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1.Summary/Zusammenfassung

1.1 Summary

The most selectivand dficient catalyst system fognantioselectivaitroaldol reactios,
that isknown to this dayis describedwithin this thesis. A complex formed from the
2-cis-aminomethy5-phenylpyrrolidinela andCuCk or CuBe provided the productsf a
broad range of substrateswith excellent yields and unmatched enantioselectivities
(Schemel). 21 aromatic aldehydezand nitromethangroduced in the presence gtist
2.0mol% of catalystthe correspondinf-nitro alcoholgS)-3 in 99.0'99.6%eeandmore
than92% yield. Similar resultswvere reached with heteroaromatic aldébyg2, where he
yieldsvariedfrom 91 t099% and the enantioselecties werehigher than 99.2%e The
Ub-unsaturateainnamic aldehydelelivered99.3%ee and 98.7% ee were obtainedwith
2-hexenal Aliphatic aldehydegended to be more difficult substratesereforeit was
necessary tancrease the amount of catalyk®CuCh to 8.0 mol% andto raise the
temperature t©20 °C.With sevenaliphatic aldehydeg the catalytic systerprovidedyields
greater than 95% and enarselectivities between 98ahd 99.5%ee

0 QH N NHMe
I+ Meno, 222, N0, TN~
R1” H R17>12 CuX,
2 (S)-3 1a:CuX;,
R = aryl, R' = aryl (21 examples): 92-99%, 99.0-99.6% ee
hetaryl, R' = hetaryl (6 examples): 91-99%, 99.2-99.6% ee
alkyl R' = alkyl (7 examples): 95-99%, 98.5-99.5% ee

Scheme 1Results of thdafuX-catalyzed, enantioselectivtenryreaction of different types of aldehydes
with nitromethaneReagents and conditiors) Aromaticandheteroaromatic aldehydekafCuBr,
(2.0 mol%) NEt (1.5 mol%) THF, i 25 °C; b) Aliphatic aldehydesia&uCh (8.0 mol%) NE&
(6.0 mol%) THF,i20 °C

In diastereeand enantioselective reactions wdifferent nitroalkaned andbenzaldehyde
syn:anti ratios from 60:40 R? = Me) up to 78:22 R? = Et, CHOTBS) were reached
(Scheme 2)The enantioselectivies in the main diastereomédsyn3; 98i 99% e were
excellentwith good selectivites of the minor diastereomgianti-3; 821 93% e€. The
combination of cyclohexane carbaldehyde arnditdopropanegave the bestesult with
respect taliasteree and enantioselectivitg84:16 synanti, 99% eein both diastereomers
of 3).



1.1 Summary

OH
0 NO, ,E\"‘
a NO N NHMe

0 B i U v LA A

R H R R2 CuBr,
2 4 syn-3 1a-CuBr,
R! = Ph, R2 = Me, Et, R'=Ph:  syn:anti: 60:40-78:22, up to 99% ee
cHexyl CH,OTBS R" = cHexyl: syn:anti: 84:16, 99% ee

Scheme 2Results of the Nitroaldol reaction of aldehydes walhious nitroalkaneskeagents and conditions
a) 1afCuBr (8.0 mol%), NEt; (6.0 mol%, THF,i 20 °C.

For theseextraordinary resultsa smartligand designthe synthesis and testing of a broad
variety of ligandsandthe optimization ofall relevantreaction conditionsvasnecessary
Initial concepftfor the design ofhe ideal catalyst structureasthata substituent in theis-
5-positionmight enhancehe chirality transfesignificantly by the steric demand in direct
proximity to the reaction centéblue Schemes).

Route |
order of introduction: N
NR°R4-R2-R

oJ{L COR! -

Route Il

RT f&
‘ order of introduction: N

! 3p4
R2 RW_RZ_NRSRAI R2 NR"R

5:R'=H, R?=H 1

6 R1= Me R2=Boc Route Il A
order of introduction:
RI_NR°R*-R?
Scheme 3Synthesis sequence towards-giSubstituted pyrrolidine diamiséd.. The three routes differ in the
order, in whichthe substituentR'i R* are attached.

> 30 examples

In order to findthemost effectivdigandamong the 2 Slisubstituted pyrrolidines, it was
necessary tgainfastaccess to a structurally broad varietgofmpoundsWithin this thesis
modular and efficient synthetimutes were developedwhich differ in the order of
introductionof the substituents:RR* (Scheme8). All ligands1 are accessible & 10steps
from L-pyroglutamic acid(5) or its also commercially availableN-Boc-methyl ester®6.
Following these routest was possible to gain structural diversity in every positabm.
More than 30diamine ligandsl had beensynthesized antkested in theenantioselective
Henry reaction Variation of thesubstituents RR* (different steric and electronic
properties) and optimization of tieaction conditionpermitteda detailed insighinto the
catalytic process

Attractive interactions of the substituent inciS-position @n also be usedin
enantioselective catalysi$hetricyclic oxazaborolidine§g and8, which are based on the
known CBScatalysts9, fulfill this requirementStructural feature o/ and 8 is the
connection between the bor(on)ic acidiety and the pyrrolidine ring. The advantage of
the tricyclic structures o¥ and 8 is, that both, nitrogen and boron are forced into a
tetrahedral geometrirheresultanioss of hyperconjugation between the nitrogen lone pair
and the unoccupied orbitat the boron atom should enhance the Ldwasic character of
the nitrogen atom and the Lewis acidity of the boron cetitevas anticipated thahis
should lead to a stronger coordinatmfrthe reducing agenand to a stronger activation of
the substrie carbonyl group.



1.1 Summary

7 steps
L\ O "
(0] N CO,Me r\ll Ph
! X/B_O
Boc 7 steps Vi
6 X = CH, 7:X=0

8: X =CH,
Scheme 4Synthesis of the triyclic oxazaborolidine3 and8 from N-Boc-methyl pyroglutamateg.

The catalysts7 and 8 were eachsynthesizedn seven steps from commercially available
N-Boc-methyl pyroglutamate6( Scheme % and tested in the enantioselective borane
reduction of prochiral ketone¥0. After optimizing the reaction conditionscatalyst7
showed compared to the known CB&talyst9a, similar or even higheselectivitieswith
different substrate§&Scheme 5). Ayl-alkyl ketonesdialkyl ketonesand4-acetylpyridinel
the latter onds certainly aproblematic substraté were reducedto the corresponding
alcohok (R)-11 with very high yields and selectiviti€81i 99%, 65 98% ee.

JOL a oH N Ph
— : I
R R? R™R? B0
10 (R)-11
7:X=0,
8:X=CH
R' = Ph, tBu, 4-NO,-CgH,, 2
4-Py, CH,Bn 7 examples:
R2 = Me. Et 81—99%‘ 65-98% ee

R'~R2 = g-indanone

Scheme 5Resultsof the enantioselectiveeduction of prochiral ketonds the presence afxazaborolidine
catalysts7 and8. Reagents and conditiona) 5.0 mol%7 or 8, BH:&SMe, 20 °C, toluene.

The relative reaction rategth 7 and8, ascompared t®a, werededucedrom competition
experimentsThe rates were ithe order9a a 7 >> 8. It turned outthat theanticipated
activating effectdue to the bowlike shapewas not as strong as expected awer
compensated by other factors.

In the course of this work,-&is-substitutedproline derivatives wer@troducedas chiral
ligands in asymmetric catalysiBased on the success, especially in enantioselective
Henry reactionsa wide field of new, interesting catalystsght open up



1.2 Zusammenfassung

Im Rahmendieser Arbeitwurde das derzeit beste und iefenteste Katalysatorsystem fir
enantioselektive NitroaldolReaktioren von Aldehyden mit Nitromethanentwickelt Die
Verwendung eines Komplexesus 2-cissAminomethyt5-phenylpyrrolidin 1a und CuCk oder
CuBr. lieferte die Produkteeiner breiten Substrgpalette mit exzellentea Ausbeuten und
unubertroffena Enantioselektivitaten(Schema). Fur 21 Beispiele vonunterschiedlich
substituierten,aromatischen Aldehyde® wurden mit nur 2.0Mol-% 1a&uBr, bei 125°C
Ausbeuten zwischen 92 und 99% erreicht, bei den EnantioselektivitéténNitroalkohole 3
konnten durchwegymehr als 99.%, in einigen Fallen sogar 99.6é& erreicht werdenEin
ahnliches Bild ergbsich bei den getesteten heteroaromatischen Aldel3,den die Ausbeuten
fur sechgeprasentativ8eispielezwischen 91 und 99%it Enantioselektivitaten zwischen 99.2
und 99.6%eelagen.Fiir Ub-ungeséttigte Aldehyderurden im Fallevon Zimtaldehyd99.3%ee
und fur 2-Hexenal98.7%ee gefundenDie Umsetzung vomliphatische Aldehyden erforderte
eine Anpassung der ReaktisbedingungerSo wurde ¢ Katalysatorbeladunguf 8.0 Mol-%
1afuCh und dieTemperatur auif20 °Cerhoht, wasn sieberBeispielen fiir Ausbeuten iber 95%
und Enantioselektivitdten zwischen 9.5nd 99.5%eeflhrte

fL + MeNo, 20%rb, 4 Nno, | Me’N‘ e
R H R17>N~"72 CuX,
2 (S)-3 1a-CuX,
R = Aryl, R' = Aryl (21 Beispiele): 92-99%, 99.0-99.6% ee
Hetaryl, R' = Hetaryl (6 Beispiele): 91-99%, 99.2-99.6% ee
Alkyl R' = Alkyl (7 Beispiele): 95-99%, 98.5-99.5% ee

Schemab. Ergebnisse dekafuX,-katalysierten, enantioselektivetenry-ReaktiorenverschiedeneAldehydklassen
mit Nitromethan. Reagenzien und Bedingunges) Aromatische und heteroaromatische Aldehyde:
1afCuBr; (2.0 Mok%), NEt; (1.5 Mok%), THF,i 25°C; b) Aliphatische Aldehydd afuCl, (8.0 Mol-%),
NEt; (6.0 Mol-%), THF,i20°C.

Auch enantie und diastereoselektivReaktionenmit den Nitroalkanen4 lieferten sehr gute
Ergebniss€Schem&). In derReaktionmit Benzaldehydvurdensynanti-Verhaltnisse von 60:40
(R?=Me) bis zu78:22 R?=Et, CHOTBS) mit gleichzeitigexzellenten Enantioselektivitaten
(syn3: 98/ 99%ee anti-3: 82 93%e@ erreicht DashochsteDiasterenerenverhaltnisvurde mit
Cyclohexancarbaldehyahd Nitropropanerhalten(84:16 99% eesynanti-3).

OH
fj\ ) JNoz a R N0z e N N
R H R? R ® CuBr,
2 4 3 1a-CuBr,
R' = Ph, R2 = Me, Et, R' = Ph: syn:anti: 60:40-78:22, bis 99% ee
cHexyl CH,OTBS R' = cHexyl: syn:anti: 84:16, 99% ee

Schema?’. Ergebnisse der Hernigeaktiorenverschiedener Aldehyduit unterschiedlichen NitroalkaneReagenzien
und Bedingungera) 1a&uBr, (8.0 Mol-%), NEt; (6.0 Mol-%), THF,120 °C.



1.2 Zusammenfassung

Fur diesenervorragenden Ergebnisaaren ein intelligentesigandenDesign die Syntheseund
Testung eineYielzahl strukturell unterschiedlicher Ligandend dieOptimierung aller relevanten
Reaktionsparameterotwendig Ausgangspunkt fir die Uberlegungen zur Ligandstruktwar,
dass ein &is-standiger Res{blau, Schema 8am PyrrolidirRing eines Prolinams durch
sterische Abschirmung in direkter Nachbarschaft zum ReaktionszeatnemVebesserung der
Chiralitatdibertragung bewirkesollte

Route |

Substitutionsreihenfolge: R
NR®R*-R2-R'

[B‘ Route || &
0=™N CO,R! - R N

‘ Substitutionsreihenfolge: I

3p4
R? R1_R2_NR3R* R2 NR”R
5: R1 = H, RZ = H 1
6: R'=Me, R? = Boc Route I A .
Substitutionsreihenfolge: > 30 Beispiele
R1-NR®R*-R?

Schema 8.Synthesesequeer zu 2,5cis-disubstituierten Pyrrolidinamineh Die drei Routen unterscheiden sich in
der Reihenfolge, in denen die ReBfé R* eingeflihrt werden.

Fur die Suche nach delbigandenmit denbesterEigenschaftermussta zunachseffiziente und
modulareSynthese@ erarbeitet werderDie Diaminel sind Ubedreiverschieden®outenin 5 10
Stufen zugénglich, die alle von PyroglutaminsaGye@er den ebenfallkommerziell erhaltlichen
N-Boc-Methylester 6 starten. Die jeweiligen Synthesestrategien unterscheidgch in der
Reihenfolge, in der die ResteliR* eingefiihrt werdenin kurzer Zeitwurde so eine groRRe
Ligandbibliothek aufgebautus welcheB3 verschiedene Diaminligandanf ihr Potential in der
enantioselektign HenryReaktion untersuchtwurden Variation der SubstituentenR% R*
(unterschiedliche sterische und elektroniséhigenschaftenund Optimierungder Reaktions
parametelieferten ein detailliertes Bild Ubelie Gegebenheitered Katalysatorsystems

Auch attraktive Wechselwirkungen ein&ubstituenten irb-cis-Position sollten sichin der
enantioselektiven Katalyse enlassenDie tricyclischerOxazaboroliding und8, die auf Basis
der CBSKatalysatoren 9 entwickelt wurden erfullen diese Anforderung Strukturelle
Besonderheit dekatalysatorerist die Verbindung des Bor(csgurerests mit dem Pyrrolidinring
und de damit verbunden&usbildung eines tricyclischen Systewarteil der Struktuen7 und8
ist, dassin ihnen sowohl derPyrrolidinstickstoff als auch das Boratom in ein&aedrische
Geometriegezwwngenwerden Der daausresultierendé&/erlust von Hyperkonjugation zwischen
freiem Elektronenpaar des Stickstoffs und unbesetztem Orbital des Bosithrade Lewis-
basischa Charakter des Stickstoffatonusid die LewisAciditat des Boratomserstarken Dies
so die initiale Annahmenisstesowohleine starker&oordination é&s Reduktionsmittalals auch
eine starkere Aktivierung der Carbonylgruppe des Substrats bewirken.

7 Stufen
gt e a
0 N CO,Me N Ph
Boc 7sufen S X PO
6 X = CH, 7:X=0
8: X = CH,

Schema9. Synthesaler tricyclischen Oxazaborolidireund 8 ausgehend voN-Boc-Methylpyroglutamat ).



1.2 Zusammenfassung

Die Katalysatorerr und 8 wurdenin jeweils sieben Steh aus kommerziell erhaltlicheNyBoc-
Methylpyroglutamat §) dargestell{Schema 9und auf ihre kaltalytischen Eigenschaften in der
enantioselektiven Reduktion von KetonedO untersucht. Nach Optimierung der
Reaktionskdingungenwurden Selektivitdten gefunden, dimit denen de€BSKatalysatos 9a
vergleichbar oder hoéher warenDie Substratakzeptanz wurden Aryl-Alkylketonen
Dialkylketonen und an -Acetylpyridin T letzteres ist als durchaysoblematisches Substrat
anzusehei untersuchtDie jeweiligen chiralen Alkohol¢R)-11wurden insehr hohen Ausbeuten
undmit guten bisexzellenterEnantioselektivitatererhalten(81i 99%, 65 98%e6).

0 OH
I a | N Ph
R1” "R2 R17R2 5 Ph
-B=0
10 (R)-11 X
7. X=0,
R = Ph, tBu, 4-NO,-CgH,, 8: X = CH,
4-Py, CH,Bn
R2 = Me. Et 7 Beispiele:

R1~R2 = -Indanon 81-99%, 65-98% ee

Schema 10Ergebnisse deznantioselektign Reduktioenprochirale KetonelO in Gegenwart der Oxazaborolidine
7 und8. Reagenzien und Bedingungea) 5.0 Mot% 7 oder8, Toluol, 20°C.

Zur Untersuchung deerwartet@ Leistungssteigerungn Vergleich mit dem bekannten CBS
Katalysator 9a wurden Konkurrenzexperimente durchgefihtabei stellte sich folgende
Reihenfolge herau®a & 7 >> 8. Folglich traten @ beschleunigenden Effektécht imerwarteten
MalRe aubbder wurden von gegenlaufigen Einflissen tberkompensiert.

Im Zuge dieseArbeit wurden erstmals-Bis-substituierte Prolinderivate als chirale Liganden in
der asymmetrischen Katalyse eisgizt Aufbauend auf den erzielten Erfolgespeziell in den
enantioselektiven HenylReaktionen,kdnnte sich ein weites Feldan neuen, interessanten
Katalysatoren eroffnen.



2. Motivation

Prolin findet invielen Bereicherder enantioselektiven Katalysehon seit langem breite
Anwendung. Sowohl al Ausgangsmaterial fur Ligandeals auch inOrganokatalysatoren
werden vom Prolin abgeleitete Molekile zur Ubertragung chiraler Information genutzt.
Prominente Beispiele sind hier die CB®duktion'? die (ibegangsmetallkatalysierte
enantioselektive HenrReaktiort® oderorganokatalytische Prozesse wilolreaktionen’
Obwohl in Bezug auProlinderivate in der enantioselektiven Katalgg®e uniberschaubare
Vielzahl an Strukturvariationenexistiert, wurden in der tUberwiegenden Anzahl der Falle
entweder die Aminofunktion oder die urspriungliche Carboxylgruppe veranDese
Positionen sindzwar synthetisch am leichtesten zuganglich, adas gesamte Bild des
Potentials dieser Liganddateibt so noch unvollstéandign der Literatur werdemerschiedene
Syntheserouten beschrieben, mit denen alle Positidegzentralen Pyrrolidinrings beiden
stereochemischen Auspragungen substituiert werden kokimeso verwunderlichescheint
deshalb dassdie so veranderte Proline alsLigandenin der enantioselektiven Katalyseir
wenig Beachtung fanden

Ziel der vorliegendeArbeit war es, die Klasse der Prohibgeleiteten Liganden udieseneue
Facette zu erweiteridazu wurde zunéchslie Positionbestimmt, an deein Substituent den
groRten Einfluss auf das Reaktionszentrum ausiidl potenzielle Ubergangszustiande am
starksten diffeneziert wirdenwas diedie Effizienz des Chiralitatstransfers steigsofite Als
aussichtsreichstes Substitutiomsster wurde das-&is-substituierte Prolin bestimmt, da hier
der Substituenam weitesternn die Reaktionssphare hinein ragt, und so direkten Einfluss auf
das stereochemische Ergebnis der Reaktion nehmen kann. In AbHildtiegn oktaedrischer
KomplexA gezeigt, dessen Liganéedben genannt&nordnungaufweist. Hier wird deutlich,
dass einaler apikalerPositioren des Oktaeders vio SubstituenteiR! abgeblockiwird, was
die Anzahl derUbergangszustande einem katalytischen Prozessschranken und m@én
besseren Chiralitatstransfer bewirken sollte

Anstelle cer sterischa Abschirmungwvare auckein Substituent an-8is-Position mit attraktiver
Wechselwirkung zunkatalytisch aktiven gntrumvorstellbar Da dann dei der Positionen im
gezeigtentetraedrischen KompleB durch den Ligandetelegt sind (N, OZ), kann das
Substrat nur noch ader verbleibendenPosition des Komplexes koordiniert werdddie
raumliche Umgebung dieser freien Koordinationsstefiésstedann die enantioselektive
Induktion bewirken.Auch hierdurchwird die Anzahlanmoglichen Ubergangszustamdeder
Koordinationsisomerereingeschrank, was sich positiv auf die Enantioselektivitat einer

Katalyse auswirkekonrte.
q@
‘Y‘-‘- o
N=— =

,Q;-X';;IZ
PRI Ph N7 \
A:Y = NR°R* B: Z = CH, oder O

Abbildung 1. Komplexevon 5-cis-substituierten ProlinligandeA) Abschirmung einer Position i@ktaeder
durch derb-cis-SubstituentenB) tetraedrischer Komplemit einem tridentaten Liganden, wobei
die dritte Bindungsstelle durch dercl-Substituenten generiert wird.



