)-Pumiliotoxin C

Schema 5. Asymmetrische Tandemumwandlung aus konjugierter
Addition und Allylierung sowie eine Tandem-Heck-Reaktion/Allylierung
in der Totalsynthese von (—)-Pumiliotoxin C. Ts =p-CH;C¢H,SO,;

Tol =Tolyl.

Alexakis et al. berichteten, dass nicht nur Aldehyde,
sondern auch durch Lewis-Sduren aktivierte Acetale, Ketale
und Orthoester das Zinkenolat-Intermediat bei der Bildung
von Aldolprodukten funktionalisieren kénnen.** Beispiels-
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weise wurde beim Abfangen des Zinkenolat-Intermediats mit
2,2-Dimethoxypropan und BF;-OEt, der doppelt methylsub-
stituierte Methylether als einziges Diastereomer erhalten
(Schema 6); PhCH(OMe), als Elektrophil fithrte nur zu einer

OZnEt O, . OM
2 0.5Mol-% Cu(OTf),, " H LoMe
ij 1.0 Mol-% 1 @ BF, - OFt, 7 "Me
1.2 Aquiv. Et,Zn, gt | MeC(OMe), Et
CH,Cl,, =20 °C, 15 min H
Ph
O
ph— l
O™ “ph O Ph
1) TMSOTf E o
2) MeOH,
Amberlyst-15 Et
H

Schema 6. Asymmetrische Tandemumwandlung aus konjugierter
Addition und Aldolreaktion unter Verwendung von Acetalen als Elektro-
philen. TMS = Trimethylsilyl.

geringen Diastereoselektivitdt. Um eine vollstindige Stereo-
selektivitit zu erzielen, wurde das Zinkenolat-Intermediat
mit chiralen Acetalen in Gegenwart von TMSOTS umgesetzt.
Nach der Spaltung des Trimethylsilylethers wurde der Alko-
hol als einziges Diastereomer mit 66 % Ausbeute erhalten,
und Entfernen der chiralen Hilfsgruppe in einem milden,
hoch effizienten Zweistufenprozess lieferte das trans,anti-
Aldolprodukt mit quantitativer Ausbeute.

Alexakis und Mitarbeiter verwendeten Silylierungsmittel
wie TMSCI und TMSOTT auch, um das enantiomerenange-
reicherte Zinkenolat (>99% ee) in einer asymmetrischen
Tandemreaktion aus konjugierter Addition und Silylierung
abzufangen.!'® Dieses Verfahren erweiterte die Anwen-
dungsmoglichkeiten von Tandemumwandlungen aus konju-
gierter Addition und Abfangen mit einem Elektrophil er-
heblich. Ausgehend von den Silylenolethern fiihren verschie-
denartige Umwandlungen glatt zu einer Reihe von interes-
santen optisch aktiven Synthonen (Schema 7). Besondere
Beachtung verdienen die Umwandlungen der Silylenolether
in situ mit Diiodmethan zu enantiomerenreinen Cyclopropyl-
silylethern.* Diese Tandemumwandlungen aus asymmetri-
scher konjugierter Addition und Cyclopropanierung tiiber-
fithren cyclische oder lineare Enone in einer Eintopfreaktion
direkt in TMS-geschiitzte trisubstituierte Cyclopropanole, die
anschliefend unter Bildung wertvoller Synthone selektiv
gespalten werden konnen. Die Methode bewéhrte sich unter
anderem bei der Totalsynthese von (—)-(S,S)-Clavukerin A
und (+)-(R,S)-Isoclavukerin.

Hoveyda und Mitarbeiter verwendeten die Peptidderiva-
te 3 und 4 als chirale Liganden fiir kupferkatalysierte
asymmetrische konjugierte Additionen von Dialkylzinkrea-
gentien, um die gewiinschten Produkte mit hohen Ausbeuten
und Enantioselektivitdten zu gewinnen. Die Verbindungen 3
und 4 zéhlen bislang zu den effizientesten und enantioselek-
tivsten Liganden fiir kupferkatalysierte konjugierte Additio-
nen. So erhaltene Zinkenolat-Intermediate konnen mit Al-
kylhalogeniden und -tosylaten zu komplexen Molekiilen mit

www.angewandte.de

Chemie

365


http://www.angewandte.de

Angewandte _

366

Chemie

1 Mol-% Cu-Kat
2 Mol-% 2

0 OZnEt Ph
K ' o\ >
Et,Zn, CH,Cly,

_3 °

TMSOTf

OoTMS oTf

Y
ST N
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1) 2 Aquiv.
CHal,
2) wassr. NH,CI
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At — ©~ @f
Et
O

ﬁ Et
Schema 7. Kupferkatalysierte asymmetrische Tandemumwandlungen

aus konjugierter Addition und Silylierung sowie konjugierte Additi-
on/Cyclopropanierung erzeugen chirale Bausteine.

benachbarten Stereozentren umgesetzt werden. Ausgehend
von cyclischen Enonen ergab die Sequenz aus katalytischer
konjugierter Addition und Alkylierung die Produkte der
Tandemreaktion (Schema 8)."*!l Schwiichere Elektrophile
wie Alkylchloride und -bromide reagierten schlechter als
Aldehyde, und auch mit Alkyliodiden lief die Reaktion nur
unter besonderen Bedingungen ab (Reagens im Uberschuss,
HMPA als Additiv). Nach zwei Oxidationsschritten wurde die
enantioselektive Synthese des Tumortherapeutikums Clavu-
larin B aus dem kommerziell erhéltlichen Cycloheptenon mit
42 % Gesamtausbeute abgeschlossen (Schema 8).

