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Duale Katalyse wird diastereodivergent™*

Maria Teresa Oliveira, Marco Luparia, Davide Audisio und Nuno Maulide*

Obwohl es viele Fortschritte auf dem Gebiet der asymme-
trischen Synthese gibt, bleibt die Generierung mehrerer chi-
raler Zentren in einer einzigen chemischen Operation, die zu
Diasteromerenmischungen fiithren kann, eine anspruchsvolle
Aufgabe. Diastereoselektive asymmetrische Reaktionen sind
bekannt, ermoglichen aber tiblicherweise nur die Herstellung
des Produktes in einer der moglichen relativen Konfigura-
tionen.!

Die Entwicklung diasterodivergenter Prozesse wire von
groBtem Interesse fiir die Uberwindung dieser Limitierungen
und zur Abdeckung groBerer Bereiche des ,.chemischen
Raumes®“. Der Begriff ,Diastereodivergenz® impliziert die
ungewOhnliche Moglichkeit, ein jedes der moglichen Diaste-
romere des Produktes aus der gleichen Ausgangsverbindung
herzustellen. Die anderen Enantiomere konnen daher ganz
einfach iiber die Auswahl des Enantiomers des chiralen Ka-
talysators erhalten werden.

Die ausgewdhlten Beispiele aus Schema 1 représentieren
die aktuellsten Ergebnisse aus diesem Feld. Die Gruppe um
Deng! berichtete iiber die Kontrolle zweier nicht direkt be-
nachbarter Stereozentren durch eine Tandemsequenz aus ei-
ner konjugierten Addition von B-Cyanketonen an a-Chlor-
acrylnitrile mit nachfolgender Protonierung (Schema 1a).
Beeindruckenderweise fithrten die Cinchonaalkaloid-Deri-
vate A und B zu unterschiedlichen Diastereomeren (syn-3
und anti-4), wihrend die quasi-enantiomere Serie des Kata-
lysators (nicht dargestellt) den Zugang zum entgegengesetz-
ten Enantiomer erdffnete. Melchiorre und Mitarbeiter be-
schrieben eine elegante Thio-Michael-Reaktion (Sche-
ma 1b);P! die sorgfiltige Auswahl von Losungsmitteln und
Additiven fiihrte zu Bedingungen, die den Zugang zu jedem
der Stereoisomeren ermoglichten. Interessanterweise kann
der gleiche chirale Katalysator zur Synthese der komple-
mentédren Diastereomere genutzt werden, was den drasti-
schen Unterschied der Konformation des Katalysators in
Gegenwart verschiedener Losungsmittel und Additive ver-
deutlicht. In einem dritten Beispiel haben Maulide und Mit-
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arbeiter im Rahmen einer Studie der Palladium-induzierten
asymmetrischen allylischen Alkylierung von Lacton 8
(Schema 1c¢) einen bis dahin nicht bekannten Wechsel der
Diastereoselektivitit beobachtet.”) Dabei entwickelten die
Autoren zwei katalytische Systeme mit unterschiedlichen
chiralen Liganden (Phosphoramidit L1 und PHOX L2) und
erhielten mit diesen sowohl das cis- als auch das trans-Cy-
clobuten mit exzellenten Enantioselektivitdten. Hier wurden
die jeweiligen Enantiomere des Produktes durch die Auswahl
der Enantiomere des chiralen Liganden erhalten.

In allen beschriebenen diastereodivergenten Prozessen
wird die chirale Information des Katalysators zum Aufbau
multipler Stereozentren genutzt und so die relative und ab-
solute Konfiguration des gewiinschten Produktes aufgebaut.”!
Jedes Diastereomer erfordert daher die individuelle Ent-
wicklung und Optimierung von Reaktionsbedingungen.