2. Motivation

Als Modellreaktion fir den Falh wurde die HenryReaktion gewahlt, ddie dafur bereits
bekanntenKupferkomplexé“ mit Prolindiamiren gute Referenzpunkte fur die eigenen
Katalysatoren darstelleirtir B schien die CBSReduktion das geeignete Testsystemuta

dem geplanten Katalysator ein ahnlicher Ubergangszustand modelliert werdewkiéarhin

ist dieser katalytische Prozegsit untersucht;!®!*was eine Beurteilungles Potentialsler
eigenen Kadlysatoren ermoglicht.

Um die Eigenschafteriner breiten Palette aB,5-cis-disubstituierten Pyrrolidinliganden
untersuchenzu kénnen, mussteundchst eine modulare und effiziente Synthesestrategie
entwickelt werden. AnschlieBend sollte durch ausfuhrliche StruktuBelektivitats
untersuchungen der jeweils optimatatalysator ermittet werden AufRerdemsollte ein
umfangreiches Screening deesentlicherReaktionsparameteturchgefihrt werderum ein
maoglichst detailreiches Bild der Leistungsigkeit der Katalysatorsysteme zu erhalten.
Schlussendlich sollten substratspezifische Einflisse auf die Enantioselektivitat untersucht
werden, um einerseiilickschlisse auf Wechselwirkungen zwischen Satisnd Katalysator
ziehenzu kdénnen un@dnderersedt die Leistungsfahigkeit des Gesamtsystems Uber eine breite
Substratpalette hinweg zu beweisen.

Fur die Oxazaborolidine B) wurden zwei Katalysatoren mit unterschiedlichen
Oxidationsstufen entwickelt, um den Einfluss deswis-Aciditdt auf die Aktivitdt und
Selektivitat derReduktion von prochiralen Ketonen zu untersuchen. Dazu mussten die
jeweiligen Synthesen geplant und durchgefuhrt werden, die wesentlichen Reaktionsparameter
untersucht und anhand verschiedener Substrat@nwendbarkeit der Katalysatoren tberpruft
werden.



3.Kenntnisstand

In diesem Abschnitt soll der Bogen allgemeinen Uberleg@enzur enantioselektiven
Katalyse hin ziprominente Beispielen geschlagen werden. Dabei stalenantioselektive
HenryReakitonen im Vordergrund, aber auch CHSeduktioren werden beschrieben.
Abschlie3endvird speziell auf die Synthese und EigenschaftensedostituierteriProlinen
eingegangen.

3.1 EnantioselektiveKatalyse

In derenantioselektign Katalyse wirdlie Strukturinformatioreines chiralen Katalysater
auf das Reaktionsprodukt (ibertragén was unter idealen Bedingungenzur
ausschlie3licheBildung nur einesder méglichen Stereoisomen fihrt. Die Wichtigkeit
dieses Forschungsgebietes zeigiuieeihung detNobelpreigsim Jahre 200AnWilliam

S. Knowles Ryoji Noyori undK. Barry Sharplessir ihre Grundlagenforseimgen auf
diesem Gebiet? Seit cen ersten Arbeiten wurden nicht nur immer effizientere
Katalysatorensondern auclenantioselektie katalytische Protokoll€ir eine Vielzahl an
Reaktionerentwickelt.

Die Fortschritte auf diesem Gebiet basieren vor allendenfvielfaltigen Vorteilenyelche

die Katalyse gegenuber anderen Methoden zur Darstellung von chiralen Moleieiiétn
Vor allemdie Erkenntnis in der medizinischen Chemie, dass enantiomere Formen eines
Wirkstoffs nicht nur unterschiedlich aktiv sein kdnnen, sondern unter Umstanden auch
schadliche Wirkungen haben konpérhat zu einer Anpassurdger Vorschriftenin der
Arzneimittelzulassung gefiihrGo musserez. B. nach den Richtlinierder FDA beide
enantiomere Formen eines Wirkstoffkigshaten auf mdogliche toxische Wirkungen
untersucht werdet?'® Dadurch labensich der Bedarf und die wirtschaftlienBedeutung
vonenanioselektiven Synthesammer weiter erhoht. Inzwischesmdein Grof3teiderneu
zugelassenerMedikamente chirale Verbindungen, flerdn Darstellungineffektive
Methodenwie die Racematspaltung in zunehmenden Mal3e von asymmetrischer Katalyse
abgeldst werdent’

In der Vergangenheit wurdemele Medikamentedurch Sythese des Racemats dargestellt
und dann einer &ematspaliug unterzogef® Dazu wird das racemische Prodwiher
Reaktionmit einem chiralen, enantiomeremen Hilfsstoff verknlpft odekristallisiert,
wodurch Diastereomerenpaareentstehen. Die einzelnen Diastereomerehaben
unterschiedliche chemische uniygikalische Eigenschaften, aufgrundeatesie getrennt
werdenkénnen Die Materialverluste bei solchen Prozessen sind allerdings isyrdabis

auf wenige Ausnahmemur maximal 5% des Produktes genutzt werden kénnen. Auch
wennder chirale Hilfsstofin den meisten Féllewiedergewonnen werden kgrsoist ein
gro3er Einsatz vonReagenzienund Loésungsmitteln bei dieser Methode der
Enantiomerentrennung unvermeiddaurch die Entwicklung von dynamisch@nozessen
(dynamische kinetische Racematspaljukgnnen die Nachteile dieser Methode etwas



3.1 Enantioselektive Katalyse

abgemildert werden, aber streng genommen shetiiteresauch einen asymmetrisch
katalysierten Prozess dar.

Auch die stochiometrische/erwendung von chiralen Auxiliarerderen prominenteste
Vertreter in Abbildung2 dargestelltsind (EndersAuxiliar 12,2° EvansAuxiliar 13,%°
Myers-Auxiliar 14,2! 1-Phenylethanoll5, 1-Phenylethylaminl6), ist mit einem hohen
Materialeinsatz verbunderDas benétigte chirale Auxiliar muss in mehreren Stufen
prapariertin stochiometrischer Menge kovalent an 8abstrain einem separaten Schritt
angefugtund rach der gewlinschten Reaktion wieder entfernt werden.dbieslert zwel
zusatzliche Schritten der Synthese der Zielverbindung mit allen damit einhergehenden
Nachteilen, wie Verluste an eingesetztem Materialurch Aufreinigungsschritte oder
Nebenreakbnenund dem Einsatz voiressourcen wie. B. Losungsmitteln Reagenzien
und Zeit.Der Vorteil gegeniber der Racematspaltung ist jedoch, dass @¥ddesEdukts
verworfen werden mussespndernnahezudas gesamte Material in der Synthese weiter
gefuhrt werden kann

(D~ o
N 0 N : N,Me Me
H  Ph H

|
NH2 OMe

OH XH
SAMP 12 (R)-Evans- (S,S)-Pseudoephedrin 15: X=0
(Enders-Auxiliar) Auxiliar 13 (14, Myers-Auxiliar) 16: X =NH

Abbildung 2. Strukturender prominentesten chrialéwuxiliare 12i 16 in derenantioselektign Synthesé*?!

Die enantioselektiv&atalyse kommt ohne all diese Nachteile alesseswveder notwendig

ist, ein chirales Auxiliar in zusatzlichen Schritten einzufiihren und anschlieRend wieder
abzuspalten, noch ist eine materialintensive Racematspaltung erforderlich. Durch die
Absenkung der Aktivierungsenergie durch den Katalysator snedst auch mildere
Bedingungen (niedrigere Temperatur, weniger aggressive Reagenzien) fur die Reaktion
realisierbar. Dieser Umstand senkt auch die Wahrscheinlicldesithermisch induzierte
Nebenreaktionemauftreten Zwar muss auch der chirale Ligand hergestellt werden,
allerdngs erlaubtder Einsatz von substdchiometrischen Mengen an chiralem Katalysator
eine Vervielfachung der chiralemfbrmation. Diesfuihrt auch zu einer signifikarre
Verringerung der Abfallmengemnd bendtigten Ressourcen Vergleich zu den anderen
vorgestellten Methodet?

Aktuell weist der Trend in der asymmetrischen Katalyse deh Ersatz von
Ubergangsmetaltewie Ir, Rh, Ru, Pt, Au oder Pd durch preisteeund wenigeraxische
Metalle wie Cu, Co, Fe oder aucli. Reaktionen, die inumweltvertraglicheren
Losungsmitteln durchfiihrbar sindgkeen chemistify $224 stehen ebenso im Fokus wie
effiziente Ligandsynthesen

3.2 Kupfer -katalysierte enantioselektive HenryReaktionen

Die HenryReaktion (Nitroaldolreaktion) ist eine der am langsten bekannten Reaktionen in
der organischen Chemie. Sie wurde 1895 von Louis Henry entdeckt, als er Nitromethan und
Acetaldehyd mit einer katalytischen Menge an Kaliumhydroxid zum entsprechenden
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3.2 Kupferkatalysierte enantioselektive HerRgaktionen

b-Nitroalkohol umsetzté® Der nichste wichtige Schritt in der Entwicklung dieser Reaktion,
die Entdeckung eines katalytischen enantioselektiven Protokolls durch Shibasaki und
Mitarbeiter2® lieR fast 100 Jahre auf sich warten. @aibwurden viele neue, effizientere
Katalysatorenfiir die HenryReaktionentwicket, nicht zuletztangetriebervom hohen
synthetischen Wertat Produktadieser Transformatiotf2-3°

Die gebildeterb-Nitroalkohole3 besitzenje nach eingesetztem Nitroalkain oder zwe

neue Stereoentren. In Schema 11 ist die HesRgaktion mit einigen mdglichen
Folgereaktionen dargestellt, bei denen mindestens ein Stereozentrum des urspringlichen
b-Nitroalkohols 3 erhalten bleibt.Ein hochselektiver Katalysator, der Produkte mit
vorhersagbarer Konfiguration unter milden Bedingungen bildet, wére ein wertvolles
Werkzeug, das nicht nur in der pharmazeutischen Chemie, sondern auch in der
Naturstoffchemie oder zur Synthese von Feinchemikalien verwendet werden kénnte.

OH
H

R o
R2 R‘I&/ NH
R2

Denitrierung T

Reduktion
(0] NO Henry- OH . OH
JJ\ |\ 2 Reaktion &/NOZ Nef-Reaktion
R1 H + T R1 # —_— R1 o //»O
2 4 R2 R

3+42- Cyc|0_ Oxidation
addition 0
R3 R4 .
HON R N2
R2
R‘1 ’l\/\

RZ
Schemall. Die enantioselektivéHenry-Reaktion(2 + 4 Y 3) und einige Optionemachfolgendeirans
formationen die zu chiralen Produkten flhren

Eine besondere Rollbei der enantioselektiven HerReaktionspieken vor allemvon
verschiedenen Grundstrukturen abgeleifet@no- oder ImineKupfer-Komplexe Neben
Co-symmetrischeihigandenwie BINOL und BOX haben sich Proliabgeleiteté&trukturen
als effektiv herausgestelltim Folgendensind einige prominente Beispiele dieser
Katalysatoren beschrieben.

3.2.1 Co-symmetrische Ligandenin der Kupfer-katalysierten
enantioselektiven Henry-Reaktion

3.2.1.1Axialchirale Liganden

1,1-Bi-2-naphthol 17) besteht aus zwé-Naphtholénheiten, die inU-Position verknupft
sind. Die zentraleBiarylbindung zwischen debeidenNaphthohélften kann nicht frei
rotieren, da sie durch diperi-Wasserstoffatomeind die OHGruppensterisch daran
gehindert wird (Atropisomerie)industriell wird das RacemafR/S)-17 durch oxidative

11



3.2 Kupferkatalysierte enantioselektive HerRgaktionen

Biarylkupplung dargestelltind die EnantiomereanschlieRend getrentit.Da derchirale
Hilfsstoff quantitativ wiedergewonnemird und beide Enantiomere, ald){17und ©)-17,
kommerziell vermarktetwerden, ist @ses Verfahren sowohl im Hinblick auf
Ressourcenschonung als auch untetschaftlichen Aspekteeffizient.

Die Metallkomplexe vorBINOL-abgeleiteta Liganden werden unter anderem ettérale
Lewissaurenin enantioselektign Aldol und Diels-Alder-Reaktioren eingesetzt. Auch
chirale Phosphorsauren ndif3' -disubstituierten BINOlenfinden in der asymmetrischen
Katalyse in jiingerer Zeit breite Anwenduitg.

BINOL (17a) spielt fur dieHenryReaktioneine besondere Rolle, da ndiém Lanthan
Komplex 18a zum ersten Mal eine enantioselektiVariante realisiert warde (Schema
12).26 Der aktive Kaalysator wurde hierzu in THBurch Reaktionvon La(OtBu)s mit
1.50Aquiv. (§-Binaphthol (9-17a unter Zugabe von LiCl (2 Aquiv.) und Wasser
(10Aquiv., jeweils bezogen auf La(tBu)s) gebildet In dessen Gegenwart wurden
anschlieBend\ldehyde mit Nitromethan (10 Aquiv.peii 42 °C zur Reaktion gebrachBo
konnten fir drei verschiedene aliphatische Aldehydé einer Katalysatorbeladung von
10 Mol-% Ausbeuten zwischen A8d 91% und Enantioselektivitdten zwischefoAid
90%eeerreicht werdenin spateren Arbeitewurdeneffektivere Katalysatorefz. B. 18b)
prasentiert die beii40°C und mit 3.3Mol-% 18b optimale Ergebnisse lieferten. Der
Spitzenwert konntéei der Henry-Reaktion von Hydrozimtaldehydnd Nitroethanomit
97%eeim Hauptdiastereomgsyn:anti92:8)erreicht werder® Mit dem hier vorgestellta
La-Komplex 18a wurde der Grundstein fir alle weiteren Entwicklungen auf dem Gebiet
derenantioselektign, katalysierten NitroalddReaktiongelegt.

R R'CHO + R2CH,NO,

coNNN Y S
OH a o © REE

OH E—— Li. ,L@_@ b

9 CHi o

R H

T R2
BINOL-Derivate 18a,b R 3
(S)-17a: R = H NO,
(R)}-17b: R = CCSiEt; (S)-18a: 79-91%, 73-90% ee fir R = H

(R)-18b: 21-97%, 95-97% ee
syn/anti: 92:8-94:6, fur
R? = Me, Et, CH,OH
Schemal2. Enantioselektie Henry-Reaktion mitdenBINOL-LanthanKomplexen 18a,b. Reagenzien und
Bedingungen a) La(QBu), LiCl, THF/H.O, RT; b) 18a (10Mol-%), MeNQG (10
Aquiv.), - 42°C, 05M in THF?® oder18b (3.3 Mok%), MeNO; (10 Aquiv.),i40 °C, THE®

3.21.2BOX-Liganden

Die u. a. vonder ArbeitsgruppePfaltz 1991 publizierterBOX-Liganderi* bestehen aus
zwei substituierten Oxazolinen, die entweder Uber éitethylenGruppe oder einen
Pyridinring verknipft sindz. B. Schema 3). Die Oxazoline werden aus (reduzierten)
Aminosauren gebildet und sind fiir die Ubertragung der Chiralitat verantwortlich. Durch
den Spacer zwischen déeiden Heterocyclekann der Offnungswinkel und damit die
Reaktivitat und die Selektivitiat der Katalysato eingestellt werdeft Die BOX-Liganden
werden bei einer Elzahl von Reaktionen, Uberwiegend Kigpferkomplexe eingesetzt.
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3.2 Kupferkatalysierte enantioselektive HerRgaktionen

Neben ihrer Anwendung irenantioselektign DielsAlder-,2¢ Aldol-*" und Michael
Reaktione®® konnen sie auch fir enantioselektive Nitroaldaktioren eingesetzt
werden®%4° Den Anfang machte hiedie Arbeitsgruppelargensen mit GtBuBOX-
Komplexen, die bei der Reaktion vobtKetoestern mit Nitromethan bei einer
Katalysatorbeladung von 2@o0l-% in Gegenwart von 2Mol-% NE& als Hilfsbase
optimale Ergebnisse liefertéh.So konnten fiir die Reaktion von Nitromethan mit
Ethylpyruvat 92%eebei 95% Ausbeute erreicht werden.

Die von Singh und Mitarbeitern entwickelten BOXDerivate 19 konnten bei der
enantioselektign  Nitroaldolreaktion von Aldehyden mit Nitromethan einige
Verbesserungen vorweisefSchema 3).3 Mit 5.0 Mol-% des Kupferkomplexs
19/Cu(OAck wurdenselbst bei RTin Gegenwart von 10 Aquiv. Nitromethan Ausbeuten
zwischen 7 und 95%sowie Enantioselektivitaten zwisch&% und 976 ee erreicht.
Besonderheit dieses Katalysators ist, dafiphatische Aldehyde etwas besser und
selektiverumgesetztverdenals aromatische odétb-ungesattigte Aldehyde.

Et, Ft Et, Et

o\’/ﬁ\,o oj/-g/o R'CHO + MeNO,
T e ST :
N N —= = N N
“clx, b
Me Me Me ux; —~Me
Me Me/-_ Me Me/——
OH
iPrBOX 19 19-Cu(OAc), R1/:\/N02 3
R': 10 x Aryl: 71-95%, 85-95% ee
3 X a,-ungesattigt: 75-82%, 88-91% ee
5 x Alkyl: 82-90%, 94-97% ee

Schemal3. Enantioselektive HenrReaktionin Gegenwart des BOXomplexesl9& u(OAc). Reagenzien
und Bedingungena) Cu(OAc)A,0, iPrOH, 25°C; b) 19&u(OAc) (5 Mol-%), MeNG
(10Aquiv.), RT, 0.5M in iPrOH

BOX-Ligandenbesitzen grofR3es Potential @Gu-katalysierten HenrReaktionendenn sie
sindeinfachdarstelbar, lassen sicim Rahmen der natirlichen Aminosauren leicht auf den
jeweiligen Zweck maRschneiaeund liefern im Allgemeinen gute Selektivitat&nAls
Nachteil kannangefiihrt werdendass zum Aufbau eines Katalysatormolekils zwei
Molekule mit chiraler Information benétigt werden.