Unter Verwendung von zwei verschiedenen Katalysato-
ren gelang auch die Sequenz aus katalytischer Kreuzmeta-
these und asymmetrischer konjugierter Addition und Alky-
lierung. In Gegenwart des Rutheniumkatalysators S bildete 5-
Tosyl-1-penten mit Methylvinylketon das entsprechende a,f3-
ungesittigte Keton, das mit einem Kupferkatalysator und
Diethylzink ein Cyclohexylketon mit zwei benachbarten
Stereozentren in hoher Ausbeute und mit ausgezeichneter
Enantio- und Diastereoselektivitét ergab. Bei dieser Umset-
zung wurde das Zinkenolat-Intermediat durch die Tosylat-
gruppe abgefangen (Schema 8).1'*]

Krische und Mitarbeiter verwendeten Ketone, Ester und
Nitrile als Elektrophile in kupferkatalysierten konjugierten
Additionen mit intramolekularer Abfangreaktion durch
Elektrophile.™ In Gegenwart von Cu(OTf),/P(OEt); als
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Iwk

Pth
3

o 1 Mol-% Cu(OTf),* CgHg o

2.4 Mol-% 3 @A/\

3 Aquiv. Me,Zn, =30 °C
80% Ausbeute

10 Aquiv. 4-lod-1-buten,
10 Aquiv. HMPA 0 °C

>15:1 d.r.
97% ee

Clavularin B

2.5Mol-% 5,
(\/ Hk Me CHCl

1 Mol-% Cu(OTf),- CsHg

5 Mol-% 4, 2 Aquiv. Et,Zn,
Toluol, 22 °C, 1h

81% Gesamtausbeute
>98% anti
95% ee

Schema 8. Kupferkatalysierte asymmetrische konjugierte Addition/
Alkylierung. HMPA = Hexamethylphosphortriamid.

Katalysator ergaben Enonsubstrate, die Keton-, Ester- und
Nitrilbausteine enthielten, mit Organozinkreagentien die
cyclisierten Produkte mit guten bis hervorragenden Ausbeu-
ten und méBigen Diastereoselektivititen. Wurde statt
P(OEt); Feringas Phosphoramiditligand 1 verwendet, so
verlief die Tandem-Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfung
unter den Standardreaktionsbedingungen enantioselektiv
(Schema 9). Auch ohne Optimierung der Diastereoselektivi-
tit lieferte die Reaktion eine hohe asymmetrische Induktion.

Ph (0]
Ph. O 2.5Mol-% Cu(0Tf), ~"~© o
5 Mol-% 1 g, I PN Et,.
Xy © 1.5 Aquiv. ZnEt,, +
Toluol, 40 °C Ii/le
Me 99% Ausbeute Me o (2.3:1dr) o]

80% ee 98% ee

Schema 9. Kupferkatalysierte asymmetrische konjugierte Addition/
Aldolreaktion.
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2.1.2. Rhodiumkatalysierte Tandemumwandlungen

Bei der Sequenz aus kupferkatalysierter asymmetrischer
1,4-Addition von Organozinkreagentien und Abfangreaktion
mit Elektrophilen ist der Katalysator nur am ersten Schritt
beteiligt, nicht jedoch am zweiten Schritt. Au3erdem konnen
in den meisten Fillen lediglich Alkylgruppen (mit sp*-hy-
bridisierten Kohlenstoffatomen) eingefiihrt werden, und die
Reaktionen erfordern sehr niedrige Temperaturen (norma-
lerweise unter 0°C). Seit Miyaura und Mitarbeiter tiber
nichtasymmetrische 1,4-Additionen von Organoborreagen-
tien mit einem Phosphan-Rhodium-Katalysator berichte-
ten,l'%! sind auch einige rhodiumkatalysierte asymmetrische
1,4-Additionen beschrieben worden.”# Dijese Reaktionen
stellen eine ergidnzende Methode dar, um Aryl- und Alke-
nylgruppen (mit sp>-hybridisierten Kohlenstoffatomen) oder
Wasserstoffatome enantioselektiv in die p-Position elektron-
enarmer Olefine einzufiihren.

Im Jahr 2000 berichteten Morken und Mitarbeiter iiber
die erste asymmetrische konjugierte Reduktion/Aldolreak-
tion unter Rhodiumkatalyse.l'”! [{[Rh(cod)Cl},] und (R)-Binap
bildeten einen Komplex, der die diastereoselektive und
enantioselektive konjugierte Reduktion/Aldolreaktion zwi-
schen Acrylsdureestern und Aldehyden katalysierte. Mit
Phenylacrylat, Diethylmethylsilan und Aldehyden wurden
die syn-Produkte gegeniiber den anti-Produkten bevorzugt
(syn/anti-Verhiltnisse bis 5.1:1). Die Reaktionen verliefen
mit guten Ausbeuten (48-82%) und guten bis miBigen
Enantioselektivititen (45-91 % ee; Schema 10). Im Katalyse-
zyklus dieses Prozesses tritt vermutlich ein (Oxa-m-allyl)-
Rhodium-Intermediat auf, das durch Hydrometallierung der
Enone entsteht. Demnach folgt auf die Insertion des Acrylats
in eine Rh-H-Bindung eine Aldoladdition des Rhodiumeno-
lats an den Aldehyd."®!

1) 2.5 Mol-% [{Rh(cod)Cl},]

)CJ)\ lo} 6.5 Mol-% (R)-binap OH ©O

+ S Et,MeSiH :

Ph” H \/Lkoph Ph/\;)kOPh
2)H3;0 Me

Schema 10. Rhodiumkatalysierte asymmetrische reduktive Aldolreak-
tion. cod = Cycloocta-1,5-dien; binap = 2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-
1,1-binaphthyl.

Kiirzlich beschrieben Krische und Mitarbeiter Tandem-
umwandlungen aus 1,4-Addition und intramolekularer Al-
dolreaktion mit Enon-Ketonen und Phenylboronsédure in
Gegenwart eines Uberschusses an Wasser.'*®! Durch dieses
Verfahren erhédlt man drei benachbarte Stereozentren in
einer einzigen Umsetzung mit hoher Selektivitit beziiglich
der relativen und absoluten Konfiguration. Die optimierten
Bedingungen fiithren ausgehend von aromatischen und ali-
phatischen Monoenon- und Monoketonvorstufen effektiv zu
Fiinfring- und Sechsring-Produkten. Fiir methylsubstituierte
Enonvorstufen (R =Me; Schema 11) wurde eine hohe Enan-
tioselektivitdt beobachtet; sie ergaben die cyclisierten Pro-
dukte mit bis 95% ee. Die Reaktion verlduft wahrscheinlich
iiber das von Hayashi et al. formulierte (Oxa-m-allyl)-Rhodi-
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2.5 Mol-% [{Rh(cod)Cl}] o

. 0 O e 7.5 Mol-% (R)-binap R A MfOH
| 2 Aquiv. PhB(OH), )
5 Aquiv. H,0 Ph "
n=12 Dioxan (0.1m), 95 °C 69-88% Ausbeute

77-95% ee

[Rh]
v
Rj.ﬁ\o/j' Me
PH Jn

Schema 11. Rhodiumbkatalysierte enantioselektive Carbometallierung/
Aldolcycloreduktion.

um-Intermediat.® Da die intramolekulare Reaktion mit der
Ketoneinheit schneller ist als die Protolyse, entsteht das
Aldolprodukt auch in Gegenwart von Wasser in hohen
Ausbeuten (Schema 11).

