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E ine Serie von asymmetrischen Katalysatoren bestehend aus kon-
formativ flexiblen, chiralen Amidliganden und Seltenerdmetallen
wurde fiir die Protonentransferkatalyse entwickelt. Diese von Ami-
nosduren abgeleiteten Liganden bieten eine faszinierende chirale
Plattform fiir die Bildung asymmetrischer Katalysatoren durch
Komplexierung mit Seltenerdmetallen. Das Anwendungsspektrum
dieser Katalysatorfamilie wurde durch die Entwicklung katalytischer
Heterodimetallsysteme noch erweitert. Das Zusammenwirken von
Wasserstoffbriickenbindung und Metallkoordination fiihrte zu einer

verbliiffenden Substratspezifitit und Stereokontrolle, und dank der
dynamischen Natur der Katalysatoren lief sich deren Funktion um-
schalten. In diesem Kurzaufsatz fassen wir unsere aktuellen Untersu-

chungen dieser Katalysatorklasse zusammen.

1. Einleitung

Die enantioselektive Katalyse ist heute ein gut etabliertes
Verfahren zur effizienten Synthese enantiomerenangerei-
cherter Molekiile.l" Seit den Anfingen dieses Forschungsge-
biets finden asymmetrische Metallkomplexe aus chiralen Li-
ganden und kationischen Metallzentren als Katalysatoren
Verwendung. Die metallbasierte asymmetrische Katalyse ist
ein enorm breites Gebiet, dessen Umfang — ebenso wie jener
der Organokatalyse — noch immer rasch zunimmt.”) Im All-
gemeinen werden bevorzugt starre Liganden zur Bildung
metallbasierter Katalysatoren entwickelt, wahrscheinlich weil
sie eine robuste asymmetrische Architektur fiir den Uber-
gangszustand der untersuchten Reaktion bieten.® Das De-
sign eines Katalysators mit eingeschrinkter Konformations-
freiheit ist intuitiver und auch rechnerisch einfacher, was den
Prozess der Ligandenentdeckung und -optimierung erleich-
tert. Dariiber hinaus eignen sich starre und mehrzdhnige Li-
ganden gut fiir die Herstellung von Metallkomplexen mit
hoher Assoziationskonstante und liefern so stabile Katalysa-
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toren, die wihrend der Reaktion nicht
desaktiviert oder zersetzt werden.

In den letzten Jahren haben wir ein
andersartiges Katalysatordesign un-
tersucht: die Kombination aus kon-
formativ flexiblen Amidliganden 1 mit
Seltenerdmetallen  (REs;  Abbil-
dung 1).°" Die Liganden 1 lieBen sich
einfach und kostengiinstig aus Aminosiuren herstellen.
Zwei Phenolgruppen von 1 koordinieren in einzéhniger
Weise an Metallkationen; die Komplexierung mit den Me-
tallkationen ist dabei schwach und befindet sich in einem
dynamischen Gleichgewicht. Im Unterschied zu einer ver-
breiteten Strategie in der Metallkatalyse, der zufolge ein be-
stimmter Metallkomplex vorab gebildet wird und der starre
Komplex die katalytisch aktive Spezies ist, entwickeln 1/Me-
tall-Katalysatoren ihre Funktion durch Anordnung im
Ubergangszustand; 1 und die Metallkationen bilden keine
individuellen Metallkomplexe, sondern assoziieren mit Sub-
straten durch Metallkoordination und mehrfache Wasser-
stoffbriicken.””! Wir konzentrierten uns auf die Verwendung
von Seltenerdmetallen als Partner fiir 1, da wir annahmen,
dass kleine Unterschiede im Ionenradius der REs durch die
konformative Flexibilitit von 1 vorteilhaft genutzt werden
konnten, um so die Herstellung einer Serie von Katalysatoren
mit dhnlicher katalytischer Funktion, aber sehr verschiedenen
asymmetrischen Umgebungen zu erméglichen.’! Die koope-
rative Funktion von spezifischer Metallkoordination und
Wasserstoffbriicken-Wechselwirkung resultierte in hoher
Substratspezifitit!'” und damit einer hohen Stereoselektivitit
fiir hoch koordinative Substrate, deren Umwandlung sonst
schwierig ist (Abbildung 2). Das dynamische Gleichgewicht
von 1 und Seltenerdmetallen ermoglichte das Umschalten der
Katalysatorfunktion."!! Die Bandbreite des katalytischen
Systems wurde erhoht, indem andere Metallkationen einge-

SWILEY i

ONLINE LIBRARY

235



Angewandte

236

Kurzaufsiitze

® Wasserstoffbriickendonor
® Wasserstoffbrickenakzeptor

4 l l l
H R
\a JY
\O REs (Seltenerdmetalle)
[Sc, Y, La, *++, Yb]
+
- eine Serie von Metallen mit leicht
/ R ,—starr unterschiedlichen lonenradien
--H - hohe Koordinationszahl
+ variabler Koordinationsmodus
« hohe Ligandenaustauschrate
fle><|bel

e

+ Kooperation von Metallkoordination und H-Brticken
« Komplexbildung ist in dynamischem Gleichgewicht

1/ RE / Substrat-Anordnung
im Ubergangszustand

Produkt

kleiner Unterschied im RE-lonenradius wird
durch konformative Flexibilitat von 1

unproduktive H vorteilhaft genutzt

Komplexe 2~ H.
r:1 @ :RE @ :Substrat

Abbildung 1. Designprinzip des Katalysators aus Amidligand 1 und RE.
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setzt wurden, um katalytische Heterodimetallsysteme herzu-
stellen."> Einige der Katalysatoren fanden Anwendung bei
der enantioselektiven Synthese von Therapeutika, was ihren
praktischen Nutzen verdeutlicht. 1 zeigte infolge seiner
Wasserstoffbriickenanordnung eine l6sungsmittelabhiingige
heterochirale Aggregation, und die Aggregation von 1 mit
Chromophoreinheit lie sich durch Bestrahlung mit Licht
regulieren.™>! In diesem Kurzaufsatz stellen wir unsere
Forschungen zur 1/RE-Katalyse vor.