Ein konzeptuell unterschiedlicher und vielleicht rationa-
lerer Ansatz zum selektiven Zugang zu allen Stereoisomeren
einer Verbindung mit mehreren Stereozentren wire die
Entwicklung eines Prozesses, in dem mehrere chirale Kata-
lysatoren simultan im Reaktionsmedium vorhanden wiren,
wobei jeder Katalysator die absolute Konfiguration eines
einzelnen Stereozentrums bestimmen wiirde. Dies wiirde
idealerweise bedeuten, dass jegliche Permutation von Ste-
reozentren im gewiinschten Produkt durch die korrekte
Auswahl des chiralen Katalysators erhalten werden kann.
Obwohl beeindruckend ,,modular®, bringt dieser Ansatz
grofle Herausforderungen mit sich: In einem derartigen Sys-
tem sollten multiple chirale Katalysatoren miteinander ko-
existieren, ohne sich zu storen, und jeder chirale Katalysator
muss in der Lage sein, ohne Match/Mismatch-Effekte durch
die Gegenwart des anderen Katalysators zu funktionieren.

Ein erster Schritt in diese Richtung wurde von MacMillan
etal. in Form einer eleganten Hydrohalogenierung von
Enalen gemacht (Schema 2).! Wie dargestellt, wird Enal 10
durch D vermutlich als Iminium-Spezies aktiviert; diese wird
anschliefend durch den Hantzsch-Ester reduziert und liefert
Aldehyd 11. Dieser wird direkt mit einer elektrophilen Ha-
logenquelle in Gegenwart eines Imidazolidinon-Katalysators
E umgesetzt und liefert das Produkt syn-12 mit exzellenten
Selektivititen (Schema?2). Die Authoren konnten zeigen,
dass der Einsatz des Enantiomers von E (ent-E) im zweiten
Schritt in der Bildung des diastereomeren Produktes anti-12
mit nur geringfiigigem Verlust der optischen Reinheit resul-
tiert. Da der Ablauf des zweiten katalytischen Schrittes an-
scheinend nicht durch das erste erhaltene Stereozentrum
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Schema 2. MacMillans sequenzielle Nutzung von zwei chiralen Katalysatoren fiir die Generierung von Diastereomerenpaaren von Produkten.

DCA = Dichloressigsaure, TCA=Trichloressigsaure, NFSI

beeinflusst wird, sind prinzipiell alle vier Stereoisomere durch
die korrekte Kombination der beiden chiralen Katalysatoren
zuginglich.!!

Diese Arbeit fithrt unweigerlich zur Frage, ob es auch
moglich ist, eine Reaktion zu realisieren, bei der zwei Ste-
reozentren simultan durch unabhingiges Wirken zweier chi-
raler Katalysatoren im gleichen Reaktionsgefdf3 gezielt auf-
gebaut werden konnen.

In einer aktuellen Studie haben Carreira et al. eine Lo-
sung fiir dieses Problem gefunden.” Diese Arbeit fokussiert
sich auf die konzeptuell einfache o-Alkylierung eines race-
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= N-Fluorbenzolsulfonimid DCA.

mischen a-verzweigten Aldehyds (Schema 3). Geeignete ka-
talytische asymmetrische Aktivierungen wurden fiir jede der
beiden Ausgangsverbindungen identifiziert: die Generierung
eines chiralen Enamins (durch Wechselwirkung von Aldehyd
13 mit chiralem Amin F) wiirde eine stereoselektive a-
Funktionalisierung'® durch einen chiralen elektrophilen Al-
lyliridium-Komplex (erzeugt aus einem racemischen Allylal-
kohol) ermoglichen.”! Diese Reaktion wiirde daher zwei
Reaktionspartner, jeweils aktiviert durch einen chiralen Ka-
talysator, einschlieen. Die neu gebildete C-C-Bindung wiir-
de zwei neu aufgebaute Stereozentren verbinden, deren ste-
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Schema 3. Asymmetrische stereodivergente Iridium-katalysierte allylische
cod =1,5-Cyclooctadienyl, DCE =1,2-Dichlorethan.

reochemische Orientierung durch die absolute Konfiguration
des jeweiligen Katalysators bestimmt wird (Schema 3 a).