Angesichts dieser vielversprechenden Ergebnisse unter-
suchten Krische und Mitarbeiter die Desymmetrisierung von
prochiralen Diketonen durch eine Tandemumwandlung aus
konjugierter Addition und Aldolcyclisierung (Schema 12).11%!

Chemie

o 2.5 Mol-% [{Rh(cod)(OMe)},] o
1 0. R? 7.5 Mol-% (S)-binap R I 1] RZ’D
R ./ 2Aquiv. A/BOH), =3
> R 5 Aquiv. H,O A
Me 4 Dioxan (0.1 m), 95 °C Me o
n=12 R?=R%: Desymmetrisierung

R? # R parallele kinetische

Racematspaltung

Schema 12. Enon-Dion-Desymmetrisierung und parallele kinetische
Racematspaltung durch eine diastereo- und enantioselektive katalytische
Tandemumwandlung aus konjugierter Addition und Aldolcyclisierung.

Mit dem methoxyverbriickten Dimer [{Rh(cod)(OMe)},] als
Prékatalysator konnten die gewiinschten Produkte der kon-
jugierten Addition/Aldolreaktion mit erfreulich hohen Aus-
beuten (65-95 % ) und auBergewohnlichen Diastereo- (> 99:1
d.r.) und Enantioselektivititen (85-92 % ee) erhalten werden.
Diese hoch enantioselektive Desymmetrisierung beziiglich
der beiden elektrophilen Ketogruppen lisst vermuten, dass
fiir chirale Enon-Dione eine parallele kinetische Racemat-
spaltung moglich ist. Hier bestimmt die absolute Konfigura-
tion des Substrats, welcher der beiden nicht dquivalenten
Carbonylbausteine der Dioneinheit an der Aldolisierung
teilnimmt. Diese Tandemumwandlungen, die zwei Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindungen kniipfen und vier benachbarte
Stereozentren aufbauen, {iiberfiilhren einfache Vorstufen
schnell und stereoselektiv in komplexe polycyclische Ring-
systeme.

Bei der beschriebenen rhodiumkatalysierten 1,4-Addition
von Organoborreagentien an o,f3-ungeséttigte Ketone ist die
Zugabe von Wasser entscheidend fiir den Katalysezyklus, da
die Hydrolyse von (Oxa-m-allyl)-Rhodium-Komplexen unter
Bildung einer Hydroxorhodiumspezies zum hydrolysierten
1,4-Additionsprodukt fiihrt. Diese Hydrolyse des 1,4-Additi-
onsprodukts gelingt jedoch nur bei hohen Temperaturen. Ein
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weiterer Nachteil besteht in der konkurrierenden Hydrolyse
der Organoboronsiure, die daher im Uberschuss eingesetzt
werden muss, um eine akzeptable Ausbeute an Additions-
produkt zu erzielen. Hayashi und Mitarbeiter berichteten
iiber eine interessante Variante der Tandem-1,4-Addition/
Abfangreaktion mit Elektrophilen.”” Bei diesem Verfahren
fithrt die Verwendung von Aryltitan- und Arylborverbindun-
gen als Arylierungsmittel in einer rhodiumkatalysierten
asymmetrischen 1,4-Addition in aprotischen Losungsmitteln
zur Bildung von Titan- bzw. Borenolaten, die vielseitig
verwendbare Intermediate fiir die Synthese von enantiome-
renangereicherten Verbindungen mit verschiedenen elektro-
philen Abfangreagentien darstellen (Schema 13).2”

OTIOPTYs 14, GH,CHO

[Rh(OH){(S)-binap}] THF, 45%

PhTi(OiPr);

Ph
THF LioPr
Allylbromid 0]

82%, >99% ee N
(e}
n-BuLi Ph
Allylbromid

71%, 98% ee
[Rh(OH){(S)-binap}]

Toluol

- H
O-B 0,0
_——
@ 1) CH3CH,CHO ifv
Ph 2) H0p NaOH Ph

46%, 98% ee
Schema 13. Rhodiumkatalysierte enantioselektive Tandemumwandlung
aus konjugierter Addition und Abfangreaktion mit Elektrophilen.

Das aus Cyclohexenon erhaltene Titanenolat reagierte
mit Lithiumisopropoxid und Allylbromid zu (2R,3S)-trans-3-
Phenyl-2-allylcyclohexanon als einzigem Diastereomer (82 %
Ausbeute, iiber 99% ee). Bei der Reaktion des Titanenolats
mit Pivaloylchlorid lieferte eine selektive O-Acylierung mit
hoher Ausbeute den Enolester. Die Umsetzung des Titan-
enolats mit Propanal fiihrte nach Aldoladdition und Elimi-
nierung zum E-Enon. Auflerdem waren durch die rhodium-
katalysierte asymmetrische 1,4-Addition mit Borreagentien,
die substituierte Phenylgruppen enthielten, chirale Boreno-
late zuginglich. Ebenso wie die Titanenolate ergab das
gezeigte Borenolat mit n-Butyllithium bei —78°C nach an-
schlieBender Reaktion mit Allylbromid das Produkt (2R,3S)-
trans-3-Phenyl-2-allylcyclohexanon mit 71 % Ausbeute. Eine
der niitzlichsten Reaktionen der resultierenden Boronsdure-
ester ist die Aldolreaktion mit Aldehyden (wie Propanal), die
bekanntermaBen iiber einen hoch geordneten Ubergangszu-
stand verlduft und das anti-Aldolprodukt als einziges Diaste-
reoisomer ergibt (25,35,1'S). Diese Aldolreaktion des Bo-
renolats hat Vorteile gegeniiber der Reaktion des entspre-
chenden chiralen Titanenolats, bei der das (3-Hydroxyketon
dehydratisiert wird (Schema 13).