2. Asymmetrische Katalyse mit hoch koordinativen
Substraten

2.1. Katalytische asymmetrische Aminierung

Unsere Untersuchung begann mit dem Projekt, eine ef-
fiziente enantioselektive Synthese des Wirkstoffkandidaten
AS-3201 (Ranirestat, 2) zu entwickeln, eines von Dainippon
Sumitomo Pharma entwickelten Aldosereduktase-Inhibitors
fiir diabetische Neuropathie (Schema 1)."”! Der anspruchs-
volle Aufbau des im Spirosuccinimid-Ringsystem eingebet-
teten tetrasubstituierten Stereozentrums sowie die Aussicht
auf klinische Tests regten uns dazu an, eine praktische enan-
tioselektive Syntheseroute zu 2 zu entwerfen. Die enantio-
selektive Einfiihrung des Stickstoffatoms schien der direk-
teste Weg zum Schliisselintermediat 3 zu
sein.'® 22 Daher starteten wir mit einer kataly-

La Y Nd/Na Yb/K : : s

tischen asymmetrischen Aminierung des Suc-

PR e § o i imimid-Derivats 4, die sich jedoch al
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Ri “NBoc CN NO, NO, wartet schwierig erwies. Stickstoff-haltige Teil-
- NHBoc e erte Acition Nitroaldolreaktion  Nitro-Mannich-Reaktion  Strukturen sind in biologisch aktiven chiralen
AT OP’ 3 > » La/Ag Verbindungen und Therapeutika weit verbrei-
M o R o o tet, und es gibt mehrere katalytische Systeme

e T . . pe
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NHBoc NHBoc . . .
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Abbildung 2. Anwendungen von Katalysatoren aus Amidligand 1 und RE.
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weniger als 20% ee,®*! was wir der hoch ko-
ordinativen Natur des Succinimid-Derivats 4
zuschrieben, das mehrfache Koordinationsstel-
len fiir Metallkoordination und fiir Wasser-
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Schema 1. Retrosynthese von AS-3201 (Ranirestat, 2) auf Basis der ka-
talytischen asymmetrischen Aminierung des Succinimidderivats 4 und
des Azodicarboxylats 5.

stoffbriicken enthélt, multiple Koordinationsmuster aufweist
und dadurch den stereochemischen Verlauf der Reaktion
beeintréchtigt. Evaluierungen der Substratbandbreite in der
asymmetrischen Katalyse umfassen im Allgemeinen recht
einfache Substrate (wenig funktionelle Gruppen, kaum ste-
rischer Anspruch usw.), und 4 konnte beziiglich der allge-
meinen Kriterien fiir geeignete Substrate ein Sonderfall sein.
Daher wendeten wir uns nun der Entwicklung eines neuen
katalytischen Systems mit hohem Grad an Enantioselektivitat
fiir diese Substratklasse zu. Wir nahmen an, dass ein Metall-
katalysator mit kooperativer Funktion von Metallkoordina-
tion und Wasserstoffbriicken vorteilhaft fiir das Erzielen ho-
her Enantioselektivitit sein sollte. Hierbei wurde es als ent-
scheidend angesehen, dass der Metallkomplex nicht starr,
sondern flexibel und koordinativ dynamisch sein sollte, und so
dazu fiihrt, dass das Metallzentrum, der chirale Ligand und
das Substrat durch Metallkoordination und Wasserstoffbrii-
cken einen Ubergangszustandskomplex bilden.* Wir entwi-
ckelten den Diamidliganden (R)-1a mit zwei Phenolresten
sowie mehreren Donor- und Akzeptorpositionen fiir Was-
serstoffbriicken.”” Als Metallkationen wihlten wir Selten-
erdmetalle, da ein schneller Ligandenaustausch,[zsl eine hohe
Koordinationszahl und mehrfache Koordinationsmodi ge-
eignete Eigenschaften fiir unseren Zweck zu sein schienen
(siehe Abbildung 1).”! Es ist eine Reihe von Seltenerdme-
tallen mit unterschiedlichen Ionenradien verfiigbar, und ihre
kleinen Abweichungen lassen sich dank der konformativen
Flexibilitdt von la nutzen, um verschieden angeordnete
Ubergangszustinde mit stark variierenden chiroptischen Ei-
genschaften zu erzeugen. Unter Beriicksichtigung der kata-
lytischen Effizienz, Enantioselektivitit und Kosten erwiesen
sich letztlich terndre Mischungen aus dem Amidliganden (R)-
1a, La(NOs;);x H,O (x = 3-5) und H-D-Val-OrBu (6) als beste
Katalysatoren fiir die asymmetrische Aminierung von 4
(Schema 2).526271 (R)-1a lieB sich einfach aus p-Val iiber ei-
nen Chromatographie-freien Prozess herstellen; die Reaktion
wurde in Gegenwart von nur 1 Mol-% Katalysator durchge-
fiihrt und lieferte das entsprechende Hydrazin-HCI-Salz 7 in
91% ee nach Entfernung der Boc-Gruppen unter sauren
Bedingungen. Das primidre Amin H-pD-Val-OrBu (6) erleich-
tert als Brgnsted-Base nicht nur die Komplexbildung, sondern
koordiniert auch selbst, was sich daran zeigt, dass die Struktur
des zusédtzlichen Amins die Enantioselektivitdt deutlich be-
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o)
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Schema 2. Katalytische asymmetrische Aminierung von 4 mit nachfol-
gender Entfernung der Boc-Gruppen. Fiir den Ubergangszustand wird
ein Aggregat aus den Katalysatorkomponenten und den Substraten
postuliert.

