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Organokatalyse durch asymmetrische

Protonierung?

Nachrichten aus der Chemie 2008, 56, 73-76.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Themenubersicht
-
mill W
[ Einflihrung in die asymmetrische Organokatalyse

und Erlauterung am Beispiel von Katalysatoren
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Themenubersicht
-
mll |
| Additionen an Imine

Mehrkomponenten- und Kaskadenreaktionen
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Themenubersicht

L En

i Aktivierung weiterer Verbindungsklassen
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

L En

L
- Natur
t Pharmaindustrie
Vorteile / Nachteile ?
- Aktuelles
I Asymmetrische Forschungsgebiet
f
Organokatalyse
Katalysatoren Reaktionen
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Motivation

L En

wachsendes Interesse an enantioselektiven
Synthesen von chiralen Arzneimittelwirkstoffen

‘ hervorrufen von Chiralitat in einem Molekdl
durch Verwendung eines
chiralen Reagenzes in katalytischer Menge
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Historischer Uberblick

L En

1913  Cyanhydrinreaktion mit Benzaldehyd zu Mandelsaurenitrilen
mit Alkaloiden von Bredig und Fiske

1970er Prolin-Katalyse

2000er Erforschung von enantioselektiven, organokatalytischen Reaktionen
durch List, MacMillan, Denmark und Jacobson etc.

Gegenwart:
‘ Entwicklung und Anwendung chiraler Brgnsted-Sauren
zur enantioselektiven Protonierung

,Goldenes Zeitalter*
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

o
Organokatalysatoren vs. UM-Katalysatoren

L En

Vorteile Nachteile
— unempfindlich gegentber H,O und O, > Preis

— groftenteils nicht toxisch und hohe Verflugbarkeit SN \L/Jenr]g\c/:%lrtr_]utzung

— hohe Verwendbarkeit und kostengunstig — Abfallbeseitigung

> Produktverunreinigung

,In der Natur besteht eine feine Balance
zwischen metallfreien und metallvermittelten
Prozessen.”
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

$ Organokatalyse
L H1

mill .
Zweil Konzepte
Aktivierung durch kovalente Nicht-kovalente Organokatalyse
Bindung des Katalysators
an das Substrat Reaktionen mit schwachen

Lewis-Saure/Lewis-Base - WW

flieRender Ubergang
Beispiel: Prolin mit bifunktioneller Eigenschaft, aktiviert
sowohl Donor als auch Akzeptor

P. Dalko, Angew. Chem. 2004, 116, 5248-5286.
Vortragsseminar des OFP WS 2008/2009 Tom Breiding 04.12.08




Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Prolin in der Enamin-Katalyse

L En

— -1+ kovalentedBindung
schwach-abstolRende 1,3-diaxiale WW . una .
Hr) H-Briickenbindung

]
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Nicht-kovalente Organokatalyse

L En

Zwel Kategorien der
Bronsted-Sauren

— Neutrale Bronsted-Sauren 1

R chirale und achirale Thioharnstoff-Derivate als
H-bindende Katalysatoren

v

T. Akiyama, Chem. Rev. 2007, 107, 5744-5758.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Beispiel-Katalysatoren 1

L En

Thioharnstoff-Derivate als neutrale Bronsted-Sauren

CF; CF;

CFj4

)l\ achiral

Grundgerust:
Thioharnstoff mit
3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl

P. Schreiner, Org. Lett. 2002, 4, 217-220.

N tBu /O
1
R\/N

I—Z

chiral

Jacobsen Katalysator

8

E. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901-4902.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Nicht-kovalente Organokatalyse

L En

Zwei Kategorien der chiralen
Bronsted-Sauren

v

— Starke Bronsted-Sauren I1I
» BINOL-Derivate des Phosphors

T. Akiyama, Chem. Rev. 2007, 107, 5744-5758.
Vortragsseminar des OFP WS 2008/2009 Tom Breiding 04.12.08




Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

$ Beispiel-Katalysator 11
S B

A

Chiraler Phosphorsaurediester als starke Brgnsted-Sauren

/ Stereokontrolle

Lewis-Base

C o|—| ) Bronsted-Saure
E l R ————Stereokontrolle

T. Akiyama, Chem. Rev. 2007, 107, 5744-5758.

10
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Herstellung des Katalysators

L En

1. nBuli
TMEDA
2.Bry

Ar Ar C | Br
CO e POCI, OO OH Ni(PPh3),Cl, X OMe
P/

7 N\

-
B e — -

» ~OH HCl OH 1. Ar-MgBr N OMe
O OO 2. BBr, |
Ar =

Br
Ar

/

\

11

T. Akiyama, Angew. Chem. 2004, 116, 1592-1594.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Eigenschaften des Katalysators