Als das Schliisselintermediat der rhodiumkatalysierten
1,4-Addition in Wasser identifizierten Hayashi et al. eine
Hydroxorhodiumspezies, die durch Hydrolyse eines (Oxa-m-
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allyl)-Rhodium-Intermediats erzeugt wurde und eine Trans-
metallierung unter Bildung einer Phenylrhodiumspezies ein-
geht."™ Weitere mechanistische Untersuchungen lieBen dar-
auf schlieBen, dass der Katalysezyklus dieser Tandemum-
wandlungen zwei Schritte umfasst (Abbildung 2): 1) Uber-

0

o
Ar

Transmetallierung
OML,
(,’ A 0O
E*
—_— “nE
Ar
Ar

Abbildung 2. Katalysezyklus von Tandemumwandlungen aus konjugier-
ter Addition und Abfangreaktion mit einem Elektrophil.
[Rh]=Rh{(S)-binap}; M =Ti(OiPr); oder 9-(9-Borabicyclo[3.3.1]nonyl).

Ar-{Rh]

[ArML,]

tragung der Arylgruppe von Titan (oder Bor) auf das (Oxa-mnt-
allyl)-Rhodium-Intermediat unter Bildung einer Arylrhodi-
umspezies und des Titan-(oder Bor-)Enolats und 2) Insertion
eines Enons in die Arylrhodiumspezies unter Bildung des
(Oxa-m-allyl)-Rhodium-Komplexes. AbschlieBend reagiert
das Titan-(oder Bor-)Enolat mit dem Elektrophil zum trans-
Produkt.

FEinige Zeit spiter entwickelte die gleiche Arbeisgruppe
eine rhodiumkatalysierte asymmetrische 1,4-Addition von
Organozinkreagentien an 2,3-Dihydro-4-pyridone.”!! Bei die-
ser Reaktion liefern sterisch und elektronisch verschiedene
Arylzinkreagentien die Produkte in guten Ausbeuten und mit
ausgezeichneten Enantioselektivitdten (87-100%, >99 % ee
(R)), wohingegen die Addition von [PhTi(OiPr);] Gemische
von 1,2- und 1,4-Addukten ergibt. Bei dieser 1,4-Addition
entsteht zunédchst ein Zinkenolat, das durch Zugabe eines
Elektrophils in einer Eintopfreaktion weiter funktionalisiert
werden kann. Beispielsweise entstand bei Zugabe von Allyl-
bromid das trans-konfigurierte a-allylierte Produkt als einzi-
ges Diastereomer mit einer hohen Ausbeute (Schema 14).
Die Verwendung von Pivaloylchlorid als Elektrophil fiihrte
hingegen mit hervorragender Ausbeute (97 %) zum O-acy-
lierten Produkt.

2.1.3. Andere metallkatalysierte asymmetrische
Tandemumwandlungen

In den vergangenen zehn Jahren wurde die Strategie der
doppelten Aktivierung des Elektrophils und des Nucleophils
in katalytischen asymmetrischen Synthesen umfassend wei-
terentwickelt.’” Shibasaki und Mitarbeiter verwendeten He-
terodimetallkomplexe als Doppelaktivierungskatalysatoren,
die viele asymmetrische Reaktionen wirksam beschleuni-
gen.! Unter diesen Heterodimetallkomplexen zeigte das
[AlLi(binol),] (ALB, binol =Binaphthoxid) die interessan-
teste chemische Reaktivitdt: Dieser Komplex katalysiert
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2.0 Aquiv. OCO{Bu
Pivaloylchlorid fj
20°C, 2h AN
CO,Bn
. 97% Ausbeute
n
o) [RhCK(R)-binap},]
flj o (3 Mol-% Rh) =
‘ + ArZnCl ——————>
\ THF, 20 °C Ar N
¢0,8Bn €028
= 99.5% ee
O
AN Br \/'/Euj
20 °C, 2h Ar |‘|\1
CO,Bn
83% Ausbeute

Schema 14. Rhodiumkatalysierte 1,4-Addition von Organozinkreagentien
und Abfangreaktionen mit Elektrophilen. Bn = Benzyl; Ar=Ph.

namlich eine Tandem-Michael-/Aldolreaktion, die schon bei
Raumtemperatur Dreikomponentenkupplungsprodukte mit
hoher Enantioselektivitit hervorbringt.”” Andere Komplexe
wie [LaNas(binol);], der alkalimetallfreie Lanthankomplex
oder [GaNa(binol),] vermitteln die Tandem-Michael-/Aldol-
reaktion nicht effektiv, sodass hoch enantiomerenangerei-
cherte Michael-Addukte als Hauptprodukte erhalten werden.
Daher wurde angenommen, dass ein Aluminiumenolat sta-
biler sein und viel langsamer protoniert werden konnte.
Tatsichlich begiinstigt die lingere Lebensdauer des Alumi-
niumenolats die Aldolreaktion, die mit ausgezeichneter Re-
gioselektivitit und betrachtlicher Selektivitét hinsichtlich der
neu gebildeten Hydroxygruppe abléduft (Schema 15). Ferner
war diese katalytische asymmetrische Tandem-Michael-/Al-

O OH
O H
CO:Bn 5-10 Mol-% ALB R
+ Me{ + RCHO ——» CO,Bn
CO,Bn Ma CO.Bn
bis 86% Ausbeute
OH 91% ee
NSNS COoH
Qy\/Can 11-Desoxy-PGF

OH
Schema 15. Heterodimetallkomplex-Katalyse einer asymmetrischen

Tandemreaktion in der Synthese von 11-Desoxy-PGF,,. R="Ph,
PhCH,CH,, (CH,)sCO,Me; ALB = Aluminiumlithiumbis (binaphthoxid).

dolreaktion ein wichtiger Schritt bei der Synthese von
biologisch bedeutsamen Verbindungen wie dem Prostaglan-
dinderivat 11-Desoxy-PGF,, [**!