3.2.2 Prolin-abgeleitete Liganden in der Kupfer-katalysierten
enantioselektiven HenryReaktion

Prolin (20) besitztwie alle Aminoséurerwei funktionelle Gruppen in Nachbarschaft zum
Stereozentrum, durctierenModifikation die Reaktivitat oder & sterischdJmfeld des
Komplexeseingestellt werden kanrDer Unterschiedccu anderen Aminosaurdmesteht
jedoch darin, dass der Restht in diePeripherie ragt, sondeam Stickstoffatom fixiert

ist und die PyrrolidirStruktureinheit bildetDadurchwird die chirale Information ndher an
dasspatere reaktive Zentrum herangefiitwas haufigeine effizientere Ubertragung in der
enantioselektiverKatalyse gewahrleisteDiese Eigenschaft wird bereits seit Jahrzehnten
genutzt wie aus den vielen erfolgreichen Anwendungen Rolin-abgeleiteta Liganden

in der enantioselektign Katalysehervorgeht Als prominentete Beispiele gelterdie
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3.2 Kupferkatalysierte enantioselektive HerRgaktionen

enarioseletiven Reduktionen (CBS) oderauch asymmetrische Dialkylzink-
Additionen®>%° In letzter Zeit wurdenaber aucheinige strukturell interessantend
effiziente ProlinrabgeleiteteKatalysatoren fur die Hen#Reaktion entwickelt die im
Folgenden kurz vorgeste#itnd

3.2.2.1 Katalysator nach Singh und Mitarbeiten

Das Katalysesystem vonSingh und Mitarbeitern zeichnet sich durch seinen
C-symmetrischen Aufbaaus (Schema 4).%¢ Das chirale Piperazi@l wurdein zwei
Stufen aus -Prolinmethylester(22) durch Kondensation bei erhéhter Temperatur in
Substanaind anschlieBender Reduktiamt LiAIH 4 erhalten Der Ligand21 wurde tiber
Nacht mit Cu(OAQM-0 in CHCI, geriihrtund der so gebildete KompledALu(OAc)
nach Entfernen des Losungsmittels in EtOH geldst. Zu dieser Losungndadieweilige
Aldehyd und 10 Aquiv. Nitroalkagegeben.

Aromatische Aldehyde wurden Get0 °C mit 5 Mot% 21 u(OAc) und 10 Mol% NE#
umgesetztpei besonders elektronenarmé&romaten wurdgedochauf die Zugabe von
Base verzichtet und dafir die Temperaturi@ff °C erhéht. Aliphatische Aldehyde wurden
bei 0 °Cebenfalls ohne Basemgesetzt, wobei die Katalysatormengon 10 Mol-%
notwendig warUnterden jeweils angegebenen Bedinguntieferten die drei Kategorien
von Aldehyden mit Nitromethanahnliche Ergebnisse. So wurden fir die jeweiligen
b-Nitroalkohole bei aromatischen AldehydeB0i 92%ee (66i97% Ausbeute), bei
elektronenarmen Aromate78 90%ee, (60i 91% Ausbeute und bei aliphatischen
Aldehyden 871 96%ee (42191% Ausbeutg erzielt Die Umsetzung mitanderen
Nitroalkanenlieferte anti:synVerhéaltnisse von maximal 2.4:ivobei jedochmaximal
90%eeim Hauptdiatereomer erreicht wurden

1 2
Cu(OAC), R'CHO + R2CH,NO,

() s NN : )
ﬁ CO;Me \_V: b,c oderd
22 21-Cu(OAc), QH
Rﬂ/.\/Rz 3
NO,
R™ 15 x Aryl, R2 = H: 66-97%, 78-92% ee

3 x Alkyl, R? = H: 42-91%, 87-96% ee

R'": 6 x Aryl, Alkyl; RZ = Me, Et:
45-86%, anti:syn: 1:1.2-2.4:1
anti: 64-90% ee, syn: 64-95% ee
Schena 14. Syntheseund Anwendungles C,-Symmetrischen KatalysatoPdAu(OAc). Reagenzien und
Bedingungena) i) 105 °C, neat; ii) LiAlH, THF; iii) Cu(OAckM,0, EtOH;b) Aromatische
Aldehyde:21&u(OAc) (5 Mol-%), NE (10 Mol-%), MeNQ; (10 Aquiv.), i 40 °C, EtOH;c)
elektronenarme aromatische Aldehy8&&u(OAc) (5 Mol-%), MeNQ;, (10 Aquiv.), i 20 °C;
d) aliphatische Aldehyde21&u(OAc) (10 Mol-%), MeNG: (10 Aquiv.), 0 °C, EtOH®

Dieses Katalysatorsysterst vor allem aufgrund seine€>-Symmetrieinteressantgdurch
dases sichvon anderen Proliabgeleiteten Liganden unterscheidet. Dies und die einfache
Zugéanglichkeit haben diesem Liganden auch in begrenztem Umfang bei anderen
Reaktionen zur Anwendung verholférf® Eine breite Nutzungblieb ihm jedoch
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3.2 Kupferkatalysierte enantioselektive HerRgaktionen

verschlossen, da eine Feineinstellung der Ligandensphare und damit der chiralen
Umgebung am Metallzentrusthwierig ist Als weiterer Nachteil kann angesehen werden,
dass zwei chirale Bausteine zur Bildung von nur einem Katalysatormadkiatierlich

sind.

3.2.2.2 Katalysator nach Zhou und Mitarbeitern

Einen weiteren interessanten Ansatz verfoldjeeArbeitsgruppe vorZzhou mit den von
ihnen entwickelten Katalysatore(Schema %).* Bei dies@ wurde zun&chsb-Campher
(23) ins Amin tberfuhrtwelcheamit Cbz-geschitztem Prolig4 zumAmid 25 kondensiert
wurde.Nach Entschitzungurdemit LiAIH 4 zum chiralen Diamir26 reduziertund dieses
dannin der Cukatalysierten HenrReaktionuntersucht Mit einer Kdalysatorbeladung
von 2.5 Mot% 26&uChk und 1.0 Aquiv. DIPEA als Basavurdenin THF beii 20 °Cbei
der Umsetzung vomNitromethan mitaromatischen Aldehyden 987% Ausbeute und
Selektivitaenvon 92 98% eeerhaltenin der Gruppe deramatischen Aldehydksst sich
ein Trendbezuglichder Reaktionsgeschwindigkdgststellen Elektronenarme Alehyde
mit NO»-, Cl- oder FGruppen reagieren deutlich schneller 8 h) als elektronenreiche
Aldehyde (MeQGGruppen; ca. 24 h), die Selektivitat scheint von dreBdfekt aber nich
beeinflusst zu werderkin ahnlicher Trendst bei denaliphatischen Aldehyde nicht
beobachtbar, sie bendtay fur vollstdandigen Umsatz ca. B4bei 4°C unter ansonsten
identischen Bedingungerin den Reaktionen mit Nitroalkanexeigte sich eine klare
Bevorzugung desynProduke von bis zu 90:10 gynanti), wobei der Enantiomeren
Uberschuss im Hauptdiastereormeischen 9% und 98%eelag. Interessantaveise wurde
nur in einemkFall mehranti-Produkt gebildetBei der Umsetzung von Benzaldehyd mit
Nitroethanin Gegenwartvon 26&u(OAckAl-0 ergab sichin EtO bei sonst identischen
Bedingungen eisynanti-Verhéaltnis von 37:63 (92%eim Hauptdiastereomer)

Me_ Me Me. Me R1CHO+
Cbz,
a HooN b R? CH ,NO,
N H K\ Me
Me O Me
23 25 © " Z\E\/ 9
R1/\/R
[_L 26-CuCl,
CO,H 24 N02
Cbz

R': 13 x Aryl, RZ=H, (-20 °C):  90-97%, 92-98% ee
14 x Alkyl R? = H, (-20/4 °C): 80-98%, 90-99% ee

R™: 12 x Aryl, Alkyl, R? = Me, Et, Bn:
80-95%, syn/anti: 55:45-90:10,
syn: 93-98% ee, anti: 60-96% ee
Schema 5. Syntheseund Anwendungdes Katalysator26&uCk. Reagenzien und Bedingungea) i)
NH4OHAICI, NaOAc; ii) NaBH, NiCly; i) 24, DCC;b) i) Pd/H; ii) LIAIH 4; iii) CuClAd,0,
THF; ¢) Komplex 26&uCh (2.5Mol-%), DIPEA (1.0 Aquiv.), MeNQ@ (10 Aquiv.),i 20 bzw.
4°C, 0.25M in THF#

Die Synthse des hier vorgestellten Katalysatorsystems besticht durch den relativ einfachen
und flexiblen Aufbau und ermdglicht eine breite Variation der Reseaexocyclischen
Aminogruppe Die Selektivitdtenin der HenryReaktionsind im Bereich tber 90%e
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3.2 Kupferkatalysierte enantioselektive HerRgaktionen

allerdings lasst die Kristallstruktwon 2 6CAChL darauf schlieBen, dass die Ubertragung
der chiralen InformationochPotenzial zur Optimierung bieten kénnte

3.2.2.3 Katalysator nachWwang und Mitarbeitern

Eine andez Herangehensweise wahlééfangund Mitarbeiterdie ausgehend vai-Boc-
Prolinmethyleste(27) durch doppelte GrignardadditiatasN-Boc-geschitzteDiphenyt
prolinol darstellten(Schemal6). Dieseswurde durch reduktive Aminierung in3-CFs-
Salicylddehyd(28) zu einemdreizahnige Ligandenumgesetztwelcherauf seinPotential

in der asymmetris@n HenryReaktion getestet wurd®ie Reaktion wrdein Wasser bei

0 °C unter Phasentransferkatalyse durchgefiivbbei die Reaktionsmischungus dem
jeweiligen Aldehyd, Nitromethan(10 Aquiv.) und dem chiralen GKomplex 29
(10Mol-%) besand Weiterhin waren je 10Mol-% eines Phasentransferkatalysasor
(BusNBr), 4-tert.-Butyl-phenol als achirales Additiv und £X0; als Basdr die Reaktion
erforderlich

Die Anzahl der hier verwendeten Komponenten kann als wenig praxistauglich angesehen
werden Auch der 6kologische Vorteil durch ddgrwenden von Wasser als Losungsmittel
wird durch die Notwendigkeit von Phasentransferkatalysatoren und Additiven relativiert.

K_&Ph RICHO + MeNO,
& N Ph 2

Y

N COZME —ah- CU'O
Boc Ol b
29
27 QH
CF : 3
O 3 R1/\/N02
OH og
oF R 17 x Aryl: 82-94%, 91-99% ee
3

5 x Alkyl: 81-95%, 92-97% ee

Schemal6. Synthesaind Anwendungles Katalysator29. Reagenzien und Bedingungéa) i) PhMgBr; ii)
KOH, DMSO, 65 °C; iii)28, NaBHs, EtOH; (b)Komplex29 (10 Mok%), CsCOs (10 Molk%),
4-tBu-Phenol (10 Moks6), BwNBr (10 Mok%), MeNQG (10 Aquiv.), 0 °C, 0.2%1 in H,0O 3

Unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen wurden 17 aromatische Aldehyde mit
Nitromethan umgesetzt. Hier sind mehrere Tendenzen erkenibektronenarme
Nitrobenzaldehyde lieferten schon nach 12 Stunden vollstdandigen Umsatz mit
Selektivitaten zwischen 94und 96%ee wahrend elektronenreicidethoxybenzaldehyde
erstnach 48 Stunde®3i 93% Ausbeutebei ahnlichen Selektivitaten (926%e€ ergaben
Innerhalb der jeweiligen Substitutionsreihe istbenfalls eine deutliche Tendenz
festzustellen. Der Substituent iortho-Position hat den stéarksten Einfluss adit
Enantioselektivitgt gefolgt von dem inpara-Stellung. Da dieProdukte dermeta
substituerten Aldehyde den geringsteree aufweisen, kann davon ausgegangen werden,
dass sowohl elektronische als auch sterische EffdigeUbertragung der chiralen
Informationbeeinflussen

Eine Ausnahme in diesem Muster findet sich fur@ké-substituierten Benzaldehydeei
denengenau die entgegengesetzte Reihenfolge zu beobasht&Hydroxybenzaldehyd
lieferte mit 95% Ausbeute un®6%ee das beste Ergebnigefolgt van 4-Hydroxy-
benzddehyd (63% Ausbeute, 94&@ und 2-Hydroxybenzaldehyadnit dem niedrigste
Wert (61% Ausbeute,84%ed. In diesen Fallen wirdvermutlich die Phenofjruppe
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3.2 Kupferkatalysierte enantioselektive HerRgaktionen

deprotoniert, was fldie ortho- und para-Stellungdazu fihrt, dass die negative Ladung
nicht nur Uber den gesamten Aromaten, sondach @ die Aldehydgruppe delokalisiert
werden kann.Dadurch lassen sicldie sehr langen Reaktionszeitéar 2- und 4
Hydroxybenzaldehyerklaren Erschwerend kommt fir desrtho-substituierten Aléhyd
hinzu, dass sich hier eine Cheklammer ausbildenkann, die fir @& niedrigen
Selektivitaten verantwortlich sein konnteFur alle anderenaromatische Aldehyde
beweden sich die Ausbeuten dieseKatalysatorsystemzwischen 82und 99% unddie
Selektivitaten zwische®1% und 99% ee Die funf getesteten aliphatischen Aldehyde
reagierten tendenziell langsames die aromatischen (825%nach 4872 h)und lieferten
Enantoselektivitaten zwischen 22und 97%ee Zimtaldehydag mit 84% Ausbeute und
97%ee nach 48 im Bereich zwischen elektror@men Aromaten und aliphatischen
Aldehyden.

In weitergehenden Untersuchungder gleichen Arbeitsgruppe wurden vielversprechende
Ergebnisse audmit langerkettigemNitroalkanenerhaltenvon denen einigeit Nitroethan
(R? = Me) in Tabelle 1 linke Spaltedargestellt sind® Die Reaktionemwurdenzun&chst in
THF mit 5 Mot% 29 und 7.5 Mol% CsCO;s beii 10 bzw.i 15 °Can 13 verschiedenen
aromatische Aldehyden durchgefihrt (u.a. Eintrdge 17). Die Produkte wurden in
Ausbeuten zwischen 62% und 91% umid anti:synVerhaltnisserzwischen 15:1ind39:1
isoliert (951 99%e@. Fiur 2Furancarbaldehydiurde unter diesen Bedingungen sogar ein
synanti-Verhaltnis von >50:1 gefunden, allerdings war &nantiomereniberschudss
Hauptdiastereomers mit 88%&e vergleichsweise gering. Finier aliphatische Aldehyde
wurdenetwas geringeranti:synVerhaltnisse vori0:1 bis 19:1 mit 9299% eegefunden
(691 89% Ausbeuteu. a. Eintrage9, 10).

Einige dieseVersuchewurden auchin WasseunterPhasentransferkatalyse durchgefiihrt
Mit Wasser als Losungsmittel war es notwendig, die Katalysatormenge auf 1% @l
zu erhdhen und -Zhlorphenol als Additiv sowie CTAB (je 10Mol-%) als
Phasentransferkatalysator zmsetzen Einige derErgebnisse dieseReaktionen sind in
Tabellel, rechte Spalteden in THFerreichten gegentbergestellt. Bei 0 °C konrften
zehnaromatische Aldehydanti:synVerhéltnisse von 5.6:1 bis 10:1 @&0bis 99%e¢e
erhalten werde(Eintrageli 7). Im Fall von Zimtaldehyavurdenur ein Vehaltnis von 3:1
(94%eg gefunden (Eintrag 8), dramatischer war der Einbracbei aliphatischen
Aldehyden: Her waren maximal 1.4:1 (85%8 mdoglich(Eintrage 9 10).

Bei der Ubertragunder diastereound enantioselektiven Henfeaktionen vomHF auf
das wassrige Medium traten eltiche Schwierigkeiten zu TagPa dieReaktionernvon
Aldehyden mit NitromethanausschlieBlichm wassrigen Mediunbeschrieben wurden,
warenan dieser Stelle dianalogen Versucha THF von groRem Interesdeiesewirden
eventuell gute ErgebnisseichohneZusatz vorAdditiven und Phasentransferkatalysatoren
erlauben
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3.2 Kupferkatalysierte enantioselektive HerRgaktionen

Tabelle 1.Vergleich der HennReaktion verschiedener Aldehyde mit Nitroethan unter Katalys@9omA)
THF und B) Wasser unter PhasentransferkatalyRemagenzien und Bedingungea) 29
(5.0Mol-%), CsCO;s (7.5 Mok%), EtNO; (43, 16 Aquiv. ),i10/ 15 °C, 0.5M in THF; b) 29
(10 Mol-%), CsCO; (10 Mok%), 4-Cl-Phenol (10 Mo®o), CTAB (10Mol-%), 0°C, 0.5M in

H,0 .34
Ph
[ =P
E)L . )NOE a oder b QH Me I\l“clu/O
R “H Me R O 29
2 4a 3 NO,
CF,
Eintrag R! Aush [%] (anti/lsyn) ee[%] | Aush [%] (anti/syn ee[%]
A) Solvens: THF B) Solvens: Wasser
1 Ph 81 20:1 95 73 8.5:1 94
2 2-MeCeH,4 61 39:1 99 66 5.6:1 93
3 4-MeCsHa 80 20:1 96 69 7.8:1 92
4 3-CICeHa 91 39:1 96 74 8.3:1 93
5 4-ClCgH4 79 25:1 96 75 7.9:1 92
6 2-MeOGsH4 74 39:1 97 61 5.7:1 90
7 4-MeOGsH4 87 27:1 97 67 7.4:1 91
8 E-Cinnamyl 83 20:1 91 68 31 94
9 Pentyl 89 15:1 99 62 1.1:1 83
10 Phenylethyl 69 19:1 93 64 1.4:1 85

Der Katalysato29 ist in vier Stufen aus kommerziell erhaltlichen Vorstufen préaparierbar
und er erzielt in der enantioselektiven HenReaktion sehr gute SelektivitateDer
gewadahlteAnsatzbeschrankt didlodifikation nahe des aktiven Zentrums auf verschieden
substituierteSalicylaldehydederen Substituenten allerdings vom aktiven Zentrum weg
weisen was die Ubertragung von Stereoinformation weniger effizient machen diirfte
TheoretischlieRe sichauch eine gewisse Verdnderung der Komplexgeometrie durch
Verwending anderer (eomatischer) Substituenten im RuckgrAugtausch der PReste
gegen andere Aromateerzielenaber auch hierdurch wird sich vermutlich nur ein geringer
Einfluss auf den stereochmischen Ausgang der katalysierten Reakéiosiépen lassen
Neben der numoderate Flexibilitat der Synthesestrategeescheinerauchdie Protokolle

zur Durchfuhrung der HenfiReaktion sehr aufwandidper Verwendung votwWasser als
Losungsmittel stehedie bendétigten Additiveind Phasentransferkatalysatosawie der
offensichtliche Verlust an Selektivitéhtgegenwasden Anspructa ngre@n chemistry
relativiert

3224% ereochemi sche Betrachtuwund2p der

Die sterische Differenzierungfetgt bei den Katalysato26&uCk der Arbeitsgruppe Zhou
(s. Kap. 3.2.2.2Qurch einen Pyrrolidinng (blau, Abbildung3) gegen eine Isobornyl
substituierte Aminomethylgruppeot), dso jeweils durckein sekundéres Amin, welches
sterisch anspruchsvolle Reste trdgtder Kristallstruktur des Komplexes zeigt sich, dass
sich die IsobornylGruppe relativ weit vom Gédentrum entfernt anordnet und so offene
Raume lassDie Bindungsabstiande zwischesm Qu-Atom zu den Chloridione(2.229A
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3.2 Kupferkatalysierte enantioselektive HerRgaktionen

bzw. 2.239) sind nahezu identisch, lediglich die Abstande zu den Stickstoffatomen
unterscheiden sich (2.041 A bzw. 1.998 A} bildet sich also eine relativ regelmaRige
geometrische Struktur auslie durchaus noctOptimierungspotential beziglich des
Chirditatstransfers zulassen kénnte.