L En

- Chirale Info im BINOL-Liganden

- Aciditat pK_=1.39 ——— protonieren
Imine

- Cyclische Struktur um hohe asymmetrische

Einfuhrung zu erreichen

- Substituenten in 3,3 -Position erhohen die

Enantioselektivitat

12

T. Akiyama, Angew. Chem. 2004, 116, 1592-1594.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Variationen in der ,Ligandenwahl®
R
'Q Q o R R
VAPOL O/P:OH <Oj)<O;P/i(;H
oS
R R R TADDOL
Hg-BINOL

OQ o erhohte Aciditat

NTf
e
R 13
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Was lernen wir?

L En

* Organokatalysatoren als gute Erganzung zu

* UM-Katalysatoren

* Verschiedene Bindungsmoglichkeiten

* schaffen Chiralitat

* Ligandenwahl und Sterik beeinflussen

* Aktivitat der Katalysatoren 14

Vortragsseminar des OFP WS 2008/2009 Tom Breiding 04.12.08



Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Folie 12 — Phosphorsaurediester-Katalysator

Li\* |

HO
chiral “

HO
:@ Bransted acid o
" + mf;km o HN
|
H‘gI
2

H1r\/;<E.‘D;.I'.-'IE|

1

3

Table 1: Effect of the aromatic substituents of 4

Entry Ar t [h] Yield 3] e [35]
1 H 22 57 0

2 Ph 20 100 27

3 2,4 6-MeyCeH, 27 100 60

£ A-MeOCH, A5 99 52

5 4-NO,C.H, 4 36 87

[a] Aldimine 1a (R"=Ph) (1.0 equiv) and 2 (3.0 equiv) were treated with
Bronsted acid 4 (30 mol3s) in toluene at ~78°C.

A

Vortragsseminar des OFP WS 2008/2009 Tom Breiding
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

\\L Folie 12 — Phosphorsaurediester-Katalysator
A mm

Formal Total Synthesis of (+)-Diepoxin o

J Org. Chem., Val. 63, Nao 20 2000 6327
Scheme 13

H
H
”-I-
pn ©
NToa4 OH K004 OCH,
rasoution OH  aceione OCH;
98%
1=)-43, 95%, 99% ag (S48
{A-43, 85%, ~80.6% ee
Er
1. n-Bull, TMEDA m[ 1. NP Phg) o
OCH,
ELO, CICH, Ar-MgHr
2. Br,-TE°Ciont Eta0
2. BBy
T1% Br
[ E]-46 Ar = phenyl (547 B9% B
Ar = Moutylphenyl  (5)-48 S54%%
Ar = p-hiphanyl (5}-48 &A%
Vortragsseminar des OFP WS 2008/2009 Tom Breiding
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Themenubersicht

L En

I1 Additionen an Imine
Mehrkomponenten- und Kaskadenreaktionen
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Addition an Imine

L En

0
1
Rz\N R
Rl\‘ OMe 0
v
0 SIM e
Med "
N R ZH
s 0Me
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Addition an Imine

L En

OSiMe

, MeO)j\
NR<H
= OMe

1N

R'” “P(Oi-Pr), =
1

1 (i-Pro,P(OH R

Vortragsseminar des OFP WS 2008/2009 Florian Punner 04.12.08



Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Addition an Imine

L En

Beispiel: Addition von a-Diazoestern

COt-Bu
W T QJO—IT(II\TSI) P;mdm(katLW>”llcozt_Bu

trans/cis 81:19

19
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Addition an Imine

L En

Beispiel: Addition von a-Diazoestern

COt-Bu
W T QUOTT (Kat.), P;mdm(katLW>”llcozt_Bu

- N
trans/cis 81:19

N/RZH\H/COZl'BU NRQH
L7 (kat.L t-Bu0,C

@ R!
© N, eer 91-97%

20
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Addition an Imine

L En

N D —
1 - u
N S | ©

o 00, i 7 ( P i
\F H C0,R | s
Cu(pyr)0Tf s AN\
gy 3 ﬂ \o
C

21

R. Briickner, Reaktionsmechanismen, 3. Auflage, Elsevier GmbH, Minchen, 2004.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Addition an Imine

L En

22

T. Akiyama, Chem. Rev. 2007, 127, 5744-5758.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Addition an Imine

L En

R /g
t-Bu0,C H )\ 17) (2 mol%) HN 0

>
\n/ + 0 IN Toluol, RT B0 ,C
N )\ At
H At

N,

entry Ar yield (%) ee (%)
1 Ph 24 97
2 p-FCsHy 74 97
3 p-FCsHy 71 97
4 p-MeCeH; 74 97
5 m-FCsHy 84 93