Morken und Mitarbeiter dehnten ihre Untersuchungen zu
enantioselektiven konjugierten Reduktions-/Aldolreaktionen
von Rhodiumkomplexen auf andere Katalysatorsysteme
aus.!"”! Unter den Komplexen aus 2,6-Bis(oxazolinyl)pyridin-
Liganden (PyBox) und Iridiumsalzen®! erwies sich der von
Aminoindanol abgeleitete Indan-PyBox-Ligand 6 als beson-
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ders geeignet (Schema 16). Beispielsweise zeigten durch
[{Ir(cod)Cl},)/Indan-PyBox katalysierte konjugierte Reduk-
tions-/Aldolreaktionen eine bemerkenswerte Enantioselekti-

1) 2.5 Mok-% [{Ir(cod)CI},]

o} o 7.5 Mol-% 6
P \)J\ Et;MeSiH
R H OMe N HO* Me
)Hs bis 96% ee
9.5:1 syn/anti
’ AN
O N
N
6 :

Schema 16. Ir/PyBox-katalysierte asymmetrische reduktive Aldolreak-
tion.

vitédt bei Benzaldehyd und a-Alkoxyaldehyden; mit einfachen
Aldehyden verlief die Reaktion dagegen weniger effizient
(Schema 16). Der Katalysezyklus dieser Reaktion konnte
dhnlich wie Prozesse mit Rhodiumkomplexen iiber (Oxa-t-
allyl)-Iridium-Intermediate verlaufen, die durch die Hydro-
metallierung von Enonen erzeugt und anschlieBend mit
Elektrophilen abgefangen werden.

Jgrgensen und Mitarbeiter schafften durch eine enantio-
und diastereoselektive katalytische Tandemreaktion aus Oxa-
Michael-Addition und Friedel-Crafts-Alkylierung einen ein-
fachen Zugang zu optisch aktiven funktionalisierten Chro-
manen (Schema 17).%"! Die Oxa-Michael-Reaktion ist rever-
sibel, wobei das Gleichgewicht auf der Seite der Ausgangs-
stoffe liegt. Der zweite Schritt, die Friedel-Crafts-Alkylie-
rung, ergibt die Tandemprodukte als jeweils einzige Diaste-
reoisomere. Hierbei war Magnesiumtriflat besser geeignet als
alle anderen untersuchten Lewis-Sduren, und Toluol erwies

R : o O
Ar)\)J\COZMe

@\ Mg(OTf), / Tolual /é%ic\oznne
S/N N\)
R' R'

bis 95% Ausbeute
81% ee

l 7

(0} OH
MeO,C Ar

Schema 17. Katalytische asymmetrische Tandemumwandlung und kon-
jugierte Addition iiber das C-Atom. R=MeO, Me,N; R' =tBu, Ph,
1-Naphthyl; Ar="Ph, p-FC¢H,, p-CIC¢H,, p-BrCeH,.
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sich als das beste Losungsmittel. Auflerdem lieferten die
sperrigen 1-Naphthylbis(oxazolinyl)-Liganden (1-NapBox)
bessere Ergebnisse als die anderen Liganden. Die Verwen-
dung bestimmter Basen (z.B. Protonenschwamm, 1,8-Bis(di-
methylamino)naphthalin) verbesserte die Enantioselektivi-
tit, sie beschleunigte jedoch auch die konkurrierende 1,4-
Addition tiber das nucleophile C-Atom. Der Austausch des
Methoxysubstituenten im Nucleophil gegen eine stirker
elektronenschiebende Dimethylaminogruppe verringerte die
Enantioselektivitdt merklich. Verwendung des nucleophile-
ren m-Methoxy-N-methylanilins fiihrte diastereoselektiv, je-
doch nicht enantioselektiv, zum gewiinschten Tetrahydrochi-
nolin.

Auf der Grundlage der Ergebnisse von Noyori und
Mitarbeitern 7 wurde iiber chirale Rutheniumamidokom-
plexe als wirksame Katalysatoren fiir die Michael-Addition
von Malonaten an o,f-ungeséttigte Verbindungen berich-
tet.”™ In einem Beispiel verwendeten Morris und Mitarbeiter
den Borhydridkomplex [trans-RuH(n'-BH,){(S)-binap}-
{(R,R)-Pnor}] (8, (R,R)-Pnor=(1R,2R)-PPh,CHPhCHMe-
NH,) unter milden Bedingungen als enantioselektiven Kata-
lysator fiir die asymmetrische Michael-Addition von Dime-
thylmalonat an 2-Cyclohexenon (96% ee).”*! Mit diesem
System konnten durch eine Tandemumwandlung aus asym-
metrischer Michael-Addition und Ketonhydrierung in einer
Eintopfreaktion zwei stereogene Zentren aufgebaut werden.
Die durch 8 katalysierte Hydrierung des Michael-Additions-
produkts von 2-Cyclohexen-1-on verlief in Benzol mit ausge-
zeichneter Diastereoselektivitit (trans/cis 30:1; Schema 18).

o
H
@ OO EEZ B ph
_ /Ru\ j\ 8
8/ CH,(CO,Me), P ‘ N Mo
CeHe PhZBHHz
4

o on
é\ 8 / 400psi H, O\
_—
CH(COMe), CeHs CH(CO,Me),
96% ee (S)

trans / cis = 30:1

Schema 18. Tandem-Michael-Addition/Hydrierung, katalysiert durch
den Rutheniumkomplex 8.

2.2. Konjugierte Addition von nucleophilen Radikalen an
o, f-ungesittigte Verbindungen

Obwohl Radikale hoch reaktive, kurzlebige Spezies dar-
stellen, sind sie in der Synthese bekanntermaf3en von groBem
Nutzen. Es hat sich gezeigt, dass radikalische Reaktionen mit
vielen funktionellen Gruppen kompatibel sind und miihselige
Schutzgruppenoperationen oft vermieden werden konnen.
Unléngst wurden enantioselektive radikalische Prozesse aus
verschiedenen Blickwinkeln untersucht. Unter Verwendung
von Lewis-Sduren verlief die intermolekulare konjugierte
Addition von nucleophilen Radikalen an a,fB-ungesittigte
Verbindungen enantioselektiv.”” Als Intermediate entstehen
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a-Acylradikale, die mit Allylstannanen weiterreagieren kon-
nen. Bei dieser Tandemreaktion konnen prinzipiell zwei
Stereozentren aufgebaut werden. Porter und Mitarbeiter
berichteten iiber ein Beispiel, bei dem ein Chiralit4tszentrum
durch die Addition von Radikalen an Acryloyl-Oxazolidinon
und anschlieBende Abfangreaktion mit einem Stannan er-
zeugt wurde (Scheme 19).5” Zinktriflat stellte sich hierbei als