Erste Experimente mit achiralen Katalysatoren sowie in
Gegenwart eines chiralen und eines achiralen Katalysators
ermoglichten die Evaluierung von grundlegenden Tendenzen
des Systems und zeigten, dass der Amin-Katalysator nicht die
Bildung des pB-Stereozentrums beeinflusst (d.r. 1.3:1 fiir die
Modellreaktion, wenn der Metall-Katalysator achiral ist),
wogegen der Iridium-Katalysator eine moderate Priferenz
fiir ein Diastereomer zeigt (d.r. 3:1 fiir die Modellreaktion,
wenn der Amin-Katalysator achiral ist). Nach Kombination
der beiden enantiomerenreinen Katalysatoren Ir-L3 und F
konnte ein einzelnes Diastereomer mit exzellenten Selekti-
vitdten erhalten werden (d.r. >20:1, >99% ee; Schema 3 a).
Bemerkenswerterweise bietet jeder einzelne der Katalysato-
ren beinahe absolute Stereokontrolle im jeweiligen Aktivie-
rungsmodus. Die Reaktion kann auf verschieden substituierte
a-verzweigte Aldehyde und aromatische Allylalkohole, so-
wohl symmetrisch als auch asymmetrisch, angewendet wer-
den. Dabei werden hervorragende Enantioselektivitidten er-
reicht, obwohl die Diastereoselektion gegeniiber der fiir das
Modellsubstrat etwas abfillt (Schema 3b).

Die Autoren stellten die Hypothese auf, dass ein Wechsel
der Absolutkonfiguration eines der beiden chiralen Kataly-
satoren zu einem anderen Stereoisomer des Produktes fithren
konnte, falls keinerlei Match/Mismatch-Effekte eine Rolle
spielen. In der Tat fithrte jede mogliche Permutation der
Katalysatoren zu allen vier moglichen Stereoisomeren des
Produktes, und zwar mit ausgezeichneten Selektivitdten
(Schema 4). Die Auswahl von annidhernd planaren reaktiven
Zentren der Reaktionspartner fithrt zu einer Minimierung
von Match/Mismatch-Effekten im Ubergangszustand und
ermoglicht dem jeweiligen Katalysator die unabhingige
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Alkylierung von chiralen Enamin-Nukleophilen und Substratspektrum.
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Schema 4. Zugang aller moglicher Diastereomere von Produkt 17
durch Kombination chiraler Katalysatoren.

Kontrolle eines der beiden Stereozentren. Carreiras Arbeit ist
ein erstes Beispiel von synergistischer dualer Katalyse, da
beide Reaktionspartner unabhingig und simultan von unter-
schiedlichen Katalysatoren aktiviert werden.!'"!!]

Die in diesem Highlight vorgestellten Arbeiten sind ein
Durchbruch in den Forschungsfeldern diastereodivergenter
Prozesse und dualer Katalyse. Zum ersten Mal wurde gezeigt,
dass zwei chirale Katalysatoren simultan, aber unabhingig
voneinander die Bildung von zwei Stereozentren kontrollie-
ren, und zwar so, dass eine Anderung der Konfiguration
dieser Katalysatoren eine beinahe perfekte Kontrolle tiber
die Konfiguration des Produktes moglich macht. Wie bereits
vorher erwihnt ist es ein signifikanter Vorteil, dass das ent-
gegengesetzte Diastereomer einer gegebenen Produktreihe
einfach durch den Einsatz des entgegengesetzten Enantio-
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mers eines der beiden Katalysatoren generiert werden kann
und keine neuen Reaktionsbedingungen entwickelt werden
miissen. Minimale Match/Mismatch-Effekte in der Bindung
der beiden chiralen Intermediate sind eine entscheidende
Voraussetzung.

Es gibt bereits viele Beispiele fiir duale Katalyse, die sich
bei erneuter Betrachtung ebenfalls als diastereodivergent
herausstellen konnten. Weitere interessante Entwicklungen
auf diesem Gebiet sind daher in naher Zukunft zu erwarten.
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