(8]
6 I:l/ 75 95
<G ]

T. Akiyama, Chem. Rev. 2007, 127, 5744-5758.

23
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Kaskadenreaktionen

$ Mehrkomponenten- und
L B

Mehrkomponentenreaktionen

* Drei oder mehr Reaktionspartner in einem Gefal}
* Schnelle Reaktionen

* Keine Aufreinigung zwischen den Reaktionsschritten

24
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

X Kaskadenreaktionen
u

$ Mehrkomponenten- und
-

Kaskadenreaktionen

* Intramolekulare Reaktionsfolge von oft hoch reaktiven,

azyklischen Vorstufen zu komplexen, vielkernigen Molekulen
* Funktionelle Gruppen der Edukte reagieren fast zeitgleich

* Viele Reaktionstypen moglich: Diels-Alder-, Ringoffnungs-,

Heckreaktionen ...
25
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Mehrkomponenten- und

Kaskadenreaktionen
Li\* 1
1
Biginelli-Reaktion X1= O,S
R" = Ar, cHex

R? = Me, Et, i-Pr, t-Bu
40-86% Ausbeute
o) 88-97% ee

X
+ (1,2 eq.) X
JJ\H )J\ )J\
HoN- NH; (2A-Ph) (10 Mol-%) HNT NH
O O CH,Cl, RT o

OR?2 CO,R?

R1

26

X.-H. Chen, X.-Y. Xu, H. Liu, L.-F. Cun, L.-Z. Gong, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14802-14803.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Mehrkomponenten- und

| $ . Kaskadenreaktionen

Rl Rl
EtO,C - 0
2 ‘ - EtO,C "
N X o NEX
H 2

27

http://www.organische-chemie.ch/OC/Namen/Biginelli.htm
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Mehrkomponenten- und

l . Kaskadenreaktionen

Darstellung chiraler Cyclohexylamine

o . @=;
B-TRP(<t)
>

+
O R 72836 Aushbaute
L e2ey) g. =2/016-§4.1
NHb N - 8

28
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Mehrkomponenten- und

l . Kaskadenreaktionen

0 NHRZ ®
NHRZ)(?*
+ NH R HX* (kat)

0 " -H,0 0 >

Rl
Rl Rl
®
NHR? NHR? ©
X*
@\
Rl Rl
HX*= (R)-TRIP
29

J. Zhou, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7498-7499.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Mehrkomponenten- und

Kaskadenreaktionen

‘i
\\III

Entry R’ R? X Product Yield[%] ar’ er
1 ™~ PEP* CH, 4a 75 101 955
i-Pr i-Pr /L){_
2 PEP CH:z  4b 79 121 982
H 3 @\}g PEP CH- 4c 77 61 937
y EtO3C~_~~__-CO:Et
|| 4 ©\/?, PEP CH,  4d 82 24:1 982
z 54 Me PEP CH2 de 88 61 928
. G _ 322 -R
fﬁ\ i-Pr i-Pr @26) H
(R)FTRIP (10 mol%) R'NHz (1.5eq) 6 PEP CH,  4f 72 241 98:2
)\_‘f MS 54, Cyclohe 50°C X R’
R » Lyclohexane, 4 7 - PMP® CH: 4g 89 191 982
1
8 O\/>< PEP CH.  4h 78 41 96:4
9 ﬁ’i{ PMP  CH» 4 76 31 984
X
10 PEP CH> 4 73 2:1 91:9

J. Zhou, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7498-7499.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

$ Zusammenfassung
-

* Katalysierte Additionen an Imine fuhren mit hoher
Stereoselektivitat zu vielen verschiedenen Ausgangstoffen fur
die Naturstoffsynthese

* Es sind Reaktionen moglich, die unter Verwendung von
Ubergangsmetallkatalysatoren zu anderen Produkten fiihren

* Mit Mehrkomponenten- und Kaskadenreaktionen stehen
effiziente Reaktionen zur asymmetrischen Synthese weiterer
Verbindungsklassen zur Verfugung 31
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Themenubersicht

L En

IITI  Aktivierung weiterer Verbindungsklassen
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

$ Ubersicht
‘na
s

* Brgnsted- und Lewis Saure Katalyse

* Brgnsted-Saure katalysierte asymmetrische Nazarov-
Reaktion

* Brgnsted-Saure katalysierte asymmetrische Baeyer-

Villiger Reaktion

32
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Brgnsted- und Lewis Saure Katalyse