HNTY RN
i N R? NR'R*
cuch,

1

26-CuCl,
[\

/~\ Ph [ \,/\/N/ﬁ
\N\/\Lph =/ Me"| _NHMe

¢ CU-O CuX,
%\|/O 13'CUX2
~">CcF,

29

Abbildung 3. Gegeniiberstellunder sterischen Gegebenheiteren CuKomplexen26&CuCh (Zhouet al)*
und 29 (Wang et al)®**° im Vergleichzu demn in den anvisierter,5-cis-disubstituierten
Pyrrolidin-KomplexenlAuX..

Auch Wangund Mitarbeiter nutzten i@9 (s. Kap. 3.2.2.3)m Grundedas gleiché’rinzip

der Differenzierung namlich zwischen dem Pyrrolidimg und dem Phenolregblau
Abbildung 3 und deDiphenylmethan@ruppe(rot). Hier stehen sich ebenfaltsvei grol3e
Reste gegenuber,ied ihre abschirmende Wirkungaber relativ weit vom aktiven
Katalysatorzentrum entferentfalten, was sich negativ auf die Ubertragung von chiraler
Information auswirkeidUrfte BeideKatalysatoren besitzen, trotz ihrer bereits beachtlichen
SelektivitatenweitereOptimierungspotentiaBetrachté man den Pyrrolidinstickstotind
modelliert um ihn herum eine sterisch anspruchsvolle Umgef&ingktur1, blau)durch
einen cis-stdndigenSubstituenten an Position 5 des Pyrroliimgs sollte in einem
oktaedrischen Komplex eine apikale Position abgeschirmt werden. der
Aminomethylgruppesollten dannkleine Restgrot) ausreichenum den sterischen und
elektronischen Unterschigtzwischen den beidedalbraumen am zentralen @iom zu
maximieren. Dies wirde die chirale Information sehr nah an das kiee
Katalysatorzentrum heranfiihrenwas wiederum eine bessere Ubertragung der
Stereoinformatiorzur Folge habekonnte.Dieser Ansat wurde in den eigenen Arbeiten
zu HenryReaktionen (s. Kap. 4) verfolgt.
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3.3 Enantioselektive Reduktionen mitCBS-Katalysatoren

Einebedeutend®eaktion der organischen Synthese ist die enantioselektive Reduktion von
prochiralen KetonenChirale sekundéare Alkoholespieten nicht nur als Ausgangs
verbindungen fir Substitutionsreaktionen eine wichtige Rolle, waieden in allen
Bereichen der Chemieon der Naturstoffsynthese, der pharmazeutischen Chbimikin

zur Darstellung von Liganden oder Feinchemikalemotigt(Schema 17)

Naturstoffe
CBS- /
o] . OH
JI_  -Reduktion — = Wirkstoffe
R'”"R2 R'7R?

10 11 \ _ .

Chirale Bausteine
Schema 17Verwendungsmoglichkeitered durch CBSReduktion zugénglichen chiralen sekundaren

Alkohole.

In der Vergangenheit wurden fur die Reduktion von Ketonen verschiedene Mdglichkeiten
entwickelt. Auf der einen Seite wurden Hydrierkatalysatoren gefundeentieder mit
Wasserstoff selbsider eineandererH,-Quelle in der Lage sind, Ketone zu reduzie¥ei
Haufig finden hier Ubergangsmetalle in Kombination mit verschiedenen chiralen Liganden
Anwendung. Eine weitereOption ist die Verwendung von Hydridbertragenden
Reagenzien. Hier haben sich vor allem Aluminiumhydride und Borane als effiziente
Reduktonsmittel herausgestefit:>®

Die erste katalytische, enantioselektive Reduktion mit Boran als Reduktionsmittel wurde
von Corey, Bakshi und Shibata beschrieben (&&8uktion). Die von ihnen genutzten
Oxazaborolidine wurdezunéchst von ltsunet al vorgestelltt®®! deren katalytisches
Potenzial aber erst Jahre spéter von Cetey erkann{Schema 185253

Me
Me Ve / Ph /_\
Me/&i [P [\ ph [
coH == U NYrn = L P~copm
HoN B~ B-0 H
H R
Valin (30) ltsuno-Katalysator 31 R = Me:(R)-B-Me-CBS 9a Prolin (20)

R =H: (R)-B-H-CBS 9b
Schema 18Strukturen der Oxazaborolidirsd und 9 von Itsuno und Mitarbeitern bzw. von Coretyal. und
deren synthetische Herkuif®3

Der CBSKatalysato®a wird inzwischen sehr erfolgreich sowohl in der Forschung als auch
in industriellen Anwendungen eingeset?tAls Griinde fiir diese Erfolgsgeschichte gelten
die ausgezeichneten Selektivitaten und Ausbeuten sowie die vorhersagbagerktbon

der Produkte. Weiterhin kann der Katalysastrukturell in weiten Grenzen auf die
jeweilige synthetische Problemstellung angepasst werden.

Zunachst wurde von Corey al der Katalysato®b beschrieben, d¢ggedochaufgrund seiner
Nachteile (relativ lange Reaktionszeit zur Bildung des Oxazaborolidins und die grof3e
Empfindlichkeit gegeniiber Wasser und Sauerstwdf)l vom Oxazaborolidin9a abgeldst
wurde.

Die Syntheseron 9a,b startet bei Cbgeschitztem Prolinmethylest&2f, welcher durch
Grignardaddition mit 8 Aquiv. PhMgCl unter gleichzeitiger Entschiitzung des Amins zum
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3.3 Enantioselektive Reduktionen mit GB&talysatoren

Diphenylprolinol(33) reagiert(Schema 9).6 Fiir die Bildung des-Ringesvon 9b musge
Aminoalkohol 33 mit 3 Aquiv. Boran unter Argon und einem Druck von 1.7 bar fur 48
Stunden in THF refluxiert werdeer KatalysatoQa ist dagegerurch Kondensation von
33 mit Trimethylboroxin einfach und schnelluganglick?® Da heutzutage_ésungen des
Oxazaborolidin®a kommerziell erhéltlich sind, fallt dem Katalysat@b nur not eine

untergeordnete Rolle zu
(NS
N Ph
b/' B-0
Ohcope . [0 \
H oH
33

Cbz

32
N Ph
/B—O
Me
(R)-B-Me-CBS 9a
Schema 8. Synthese der Oxazaborolidirga,b nach Coreyet al.’%53 Reagenzien und Bedingungea)

PhMgBr (8 Aquiv.);b) BHsSMe ( 3 quiv.), 1. 7c)MaB(QHy ddetF, 438
(MeBO)s, Toluol.

Fir die Reduktiowon prochiralen Ketonewird zu einer Losung des Katalysat@es(oder

9b) ein Boranreagenz als st@ometrisches Reduktionsmittgkegeben. Dieses wird vom
Lewis-basischen freien Elektronenpaar des Pyrrolflickstoffs komplexiert (rot,
Abbildung4). Das Keton wird vom Lewisauren endocyclischen Boratom durch
Koordination des Carbonylsauerstoffs aktivier{blau) In dieser wannenformigen
Anordnungbefinden sich aktiviertes Keton und komplexisfBoran in einer optimalen
Anordnung um (quasi intramolekular) das Hydrid zu tibertragBie Differenzierung der
enantiotopen Seitettes Ketons erfolgt Gber den sterischen Anspruch der Methylgruppe am
Oxazaborolidin. Sie sorgt dafiir, dass sich der kleinere Restes Ketons nach oben
anordnetwasin diesem Falkine Ubertragung des Hydrigen derSi-Seitezur Folge hat

HoB-...

Abbildung 4. Ubergangszustand der CB&duktion am Beispiel d&Me-CBS-Katalysators 4a).'*

Die enorme Bedeutung dieser Reaktwind schondurchdie unzahligerDerivate von9
deutlich die seit den ersten Untersuchungen gegen HEedel980er Jahre entwickelt
wurden? Grundsétzlich bieten die Oxazaborolidi®®und 9b mehrere Méglichkeiten an,
um die Selektivitat und Aktivitat des Katalysators einstellen zu kbnnen.

Als Reste R wurden verschiedenéryl- und Alkylsubstituentenuntersucht Iflau,
Abbildung5). Hier zeigte sich, dass nft* = Ph(9a) schon beinahe das Optimurei der
katalytischen Reduktion von Acetophenemeicht wurde(97%ee), lediglich die etwas
anspruchsvollere@-Naphthylreste lieferten mit 98%e bessere Ergebnisse. Eine weitere
VergroBerung des sterlsen Anspruchs durch-Maphthylgruppen62% eg oder ortho-
substituierteAromaten(R! = 2-Tolyl: 76%eg R! = 2-Anisyl: 28% e€ hatten negative
Effekte auf die Enantioselektivita2-ThienylReste flarten aufgrund ihres geringeren
sterischen Anspruclebenfallszu geringeren Selektivitaten (828¢. Fir R = nBuwurden
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3.3 Enantioselektive Reduktionen r@iBS-Katalysatoen

lediglich 55%ee erreicht, aber auch fur Spiroalk@ruppen konnten kaum bessere
Selektivitaten gefunden werden(R! = (CH,)s: 67%eg R! R! = (CHy)s: 71%e6. Neben
R!=Ph und R=2-Naphthyl lieferte lediglich R' = Spiro-2-Indanyl mit 96%ee eine
synthetischnutzbare Selektivité.

Abbildung 5. Grundstruktur des CBRatalysator®. Durch Variation der Reste*Bnd R und der RinggréRe
in 9 kdnnen die Eigenschaften des Katalysators verandert werden.

Auch die Reste Ram Boratom wurden in einem weiten Bereich untersiycbt,
Abbildung5). Hierkonnte durch Anpassung an das jeweilige Substrat in vielen Fallen eine
malf3geschneiderte Losung fur ein optimales Ergebnis gefunden wéiitemlirekter
Vergleich der Katalysatoren mit unterschiedlichen RestdatRllerdings schwierig, da in

der Literatu oft unterschiedliche Substrate und Reaktionsbedingungen verwendet wurden.
Vergleichbar sind die Katalysatoren der ReiRe=Ri (97%e8), Me (97%ee), Et (96%¢9),
undnBu (96%eé), da diese unter den gleichen Bedingungen (23 °C, Toluc/Bif) bei
derReduktion von Acetophenon untersucht wurden. Hier fallt auf, dass kein wesentlicher
Einfluss auf die Enantioselektivitat vorliegtuch wenmmit R?> = Me das beste Ergebnis
erreicht wurdé?®

In einer weiteren Arbeit wurde, allerdings unter andeBexingungen (15 °C, THF,
BH3sSMe), ebenfalls der Einfluss des Restes &f die Reduktion von Acetophenon
untersucht. Als Orientierungswert kann unter den Bedingunges RBu (92%e€
herangezogen werdeda dieser in der vorhergehenden Reihe aueschrieberwurde.

Schon fur R = Ph wurdenunter diesen Bedingungenr noch 72%eerreichtbeiweiteren
aromatische Rest& schwankten die Selektivitaten zwischerf&Ond 88%ee Da alle
getesteten Aromatgpara-substituiert warenkonnte ein sterischeEffekt ausgeschlossen
werden, lediglich bei R= Mesityl (52%e¢) trat eindestruktiversterische Effekt auf Auch

eine Tendenz aufgrund elektronischerfiEssewurde nicht gefundersowohl elektronen

arme Aromaten (R= 4-F-CgHa: 88%ee 4-Cl-CsHa: 74%e8 als auch elektronisch neutrale
oder elektronenreiche AromaterR?(= 4-Me-CeHa: 88%ee 4-MeO-CeHa: 70% e
lieferten ahnliche Ergebnis8®. Aromatische Reste scheinen also aufgrund dieser
Untersuchungen nicht die geeigneten Substituenten fi@ndietioselektive Reduktion von
Ketonen zu seinEin Grund dafir konnte die schwachere Lefdsditat des Boratoms
aufgrund der Hyperkonjugation des aromatischen Rings mit dem unbesetzten Orbital des
Boratoms seinDie daraus resultierende schwéchaktivierung des Substrats wirde zu
einer geringeren Reaktionsrate der katalysierten Reaktion, und damit zu einer geringeren
Selektivitat aufgrund der unkatalysierten Hintergrundreaktion fihren.

Eine Besonderheit des CBSy/stems ist, dass nfitverzweigtenRestenR? auch entfernte
Positionen zur Diskriminierung der Substituenten an der Carbonylgruppe adressiert werden
konnen. Mit R = CH,Si(iPr) wurdenAlkinylketone mit Catecholboran be78 °C in hohen
Ausbeuten und Selektivitaten (bis zu 98%, 9F&aeduziert’

Auch der Einfluss der Ringgro3e diesHeterocyclus auf die Selektivitdt der Reduktion
wurde in verschiedenen Arbeiten untersufiptiin, Abbildungb). Der Katalysator mit
einem 3Ring (R = H) konnte bei der enantioselektiven Reduktion von Acetophbabn

RT 94%eeerreicherf® wohingegen der Katalysator mit einenRihg (bei 0 °C) bereits
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3.3 Enantioselektive Reduktionen r@iBS-Katalysatoen

95%ceelieferte®® Eine weitere VergroRerungum Piperidinsenktedie Enantioselektivitét

auf lediglich 87%eeab/° Es stellte sich also heraus, dass jenseits des Pyrroliditengs
Verbesserung mdoglich war urdhss fur die meisten synthetischen Fragestellungen der
B-Me-CBSKatalysato9a eine geeignete Wahl darstellt.

Ein wichtiger Faktorfur die enantioselektive Reduktion von Ketonen waben dem
Katalysatorauch die Wahl des Boranreagenzes. Die Reaktivitat und Selektutiitehier

in einem weiten Bereich variiert werden, was auch Rickkopplungseffekte auf die Wahl der
Temperatur undles Losungsmittels mit sichdwhte So lonnten sterisch anspruchsvolle

und reaktive Borane wie Catecholboran,lzkeeitsbeii 78 °C reagiereftt aber auch stabile

und unreaktive Aminborandei denen eine Reaktion oft erst bei hdherer Temperatur
eintritt,”? eingesetzt werden.

Die enantioselektive Reduktion von prochiralen Ketonendarh CBSKatalysator 9a)

und strukturanalogen Verbindungéest eine breit einsetzbare Reaktion, die einen festen
Platz in der asymmetrischen Synthese gefunden hat. Vorteile dieser Katalysatoren sind die
leichte Anpassbarkeit auf spezifische synthetische FragestellutigeXiprhersagbarkeit

der Produktkonfiguratiorund die kommerzielle Verfiigbarkeit des Katalysat®a in
beiden enantiomeren Formen

H -
://,\ o
K_Bﬁ\l-y = @O & o) /x
/ — B -0O.
N oy . N"'BiMe - N’B
B-O Ph Ph ph7_x_o
Me 34 8: X = CH,
Abbildung 6. Der tricyclische KatalysatoB4 von Coreyet al und die geplanten, ebenfalls tricyclischen
Katalysatorery und8.

Die oben beschriebenen Untersuchungen legen nahepedader Strukturvariation der
Oxazaborolidine keine Verbesserung der katalytischen Eigenschaftermiglich ware.

In der Literatur wude jedoch ein tricyclisches OxazaborolidiB4 beschrieben
(Abbildung6), das eine noch effizientere Chiralitdtsiibertragung als liie-CBS
Katalysator9a erlaubt’® Dieses zeichnetsich durch eirmigides tricyclisches Ringsystem

aus. An dieser Stelle bieten die 2¢bsubstituierten Pyrrolidine einen Einstieg in die
Strukturoptimierung vorCBS-Katalysatoren, da mit diesem Grundmotiv ebenfalls rigide
tricyclische Katalysatorenvie 7 und8 vorstellbar sindLetztere wurden im Rahmen dieser
Arbeit synthetisiert und auf ihre Eigenschaften in der enantioselektiven Reduktion von
prochiralen Ketonen untersucht.
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3.4 Synthetische Zugange zu disubstituierten Pyrrolidina

Hier werdenzunachst exemplarisch eini§grategien aufgezeigt, mit denen diazelnen
Positionen am Pyrrolidinringnodifiziert werden konneAbbildung7). Der Fokus liegt

dabei ausschlie3lich auf Routen, die sehr Holasteree und Enantiomerenreinheitefir

das Zielmolekil garantieme wie es fur dieeigenen Arbeiteressentiell istNahezu alle
Reaktionssequenzen, die dieser Spezifikation genlgen, gehen entweder von
Pyroglutaminsaurés) oder Prolin(20) als Startmaterial au®yrrdidine, die auf anderen
Wegen gewonnen werdganie z. B. Uber Kondensationsreaktionen von Glycin mit chiralen
Nickel-Komplexeri* oder 2+3-Cycloadditioneff>’® weisen schlechtereEnantio
selektivitaterauf und wurden deshalb hier nicht bertcksichtig.

4-cis 3-cis
4-trans o 3-trans
5-cis

5-trans~" \T\(l \X
2 (beide Enantiomere)

Abbildung 7. Synthetische Zugénge zu verschiedenen disubstituierten Pyrrolidinen.
3.4.1 Substitution an Position 2

Schon 198 stellten Seebachind Mitarbeitereine Methode vordie eine Substitution an
Position 2unter Erhalt der Stereochemie mit einem ElektropHaubt(Schema20).””"®
Dazu wrde Prolin (20) mit Pivalinaldehyd(2aj) kondensiert, wodurch hochselektiv das
N,O-Acetal 35 entstandDie tBu-Gruppe steht dabeis zum Briickenkopfprotgrnwelches
mit LDA entfernt werderkann.Das so gebildet&sterenolatwvird von einemElektrophil
von derRe Seiteher angegriffen, was digrspringlicheKonfiguration des Stereozentrums
am Prolin (20) wird wieder herstellt Auf diese Weise wurdelas N,O-Acetal 35 mit
verschiedeneElektrophilen wie Alkylhalogenid@a oderauch Aldehyde umgesetztNach
sauer Hydrolyse de&-substituierterlN,O-Acetalswurde dasProlinderivat36 erhalten.

@]
KFMe i
2a
(Do ™ Y
~0
(S)-Prolin (20) Me—y (S)-36

Schema20. Stereoselektive Synthese von-gjgubstituierten PyrrolidineB6 nach der Methode von Seebach
und Mi t aselbregenemtiomof gtefeocentdr§”’® Reagenzien und Bedingunge) i)
LDA; i) E*;iii) H*, H.0.