einflusst.’® ! Mechanistischen Studien zufolge befinden sich
die drei Katalysatorkomponenten wahrscheinlich in einem
dynamischen Gleichgewicht, wobei der dissoziierte Zustand
dominiert; aulerdem ordnen sie sich zusammen mit dem
Substrat 4 und Azodicarboxylat 5 durch Metallkoordination
und Wasserstoffbriickenbindung an und fordern so einen
hoch enantioselektiven Reaktionsverlauf. Die stark negative
Aktivierungsentropie, die aus einem Eyring-Diagramm er-
halten wurde, ist in Einklang mit diesem Mechanismus.?!
Wie erwartet ist dieses katalytische System wirksam fiir
Substrate mit spezifischer Wasserstoffbriickenanordnung.
Die 1,3-Dicarbonylgruppe und das trans-Amid-Wasserstoff-
atom erwiesen sich als entscheidend fiir die Katalyse. Das
primdre Amid 8 und das Lactam 9 hatten ein identisches
Wasserstoffbriickenmuster, und ihre katalytische Aminierung
verlief problemlos und hoch enantioselektiv (Schema 3). Fiir
N-ungeschiitzte a-Alkoxycarbonylamide 8, die noch nie in
der asymmetrischen Katalyse eingesetzt worden sind,3"

O

g
JN "//O Br
N
0o F

[ ¢)

N\ )5,&
1
H R /dent/sche<

8' keine Reaktio

Briicken-
Anordnung AS-3201 (Ranirestat, 2)
o o j\ o
HN" 7 Sor? . HN %j\ORQ
R' NBoc - % NH R
La(NO3)3*6H,0 NHBoc 10
H-D-Val-OtBu Ausb. 70-99%, 83-99% ee
(3-10 Mol-% O O 3 R4
bzgl. La) 7 R’x R
+5 HN .~ "OMe = HOW
#\O 'r\‘lBoc HO NH, O

BochN Mycestericin F (R® = H, R* = OH)
Ausb. 92%, 95% ee  Mycestericin G (R® = OH, R4 = H)

Schema 3. Katalytische asymmetrische Aminierung von 8 und 9, die
identische Wasserstoffbriickenanordnungen aufweisen.
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wurde das Auftreten mehrfacher Koordinationsmodi erwar-
tet. Analoge Substrate ohne trans-Amid-Wasserstoffatom (8")
ergaben unter sonst gleichen Bedingungen keine Reaktion,
ein Hinweis darauf, dass die Wasserstoffbriicke, an der dieses
H-Atom beteiligt ist, eine entscheidende Rolle bei der Bil-
dung des Ubergangszustandskomplexes spielt. Der pripara-
tive Nutzen des katalytischen Systems zeigt sich an der Um-
wandlung dieser Aminierungsprodukte in AS-3201 (Ranire-
stat, 2),2% enantiomerenangereicherte Hydantoinderivate
10®! und Mycestericine.”"! Die hohe Potenz und die voraus-
sichtliche Nachfrage nach AS-3201 (2) sind von besonderer
Bedeutung, und mehrere alternative enantioselektive Syn-
theserouten wurden beschrieben.”? Unsere Syntheseroute
wird derzeit in den USA und in Japan auf eine mogliche in-
dustrielle Produktion von 2 hin untersucht.

2.2. Katalytische asymmetrische Hydroxylierung

1/RE erwies sich als wirksames katalytisches System fiir
die enantioselektive Addition des aus ungeschiitzten a-Alk-
oxycarbonylamiden 8 mit trans-Amid-Wasserstoffatom er-
haltenen Enolats. Unser nichstes Ziel war die enantioselek-
tive Einfithrung einer Sauerstoff-Funktionalitit in diese
Substratklasse. Das Davis-Oxaziridin 11 wurde als Elektro-
phil gewéhlt, und REs wurden durchmustert, um dasjenige
mit dem giinstigsten Ubergangszustandskomplex zu fin-
den.’>] Dabei stellte sich Pr als das beste RE in Bezug auf
Enantioselektivitdt heraus, und der fluorsubstituierte Ligand
(8)-1b iibertraf (S)-1a, wohl wegen einer leichten Verinde-
rung der Struktur des Ubergangszustands infolge sterischer
AbstoBung und/oder stérenden elektronischen Einflusses auf
Wasserstoffbriicken (Schema 4).° Wie erwartet wurde ein
verwandtes Substrat ohne trans-Amid-Wasserstoffatom (8”)
nicht von diesem katalytischen System erkannt.

o O

Me. OH O
Pll OR?
Me R!
8" keine Reaktion
H o q \\S// (S-1b  (10-20 Mol-%) 6 o
~ 0,
“’,‘MORZ + N:o pp Pr(OiPr); (5-10 Mol-%) HZNMORZ
H R Ph)/ THF,0°C, 24 h R' ©OH
8 1 12

Ausb. 40-96%, 68-91% ee

Schema 4. Katalytische asymmetrische Hydroxylierung von 8 mit
Davis-Oxaziridin 11 in Gegenwart des Katalysators (S)-1b/Pr.