‘i
n

Ar
CSfo
O \Tf/
SeN
: 1
R1\JI\I+\/O + WOEJ{ 5 mol% chiraler Kat. . R\\Doa
H R2 "

33

P. Jiao, D. Nakashima, H. Yamamoto, Angew. Chem. 2008, 120, 2445-2447 .
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Brgnsted- und Lewis Saure Katalyse

L En

Pr Ausbeute endo:exo ee (endo Produkt)

v

Chiraler Katalysator: Ar= 0% 7o =
Pr
Ar 53% 57.43 17%
H\
O O, NTS B
Px
O/ © 86% 81:19 7%
99 -
iPr Pr
Ar
iPr 92% 90:10 76%
iPr iPr
Pr
Tf = Trifluormethansulfonyl N o osa o

o

Ad = Adamantyl i 34

P. Jiao, D. Nakashima, H. Yamamoto, Angew. Chem. 2008, 120, 2445-2447 .
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Brgnsted- und Lewis Saure Katalyse

L En

Ar
i R!
SOV I
Bronsted-Saure JTo T ~ i(o
o0
Ar endo
Ar

. . /
Lewis-Saure OO 0 .
Ot-Bu
Ar exo

P. Jiao, D. Nakashima, H. Yamamoto, Angew. Chem. 2008, 120, 2445-2447 . 35
K.B. Simonsen, P. Bayon, R.G. Hazell, K.V.Gothelf, K.A. Jargensen, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 3845-3853.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

$ Brgnsted- und Lewis Saure Katalyse
-

| |
RO H
p— S
. QZ - Hi Rre RO
Lewis-Saure katalysierte ! j\ =i ji
. O'\'}' H O‘l}l ™
Reaktion R R!
exo endo
H EtO
— ‘ﬁl_(‘,\
Bronsted-Saure EIO: R? Hi TR
: : c"Q“N/’J'\H 4 Q”‘N)’“\H
katalysierte Reaktion ¥ L
endo exo
O : Lewis Saure  : Brensted Saure 36

P. Jiao, D. Nakashima, H. Yamamoto, Angew. Chem. 2008, 120, 2445-2447 .
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

$ Nazarov Reaktion
‘|
-l

L : :
Allgemeiner Mechanismus

konrotatorischer

Ringschlul®
-H*
H
O R3 O/ R3
R1 - R’I
Rz\ R4 R2\‘ R4

37

L. Kirti, B. Czako, in Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis, Elsevier, Oxford, 2005, 304-305.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

$ Nazarov Reaktion
‘|
e

38

M. Rueping, W. leawsuwan, A.P. Antonchick, B. Nachtsheim, Angew. Chem. 2007, 119, 2143-2146.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

$ Nazarov Reaktion
‘|
-

o)
o}
0
Produkte: ©
Br
Ausbeute 88% 92% 87% 68%
Reaktionszeit 2h 2h 15h 45h
cis/trans 6:1 9.3:1 461 nur cis
ee(cis)/ee(trans) 87% / 95% 88% / 98% 92% / 92% 86%
Katalysator
39
M. Rueping, W. leawsuwan, A.P. Antonchick, B. Nachtsheim, Angew. Chem. 2007, 119, 2143-2146.
Vortragsseminar des OFP WS 2008/2009 Regina Saloschin 04.12.08



Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Baeyer-Villiger Reaktion

L En
mll o | |
Allgemeiner Mechanismus

o O=f T — G o
O
|

@)

O

S

i

o
Ph H
_RCOOH  Ph
E>:O N B i

-0
o 7;0
O
R

Criegee-Addukt

40
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Baeyer-Villiger Reaktion

L En

Katalysator (10 mol%) S O
CHCI, jE

PR
(R)-Enantiomer

Katalysator:

S. Xu, Z. Wang, X. Zhang, X. Zhang, K. Ding, Angew. Chem. 2008, 120, 2882-2885.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Baeyer-Villiger Reaktion

S. Xu, Z. Wang, X. Zhang, X. Zhang, K. Ding, Angew. Chem. 2008, 120, 2882-2885.
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Ausblick

L En

* Verwendung als Organokatalysatoren

%

Eingang in Ubergangsmetallkatalyse

* Gold-, Silber- und Palladium katalysierte
Prozesse

* Konjugierte Base als chirales Gegenion

43
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Organokatalyse durch asymmetrische Protonierung?

Zusammenfassung

L En

* Brgnsted Saure katalysierte 1,3-Cycloaddition
— endo Produkt
* Brensted Saure katalysierte Nazarov Reaktion
— 5-Ringe mit cis-standigen Resten
* Bronsted Saure katalysierte Baeyer-Villiger-
Oxidation
—— y-Lactone mit R-Stereozentrum

44
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