Die Reaktion lauft hocledektiv ab, denn es war kein Verlust an chiraler Information
gegenuber dem Ausgangsmaterial feststellbarb&de Enantiomere des Prolirf®)-20
und (9-20, kommerziell verfiigbar sind, lassen sichbeide enantiomere Formen von
2-substituierten ProlineriR)-36 und (S)-36, sehr einfach synthetisch darseell
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3.4 Synthetische Zugénge zu disubstituierten Pyrrolidinen

Der Charme dieser Reaktionssequenz liegt darin, dass die eigentliche chirale Information
desProlins (20) auf einenneu generierteMolekdilteil Gbertragerwird und der sterische
Anspruch dieser Gruppbei der Reaktion zur Wiederherstellung der urspringlichen
Stereochemie fiihrt $&If regeneration of stereocentiérs -StRi®gie) Dieser Ansatz
wurde vonKnight et al. aufgegriffen und weiterentwickelf. Durch Verwendung von
verschiedenen Aldehyden zur Bilag des jeweiligeminals aus einem Prolinamidar

es moglich, gezielt beide enantiomeren Formen deabg&tituierten Prolins aus dem
gleichen Startmaterial zu erhalten.

2-SubstituierteProlinderivatewie 36 spielen in derenantioselektign Ubergangsmetall
katalyse allerdings keineichtige Rolle. Man findet lediglich einige Anwendungen als
Organokatalysatorein Anlehnung an Proli(20) selbst®8GroReBedeutung haben diese
Verbindungenals pharmazeutisch akti&ubstanzeit und als Strukturmimetikd84 zum
Aufbauvon modifiziertenProteinererlangt.

3.4.2 Substitution an Position 3

2,3trans SubstituiertePyrrolidine 37 sind hochselektiv durch XAddition von Organe
cupraten an TBDR&ther 38 zuganglich(Schema 2),8° welcherwiederumin wenigen
Stufen aus kommerziell erhdltlicher Pyroglutaminsau& darstellbar ist. Die
Anwendoarkeit dieser Methode wurde aechgeprasentativen Beispielgezeigtunddie
Produkte39af in guten Ausbeuten und sehr hohen Selektivitétbalten Entschitzen der
Aminogruppemit NEtsAF und Oxidation des Alkohol$RuCk/NalOs) zur jeweiligen
Carbonsauréihrte zu der2,3-trans-substituierta Pyroglutanaten 37a,c.

&R \R
LA o 2 LA _osn —= [\
o N o) N 0 N CO,H
Boc Boc H
38 39a-f 37a,c
[Si] = TBDPS R = a: Me, b: n-Bu, c: Ph,

d: 4-CICgH,, e: Vinyl, f: Allyl
60-84% Ausbeute

Schema 2. Darstellung von 2 drans-disubstituierterPyrrolidinen37 nachHerdeiset al® Reagenzien und
Bedingungena) R.CulLi (5 Aquiv.) oder RMgBrCu (2 Aquiv.), TMSCI, EO.

In juingster Zeit hat sich eieleganterAnsatz fur 2,3cis-substituierte Pyrrolidinet0
herauskristallisiert. Durch Pkhtalysierte C(sf)-H Arylierung eines geschiitzten
Prolinamids41 kdénnen direkt aromatische, heteroaromatische oder\danglische Reste
hochcis-selektiv angebracht werd¢Bchema 2).8% DasN-Cbz8-Chinolinamid 41 wurde
dabei mit 5 Mol% Pd(OAc) mit einem 22-fachen Uberschuss an AgOAc als Base in
Toluol bei 110 °C mit 3 Aquiv. eines Aryliodids zur Reaktion gebracht. Die Ausbeuten
beweden sich dabei fiiDerivate mitN-CbzSchutzgruppewischen 22% und 91#nd die
Enantioselektivitdtedagen berR8% ee (27 Beispiele) Bei Verwendung eineN-Boc-
Schutzgruppekonnten unter angepasst&eaktionsbedingunge(l0 Mol% Pd(OAc},

30 Mol-% PivOHund 1 Aquiv. AgCQOs) anvier Beispielen Ausbeuten zwischen 38% und
59%erreichtwerden®’
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3.4 Synthetische Zugénge zu disubstituierten Pyrrolidinen

R
= X\
N — =
N y N 27 Beispiele:
NH a N 22-99% Ausbeute,
N N > 98% ee
Cbz o Cbz 0
41 40

Schema 2. Synthetischer Zugang zu 2¢8-disubstitierterPyrrolidinderivaterd0 durch direkte C(sp)-H-
Aktivierung von Amid 41 nach Bull und Mitarbeitertf® Reagenzien und Bedingunges)
Pd(OAc) (5 Mol-%), AgOAc (2.2 Aquiv.), Asl (3.0 qguiv), Toluol, .

Neben de hohenSelektivitat(>98% eg ist vor allem die praparative Einfachhdieser
SyntheseprotokolleervorzuheberBislang wurden 3ubstituierte Prolinderivate vor allem

als strukturgeb®de Einheiten insynthetischenProteinen eingesetzt urbestimmte
raumliche Anordnungen zu stabilisieren. Einige der modifizierten Proteine weisen
gegenuber ihren natirlichdbntsprechungewerbesserte Eigenschaften auf, die sie fur
pharmazeutisch&nwendungen interessant mach&i?

3.4.3 Substitution an Position 4

Ein einfacher Zugang zu Z2gdisubstituierten Pyrrolidinen geht vom kommerziell
erhaltlichend-trans-Hydroxyprolinaus(Schema 2). Ein N-geschutzte Carbama#?2 oder
43wird in einen Sulfonsdureest4 oder45 tberfihrt, welcher anschlieend in eing2-S
Reaktion mit verschiedem Nucleophilen umgesetzt werden kann. Dabei erfolgt eine
Inversion des Stereozentrumsvodurch man hochselektiv 2,4-cis-disubstituierte
Pyrrolidineerhalt Mit NaCN als Nucleophilvurde das Nitrikd6 dargestelltwelchesdurch
saure Hydrolyse zu ProliDiesterDerivaterd7 oder durch Hydrierung zu Aminomethylen
Verbindungen umgesetzt werden k&ADurch Verwenden von Naf\als Nucleophil mit
anschleRender Reduktion konnere Prolinamine48 erhalten werden

HO, TsQ, NC,
. (hcom e LN
N~ TCO.R' N~ YCO.R N~ ~CO,Bn
CO,R? CO,R2 CO,tBu
42:R'=Bn, R2={Bu 44:R'=Bn, R?=Bu 46
43:R'=Bn, R2=Bn 45:R'=Bn, R2=Bn
H,N EtO,C,
2:>‘COZBn 2IA‘COZBn
CO,Bn CO,tBu
48 47

Schema 23. Darstellung von 24&is-disubstituierten Pyrrolidinem6 und 48 durch S2-Reaktion®?%3
Reagenzien und Bedingunga) TsCl, Pyidin; b) NaCN;c) i) NaNs; ii) PPhs; d) i) TMSCI,
EtOH; ii) BocO, NaHCQ.

Diese kénnen zu pharmakologisch interessanten MoleKideer zu Organokatalysatoren
fiir die asymmetrische Michaglddition an Nitroolefine weiter umgesetzt werdén.
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3.4 Synthetische Zugénge zu disubstituierten Pyrrolidinen

Eine andere Synthesestrategie geht ebenfallsAwosns Hydroxyprolinderivaten49 und

50 aus welche zudenKetoren 51 und 52 oxidiert werden (Schema42. An dieser Stelle

kann auf verschiedene Arten @abstituentingefuhrt werden:

Durch GrignardAddition und anschliel3ender saurer Defaydierung gelangt mazum
Dehydropyrrolidin53 (Schema 2, A).%° Bei der GrignareAddition wird die Addition an

die Estergruppe durch dieegative Ladungverhindert die am Carboxylat durch
Deprotonierung mit einem Aquivalent Grignardreagenz entsteht

Weitere Moglichkeiterstellen dieStille- oder SuzukiReaktionen dafSchema 2, B).%

Dazu wirdKeton 52 ins Trifluormethansulfonab5 Uberfiihrt. AnschlielRenlann durch

Stille- oder SuzukiKupplungein beliebige Rest zu56 eingefugt werdenDiese Methode
weisteine hohe-lexibilitat auf, da lediglich Boronsauren (Suzuki) oder Stannane (Stille)
als Kupplungspartner erforderlich sind. Viele dieser Verbindungen sind inzwischen durch
die Popularitat dieser Kupplungsreaktionen kommerziell erhaltlich oder kénnen aus den
jeweiligen Grignardreagenzien hergestellt werden. Diese Vorgehensweise besticht durch
die enorme Toleranz an Substraten, die meist ohne Schutzgruppen eingesetzt werden

konnen.
Ph

nCOZH
b b
Ph cis-54
Z}COZH
HO 0 a/' CO,Bn
%, h A 53 \CAPh,ﬁ
&co Rl — CO,R!
N 2 N 2 CO,H
CO,R? CO,R? H 2
49: R'=H, R?2=Bn 51: R'=H, R2=Bn trans-54
50: R' = Me, R2 = {Bu 52: R' = Me, R? = {Bu
Rr
d O\
N~ YCOzH
. CO,tBu
TfO R
h Z:B\ / trans-57
N COZMG N COzH
CO,tBu B CO,tBu
R
55 56 \b\ 21
N~ YCO,H
CO,tBu
cis-57

Schema 2. Darstellung von <is-substituierten dis-54, cis-57) und 4trans-substituierten Prolinderivaten
(trans-54, trans-57) durch Grignardreaktion A) oder Stille/SuzukiKupplung @).%5%
Reagenzien und Bedingungeas) i) PhMgBr; ii) TFA;b) Pd/C, B; c) Birch-Reduktion;d)
NaHMDS, PhNT4; e) i) Stille- oder Szuki-Kupplung; ii) Verseifungf) Rh(PPR)sCl, NEt, Hy,
MeOH/THF.

Die bei den RouterA und B gewonnenen Alken®3 und 56 kdnnen nun wiederum
hochselektiv entweder in das- odertrans-Produkte tUberfihrt werden. Durch heterogene
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3.4 Synthetische Zugénge zu disubstituierten Pyrrolidinen

edelmetallkatalysiertelydrierung (z. B. Pd/C, P#Qoder RaneyNickel) wird exklusiv das
jeweilige cis-Produktcis-54 odercis-57 erhalten Die hoheSelektivitatdieser Reaktionen
wird allein durch die sterische Abhirmungder Oberseite durch den Substittean an
Position 2hervorgerufen

Wird ein homogener Katalysator verwendet, der entweder durch ein Carboxylat oder eine
freie CH.OH-Gruppean Position Zorfixiert wird, wird der Wasserstoff bei der Hydrierung
hochselektiwon der Oberseite tbertragen, wazitrans-disubstituierte Pyrrolidindes
Typstrans-57 fuhrt. Die Carbonsaur&6 kann durch einenxophilen Metallkomplex(z. B.
Rh(PPR)3Cl oderIr(COD)PyRHexsPFs) selektiv zum trans-Produkttrans57 umgesetzt
werden®® Eine Alternative zu den vorgestelltéfdelmetallkatalysatoren ist digirch-
Redukion, die ebenfalls ztrans-54 fiihrt %

Durch diese Vorgehensweisearenin wenigen Stufen je nach Anforderung entweder
2,4syn oder 2 4anti-substituierte Pyrrolidine zuganglich, die durch weitere
Funktionaliserung der jeweiligen Anwendung angepasstden

Die Bedeutung der -dubstituierten Proline ist vielfaltig und liegt vor allem in den
unterschiedlichen  Anwendungsgebieten in  der pharmazeutischen  Chemie.
4-trans-Propylprolin ist ein Bestandteil demcosamide’’ die als Antibidika im klinischen
Einsatz sindund 4-trans-Cyclohexylprolin stellt einen Teil des Pharmakophors
Fosinopril, einem Medikament in der Therapie von Bluthochdrudr®® Aus
4-cis-substitivierten Prolinen lassen sich auch interessani&turen fur die Interaktion
von Proteinen mit verschiedenen Rezeptorahleiten was Madoglichkeiten fir
pharmazeutische Anwendungen eroffiBehandlung von Diabete&eeinflussung der
Energiehomoosise oder Verringerung neuropathisctre Schmerzen® 1% Auch zur
Synthese von strukturell und funktionell unterschiedlichen Proteinen wurdeYiielnahl
von 4substituierten Prolinen verwendét.

3.4.4 Substitution an Position 5

Um anPosition 5Smodifizierte Prolinderivateu erhaltenbietet sich als Ausgangsmaterial
Pyroglutaminsaurés) an.Beide funktionelle GrupperGarbonséure undactam besitzen
eine hinreichend unterschiedliche Reaktivitdtn eine orthogonale Folgechemiau
erlauben. Irden meisten Fallen wird zunachst der Pyrrolste durch saure Katalyse
gewonnenund dann anschlieBend das Lactam mit einer Carb@megpe geschitzt und
gleichzeitig aktiviert.

Um zu 2,5trans-substituierten Pyrrolidinetrans-58 zu gehngenmuss dasaktivierte
Lactam6 zum N,O-Halbacetal reduziert werden, was entweder mit LiBHETHF oder
mit DIBALH in CH:Cl, jeweils beii78 °C realisiert werden kanfSchema 3).103105
Anschliel3ende Acetalisierung im Sauren mit MeOH liefert beide Epimend,@e&cetals
59. Dieser Reaktionssdit ist zwar nicht notwendig, jedoch 80 durch die geringere
Polaritatleichterzuisolieren.
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3.4 Synthetische Zugénge zu disubstituierten Pyrrolidinen

N N
Boc Boc Boc
6 59 trans-58

Schema . Darstellung von 2franssubstituierten Prolinerirans-58 ausgehend voriN-Boc-Methyl-
pyroglutamat6).:* Reagenzien und Bedingungahi) LiBHEts; i) MeOH, H"; b) CuBiSMe,,
ArMgBr, BFzEt.

Das N,O-Acetal 59 wird im nachsten Schritt mit BRE® ins N-Acyliminiumion 60
uberfuhrt.Dabei wird én Aquivalent des aus RMgBr und CuBMe in situ gebildeen
Cupratreagenzegon der EsteCarbonylgruppe und der Carbonyigpe des Carbamats
chelatisiert (Abbildung). Die Abschirmung deberseite des Molektlgihrt zu einem
Unterseitenangriff eineseiteren CupratagenzegNu’) auf das Iminiumior60 und damit
zumtrans-standigen Proliderivattrans-58.106108

BrO
. F«:y_,__.o\ OMe |
Nu‘? \:é'N
o d‘k@ 60
OtBu

Abbildung 8. Chelatisierung des Cupratreagenzes zwischen den beiden Carbonylgruppen und damit
einhergehende stedhe Abschirmung der Oberselté.

DasN-Acyliminiumion 60 kann auclausgehengon einem Sulfinsaureestieans-61 unter
Lewissaurekatalyse gebild@chema6),'°undals Nucleophilén situgebildete Organo
zinkreagenzien eingesetxterden In deser Arbeit wird Uber denstereochemiscime
Ausgang der Reaktion durch eine elektrostatische Interaktion zwisalan
Acyliminiuimion und der Carbonylgruppe des Esters spekuliert. Als Beweis wird der
geringe Abstand des EstBauerstoffs zm C-5 von nur 3.3 Aim Kristall von trans-61
angefuhrtJedoch sollte mgesichts des oben dargestellteralR®nsverlaufs der Cuprate,
der erwiesenermal3en weitaus gré3eren Oxophilie von OrgarAReadenzieund der im
Folgenden beschriebenen SaktRaaktionen einanderer Grund fur die hohe
trans-Selektivitat deser Reaktionmal3geblich seinSobald einVietallion in der Reaktion
prasent istwird dieses vom Iminiumior62 chelatisiert und sorgt so fur eine effektive
Abschirmung der Oberseite des Molekiiger wird vermutlichein Zinkion zwischen den
beiden Carbonylgrupperchelatisiert was nach Addition zu trans63 fuhrt (vgl.
Abbildung8).

33A .0 OFt O OFEt
= a b
P T A T S

PhO,S @ Boc
OJ\OtBu 0/*0tBu
trans-61 62 trans-63

Schema26. Einfuihren eines Restes an Position 5 des PyrreRilitgstiber Zinkorganische Verbindungés?
Reagenzien und BedingungalBF:®Et; b) ZnBr/ZnCl,, RMgBr.

Die chelatisierende Eigenschdftr Ester und N-Boc-Gruppewird auchzum Aufbau von
cis-Pyrrolidinen genutzt. Beim Angriff von Allylsilaneauf das Iminiumior60 fihrt die
starke Oxophilie des Sdumatoms dazu, dass g&sn den beiden Carbonylsauerstoffen
komplexiert wird (blau, Schema27), analog zu Hydrosilylierungsexperimenten von
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3.4 Synthetische Zugénge zu disubstituierten Pyrrolidinen

Obaetal.'*! Die Allylgruppe knnte sich anschlieRend so anordnen, dass sich ein
6-gliedriger UbergangszustangD v 64 ergibt. Der Angriff der Allylgruppe auf das
Iminiumion 60 wirde dannvon der Oberseiterfolgen undso dascis-Pyrrolidin cis-58a
liefern. Das intermediar gebildete Carbokati6d ware sowohl durch derb-Effekt des
Siliziums als auch durch die Donation der Carbonylgruppe stabilidieet. Selektivitat
dieser Art von Reaktion igtber eine weite Substratpaletieverlassigm Bereich vorca.
2-4:1 zugunsten desis-Produkts*?1%> (fur Allylstannane siehet'®1). Wird bei einer
ahnlichen Reaktion Dimethylmalonat als Nucleophil verwendgtr das kein solches
Intermediats0 formuliert werdenkann findet man nahezu keine Selektivitit.

\\
C\\ SI O\ OMe TJ \ O\ OMe
<°lk N N
OtBu OtBu OJ\OtBu
60 Si = SiMey 64 cis-58a

Schema27. Vermuteter Mechanismus der SakwRieaktion ariN-Boc-geschitzteN-Acyliminiumionen60.

Die moderate Selektivitdt kann als Einschrankung fiur ayethetische Anwendung
gesehen werderschon bei einadurchaus realistischefusbeute von 72% verliert man in
diesem Fall die Halfte des Startmaterials. WeiterhidiesReaktionauf allylische Systeme
limitiert, was die Auswahl an Substraten erheblich einschrankt. Auch auf die schlechte
chromatographische Trennbarkeit der Produdtteser Reaktioncis/trans-58a, sei in
diesem Zusammenhang im Vorausgriff auf die eigenen Ergebnisse verwiesen.

Ein alternativer Weg zu 2.8s-substituierten Prolinen geht vorgeschitzte
Methylpyroglutama® aus, welchesichdurch Grignardaddition mit anschliel3ender saurer
Hydrolyse des cyclischen N,O-Halbacetals zum linearen Keton65 offnen lasst
(Schem&8). Um das Pyrrolidingerist wiedsgrzustellen bietet sich eine reduktive
Aminierung als einfachste Variante arfiir die in der Literatur verschiedene
Vorgehensweisenbeschriebenwerden Entschitzung derAminogruppe fuhrt nach
intramolekularer Iminbildung zu 66, welches mit Edelmetallkatalysatoren und
Wasserstff,119120oder mit NatriumborhydridReagenziezu Amin 67 umgesetzt werden
kann'?! Nach erneuter Schutzumgrd danndas Pyrrolidincis-58 erhalten

o)

OQ*COEMe RJ\/\‘/C%MG b, R’QCOQMe
COzR NHCO,R COzR
6 65 cis-58

_H [ e
/ \@‘e’o o
H R@/E

A

66 67
Schema 3. Synthetischer Zugang zu 2¢ts-disubstituierten Pyrrolidinertis-58 und Darstellung des
Reduktionsmechanismua ).}1%122 Reagenzien und Bedingungehi) RMgBr; ii) H, MeOH;
b) BRAEL/B(CsFs)s, RsSiH oder NaBH(OAG), TFA; c) TFA;d) Pd/H oder NaBHCN; e)
BocO.