2.3. Katalytische asymmetrische konjugierte Addition

a-Cyanketone 13 sind eine weitere Substratklasse, auf die
sich das katalytische System 1/RE anwenden lédsst. Mit dem
Ziel einer enantioselektiven Bildung quartédrer All-Kohlen-
stoff-Zentren®”! versuchten wir eine katalytische asymmetri-
sche konjugierte Addition von 13 und Vinylketonen 14.7%%]
Fir die Substratkombination 2-Cyancyclopentanon (13a)
und 2-Naphthylvinylketon (14a) wurden REs hinsichtlich
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einer divergenten Enantioselektivitit in Bezug auf Enantio-
selektivitdtsgrad und absolute Konfiguration durchmustert
(Schema 5).* Zwischen dem Ionenradius des RE und der
beobachteten Enantioselektivitdt wurde kein klarer Zusam-

@* IN @
o o S)1a (10 Mol-%) o o
O/Pr 5 Mol-%
cN | i ( s ( o) PN .
(Y R CH,Clp, =20 °C ¢ ) eN
[CR n e’ n
e 18 Beispiele e
13 14 15

n=1-3 Ausb. 48-98%, 69-98% ee
n=1, R=2-Naph: Ausb. 18-96% in AcOEt

Sc Y La Pr Sm Gd Yb
ee[%] 2 77 28 24 4 26 14
(Konfig) (R) (R (S) () (5 (R (S

Schema 5. Katalytische asymmetrische konjugierte Addition von
a-Cyanketon 13 in Gegenwart des Katalysators (S)-1a/Y.

menhang beobachtet, und es wurden chiroptisch unter-
schiedliche Ubergangszustandskomplexe gebildet. Diese Be-
obachtung wurde durch die unterschiedlichen Zirkulardi-
chroismus(CD)-Spektren von (S)-1a/RE-Losungen unter-
mauert. Die Reaktion in Gegenwart des Katalysators (S)-1a/
Y in CH,Cl, war optimal und ergab das gewiinschte Produkt
15 mit quartidrem Stereozentrum in bis zu 98 % ee.

3. Umschaltung der Katalysatorfunktion
3.1. Katalytische asymmetrische Mannich-Reaktion

Die katalytische asymmetrische Mannich-Reaktion o-
substituierter p-Ketoester findet immer mehr Beachtung fiir
den Aufbau konsekutiver tri- und tetrasubstituierter Stereo-
zentren.*** Die Reaktion mit a-Cyanketonen 13 ergibt die
jeweiligen Produkte mit (geschiitzten) Amin-, Carbonyl- und
Nitrilgruppen, was vorteilhaft fiir eine Reihe von Transfor-
mationen funktioneller Gruppen wire. (S)-1a/Sc hat sich als
effizienter Katalysator der Mannich-Reaktion von 13 mit N-
Boc-geschiitzten Iminen 16 erwiesen und liefert das anti-
Produkt 17 mit hoher Enantioselektivitit (Schema 6).1 Die
"H-NMR-spektroskopische Analyse ergab keine Hinweise
auf die Bildung eines definierten Komplexes. Mischungen aus

OH O \/qr
% (S)1a  (4—10 Mol-%) O NHBoc
CN NBoc Sc(0iPr); (2-5 Mol %) .
+ 7
R H CHCl,, 0°C CN
) In
13 16 14 Beispiele anti-17
=1-3 Ausb. 80-98%

antilsyn = 75:25-95:5
77-96% ee (anti)

Schema 6. Katalytische asymmetrische anti-selektive Mannich-Reakti-
on von a-Cyanketon 13 mit N-Boc-geschiitzten Iminen 16 in Gegen-
wart des Katalysators (S)-1a/Sc.
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Sc(OiPr);, (S)-1a und Substrat befinden sich in einem dyna-
mischen Gleichgewicht und konnen sich durch Metallkoor-
dination und Wasserstoffbriicken unter Bildung des Uber-
gangsmetallkomplexes zusammenlagern.[*!! In der Tat besteht
keine Notwendigkeit zur Vorabbildung eines Komplexes aus
Sc(OiPr); und (S)-1a. Ein identisches Reaktionsergebnis
wurde fiir ein Eintopfverfahren erhalten, bei dem alle Kata-
lysatorkomponenten und Substrate zur gleichen Zeit zuge-
geben wurden.