Zn(OTf), /9, Rl

o o
)J\ )J\/ Et,B/0,, CHoCly, =78 °C O)J\N -
A~SnBug —/ _

55-92% Ausbeute
50-90% ee

Schema 19. Einfiihrung eines Stereozentrums in der a-Position durch
radikalische Addition/Abfangreaktion. R=cHex, tBu.

die ideale Lewis-Sdure heraus, Zinkchlorid, Magnesiumtriflat
und Scandiumtriflat erwiesen sich hingegen als unwirksam.
Als Losungsmittel war Diethylether besser geeignet als
Dichlormethan. In weiteren Experimenten mit CH,Cl,/Pen-
tan-Gemischen (40:60) ergab die Addition von tert-Butylra-
dikalen bis zu 90% ee. Mit Diethylether konnte eine hohe
Selektivitit erzielt werden, es waren jedoch zwei Aquivalente
der chiralen Lewis-Sdure erforderlich. Die Verwendung von
Tributylzinniodid, das schwicher Lewis-sauer ist als das
Bromidanalogon, wirkte sich nicht nachteilig auf die Selek-
tivitdt aus. Um dem beobachteten stereochemischen Verlauf
Rechnung zu tragen, wurde ein tetraedrischer Zinkkomplex
formuliert, in dem Substrat und Ligand jeweils als zweizéh-
nige Chelatliganden binden.

Porter und Mitarbeiter verglichen die Fragmentierung
und die Tandemreaktion hinsichtlich der stereochemischen
Wirksamkeit als eine Funktion des sterischen Effekts direkt
auf der Grundlage der Taft-Parameter fiir verschiedene
Substituenten (Schema 20).°¥) Dabei zeigte sich, dass die
Tandemreaktionen leistungsfidhiger waren und hohere Enan-
tioselektivititen lieferten als die Fragmentierungen. Dieses
Ergebnis wire erkldrbar, wenn das Zinnbromid-Nebenpro-

Tandemreaktion

o O
ka)]\o
7/

L

Zn(OTH), / L

Fragmentierung

o O
R“\/kN)ko

/\/S”Bus

Zn(OTf),

o

Schema 20. Einfluss sterischer Effekte auf die radikalische Addition/
Abfangreaktion im Vergleich zu Fragmentierungen.
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dukt einen nicht stereoselektiven Prozess katalysiert, wie
frither schon sowohl von den gleichen Autorent®! als auch
von Sibi und Ji beobachtet worden war.*?

Auch Sulfone wurden in Tandemreaktionen fiir die Er-
zeugung eines Chiralitdtszentrums in direkter Nachbarschaft
zur Sulfonylgruppe eingesetzt (Schema 21).M Um eine zwei-

Zn(OTf),/ 9
Allylzinnreagens, (@]
-0 O (6]
o, 0 fBul, Et;B S 87 ﬂ)Lf
g7 B3 T O,
A " chcl, 78°c E r S/N N\>)
2vi2 = tBu R s
18-88% Ausbeute 9
4-84% ee

Schema 21. Enantioselektive radikalische Addition/Allylierung von
Vinylsulfonen. Ar=2-Pyridyl, 2-(1-Methylbenzimidazolyl), 2-(1-Benzyl-
benzimidazolyl); R=iPr, Bn, Ph.

zahnige Chelatisierung an ein Metallzentrum zu erméglichen,
wurden auch Pyridyl- oder Benzimidazolyl-Bausteine in die
Substrate eingefiihrt. Der N-Substituent zeigte offenbar keine
Wirkung, und die Effizienz der Reaktion hing von der Menge
und den Eigenschaften der verwendeten Abfangreagentien
ab: Diallyldibutylstannan erwies sich als leistungsfihiger als
alle anderen untersuchten Stannane. Der Zusatz von 10
Aquivalenten des Stannans lieferte die besten Ausbeuten und
Selektivititen. Um die beobachtete Selektivitit zu erkldren,
wurde ein Modell fiir die Chiralitétsiibertragung formuliert
(Abbildung 3). Da die Sulfonylsauerstoffatome enantiotop

0 .0 L
SN bevorzugt L
1 2 ~Zn
-zn, ., R*RY Si !
ZnL, (Sh._ 0.7 N
LZn. /zn L —Zn\§\ 70, N T/S\(/
Q.0 0, .0 g N
5., =———— _s.
R S R? R'"TR? Bn

Abbildung 3. Ein Modell fiir die Chiralititsiibertragung bei der radikali-
schen Addition/Abfangreaktion mit Sulfonen.

sind, bilden sie diastereotope Komplexe mit der chiralen
Lewis-Sdure. Die Selektion auf dieser Stufe bestimmt in
Verbindung mit der Auswahl durch den Liganden die Enan-
tioselektivitit der Reaktionen."

Sibi und Chen zeigten, dass die relative und die absolute
Konfiguration sowohl des a- als auch des 3-Kohlenstoffatoms
in intermolekularen radikalischen Additions-/Abfangreaktio-
nen kontrolliert werden kann (Schema 22).*! Magnesium-
und Kupfersalze lieferten in Kombination mit dem chiralen
Bisoxazolin 10 bessere Ergebnisse als Zinksalz/10-Systeme.
Beim Einsatz von 30 Mol-% der chiralen Lewis-Séure (Mg"/
10 oder Cu"/10) waren die Selektivititen hoher als mit
stochiometrischen Mengen. Magnesiumiodid war wirksamer
als das Bromid oder das Perchlorat. Interessanterweise ergab
Kupfertriflat mit Allyltriphenylstannan hohere Selektivitidten
als mit anderen Stannanen, wohingegen fiir Magnesium-
Lewis-Sduren keine Unterschiede festgestellt wurden. Es
wurden iiberwiegend anti-konfigurierte Produkte erhalten.
Bemerkenswert ist iiberdies, dass Kupfertriflat und Magne-
siumiodid mit dem gleichen chiralen Liganden enantiomere
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o o Lewis-Saure / 10, R'l o o R
JC L EtBIO, CH,Cl, ~78°C PN :
X" NT >R > X" N R
v/ SR / o
66-95% Ausbeute
bis 99:1d.r.,
43-97% ee

O%Q
8N Nég
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Schema 22. Radikalische Addition/Abfangreaktion zum Aufbau benach-
barter Stereozentren. X=0, CH,; R=Ph, Me; R' =cHex, tBu, Et, iPr;
R*=nBu, Ph.