30



3.4 Synthetische Zugénge zu disubstituierten Pyrrolidinen

Auch die Reduktion mit BF#OEL und Triphenylsilan lieferte hohe Ausbeuten und
exzellente Diastereoselektivitaten fiis-58. Ein Vorteil dieselSynthesesequengt, dass

sie verschiedend-CarbamaiSchutzgruppetoleriert Die N-Boc-Gruppewird aber durch
BF:Et entfernt, wagedoch mitB(CsFs)s als Lewissaure verhindenterdenkann!?® Es
konnenauch ungeséttigte Seitenketten verwendet wedlemitHydrierkatalysatoren und
Wasserstoff nichkompatibel waren?*12° Fir Alkylsubstituenten kann in der Literatur
auch eine Methode gefunden werden, bei deNdBoc-geschitzte Verbindung direkt mit
NaBH(OAc)x und TFA zum Pyrrolidincis-58 reduktiv aminiert wurde!?? Fir die
Selektivitatder vorgestellteMethodenist vor allem der sterische Anspruch d&essin
Position 2 verantwortlichin Analogie zu 3.4.3 (Seite 27.)ffschirmt der Substituent die
Oberseite des Molekiils ab, was den Aifiges Hydrids lediglich von der Unterseite zulasst
(A, Schema 2).

Mit dieser Auswahl an Reaktionen kann jede Stelle des Pyrrolidinrings in jeder
stereochemischen Auspragung adressiert werden. Im Folgenden sollen die einzelnen

Positionen auf ihre potentiellen Auswirkungen in den spateren Katalysatoren evaluiert
werden.
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3.5Grundsatzliche Uberlegungen zusubstituierten Pyrrolidin -
Liganden in der enantioselektiven Katalyse

Nicht alle Positionersollteneinen erheblichen Effekt auf diatalytischen Eigenschaften

im Zielmolekul aufweiser{(Abbildung 7, Seite 24). Reste an deRositionen2, 3 und 4
solltensichvor allemauf die Geometrie des GerustaswirkenDie Effekte auf das aktive
Zentrum dessen raumliche Anordnurigy die Selektivitdt der Reaktion maRgeblist,
solltesich mitSubstituenteim diesen Positionen nur in engen Grenzen beeinflussen lassen
Fur katalytische Anwendungen sollteaber diejenigen Veranderungenied grof3ten
Auswirkungenhaben, die sich méglichsnah am reaktiven Zentrum des Katalysators
befinden.

Mit diesen Uberlegungen blieben als realistische Optionen nur dreciPositionen zur
Variation Gbrig. Nebemlem Pyrrolidinstickstoff und de&eitenkettéblieb nochdie 5-cis-
Paosition als vielversprédeende Moglichkeit, da hier in direkter Nachbarschaft zum
koordinierenden Stickstoffatomin Substituent eingefihrt wirde, der die Oberseite eines
oktaedrischen Komplexes abschirmt, und so zur Verringerung der Anzahl moglicher
isomerer Ubergangszustande rii sollte Einen weiteren Vorteil bietet diese Position
noch im Bezug auf die elektronischen Eigenschaften des PyrrSlidikstoffs. Durch
Auswahl des Reste®Y = Aryl, Alkyl) kann die Donoreigenschaft des Stickstoffes variiert
werden, was eine weiterstellschraube neben dem reinen sterischen Anspruch in der
Katalyse erzeugf

Dabereitseine Vielzahlan Liganden bekannt sind, dia der Carbonsaw@ruppeundam

Amin modifiziert sind jedoch am & desPyrrolidinrings substituierte Liganden noch
weng Aufmerksamkeit in der Katalyse gefunden haben, schienen diese Liganden ein
lohnendes Ziel flweitereUntersuchungenu sein.
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4.Uberblick Uber die Forschungsegebnisse

4.1 Synthese del5-cis-substituierten Prolinamin-Liganden

Die anvisierten Diamin-Liganden wiesen in den HenryReaktioren (s. Kap. 4.2)
interessante Eigenschaften auf, die eBnénswert erseémen lieen, eine genauere
Untersuchung der StruktWirkungsbeziehungedurchzufiihren. Dazu war zunéchst ein
einfacher und modularer Zugang zu einer breiten Palette an Liganden notwezidiger
hier kurz vogestellt werdesoll.

In einereffizienten Synthesestrategisollte die strukturelle Variation in einem der letzten
Schritte erfolgen (Schema 9). Da bei den2,5-cis-disubstituierten Pyrrolidine drei
verschiedene PositionefiR!, R?2, NR°R*) veranderbarsind, wurden folglich auch drei
unterschiedlichéAnsatzei ausgehend vo Pyroglutaminsaure5) oder dem geschitzten
Ester6i zur Synthesggewahlt um der Anforderung Rechnung zu tragen.

ofép‘cozx — R"’%
Y I

R2 NR3R4

5(X,Y =H) 1

6 (X =Me, Y =Boc)
Schema 3. Anvisierte DiaminLigandenl und synthetische Herkunft aus Pyroglutaminsabyeder dem
geschitzten Estér.

4.1.1 Routel i Spate Variation von R und R?

Diese Syntheserouist besonders gujeeignet um die Reste Rund R zu variieren, da
diese im letzten bzw. vorletzten Syntheseschritt eingefihrt werdamn. startet bei
kommerziell erhaltlicher Pyroglutaminsaui®, verestert saurekatalysiert mit Methanol,
und amidiert anschlieend situ den entstandenen Maglkster mit dem entsprechenden
sekundarerAmin (Schema30). Im nachfolgenden Schritt wird die Lacta@Bruppe Boe
geschitzt und man erhalt damid 68. Die BocGruppe am Pyrrolidostickstoff erfillt
dabeiunterschiedliche Aufgaben. Zum einen dient sie als Schutzgruppe fir das acide Amid
Proton Ohne Boc-Gruppe wirde die GrigardVerbindung als Base wirkeand der
nucleophile Angriff auf die Lactar@Gruppe waére infolge der negativen Ladung am
Stickstoff gegentber dem Angriff auf das exocyclische Amid benachtedligh anderen
aktiviert sie die ImidCarbonylgruppe fur einen nucleophilen Angriff durch ein Grignard
Reagenz. Ein weiterer Vorteil einer CarbaahSchutzgruppe ist, dass diese den
Mg-Komplex desprimarenGrignardAdditionsproduks 69 stabilisiert, und somit einen
Sekundarangriff eines zweiten Grignd®éagenzes unmdglich macfAbbildung 9).
Weiterhin dient die Bo&ruppe als Synthon fur die spétbei vielen Prolinaminen
vorhandene Methylgruppe.
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, T1x©
O’Mg/ Y
><,‘"'N
R o;k 69
OtBu

Abbildung 9. Stabilisierung dedvig-Komplexes69 wahrend der Grignardddition. Die Bildung dieses
Komplexes verhindert den Angriff eines weiteren GrignardreagenzesBudi€ Pyrrolidins.

Y = OMe,
NR3R*

Nach sauneAufarbeitung, die zur Offnung des Zwischenprod@asiihrt, wird das lineare
Amid 70 erhalten. Diese Prozedur wurde fuverschiedenearomatische Grignard
Reagenzien untersucht und lie&ermittlere bis gute Ausbeutefiir 70ad. Fur den
anschlieBenden Ringschluss wurden verschiedene Metlzodes 71a-d getestetwobei
sich eine Reaktionskaskade aWd-Boc-Entschitzung, intramolekularer reduktive
Aminierung und erngtem Schitzen der Aminogruppals praktikabelste Losung
herauskristallisiertéAn dieser Stellenusstalasjeweilig entstandene-Epimertrans-71a-d
algdrenrt werden Dies gelang einerseits durch die langsamere Schitzungyrates
Pyrrolidins aufgrund degleichméaRiga Abschirmung dereaktiven Stelle durctie beiden
zueinandettrans-standigen Reste, andererseits durch anschlieBende Chromatografie und
Kristallisation des angereicherten Diastereomeis7la-d. Trotz der schwierigen
Aufarbeitung und der Bildung des unerwtiinschten Epifagsndie Ausbeuterbei 56i
90%. Die Prolinaminelb,c,e konntenschlieRlichdurch globale Reduktion mit LiAlkin

siedendem THn sehr guten Ausbeutarhalten werden
o]

I P o U
0=\~ ~CO,H 0=\~ ~CONMe, R1J\/\(CONM62
H Boc NHBoc

5 68 70a-d

lc

NMe d
R1'Q\/ 2 q—( R1\\--Q\CONM92 +> RW'Q‘CONMEZ

|
Me Boc Boc
1b-e trans-7T1a-d cis-T1a-d

Schema30. Synthesaler 2,5cis-disubstitierten Pyrrolidindb-e tiber Routd fiir R> = Me. Reagenzien und
Bedingungena) i) H, MeOH; ii) HNMe; iii) Boc,O; b) R®MgBr; c) i) TFA, ii) NaBHy; iii)
Boc,O; d) LiAIH 4.

Diese Reaktionssequenz wurde an vier reprasentativen Beispielen durchgddidnt
Ergebnisse in Tabelle 2 dargestsitd

Tabelle 2 Ausbeuten der tiber Rout¢3chema30) damgestellten Verbindungen.

Eintrag R! Ausbeuter0[%] Ausbeutecis-71[%] Ausbeutel [%]
1 Ph 72 (70a) 76 (cis-71a) 85 (1b)
2 4-MeO-CeH4 55 (70b) 90 (cis-71b) 97 (19
3 3,5(CF3)2CeH3 76 (70c) 85 (cis-71c) -2(1d)
4 1-Naphthyl 43 (70d) 56 (cis-71d) 87 (le

aPartielle Defluorierung.
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4.1 Synthese der&s-substituierten Prolinamihiganden

Fur éne Variation von R wurde das ringgeschlossene Carbanss-71a (R'=Ph) zum
Amin 72 entschitz{Schemé&l). Nach der Reduktion der Amidgruppe mit LiAdlKHonnte
das Diaminif in exzellenter Ausbeute erhalten werdRA wurdedannmittels reduktiver
Aminierungeingebrachtwas amBeispiel vonlf (R! = Ph) fur R? = Et (NaBHs, AcCOH;, Y
1g) bzw.R? = Bn (PhCHO, NaBH(OAQ)Y 1h)in sehr guten Ausbeutegalisiertwurde

a b NMe
Ph’Q‘CONMeZ “oso . Ph™N\~CONMe, ~ooo ™ th@\/ ’
H H

0, 0,
Boc 95% 92%

cis-T1a 72 1f

]c

1g (R? = Et): 95% &/Nl\nez
Ph

1h (R2 = Bn): 90% az

19.,h

Schema31. Synthese der Diaminligandeli-h via Routel fir R? I MReagenzien und Bedingunger)
TFA, b) LiAlH 4; ¢) AcOH, NaBH oder PhCHO, NaBH(OAg)

DieseRouteist jedochvorwiegendfir Verbindungen mit tertiareAminomethylgruppen
(R®, R*1 H) nutzbar daein primares AmidR® = H und/oder R= H) in der Grignard
Addition (68 v 70) geschitzt werden mussté/eiterhin werdenprimére Amide bei
Reduktionen mit LiAIH durch ihre vergleichsweise hohe Aciditat depniert,was den
Reduktionsschritdurch dieentstehend@egative Ladungnorm verlangsamiAuch die
reduktive Aminierung wiirde bei®® H bzw. R* = H wohl bevorzugt an der exocyclischen
Aminogruppe stattfinderRoute Istelltabereine sehr gute Méglichkeit damn auf spaten
Stufen zu Liganden mitinterschiedlichen Rund R bei gleichbleibenderNR3R?* zu
gelangenDie Machbarkeit der Ligandensymse Uber diese Route wurde an insgesamt
neunreprasentativen Beispielen gezeigt, darubfg .

4.1.2 Routell i Spate Variation von R und R*

Fur eineVariation vonR® und R auf spater Stufstellte sicheine andere Herangehensweise
als gunstiger heraudiese startet bei kommerziell erhaltlicheNiBoc-Methylpyro-
glutamat(6), in welcheszuerstder Rest R iiber eine Grignardadditionu den linearen
Ketoren 65a-h (analog zu Routd) eingefuhrt wird (Schema 23 Dabei geht ok
Aktivierunggunktion der BoeGruppeso weit, dass selbst ein Uberschuss an Grignard
Reagenz selektiv die Pyrrolidgbruppe angreift undnterden Bedingungen der Reaktion
den Ester intakt lassRie GrignardReaktion lieferte fir R= Ph 92% undiir das sterisch
weitaus anspruchsvollef@! = 1-Naphthyl noch 59% Ausbeute Selbstmit den deutlich
basischeresekundare GrignardReagenzien wiéPrMgCl, cPentMgBr odeccHexMgCl,
wurdendie entsprechenden Produkte noch in akzeptablen Ausbeuten isoliert (Tabelle 3).
Die anschliel3ende intramolekulare reduktive Aminierangden 2,5-cis-substituierten
Esten cis-58b-i wurde auf verschiedem&rten durchgefiihrtDie bei Routd beschriebene
dreistufige Prozedwvar auch hier fiir R= Aryl die effektivste Vorgehensweisunachst
wurde mit TFA entschitzt, was intramolekuthe Imine 66f-h bildete. Diesevurden mit
NaBH: zum den jeweiligenAminen 67f-h reduziert und anschliel3end wiedg€fBoc-
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4.1 Synthese der&s-substituierten Prolinamihiganden

geschutztumdie Estercis-58g-i zu erhaltenDie Reduktion mit Silanen unter Lewissaure
Katalyse lieferte unbefriedigende ErgebnifBr:SiH, B(CsFs)3: keine ReaktionPhsSiH,
BFsAtO: BocEntschitzungEtsSiH, B(CsFs)s: Reduktion des Ketons und TERhutzung
des entstandenen Alkohols ohne Ringschjusg)r R = Alkyl konnte eine sehr einfache
einstufige Cyclisierung verwendet werden. Die lineare Vorlauferverbiredu6ga-e
wurden mit TFA in EtOAc mit NaBH(OAGc) einer reduktiven Amir@rung unterzogen, was
direkt die N-Boc-geschutzte Produke cis-58b-f in sehr hohe Diastereomerenreinheit
lieferte (i.d.R. konnte kein anderes Diastereomer festgestellt werBanR! = Aryl war
diese Methode jedochicht nutzbar, dadie fur die reduktive Aminierung notwendige
intramolekulare Iminbildungichteintrat.

o]

e T o U S W
6 RJ\/\‘/COEMe R™> N~ ~CO,Me R™ N
NHBoc R = Alkyl Boc Me
65a-h cis-58b-i 74a-h
R=Aryl}c e
LS 4L L
R N CO;Me R N CO;Me
H
66f-h 67f-h

Schema32. Synthese de2,5-cis-disubstituierten Pyrrolidinestecis-58 tiber Routell. Reagenzien und
Bedingungena) i) RMgBr; ii) H*, MeOH;b) NaBH(OAc), TFA; c) TFA;d) NaBH;; e) BoeO;
f) LIAIH 4.

Im Anschluss an die reduktive Cyclisierungnkiten cis-580-i fir R? = Me direkt mit
LiAIH 4 global zu derAminoalkohokn74a-h reduziert werdenyas in allen Beispielen sehr
gute bis exzellente Ausbeuten liefeffabelle 3.

Tabelle 3. Synthese der Aminoalkohol&la-h.

Eintrag R! Ausbeuteb5 [%0] Ausbeutecis-58[%]  Ausbeuter4[%]
1 Me 94 (65a) 86 (Cis-58b)? 80 (74a)
2 iPr 63 (65b) 82 (cis-58¢c)? 77 (74b)
3 cPent 37 65c) 90 (cis-58d)? 92 (74c)
4 cHex 31 (65d) 70 (cis-58¢e)? 95 (74d)
5 Bn 54 (65€) 88 (Ccis-58f)? 94 (74e)
6 Ph 92 (65f) 60 (cis-58g)° 96 (74f)
7 3,5MexCeH3 78 (650) 59 (cis-58h)° 91 (74g)
8 1-Naphth 59 (65h) 47 (Cis-58i)° 82 (74h)

aEinstufige Cyclisierung mit NaBH(OAgund TFA in EtOAc.
® Dreistufige Cyclisierung: 1. TFA; 2. NaBH3. BocO.

FUrR?l  Me |doreh Ba-Entschiitzevon cis-58gzum Amin 67f und anschlieRende

reduktive Aminierung de N-substituierte Ester 75a-c erhaltenwerden (Schema 3,
Tabelle4).
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4.1 Synthese der&s-substituierten Prolinamihiganden

4>b f& —° - D\/OH
R1'<_>‘c02Me Ph CO,Me Ph

N N N
R R? R?
cis-58g: R = Boc 75a-c 74i-k
] .
67f: R=H

Schema 3. Synthese der Liganden nach RouteReagenzien und Bedingungea) TFA; b) RRCHO,
NaBH(OAc) oder NaBH, AcOH; ¢) LiAIH 4.

Dies wurdeandrei reprasentativen Beispieléiir R? = Et (NaBH,, AcOH, 91% iber beide
Stufer), R? = iPr (Aceton, NaBH(OAG) 98% uber beide Stufen) umf = Bn (PhCHO,
NaBH(OAck, 95% Uber beide Stufen) realisiert. Rieschliel3ende globale Reduktidar

N-substitiuierten Estef5a-c mit LIAIH 4 lieferte das jeweilige Prolindldi-k in durchweg

anndherndjuantitative Ausbeute.

Tabelle 4. Synthese der Aminoalkohol&li-k ausgehend von Ami@?7.

Eintrag R? Ausbeuter5[%]  Ausbeuter4[%]
1 Et 91 (75a) 98 (74i)
2 iPr 98 (75b) 94 (74)
3 Bn 95 (75¢) 94 (74Kk)

Im letzten Schritt wurde die Aminoalkohok 74a-k ins Mesylat Uberfuhrt, um danmach

einer &i2-Reaktionmit dem jeweiligenAmin die Pyrrolidindiamire 1 zu erhalten Diese
Reaktion wurde mit einer Vielzahl an Edukten und eigesf3enMenge an Aminen
durchgefuhrt.

Die Ausbeuten reidken von guten 85% bis zu geringen 18Pabelleb). Letzteres wader
Tatsache geschuldet, dass vor alfénkleine R (R = Me, iPr) die Produkte selfilichtig

waren Teilweise war es nicht mdglicklie Diamineauseiner Mischung aus Gi&l> und

MeOH zu isolieren, da diese mit dem Ldsungsmikiedlestillierten.Auch die an die
saulenchromatographische Aufreinigung gestellten Anforderungen waren sehr hoch, da die
Liganden direkt danach in der Katalyse esgjet wurden. Die gro3e Menge an Mighrte

je nach Produkt ebenfalls zu einer komplexen Trennungsproblematik.