Ein besonders interessantes Merkmal dieses katalytischen
Systems ist, dass eine leichte Verdnderung im Ionenradius des
RE zu unterschiedlichen Ubergangszustandsstrukturen mit
deutlich verschiedenen chiroptischen Eigenschaften fiihrt.
Bei der Mannich-Reaktion zeigte der Katalysator (S)-1a/Er
eine sehr hohe katalytische Aktivitdt und lieferte bevorzugt
die syn-Produkte 17 mit hoher Enantioselektivitdt (Sche-
ma 7).1Y Eine Optimierung der Reaktionsbedingungen ergab
CH,(l, und Diethylether als beste Losungsmittel fiir die anti-
selektive Reaktion mit (S)-1a/Sc bzw. die syn-selektive Re-
aktion mit (S)-1a/Er (Schemata 6 und 7). Auch Ethylacetat
war ein geeignetes Losungsmittel fiir diese Reaktionen, und
die Diastereoselektivitit verianderte sich allein bei Anderung
des RE (Schema 8). CD-Spektren von (S)-1a/Sc und (S)-1a/
Er in AcOEt-Losung unterschieden sich voneinander, ein
Hinweis auf die Bildung chiroptisch verschiedener Anord-
nungen. [

OH O . OH
N
H o

o (SH1a (210 Mol-%) O NHBoc
oN )T%C Er(OiPr); (1-5 Mol-%) q
R”H Et,0,0°C eN
n In
13 16 13 Beispiele syn17

n=1-3 Ausb. 82-99%

antilsyn = 7:93-4:96
91-99% ee (syn)

Schema 7. Katalytische asymmetrische syn-selektive Mannich-Reaktion

von a-Cyanketon 13 mit N-Boc-geschiitzten Iminen 16 in Gegenwart
des Katalysators (S)-1a/Er.

NHBoc

(0]
CN
o 1a

NB (S)- )
% CN )J\ 0C (10 Mol-%) anti-17aa
¥ et 7 A
Ph H  AcOEt, 0°C Er(OiPr), fo)

NHBoc
(5 Mol-%)
_—

Ausb. 98%
antilsyn=91:9
91% ee (anti)

Sc(OiPr);
(5 Mol-%)
e

Ausb. 95%
Ph antilsyn=6:94
CN 99% ee (syn)

13a 16a

syn-17aa

Schema 8. Umschaltung der Diastereoselektivitit in einer Mannich-
Reaktion in Gegenwart des Katalysators (S)-1a/RE.

3.2. In-Situ-Umschaltung der Katalysatorfunktion
Allgemein werden Katalysatoren so entworfen, dass sie
eine einzige katalytische Funktion unter einem einzigen Satz

an Reaktionsbedingungen in einem einzigen Reaktionsgefaf3
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ausiiben. Zwar kennt man einige wenige Beispiele fiir Kata-
lysatoren, die unter verschiedenen Bedingungen zu unter-
schiedlichen Ergebnissen fiihren, allerdings sind Katalysato-
ren auf Basis eines einzigen Metalls ebenso wie Organoka-
talysatoren nur selten dazu in der Lage, mehrfache, hoch
enantioselektive Umwandlungen in einem einzigen Reakti-
onsmedium als Antwort auf einen externen Ausloser zu ver-
mitteln.***! Ein Merkmal funktioneller Biomakromolekiile
ist die nahtlose Verkniipfung ihrer strukturellen Dynamik mit
ihrer funktionellen Diversitdt. Diese Beobachtung veran-
lasste uns zur Untersuchung der Funktionsdnderung eines
asymmetrischen Katalysators, dessen Eigenschaft der Funk-
tionsumschaltung durch seine Konformations- und Kom-
plexbildungsdynamik vorgegeben wird. Die Molekiildynamik
findet aktuell grof3es Interesse auf den Gebieten der mole-
kularen Selbstorganisation und molekularen Maschinen,>”
erhélt aber in der asymmetrischen Katalyse nicht die Be-
achtung, die ihr gebiihrt. Wir richteteten unsere Aufmerk-
samkeit auf die Funktionsinderung eines asymmetrischen
Katalysators wihrend der Reaktion in einem einzigen Me-
dium,®! wofiir uns die Mannich-Reaktion in Gegenwart des
Katalysators (S)-1a/RE aus Abschnitt 3.1 geeignet schien.
Kontrollexperimente!™!! zeigten, dass 1) die (S)-1a/RE-Kom-
plexe in einem dynamischen Gleichgewicht befindlich waren,
2) eine Katalysatormischung mit Sc(OiPr); und Er(OiPr),
((S5)-1a/Sc/Er=4:1:1) eine anti-selektive Reaktion #hnlich
wie der Katalysator (S)-1a/Sc selbst vermittelte und 3) das
Muster im CD-Spektrum des Katalysators (S)-1a/Sc/Er fast
identisch zu jenem des Katalysators (S)-1a/Sc ist. Diese Da-
ten sprechen fiir eine In-Situ-Umschaltung der Funktion des
asymmetrischen Katalysators (Schema 9).''! Zunichst wurde
die Mannich-Reaktion von 13a und 16b in Gegenwart des
Katalysators (S)-1a/Er ausgefiihrt, wobei syn-17ab entstand.
Nachdem 16b aufgebraucht worden war, wurde Sc(OiPr),
zugegeben, um die Funktion hin zum anti-selektiven Kataly-
sator (S)-1a/Sc umzuschalten, und ein weiteres Imin 16a
wurde hinzugefiigt, um die anti-selektive Reaktion unter
Bildung von anti-17 aa auszufiihren. Vor und nach der Zugabe
von Sc(OiPr); wurden CD-Spektren aufgenommen, wobei
eine eindeutige Verdnderung des Spektrums stattfand, ein
Hinweis auf einen anti-selektiven Verlauf der Folgereaktion