Produkte ergaben. Die Selektivitdt hing sowohl von der
GroBe des addierten Radikals als auch von der GroBe des f3-
Substituenten ab. Die hochste Selektivitdt wurde bei der
Addition des tert-Butylradikals an das p-phenylsubstituierte
Substrat erzielt. Im Falle der Crotonatsubstrate fiihrte der
Wechsel vom Oxazolidinon- zu Pyrrolidinon-Templat zu
einer hoheren Selektivitit. Es wurde gezeigt, dass die anti-
Selektivitdt hauptséchlich von der Konfiguration des [3-Ste-
reozentrums abhéngt.

3. Organokatalytische asymmetrische
Tandemumwandlungen

In den vergangenen Jahren sind asymmetrische organo-
katalytische Reaktionen zu einem der aktuellsten Gebiete in
der organischen Synthesechemie aufgestiegen.*® Die um-
fangreiche Forschung zu Design und Synthese von kleinen
organischen Molekiilen haben zu immer besseren Organoka-
talysatoren fiir die asymmetrischen Katalyse gefiihrt. In den
letzten Jahren wurde iiber eine Vielzahl organokatalytischer
Reaktionen mit hoch wirksamen und enantioselektiven Ka-
talysatoren berichtet, sodass bereits von einem ,,Goldenen
Zeitalter” der Organokatalyse die Rede war."

Da Organokatalysatoren oft verschiedenartige chemische
Reaktionen vermitteln, sind sie fiir den Einsatz in Tandem-
prozessen ideal geeignet, und einige Tandemreaktionen mit
Organokatalysatoren haben sich zu wirksamen metallfreien
Alternativen fiir den Aufbau komplexer Molekiilstrukturen
entwickelt. Zu den am héaufigsten verwendeten Organokata-
lysatoren gehoren kleine chirale Amine. Bei katalytischen
asymmetrischen Michael-Additionen aktivieren sie entweder
den Michael-Acceptor durch die Bildung einer Iminiumspe-
zies (Abbildung 4a) oder sie bewirken als Basen, dass der
Komplex, der sich aus dem Amin und dem Enolat bildet, mit
dem Acceptor reagiert (Abbildung 4b). Bei einem dritten
Mechanismus konnte das Keton durch die Bildung einer
Enaminzwischenstufe aktiviert werden (Abbildung 4c).

In den frithen 70er Jahren wurde das enantiomerenreine
Wieland-Miescher-Keton (WMK), ein besonders wichtiger
Baustein fiir die Synthese von verschiedenen biologisch
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Abbildung 4. Mégliche Mechanismen fiir aminkatalysierte Michael-
Reaktionen.

RN -EWG

aktiven Verbindungen, in einem Zweistufenverfahren folgen-
dermalBlen hergestellt: Zunichst fithrte die Michael-Reaktion
von 2-Methylcyclohexan-1,3-dion mit Methylvinylketon in
wissriger Essigsdure zu 2-Methyl-2-(3-oxobutyl)-1,3-cyclohe-
xadion, dessen L-Prolin-katalysierte Cyclodehydratisierung
dann mit 70% ee das WMK ergab.”’” Bui und Barbas
untersuchten prolinkatalysierte asymmetrische Tandem-Ro-
binson-Anellierungen® nach dem Vorbild der Antikorper-
aldolase-katalysierten Robinson-Anellierungen. In Gegen-
wart von L-Prolin lieferte die Anellierung in einer Eintopf-
reaktion das WMK mit 49% Ausbeute und 76 % ee (Sche-
ma 23). Somit katalysierte Prolin nach einem Enamin-Reak-
tionsmechanismus die gesamte Anellierung, bei der fiir das

£

Schema 23. Eine L-Prolin-katalysierte asymmetrische Robinson-Anellie-
rung erzeugt das Wieland-Miescher-Keton. DMSO = Dimethylsulfoxid.

O

L-Prolin L;l/‘kj
DMSO 35 °C, 8%h o)

49% Ausbeute, WMK
76% ee

gewiinschte Keton eine dhnliche Gesamtausbeute und Enan-
tiomerenreinheit erzielt wurde wie in der urspriinglichen
Zweistufenreaktion. Struktur-Reaktivitits-Untersuchungen
war zu entnehmen, dass chirale Verbindungen, die eine
sekundédre Amin-Einheit des Pyrrolidintyps und eine Carb-
oxygruppe enthalten, fiir diese asymmetrische Anellierung
die leistungsfihigsten Katalysatoren darstellen. Die Carboxy-
gruppe scheint eine wichtige Rolle im Dehydratisierungs-
schritt zu spielen.

Barbas und Mitarbeiter berichteten auch iiber eine Tan-
dem-Knoevenagel-/Michael-Reaktion. Das chirale (S)-1-(2-
Pyrrolidinyl)methylpyrrolidin katalysiert die Knoevenagel-
Reaktion von Aldehyden unter Bildung des Alkylidenmalo-
nats, das mit Nucleophilen in einer Eintopfreaktion mit
mafliger Ausbeute und Enantioselektivitit zum Michael-
Addukt reagiert (Schema 24).14

Ohsawa und Mitarbeiter stellten eine prolinkatalysierte
asymmetrische Tandem-Mannich-/Michael-Reaktion vor
(Schema 25).*1 Die asymmetrische, durch L-Prolin vermit-
telte Tandemreaktion von Methylvinylketon mit 9-Tosyl-3,4-
dihydro-B-carbolin ergab mit 76 % Ausbeute und 92 % ee ein
Vierringsystem, dessen Detosylierung eine vielseitige Vorstu-
fe fiir die Synthese von Indolalkaloiden wie Yohimbin und
Deserpidin ergab. Die Gegenwart von Wasser verlangsamte
die Reaktion, ohne jedoch die Stereoselektivitit zu verin-
dern.
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49% ee

Schema 24. Organokatalytische asymmetrische Tandem-Knoevenagel-/
Michael-Reaktion.