Aufgrund der groReRlexibilitat dieser Route vorlam im Bezug auf die Reste’Rnd R

wurden auf diese Weise der Uberwiegende Teil der Liganden, die in der enantioselektiven
Henry-Reaktion untersucht wurden, hergestellt (ulAb,e,i-af).
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4.1 Synthese der&s-substituierten Prolinamihiganden

Tabelle 5.Ergebnisse dddmsetzung der Aminoalkohol&t zu denDiaminenl. Reagenziennd
Bedingungena) i) MsCl, NE§; i) HNR®R?*, NEt.

a 3p4
RW'U\/OH _— R1'<—>\/NRR

EZ EZ
T4a-k 1a,b,e i-af
Eintrag R! R? NR3R* Ausbeutel [%)]
1 Me Me NH2 24 (L)
2 iPr Me NH2 48 (1)
3 Bn Me NH: 32 (1k)
4 Ph Me NH: 85 (1)
5 1-Naphth Me NH2 49 (1m)
6 Me Me NHMe 52 (In)
7 cPent Me NHMe 54 (lo)
8 cHex Me NHMe 56 (1p)
9 Ph Me NHMe 75(1a)
10 3,5MexCeHs Me NHMe 76 (1q)
11 Ph Et NHMe 84 (1r)
12 Ph iPr NHMe 77 (19
13 Ph Bn NHMe 77 (1t)
14 Me Me NMe: 18 (1u)
15 iPr Me NMe: 23 (1v)
16 cPent Me NMe; 57 (Aw)
17 cHex Me NMe> 57 (x)
18 Bn Me NMe: 44 (1y)
19 Ph Me NMe> 65 (1b)
20 3,5—M62C6H3 Me NMe; 73 (lZ)
21 1-Naphth Me NMe> 54(1¢
22 Ph Me NEt 40 (laa)
23 Ph Me Pyrrolidinyl 52 (lab)
24 Ph Me Piperidinyl 51 (lac)
25 Ph Me NMeBn 73 (lad)
26 Ph Me NH(CH2)-0H 50 (lae)
27 Ph Me NH(CH,).OMe 73 (1af)

4.1.3 Routelll T Spate Variation von R

Durch die schwierigésolierungmancherder Endgroduktebei Routell wurde nach einer
dternativen Vorgehensweisgesucht. Diggewahlte Strategie soll im Folgendgargestellt
werden:

Die Pyrrolidin-Estercis-58b,c,g, Zwischenproduld in Routell, wurden mit LIOH zu den
jeweiligen Carbonguren 76a,b,c verseift und anschlieRend mit PivCl die gemischte
Anhydride Uberfuhrt(Tabelle §. Diesewurden mit einem Amin abgefangen, was dan
PyrrolidinnAmiden cis-71b-i fihrte. Das durch den Uberschuss PivCl gebildete
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Piv-Amid konntedurch Sublimation abgetrennt werden. Globale Reduktion mit LiAIH
lieferte die gewtinschten Ligandeta,b,u,ab,ac,agin hoher Ausbeute.

Tabelle 6.Darstellung verschiedener Prolinamiheach Route IlIReagenzien und Bedingunge)LiOH;
b) i) PivCl, NE%; ii) HNR®R?, NEt; ¢) LiAIH 4.

3p4
L dcon —2 el deconmome —  pirl SRR
R CO,R R N CONR’R R

N N
Boc Boc h‘ﬂe
cis-58b.c.g: R = Me ] cis-T1b-i 1a,b,u,ab,ac,ag
76a,b,c: R=H
Eintrag R! NRR* Ausbeutecis71[%]  Ausbeutel [%)]
1 Ph NHMe 86 (cis-71b) 82 (1a)
2 iPr NHMe 82 (cis-71¢) 74 (1lag
3 Ph NMe> 92 (cis-71d) 85 (1b)
4 Me NMe; 88 (cis-71e) 98 (1u)
5 Ph Pyrrolidinyl 82 (Cis-71f) 98 (lab)
6 Ph Piperidinyl 95 (cis-71i) 84 (lag

Routelll bietet ebenfalls die Moglichkeiginen beliebigen Rest am Pyrrolietickstoff
einzufihren(Schema 3). Dazuwurdevor der globalen Reduktion varis-71a die Boc

Gruppe entfernt und mittels reduktiver Aminieruranalog zu Routd und II, der
entsprechende Rest Bingefiihrt. Die Machbarkeit wurde fiif R Bn undR? = Et gezeigt.
NachanschlieRender Reduktion der Amidiga,b mit LiAIH 4 konnten die Diaminég,h in

sehr guten Ausbeuten Uber beide Stufen erhalten werden.

L)oo, o el o, e el I
Ph CONMe, Ph N CONMe, Ph

N N

H R2 R2

72 73a (R? = Et): 93% 1g (R? = Et): 95%
73b (R2 = Bn): 95% 1h (R? = Bn): 89%

Schema &. Darstellung verschiedener Pyrrolidindiamine m@ iR Me n a ¢ h. Réagenziee und | |
Bedingungena) RCHO, NaBH(OAC); b) LiAIH 4.

Der Vorteil dieser Route besteht darin, dass wenige Nebenprodukte im letzten Schritt
abgetrennt werdenusgen, was eine signifikante Erhdhung der Ausbeidbt nurbei sehr
polaren und sehr fliichtigen Diaminen zur Folgeeh&tber diese Route wurden insgesamt
neun Diamine hergestellt, von dengac,h,n,x in derenantioselektign HenryReaktion
getestet wurden.

Diese drei Zugange zu unterschiedlich substituierten Pyrrolidlnermdglichen eine
systematische und umfangreichintersuchung der katalytischen Eigenschaften dieser
Ligandenklasséen derenantioselektign Katalyse.
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4.2 Optimierung der Parameter fiur enantioselektive Henry
Reaktionen

4.2.1 Struktur -Selektivitatsuntersuchungen der Pyrrolidindiamine in der
enantioselektiven HenryReaktion

Mit der Vielzahl an Pyrrolidindiaminen, die zur Verfigung standearde der Einflussler
Ligandstruktur auf die Aktivitat und Selektivitéit der HenryReaktiondetailliert getestet
Hierzu wurde ein reprasentatives Spektrum an Alkyhd Aryl-Restenan R, Alkyl- und
BenzytReste an Rund Alkyl-Reste an Rund R untersuchtAuRerdem wrdenauch tridentate
Diamineund Amide als Liganden herangezogen.

Aufbauend aufvorangegangenetuntersuchunger® wurde die Vorgehensweisdir das
Ligandenscreening wie folgt festgeledder Komplex 1&ZuChb (4.0Mol-%) wurde durch
Mischen zweier Stammldsungen von CufCl(40umol in 300pL Methano) und dem
entsprechetien Liganderila-aa (44 umol in 300uL Methanol) vor der Rddion hergestellt.
Danach wurdeMeNO, (600uL) zugegeben und die Mischungach etwa 2 minim
Ultraschallbadmit Benzaldehyd2a, 1.00mmol) versetzt.AnschlieBendvurde auf i 20°C
temperiertund die Reaktiomach ca. 10nin durch Zugabeesiner Stammlosung voNEts
(20 uL, 21%v/v in MeOH, 30umol) gestartetSobald per Dinnschichtchromatographie kein
Edukt mehr nachweisbar wamurde die Reaktion abgebrochemazu wurde die
Reaktionsmischung ohne weitere Behandlsfuglenchromatograp$eh tiber Silicagetrennt
Auf eine wassrige Aufarbeitung wurde verzichtatm eine Weitereaktion bei hoherer
Temperatumit eventuellnoch in Spuen vorhandenem Edukt umttm damit verbundenem
Verlust von $ereoglektivitat zu vermeiden.

Tabelle 7.Ergebnisse der enantioselektiven HeRgaktion mitLAuCk unter Variation des Restes fR?, R,
R* = Me).Reagenzien und BedingungaBenzaldehy@®a, 1.0 mmol)1b-IAuCk (4.0 Mok%), NEt
(3.0 Mol%), 120 °C, MeOH.

9 a OH f»——\
L+ MeNo, —— N, NMe,

ph~NO2 RN,

Ph” "H
2a (S)-3a Mecucy,
1b-I-CuCl,
Eintrag 1 R! Zeit [h]  Ausbeute [%] ee[%)] Konfig. 3a
1 b H 24 99 71 R
2 c Me 18 93 23 S
3 d Bn 24 99 13 S
4 e iPr 40 99 84 S
5 f cPent 18 95 87 S
6 g cHex 18 93 88 S
7 h Ph 20 95 84 S
8 i 4-MeO-CeHa 24 99 83 S
9 j 3,5(CFs)-CeHs 24 93 88 S
10 k 3,5(CHa)-CeHs 18 92 90 S
11 I 1-Naphthy! 24 72 87 S
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Nach diesem Protokoll wurdezunachstelf verschiedene Kupferkomplexib-IZuChk mit
R?2=Me und NRR*=NMe;, untersucht da diese bei deoxidativen Biarylkuppung von
Naphthalincarbonsauretie vielversprechendsten Kandidaten wafén.

Bei der Variatiorvon R (Tabelle?) zeigte sich, dass vor alletiessensterische Anspruch fiir

gute Enantioselektivité&n verantwortlichwar. Bei genauerer Betrachtung stelthan jedoch
fest, dass aromatischHeest im Vergleich zu aliphatischen Resten etwsessere sterische
Differenzierung@n hervoriefen (vgl. 1f,g vs. 1h-l, Eintrage 5, 6 vs7i 11). Ein interessantes
Detail ist hierbeidass fir R= H das enantiokomplementare Prod(R}-3a in guten 71%ee
gebildet wurdéEintrag 1) Schonlc(R! = Me) invertiertediese Selektiogrichtungund liefere
hauptséchlichg)-3ain 23%ee(Eintrag 2) Erh6éhung des sterischen Anspruchs an dieser Stelle
fuhrtefur R = 3,5(CHs)-CsHz zu max. 90%ee(1k, Eintrag 10)

Furdie Variation von NRR*wurde R = Ph festgelegt, da Ligaerdmit diesem Substituenten
sehr einfach zugangliahnd mit lohen Ausbeutenarstellbar warerEine Reevaluierung des
Substituenten Rwurde aus diesem Grund auf einen spéateren Zeitpunkt verschoben (s.
Takelle 13)

VergroRerung des sterischen Anspruchs Beider R im Vergleich zulh zeigte schnell, dass
dieser Ansatz nicht degewiinschten Erfolg bringen wiirdeiir NR3R* = N(Me)tBu (1m)
konnte kein Umsatz festgestellt werd@abelle 8 Eintrag 1) Dagegen liefertdn (NR’R?* =
Pyrrolidinyl, Eintrag 2)eine deutliche Verbesserudgr Selektivitai{94% fur 1n vs. 84%ee

fur 1h, Tabelle 7, Eintrag j. Maximale Verringerung der Raumforderung an dieser Stelle
lieferte aber nicht das gewiinschte Ergebaésinmit 1w (NR3R* = NH,) wurden zwar gute
Selektivitaten erreicht (93%e Eintrag 12) aber die Reaktionsgeschwindigkeit brach
eventuellaufgrund voriminbildung zwischen Ligand und Substrat und damit einhergehender
Inhibierung des Katalysatorstark ein.

Als Kompromiss zwischen NMeaind NH wurdeder Ligandla (NR®*R* = NHMe) ausgewah]t
welcherschon nahezu perfekte 988¢(Eintrag 3)lieferte. Trotzdem wurdéberprift, ob durch
Feinabstimmung des sterischen Anspruchs an dieser Stelle noch weitere Verbesserungen
moglich waren. Dies wurde durch Untersuchung vorfR§R NHEt, NHPr, NHBu (10-q,
Eintrage 46) realisiert.Die endeutige Tendenz in dieser Serie war jedoch, dass im ersten Fall
zwar nicht die Selektivitat, aber diteaktionsgeschwindigkeit heigdsetzt wurde. Grél3erer
Anspruch an dieser Stelle fihrte zu einenT. signifikanterEinbruch in beiden Parametern
(NR®R*= NHiPr: 85%eg NR°R*= NHtBu: 30% e®.

Veranderung der elektronischen Eigenschaften durch Einfiihren eines Asatie(t) oder
eines Anilins {r) fuhrte dazu, dasgie Reaktion nichkatalysiert wurd€Eintrage 79).

Eine wetere potentiell&oordinationsstelle in Forraines linearen Hydroxyalky(1u, Eintrag

10) oder Methoxyalkylrestg1v, Eintrag 11)lieferte weitere wertvolle Informationernm
Vergleich zum Ergebnison 10 (NR®R* = NHEt 98% eé), ergab 1v einen &hnlichen
Chiralitatstransfef95% ee), 1u hingegen mit der starker kainierenden Hydroxygruppe eine
deutlich niedrigere Enantioselektivitat (84%e€. Mit beiden Prolinaminen verliefen die
Reaktionen deutlich langsamegine weitere Koordinationsstellestellte sichdemnachals
kontraproduktivheraus

Als letzte EinflussgroRe wurdder RestR? variiert Hierzu wurde aus den vorangegangenen
Ergebnissen R= Ph undNR®R* = NHMe festgelegt. In der Reihkonnten die gleichen
Tendenzen festgestellt werden, die auch NlR°R* gefunden wurden, jedoch in starkerer
Auspragung. Steferte R = H (1x, Eintrag13) eine sehr geringe Umsatzgeschwindigkeid
Selektivitat(23%Ausbeutenach 5 Tagen, 77%e. Bei Vergrol3erng des sterischen Anspruchs
von R? = Et uiber Bn zuPr (1y-aa, Eintrage 1#416) konnte fiir den ersten Faédiglich eine
langsamereReaktion fur R? = Bn jedochschon ein signifikanter Riickgang sowohl von
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4.2 Optimierung der Parameter fir enantioselektive HRagktionen

Reaktivitat als auch Selektivitéistgesellt werden bei R? = iPr wurdeselbst nach langer Zeit
kein Produkigebildet

Tabelle 8. StrukturSelektivitdsbeziehung in deenantioselektien HenryReaktion bei Variation von Rund
NR3R* Reagenzien und Bedingunge Benzaldehyd Za, 1.0 mmol),1a,m-aaZCuCh (4.0 Mok%),
NEt; (3.0 Mok%), 1 20 °C, MeOH.

o) 3 OH /Ex-\ -
L+ Meno, —— ph? "N NRR!

H pn~NOz <

Ph R? “cucl,
2a (S)-3a
1m-aa-CuCl,

Eintrag 1 R? NR3R* Zeit[h]  Ausbeute [%] ee[%)] Konfig. 3a
1 m Me N(Me)tBu 48 0 - -
2 n Me Pyrrolidinyl 40 99 94 S
3 a Me NHMe 19 99 98 S
4 0 Me NHEt 48 70 98 S
5 p Me NHiPr 48 50 85 S
6 q Me NHtBu 48 25 30 S
7 r Me NHPh 48 0 - -
8 S Me NHACc 24 0 - -
9 t Me NHMs 24 0 - -

10 u Me  NH(CH.):0OH 40 35 84 S
11 v Me NH(CHz):0Me 40 34 95 S
12 W Me NH2 48 28 93 S
13 X H NHMe 113 23 77 S
14 y Et NHMe 40 99 98 S
15 z Bn NHMe 40 32 90 S
16 aa iPr NHMe 24 0 - -

Die StrukturSelektivitatsuntersuchungen fuhrten falals Liganden der Wahl, mit dermun
die Reaktionsprameter im Detahbgestimmtvurden.

4.2.2 Ausarbeitung der optimalen Bedingungen fur aromatische Aldehyde
und Reevaluierung des Substituenten R

Mit laluX, als effektivstem Katlysator wurden zunachslie Reaktionsbedingungen
bezuglich der Kupferquelle und ddsbsungsmitted optimiert (Tabelle 9). Fir diese
Untersuchungen wurden die oben aufgefiihrten Bedingungen (4-8oMlakCuXz, 3.0 Mok%
NEts) beibehalten, ddie Reaktionen in einem zk¢h optimalen Rahmen abliefen und mit den
vorherigen Ergebnissen vergleichbar sein sallenwurden CuCk (Eintrage 14), CuBr
(Eintrage 58) und Cu(OAc) (Eintrage 912)jewsls in MeOH, EtOH, THF undNitromethan
anhandder HenryReaktion von Nitromethan mit Benzaldehy&h) untersucht. Dabei zeigte
sich die Kombination aus CuBrund THF (9.0% ee Eintrag7) allen anderen uberlegen
Erwahnensweist hierbeidie Tatsache, dass die Reaktion mit Cu(QAbne Zugabe von NEt
als Base zwar hoch selektiv abl&(@7.8 99.0%e@), allerdings nur sehr geringen Umsatz zeigt
(7130% nach 7). Fugt man nunzusatzlich NE als Base zu, steigt die Reaktiens
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geschwindigkeit stark an, die Selektivitat fallt jedoch auf dds 8ein MeOH und THFab
(Eintrage 13,14). Fur alle anderen untersuchten-Salze konnte kein Umsatz ohne Base
festgestellt werden.

Als nachstes wurdaedas Verhaltnis von THF zu Nitromethanund die Konzentration der
Reaktanden untersucht. Wie schon aus dem Kontrollversuch mit purem Nitromethan
(98.0%ee Eintrag 8) ersichtlich, wurde bei einerhéhungdes THFANteils (1:3: 98.6%e¢g
Eintrag 16) die Selektivitat gegéber 1:1 (99.0%e Eintrag 7) oder gar 3:1 (99.186 Eintrag

15) besser Die Halbierung der Konzentration auf O.2(Eintrag 18)oder die Verdopplung
auf 1.66m (Eintrag 17)hatte keinen merklichen Effekt. Die Konzentration fur alle weiteren
Untersuchungen wurde deshalb aus Vergleichbarkeitsgriinden aui @@ das Verhaltnis
von THF:MeNQ auf 1:1 festgelegt.

Tabelle 9. Screening der Reaktionsbedingungen fiir digantioselektig HenryReaktion mit 1a&uX, in
verschiedenen LdsungsmittelReagenzien und Bedingunges) Benzaldehyd Za, 1.0mmol)
1aZCuX; (4.0 Mok%), NE% (3.0 Mol-%), 120 °C.

o) . OH /D-—\
L+ MeNo, —— ph? "N _NHMe

A~ _NO, AN
Ph H Ph Me CUX2
2a (S)-3a
1a-CuX;

Eintrag Cu-Quelle Losungsmittel LM:MeNO,  Zeit[h]  Ausbeute [%] ee[%)]

1 CuChk MeOH 11 19 99 97.7
2 CuChk EtOH 11 20 99 98.2
3 CuChk THF 11 18 99 98.3
4 CuChk - -2 21 99 98.3
5 CuBrn, MeOH 11 22 90 98.7
6 CuBr, EtOH 11 21 99 98.9
7 CuBrn, THF 11 18 99 99.0
8 CuBr, - -2 22 99 98.0
9? Cu(OAc) MeOH 11 70 7 98.2
1¢ Cu(OAc) EtOH 11 70 12 99.0
1717 Cu(OAc) THF 11 70 30 98.7
12 Cu(OAc) - -2 70 20 97.8
13 Cu(OAc) THF 11 17 88 90.8
14 Cu(OAc) MeOH 11 15 97 91.2
15 CuBr, THF 31 16 99 99.1
16 CuBr, THF 1:3 16 99 98.6
17 CuBr, THF 11 16 99 99.0
18 CuBr, THF 1:1 16 99 99.1

aKein zusatzliches Ngkzugegeben
b Reaktion bei doppelter Konzentration,2a) = 1.66M.
¢ Reaktion bei halber Konzentration,Za] = 0.42Mm.