NBoc

Ph

(S)-1a 16a
(10 Mol-%) (1.0Aquiv.)
0] Er(OiPr)3  Sc(OiPr)s O NHBoc O  NHBoc
+ NBoc (2.5 Mol-%) (2.5 Mol-%)
CN o A+ < “Ph
A" H 5 ACOEL0°C N oN
13a 10 @ syn-17ab anti-17aa
(24Aquiv)  (1.0Aquiv)  syn anti Ausb.85% Ausb.88%
antilsyn =9/91  antilsyn = 90/10
Ar=2-CICgH, 10 98% ee (syn) 91% ee (anti)
? 5
(9/mdeg0

CD-Spektrum
Anm —

Schema 9. In-situ-Funktionsumschaltung des asymmetrischen Kataly-
sators in einer Mannich-Reaktion in Gegenwart des Katalysators (S)-
1a/RE.
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mit 16a. Die Diastereo- und Enantioselektivitdt der Produkte
17ab und 17aa war so hoch wie jene bei den getrennten
Reaktionen, und die Funktionsénderung des asymmetrischen
Katalysators im Reaktionsverlauf wurde bestitigt.

4. Heterodimetallkatalyse

4.1. anti-Selektive katalytische asymmetrische
Nitroaldolreaktion

Das Hauptaugenmerk der vorigen Abschnitte lag auf der
Entwicklung eines 1/RE-Katalysators mit einer einzigen RE-
Quelle. Die offenkundige Erweiterung des katalytischen
Systems bestand in der zusidtzlichen Verwendung weiterer
Metallquellen zur Herstellung eines Heterodimetallkataly-
sators. Wir entwickelten im Rahmen unseres Forschungs-
programms beziiglich einer anti-selektiven katalytischen
asymmetrischen Nitroaldol(Henry)-Reaktion einen Nd/Na-
Heterodimetallkatalysator.'>>!! Wihrend es zahlreiche Be-
richte tiber die katalytische asymmetrische Nitroaldolreakti-
on mit Nitromethan gibt,">> sind fortgeschrittene diaste-
reoselektive Versionen mit anderen Nitroalkanen nur einge-
schrinkt einsetzbar;*" das erste erfolgreiche Beispiel fiir eine
anti-selektive Reaktion stammt aus dem Jahr 2007.57 Wir
vermuteten, dass der Amidligand 1 zur Aufnahme zweier
verschiedener, kooperativ wirkender Metallzentren geeignet
sein sollte. Wir nahmen an, dass durch eine geeignete Ver-
anderung des Amidliganden die Bildung eines ,,erweiterten®
Ubergangszustands gegeniiber der Bildung seines ,cycli-
schen® Gegenstiicks bevorzugt sein sollte, was die Entstehung
von anti-Produkten begiinstigen wiirde (Abbildung 3). Ein

“cyclisch”
M OH
monometallisch 25 R2
tN R2 — > R?
R‘ﬁé: H NO,
o R2 H sy
+
R1/U\H NO, /Np
o o OH
H
N0 o AR
. . R H ni-p :
heterodimetallisch N 7“ NO.
Qo anti
Vi
o) Amid-basierte Liganden-
« N plattform
erweitert’

Abbildung 3. ,Erweiterter* Ubergangszustand auf Basis des Heterodi-
metallkatalysators mit der Amid-basierten Ligandenplattform fiir anti-
Selektivitat.

neuer Amidligand 1¢ wurde entwickelt, in dem eine Phe-
nolgruppe von der ortho- zur meta-Position verschoben war
und der zwei Fluorsubstituenten trug. Dieser Ligand zeigte
eine hohe Effizienz in Kombination mit [Nd;O(OiPr),;] und
NaHMDS (Schema 10).1">%! Der Fluorsubstituent an der m-
Hydroxybenzamideinheit ist entscheidend fiir eine hohe
Stereoselektivitdt. Wahrscheinlich schréinkt die intramoleku-
lare C-F---H-N-Wasserstoffbriicke die Rotation um die C-C-
Bindung zwischen dem aromatischen Ring und der amidi-
schen Carbonylgruppe ein®! und begiinstigt so diejenige
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o o] H OH
T
PO F
(S)-1c (2-12 Mol —%)
NdO,5(0/Pr) 435 (1-6 Mol —%)
NaHMDS (2-12 Mol -%)
o R2 Isolierter Niederschlag wurde als OH
k + r heterogener Katalysator verwendet. J\/ R2
1
R1”H NO. THF, —40 °C RT X
2 NO,
17 Beispiele 2
18 19 anti-20
y.75-99%
£~ antisyn=341-40:1

77-98% ee (anti)
OH

HN
HO/@)\/\/II
)

0" >CO,Et

B3-Adrenozeptoragonist

Zanamivir (Relenza)
aus (R)-Kalalysator

Schema 10. anti-Selektive katalytische asymmetrische Nitroaldolreakti-
on in Gegenwart des heterogenen Heterodimetallkatalysators (S)-1¢/
Nd/Na.