N N
)J\/ 50 Mol-% L-Prolin |
Ts

DMSO,RT, 7d

76% Ausbeute
92% ee

6 Aquiv. TBAF,

Ruckfluss, THF, 1.5 h

N
H H

74% Ausbeute
92% ee

Schema 25. L-Prolin-katalysierte asymmetrische Tandem-Mannich-/
Michael-Reaktion. TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid.

Jgrgensen und Mitarbeiter zeigten, dass ein leicht aus
Phenylalanin herstellbarer Imidazolidinkatalysator die Tan-
dem-Michael-/Aldolreaktion von a,B-ungesittigten Ketonen
mit einer Vielzahl von aromatischen und heteroaromatischen
B-Ketoestern fordern kann, bei der Cyclohexanone mit drei
oder vier benachbarten Stereozentren mit hervorragenden
Enantio- und Diastereoselektivititen gebildet werden (Sche-
ma 26).”1 Die Ausbeuten waren zwar nur miBig, in allen
Fillen wurde jedoch selektiv ein einziges Diastereomer des

o] (0]
Ar1vJ\/R2 Arzij\/co2R
Me
/
IN/M EtOH, RT
Bn™ “N” "COMH | intermolekulare

H 10 Mol-%| Michael-Reaktion

o A’ O o A' O
- 2 | - R2
Agwj\/R Arzﬂ\‘/\)Jv
CO,R COR
intramolekulare N

Aldolreaktion

. Ar2 R2
NoRt”
Ar' OH

O
R2
HOAr2 Ar!

COzR CO,R
aquatorial cis
22-85% Ausbeute

>97:3 d.r.
83-99% ee

Schema 26. Asymmetrische Tandem-Michael-/Aldolreaktion, katalysiert
durch ein chirales Imidazolidin.
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Tandemaddukts erhalten. In dieser Tandemsequenz folgte der
intermolekularen Michael-Reaktion eine intramolekulare
Aldolreaktion. Das zunéchst gebildete Michael-Addukt ent-
hilt zwei stereogene Kohlenstoffzentren, doch ist nur das Ar'-
substituierte Stereozentrum stabil. Da das Proton des ester-
substituierten Stereozentrums stark acide ist, epimerisiert
dieses im Reaktionsgemisch, und das Michael-Addukt liegt
als ein Gemisch von syn- und anti-Isomeren vor. Interessan-
terweise verlauft die intramolekulare Aldolreaktion hoch
diastereoselektiv unter Bildung eines Sechsrings, in dem alle
groBen Substituenten #dquatorial angeordnet sind; hierbei
zeigt sich der Einfluss des stabilen Stereozentrums, das bei
der anfinglichen Michael-Reaktion aufgebaut wurde. Die
energiereicheren cis-Diastereomere werden im Reaktions-
verlauf nicht beobachtet. Bei dieser Tandemreaktion konnte
der Katalysator drei Funktionen haben: 1) Er aktiviert die
Michael-Acceptoren durch die Bildung eines Iminiumions,
2)er erzeugt den reaktiven Michael-Donator durch die
Deprotonierung des (-Ketoesters, und 3) er wirkt als Base
in der intramolekularen Aldolreaktion. Es kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass die intramolekulare Aldolreak-
tion durch das Imidazolidin katalysiert wird und iiber einen
Enaminmechanismus ablduft.

Es ist anzumerken, dass diese Tandemaddukte als wert-
volle Ausgangsstoffe in nur einem oder zwei einfachen
Schritten mit hoher Ausbeute in eine Reihe optisch aktiver
Bausteine mit bis zu fiinf benachbarten Stereozentren umge-
wandelt werden koénnen (Schema 27).%! Die chiralen Bau-
steine sind fiir weitere Synthesen anwendbar.

HO';

CO,Bn

Schema 2. Von chiralen Cyclohexanonen abgeleitete optisch aktive
Bausteine.

Yamamoto etal. berichteten kiirzlich iiber eine sehr
interessante enantioselektive Tandem-O-nitroso-Aldol/Mi-
chael-Addition mit einem Tetrazol-Pyrrolidin-Katalysator
(Schema 28).1*%1 Sie zeigten, dass die Enaminkatalyse den O-
Nitroso-Aldolprozess vermittelt und in situ den Michael-
Donator (Aminooxyanion) fiir die Reaktion mit dem (-
Kohlenstoffatom eines Iminiumsalzes erzeugt, das eine Wan-
nenkonformation annimmt. Da Iminiumsalze deutlich reak-
tiver sind als die entsprechenden a,-ungesittigten Ketone,
fiihrt die Cyclisierung glatt zum bicyclischen Produkt. Diese
Tandemreaktion liefert mit verschiedenen aromatischen Ni-
trosoverbindungen in méBigen Ausbeuten bei vollstdndiger
Regio- und Stereoselektivitdt die Nitroso-Diels-Alder-Ad-
dukte. Die Enantioselektivititen lagen einheitlich iiber
98 % ee.
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Schema 28. Enantioselektive Tandem-O-Nitroso-Aldol-/Michael-Addi-
tion.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Durch eine konjugierte Addition ausgeloste katalytische
asymmetrische Tandemreaktionen haben ihre Leistungsfa-
higkeit beim Aufbau von komplexen Molekiilstrukturen mit
mehreren Stereozentren in Eintopfreaktionen unter Beweis
gestellt. Diese Sequenzen koénnen sowohl durch chirale
Metallkomplexe als auch durch Organokatalysatoren vermit-
telt werden. Als besonders eindrucksvoll und vielverspre-
chend erwiesen sich kupferkatalysierte 1,4-Additionen von
Organozinkreagentien gefolgt von Abfangreaktionen mit
Elektrophilen, rhodiumkatalysierte konjugierte Additionen
von Arylmetallreagentien in Verbindung mit elektrophilen
Reaktionen sowie verschiedene organokatalytische Prozesse.
Sowohl in der wissenschaftlichen Forschung als auch in der
Industrie wéchst das Interesse an katalytischen asymmetri-
schen Tandemreaktionen, da sie nicht nur komplexe Mole-
kiile effizient aufbauen, sondern auch hinsichtlich des Rea-
gentienverbrauchs und der Produktreinigung vorteilhaft sind.
Es zeichnet sich ab, dass in naher Zukunft noch viele weitere
katalytische asymmetrische Tandemumwandlungen entwi-
ckelt werden.[*
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