Konformation, die fiir den erweiterten Ubergangszustand
geeignet ist. Das Mischen von (S)-1¢, [Nd;O(OiPr),5] und
NaHMDS in THF ergab einen Niederschlag, der durch
Rontgenfluoreszenzanalyse (XRF) und Atomemissionsspek-
trometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-AES)
charakterisiert wurde und sich als eine (S)-1¢/Nd/Na-Mi-
schung im Verhéltnis von 2:1:2 herausstellte. Dieser Nieder-
schlag lasst sich als heterogener, lagerfiahiger Heterodime-
tallkatalysator verwenden.[*%!! Die Zentrifugierung und TIso-
lierung des Niederschlags ermoglichte es uns, fehlerhafte
Komplexe mit schlechter Stereoselektivitdt zu eliminieren.
Mit 1-6 Mol-% Katalysator wurden verschiedene Aldehyde
18 und Nitroalkane 19 in die jeweiligen anti-1,2-Nitroalkanole
20 iberfithrt.'”  anti-1,2-Aminoalkohole, ein geldufiges
Strukturmotiv in biologisch aktiven Verbindungen und The-
rapeutika, sind iiber eine einfache Reduktion der hier erhal-
tenen Nitroaldolprodukte zugénglich. Der 1¢/Nd/Na-Hetero-
dimetallkatalysator fand Anwendung bei der enantioselekti-
ven Synthese eines Ps;-Adrenozeptoragonisten sowie von
Zanamivir (Relenza), einem klinisch eingesetzten Neurami-
nidase-Inhibitor.!¢

4.2. anti-Selektive katalytische asymmetrische Nitro-Mannich-
Reaktion

Eine Anderung des Elektrophils vom Aldehyd 18 zum N-
Boc-geschiitzten Imin 16 fiir eine katalytische asymmetrische
Nitro-Mannich(Aza-Henry)-Reaktion erforderte eine andere
Kombination von RE, Alkalimetall und (S)-1¢.%%°! Die ka-
talytische asymmetrische Nitro-Mannich-Reaktion eroffnet
einen raschen Zugang zu enantiomerenangereicherten 1,2-
Diaminen, weswegen wir eine detaillierte Studie zur Identi-
fizierung eines (S)-1¢/Yb/K-Heterodimetallkatalysators un-
ternahmen (Schema 11).1%! (§)-1¢/Yb/K ergab allerdings
keinen Niederschlag, und die Stereoselektivitdt des erhalte-
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o OH

HO N
LT
e M0 .
(Sy1e (20 Mol-%)
2 Yb(OiPr); (10 Mol-%) NHBoc
)Nf“ . R KHMDS (20 Mol-%) AR
R H NO THF, —60 °C R™
2 NO.
7 Beispiele 2
16 19 anti-21

Ausb. 71-87%
antilsyn = 2.4:1-22:1
14-86% ee (anti)

Schema 11. anti-Selektive katalytische asymmetrische Nitro-Mannich-
Reaktion in Gegenwart des Heterodimetallkatalysators (S)-1¢/Yb/K.

nen Produkts 21 war schlechter als jene im Fall der Nitro-
aldolreaktion mit (S)-1¢/Nd/Na.

4.3. Katalytische asymmetrische Conia-En-Reaktion

Die Entwicklung eines Heterodimetallkatalysators mit
zwei Metallatomen, die unterschiedliche chemische Eigen-
schaften aufweisen, erweitert die Bandbreite der Dimetall-
katalyse deutlich. Als nichstes wandten wir unsere Auf-
merksamkeit von einem Dimetallsystem aus RE und Alkali-
metall hin zu einem aus RE und m-acidischem Metall, in der
Erwartung einer kooperativen Aktivierung eines 1,3-Di-
carbonylpronucleophils und eines Alkinelektrophils. Unser
Ziel war dabei eine katalytische asymmetrische Conia-En-
Reaktion.*] Die zusitzliche Verwendung von AgOAc/
PPh; zur Aktivierung der Alkingruppe im katalytischen (S)-
1a/La-System lieferte einen effizienten Dimetallkatalysator
fiir die Conia-En-Reaktion von 22 unter Bildung des ge-
wiinschten, enantiomerenangereicherten Produkts 23 (Sche-
ma 12).) Wie in den Abschnitten 2.1 und 2.2 beschrieben,
kann ein N-ungeschiitztes a-Alkoxycarbonylamid in diesem
katalytischen System verwendet werden. Fehlte (S)-1a/La
oder AgOAc/PPh;, fand keine Reaktion statt, weshalb die
kooperative Wirkung dieser Komponenten entscheidend fiir
einen Erfolg sein diirfte. In einigen Féllen war der aus L-fert-
Butylglycin erhaltene Amidligand (S)-1d enantioselektiver
als (S5)-1a.

OH O R
Jﬁ( 1a R=iPr
d:R=1Bu

(S)-1aoder1d (1-20—Mol %)
o O La(OPr);  (0.5-10—Mol %) o O
AgOAc (0.5-10-Mol %) M,
R1 OR2 PPhg (0.5-20—Mol %) R > OR?
AcOEt, 0 °C
S )
\ . .
22 12 Beispiele 23
R" = NHy, Aryl, Alkyl La Ausb.26%—quant.
- 83-96% ee
o O
1 2
R OR Ag
N

Schema 12. Katalytische asymmetrische Conia-En-Reaktion in Gegen-
wart des Heterodimetallkatalysators (S)-1/La/Ag/PPh;.
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5. Heterochirale Aggregation

Die starke und einzigartige Wasserstoffbriicken-Wech-
selwirkung des Amidliganden 1 zeigt sich an einer sehr in-
teressanten losungsmittelabhingigen heterochiralen Aggre-
gation.'"16%! Das Hauptaugenmerk dieses Kurzaufsatzes
liegt auf der asymmetrischen Katalyse, und Aggregations-
phianomene sprengen den thematischen Rahmen; wir wollen
aber kurz die Aggregationseigenschaften des Amidliganden
1 skizzieren. Wihrend das Mischen von (R)-1a und (S)-1ain
Alkohol- und Etherlosungen eine homogene, racemische
Losung ergibt, bildet sich beim Mischen von (R)-1a und (S)-
1a in halogenierten Losungsmitteln ein Niederschlag des
heterochiralen Aggregats (Abbildung 4a). Die rontgenkris-

'g.g-g g-g-@

(R)-1a (S)-1a (R)-1a (S)-1a
in Alkohol oder Ether in halogeniertem Losungsmittel

b) Aggregat von (R)-1a/(S)-1a

>
=

HOH

L, oMo, oH o 9
A N, &
N

pr|V|Ieg|enes Gerust

o PGS

OH o

S

OH 0 N

@*N"\,( © @)LI( © @*pgj;r @ (‘Sﬁj;n V@L bleiben in Lésung

(S)-1a (S)-Dummymolekiile

c)

photochrome Einheit s
e
o é ﬁ:

(S)-1e

(E)-azo

—
CF3
+(R)-1e

pn ivilegiertes Gertist

Abbildung 4. Heterochirale Aggregation von Amidligand 1. a) Lésungs-
mittelabhingige heterochirale Aggregation. b) Spezifische Aggregation
von (R)-1a und (S)-1a in Gegenwart strukturverwandter Molekiile.

c) Reversible heterochirale Aggregation des photochromen Diamids
Te.

tallographische Analyse des Aggregats in CHCI; zeigte, dass
sich (R)-1a und (S)-1a alternierend unter Bildung einer en-
gen Wasserstoffbriicken-Wechselwirkung anordnen. Die he-
terochirale Aggregation ist hoch spezifisch fiir die Wasser-
stoffbriicken-Anordnung von 1a; in einem Ensemble von
acht strukturell verwandten Molekiilen bildeten (R)-1a und
(S)-1a zuverlédssig das unlosliche heterochirale Aggregat,
wihrend die anderen Molekiile in Lésung blieben, was darauf
schlieBen ldsst, dass die Diamideinheit und die beiden Phe-
nolgruppen ein privilegiertes Geriist fiir die heterochirale
Aggregation sind (Abbildung 4b).'¥ Im Fall des photochro-
men Amidliganden 1e, der aus einer Azobenzoleinheit und
dem privilegierten Geriist besteht, lie3 sich die heterochirale
Aggregation reversibel durch UV/Vis-Bestrahlung beein-
flussen (Abbildung 4¢).>™ Hat das Azobenzol eine E-
Konfiguration, bildet 1e ein heterochirales Aggregat wegen
der Entstehung des privilegierten Wasserstoffbriickengeriists.
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Bei Bestrahlung mit UV-Licht der Wellenldnge 365 nm iso-
merisiert die E-Form von Azobenzol zur Z-Form, was die
Wasserstoffbriicken schwicht und so zur Dissoziation des
unloslichen Aggregats sowie zur Bildung einer homogenen
Losung fiihrt. Die Reisomerisierung zur E-Form durch Be-
strahlung mit sichtbarem Licht bei einer Wellenldnge tiber
422 nm fihrte zur heterochiralen Aggregation, und dieser
Prozess lisst sich wiederholen.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Wir haben ein katalytisches System entwickelt, das auf
einem Amidliganden 1 und einem Seltenerdmetall (RE) be-
ruht und in dem sich die Metall-Ligand-Komplexbildung in
einem dynamischen Gleichgewicht befindet, wobei der dis-
soziierte Zustand dominiert. 1/RE ist kein vorab gebildeter
Metallkomplex, sondern ordnet sich, unterstiitzt durch Me-
tallkoordination und Wasserstoffbriicken, zusammen mit
Substraten zu einem organisierten Ubergangszustand an und
erhilt so seine katalytische Funktion. Die charakteristischen
Eigenschaften des katalytischen Systems fanden Anwendung
bei der asymmetrischen Katalyse von Reaktionen mit hoch
koordinativen Substraten sowie beim Umschalten der Kata-
lysatorfunktion. Das katalytische System 1/RE kann zusétz-
liche Metalle aufnehmen, um so einen Heterodimetallkata-
lysator zu erhalten, was seinen Nutzen noch erweitert. Eine
signifikante Wasserstoffbriicken-Wechselwirkung wird belegt
durch die heterochirale Aggregation des Liganden selbst, und
in neueren Arbeiten ist es gelungen, diesen Aggregations-
prozess durch Lichtbestrahlung reversibel zu gestalten. Wei-
tergehende Forschungen konzentrieren sich derzeit auf die
asymmetrische Katalyse mit 1/RE-Komplexen sowie auf
Katalysatoren, die ihre Funktion infolge einer reversiblen
Aggregation umschalten konnen.
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