Unter diesen optimierten Bedingungen wurde nun der Einfluss der Base untersucht. Als
Vergleich zuNEtz wurde DIPEA und Pyridin gewahlt, usumeinendie Basenstarke unzum
andererden sterischen Anspruciverdnderr(Tabelle10). Es konnte jedoch kein Umsatat

Pyridin festgestellt werdel(Eintrag3) und die Verwendung von DIPEA lieferte das glegch
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Ergebnis wie Triethylamin (99, 990% eg Eintragel, 2). Daherwurde bei allen weiteren
Untersuchungen NE#&ls Base verwendet.

Bei der Variation deBasenmenge in Relation zum Katalysator konnte festgestellt werden, dass
ohne Basén Gegenwart des Katalysatats&CABr. keine Reaktion stattfandEintrag 4, und

bei einem Verhltnis von Katalysator:Basel>die Selektivitatnahezugleich blieb, aber
Uberaschenderweise dieaktionsgeschwindigkedtastisch absan(f€intrag6). Im Gegensatz
dazutratein leichter Verlust in der Selektivitat bei einem VerhaltnisaetatorBase =4:6 auf
(98.9% eg Eintrag 5).

Tabelle 10. Screening der Reaktionsbedingungen fur eliantioselektig Henry-Reaktion mit dem Komplex
lafCuBr, beziiglich Art und Menge verschiedengBasen. Reagenzien und Bedingungea)
Benzaldehyd4a, 1.0 mmol),1a/CuBr, (4.0 Mok%), i 20 °C, THF.

q . oH p——\
J + Meno, —— ph? "N NHMe

Ph” H Ph N0z M “cugr,
2a (S)-3a
1a-CuBr,
Eintrag laluBr:Base Base Zeit[n]  Ausbeute [%] ee [%]

[Mol-%:Mol-%)]
1 4.0:3.0 NEts 18 99 99.0
2 4.0:3.0 EtNiPr, 20 99 99.0
3 4.0:3.0 Pyridin 20 Spuren -
4 4.0- - 16 0 -
5 4.0:6.0 NEts 21 99 98.9
6 4.0:1.0 NEts 16 13 99.0

Alle Reakionenhattenzu diesem Zeitpunktach 16 h vollstandigen Umsatz gezedgshalb
wurde nun die minimale Katalysatorbeladung gesucht, bei der eine Reaktion birinente#
gleichbleibend hoher StereokontrolEbgeschlossen ware, da dieser Zeitrahmen fir ein
Screeningein Maximum an Informi@gonen pro Zeit gewahrleisteAn dieser Stelle wurde als
zweites Modellsubstra®-Nitrobenzaldehyd(2h) gewahlt, da dieser eine sehr viel hdhere
Reaktivitat bei der HenrReaktion durchseinen elektronenarmen Aromatemd damit
einhergehender starkereaslBrisierung der Carbonylgruppesitzen sollteDieshéattevor allem
einen stark beschleunigenden Effekt auf die Hintergrundreaktion, in geringerem Mal3e auch fur
die katalysierte Reaktioaher sollten an diesem SutagtVerluste im Chiralitatstransfer viel
schneller deutlich werden

Wie dben gezeigthate ein Uberschuss an Base negative Auswirkungen auf die Selektivitét,
weshalbein festes Katalysator:Bad&erhéaltnis von 10.75 gewahlunddie absoluten Mengen
von 4:3Mol-%, 2:1.5Mol-%, 1:0.75Mol-% und schlussendlich 0.5:0.3790l-% reduziert
wurden(Tabelle11). Hierbeiwurdefestgestellt, dass eine Katalysatormenge vénvibl-%

fir Benzaldehydq2a) (Eintrageli 4) und 2Nitrobenzaldehyd?2h, Eintrage5i 8) ausreichend
war, um innerhalb 1& quantitdive Ausbeutesowie exzellente Selektivitatg(99.1% bzw.
98.9%¢e¢ liefem. Bei Verringerung der Katysatornenge auf 0 Mol-% konnte lediglich eine
langsamereReaktion festgestellt werden, wobéh etwas schnelleaber genauso selektiv
umgesetzt wurde. Fir OMol-% Katalysator wurdenebeneina langsameren Reakticauch

eine niedrigere Selektivitdt beobachtet Dabei fiel der Unterschied beth wie erwartet

wesentlich deutlicher aus als feenzaldehyd2a, 944% vs. 985% ee Eintrage 48).
Tabelle 11. Bestimmung der minimalen Konzentrativan 1aZuBr, unter optimierten Reaktionsdingungen.
Reagenzien und BedingungapAldehyd @ah; 1.0 mmol),1a&uBr, NE&, i 20 °C, THF.

44



4.2 Optimierung der Parameter fir enantioselektive HRagktionen

0 . OH Dﬁ
I+ MeNo, Ph” N NHMe

2a,h (S)-3a,h
1a-CuBr,
Eintrag 2 R? lalluBr;Base Base Zeit[h] Ausbeute ee[%]
[Mol-%:Mol-%] [%]
1 a Ph 4.0:3.0 NEt; 18 99 99.0
2 a Ph 2.0:1.5 NEt; 18 99 99.1
3 a Ph 1.0:0.75 NEt; 17 48 99.2
4 a Ph 0.5:0.375 NEt; 41 7 98.5
5 h 2-NO2-CeHa 4.0:3.0 NEts 17 99 99.0
6 h 2-NO»-CeH4 2.0:1.5 NEt; 17 99 98.9
7 h 2-NO2-CeHa 1.0:0.75 NEt; 17 64 99.0
8 h 2-NO;-CeHa 0.5:0.375 NEt; 42 13 94.4

Mit der gefundenen minimaleKatalysatorbeladungvurde anschlieRender Einfluss der
Temperatur untersucht. Hierzu wurde neben Benzald&wjdund 2Nitrobenzaldehyd2h)

auch 2Methoxybenzaldehy@2p) als Sonde verwendé¢Tabelle12). In letzteremFall sollte

der elektronenreiche Aromat daftir sorgen, dass die Cddrappe weniger polarisiert isind
deshalb sowohl die katalysierte als auch winkatalysierte Reaktidangsamemblaufen So
wirden auch Daten fir langsam reagierende Aldehyde verfu@randsatzlich konnte
erwartungsgemaBei Verringerung der Temperatur auch eine hohere Selektivitat beobachtet
werden. FUr 2Nitrobenzaldehyd2h) stieg die Selektivitatvon 989% ee bei 120 °C auf
99.1%eebei 30 °C(Eintrage 46). Fur Benzaldehyd2a) und 2Methoxybenzaldehy2p)

fiel der Effekt noch deutlicher a®a: 99.1%eeY 99.5%ee Eintrageli 3 bzw.2p: 992% ee

Y 995%ee Eintrage 79). Allerdings birgt die Durchfilhrung der Reaktionen kie80°C
einige praktische Problem2-Methoxybenzaldehy?p) lieferte bei dieser Temperatur zwar
einehervorragende Selektivitat, jedoch nach 67 Stunden nur einen Umsatz von 55%, was einer
Halbwertszeit von ca. 2.5 Tagen entspricht. Eine nahezu vollstaReé@eionwirde somit
etwa2 Wochen dauer Bei 2h und 2a wurde diesedrastischeVerlangsamungwar nicht
beobachtet, aber eine Reaktionszeit von fast 3 Tagefundie effizienteDurchfihrung eines
Screeninggu lang Mit einer Reaktionstemperatur vo&5 °Cwurde ein Kompromiss gewahlt,

der alle Reaktionen in einer Uberschaubaren Zeit ablaufenaled?, auch noch sehr gute
Selektivitatererlaubte

Nach finaler Optimierung der Reaktionsparameter wurde abschlieRendideddbstituent R
erneut variiert. Es sollte nun untersucht werden, ob m#RIR NHMe und verandertem'R
aufbauend auf diReaktionenmit NR®R* = NMe; (s. Tabelle 7)i bessere Ergebnissait
aliphatischen Resten'Ru erreichen waren. Dazu wurde der sterische Anspruch YerHR

tiber Me,iPr, cPentauf cHex (Lab-af) vergréRert. Da R=2,5-Dimethylphenyl im Fall von
NR®R* = NMe; (s. Tabelle 7, Eintrag 10) die beste Selektivitét lieferte, wurde auch der Ligand
1ag(NR3R* = NHMe) getestet.
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Tabelle 12. Einfluss der Temperatur auf die Reaktionsgeschwindigkeit der Heeaktion unter optimierten
BedingungenReagenziennd Bedingungera) Aldehyd @a,h,p; 1.0 mmol),1aZCuBr, (2.0 Mok%),
Base (1.5 MoPs), THF.

o a QH /E\—ﬂ
I+ Meno, —2— v pr? "N NHMe

R'”“H R1-NOz2 M “cugr,
2a,h,p (S)-3a,h,p 1a-CuB,

Eintrag 2 R! Temperatur [°C] Zeit[h]  Ausbeute [%]  ee[%]
1 a Ph -20 18 99 99.1
2 a Ph -25 24 92 99.3
3 a Ph -30 66 99 99.5
4 h  2-NOx-CeHa - 20 17 99 98.9
5 h 2:NO,CeHa -25 20 97 99.0
6 h 2-NOx-CeHa -30 66 99 99.1
7 P 2-MeO-CeHs -20 40 99 99.2
8 P 2-MeO-CeHs -25 42 97 99.5
9 P 2-MeO-CeHs -30 67 55 99.5

Es zeigte sich, dass schon der unsubstituierte Prolinlijabd252% ee erzeugen konnte
(Tabellel3, Eintrag 1) Eine Konfigurationsumkehr, wibeilb (s. Tabelle7, Eintragl) wurde

hier nicht gefunden. Sobald an Position 5 im Pyrrolidinring des Ligandeaisatéandiger
Substituentvorhanden warwurden mit den Katalysatoen hervorragendeSelektivitaten
erhalten Selbst mitLlac(R! = Me) wurden schon sehr gut@6.0% eegefunden(Eintrag 2) Mit
steigendem sterischen Anspruch wurde auch die Selektivitat gréRer, reichte aber nicht an die
des zuvor verwendeten Ligandea(R! = Ph)heran

Tabelle 13. Untersuchungler CuBp-KomplexeverschiedeneLiganden mitvariablem R (NR®R* = NHMe und
R? = Me) als Katalysatoren in denantioselektivefenry-Reaktion.Reagenzien und Bedingungen
a) BenzaldehydZa, 1.0 mmol),1aZuBr; (2.0 Mok%), Basg(1.5 Mok%), i 25 °C, THF.

0 OH fxﬂ
a H
+ MeNO, —— : RN, _NHMe
PhJ\H o ph- >0z Me' “cubr,
2a (S)-3a
1a,ab-ag-CuBr,

Eintrag 1 R? Zeit [h] Ausbeute [%)] ee [%]
1 ab H 18 95 25.2
2 ac Me 18 95 96.0
3 ad iPr 18 99 96.9
4 ae cPent 19 99 97.0
5 af cHex 18 97 97.7
6 a Ph 24 92 99.3
7 ag 3,5—|\/|62C6H3 41 99 98.2
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4.2.3 Ausloten der Substratbreite flr aromatische undallylische Aldehyde

An dieser Stelle waren alle relevantemdPaeter fir die Henrreaktion optimiert und asurde
nun aufdie Anwendungsbreiteingegange(iTabelle14). Eswurden 21 aromatischéldehyde
2a-u mit NitromethanumgesetztDie Produkte(S)-3a-u wurdenmit exzellent@ Ausbeuten
von mehr als 2% und Enantioselektivitdteausschliel3lictiilber99 0% eeerhalten

Tabelle 14.Ergebnisse des Substratscreenings unter optimierten BedingiReggenzien und Bedingungei)
RCHO (1.0 mmol)1laZuBr, (2.0 Mok%), Base (1.5 Mebb), i 25 °C, THF.

0 a OH /D-ﬁ
I+ Meno, —— G ph? "N _NHMe

R'”H RSNz M’ “cutr,
2a-ac (S)-3a-ac
1a-CuBr,

Eintrag 2 R? Zeit [h]  Ausbeute [%] ee [%] Konfig.
12 a Ph 24 92 99.3 (S)
2 b 2-Me-CoHa 18 99 99.2 S
3 c 3-Me-CoHa 20 99 99.5 S
4 d 4-Me-CsHq 22 93 99.4 S
5 e 4-PhCeHa 38 99 99.6 S
6 f 1-Naphthy! 65 99 99.4 S
7 g 2-Naphthyl 42 99 99.0 S
8 h 2-O;N-CgH4 20 97 99.0 S
9 i 3-O:N-CeHa 22 95 99.4 S
10 j 4-O,N-CeHa 21 94 99.4 S
11 k 2-Cl-CeHa 18 99 99.6 S
12 | 3-Cl-CeHa 19 96 99.5 S
13 m 4-Cl-CeHa 42 95 99.5 S
14 n 4-F-C6H4 20 99 99.6 S
15 0 4-CN-CeHa 21 94 99.6 S
16 p 2-MeO-CeHa 42 97 99.5 S
17 q 3-MeO-CeHq 48 99 99.3 S
18 r 4-MeO-CsHa 67 99 99.2 S
19 S 2,4(MeO)-CeHs 48 98 99.3 S
20 t 2,5(MeO),-CeHs 39 99 99.6 ©)
21 U 3,4(MeO)-CeHs 40 93 99.1 S
22 v 2-Furyl 40 91 99.6 (R
23 w 5-Me-2-Furyl 112 96 99.5 (R
24 X 3-Furyl 72 99 99.4 S
25 y 2-Thiophenyl 86 95 99.2 (R
26 z N-Boc-2-Pyrryl 21 99 99.5 (R
27 aa N-Boc-3-Indolyl 160 90 99.4 9
28 ab (E)-Cinnamyl 120 90 99.3 ©
29 ac (E)-1-Pentenl-yl 90 97 98.7 (S

& Auch mit10 mmolAldehyd durchgefiihrtwobei 1.0 Mol% Katalysator verwendet wurdebie Ausbeuten und
Enantioselektivitateentsprachen deneter Testreaktionen.
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Fur die Enantioselektivitat konnten keine negativen Effekte aufgrund des Substitutionsmusters
oder der elektronischen Einflisse am aromatischen Ring festgestellt werden. Lediglich die
Reaktionszeit war bei elektronenarmen Aromaten kirzer als bei elekeaiem. Als
Beispiele fur heteroaromatisetldehyde wurden insgesasdchsr/erschiedendl-, O-, undS
Heterocyclen2v-aa gewahlt (Eintrdge 2227). Bis auf die sehr unterschiedlich langen
Reaktionszeiten zwchen 21 und 160 Stunden konkeééne grof3&/arianzbeziglich Ausbeute

(901 99%) oder Enantioselektivitat (99.29.6% eg festgestellt werden. Digifferenzenin der
Reaktivitat konnten auch keineindeutigenUrsache z. B. der Elektronendichte an der
Carbonylgruppe oder sterischen Grindargeordet werden.

Mit Zimtaldehyd @ab) und 2Hexenal Rac) wurden auch zweUb-ungesattigte Aldehyde
eingesetzt (Eintrage 28, 29). Zimtaldehydlf) besitzt ein vollstandig Gber den aromatischen
Ring bis zur Aldehydgruppe delokalisiertes System und lieferte 90% Ausbeute bei&9.3%
(Reaktionszeit:120 h).-Blexenal Rac) dagegen tragt af@lefin einen einfachen Alkylrest und
verhielt sich deshalb ined HenryReaktion @hnlich wie aliphatische Aldehyde (98.&86vgl.
Tabelle 15), lieferte aber auch unter den Bedingungen flr aromatische Aldehyde mit 97%
Ausbeute und einer Reaktionszeit von 90 h ein sehr gutes Ergebnis. Bei beiden Vedietern
und2acwurde eine mdgliche 1;Addition nicht beobachtet.

Um die Leistungsfahigkeit des Katalysators weiter zu testen, wurdePyiti@dncarbaldehyd

(2ad) ein herausforderndes Substrat gew@egi.diesem kdnnen mehrere Effekte auftreten, die
sowohl die Reaktionsgeschwindigkeit als auch die Selektivitat beeinflussen. Zunachst ist das
Molekil selbst eine Base und kann die unkatalysierte, unselektive Hintergrundreaktion
auslosen, was den beobatbteEnantiomereniberschuss verringern wirde. Zwar zeigte sich
beim voranggangenen Basenscreening (s. TabHle dass die Basenstanken Pyridinnicht
ausreichtum eine nennenswerte Reaktionsrate zu erzeugen, jedoch Ryurde in diesem
Versuchmit 3.0 Mol-% substtchiometrisch zugegeb&ei einem Aquivalent Base muss also
dennoch mit einer unselektiven Hintergrundreaktion gerechnet werden.

Die katalysierte Reaktion solltawar relativ schnell ablaufenda mit einem Pyridylresein
elektronenarmer Amat an der Carbonylgruppe sitzt (vgl. Nitrobenzaldehytej),
andererseits stellt der PyridBtickstoff durch das €gOrbital auch einen guten Ligandéir
Cu-Komplexe dar (A, Abbildung 10) Dieser liegtrelativ zum Katalysatorim grof3en
Uberschuss vor ungiitt in Konkurrenz mit defiir die Reaktion notwendigeoordination der
Carbonylgruppe an den Katalysat@&).(Durch die Koordination des Rgin-Stickstoffs am
Komplex 1a&CuBr, wirde sich die Konzentration an effektiv vorhandenkatalysator
verringern.

Ph Ph
Y~ A, -Br gY‘ -Br
Qb."/’ﬁ“‘“m“ R
Me X ¢ Me X N
o | Y = NHMe
A B N? X = Br oder CH,NO,"

Abbildung 10. Mdgliche Anlagerungen voNicotinaldehyd 2ad) an den Kompled &CABr. A: Deaktivierung
des Katalysatordurch das SubstraB: Aktivierung des Substrats durden Katalysator.

Dies scheint imvorliegenden Falauchdie dominierende Eigenschaft zu saiadas Produkt
3ad unter den Bedingungen fur aromatische Aldehyde nach 10 Tagen #8% Ausbeute
isoliert werden konntegas mit 82%ee auch noch zu einem signifikanten Anteil aus der
unkatalysierten Hitergrundreaktion stammen durfisllerdings zeigte dieses Ergebnis auch,
dassnur ein Teil des Komplexebs &£ABr, durch die Pyridingruppe deaktiviert wurdaurch
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Erh6hung der Katalysatoengeauf 15 Mol% konnte das Produkt na¢tinf Tagen in 81%
Ausbeute und guten 90&eerhalterwerden.

4.2.4 Optimierung der Bedingungen fur aliphatische Aldehyde

Die oben genannten optimalen Bedingungen fur aromatische Aldkéigda sicmichteinfach

auf aliphatische Aldehyde Ubertragen. Die Reaktion von Noti2ad) als Testsubstrat lieferte
ernichternde®o Ausbeute bei 98%ee(Tabelle b, Eintrag 3. Als ein Nebenprodukt konnte
das Nitroolefin iNitrodecen isoliert wereh, welches aus derAdditionsgodukt durch
Eliminierung von Wasser gebildet wir@iese nicht unerhebliche Nebenreaktion erforderte
eine Verklrzung der Reaktionszeitn eine Weiterreaktion des entstandenen Nitroalkohols zu
verhindernln einer ersten Versuchsreihe wurde zih#h die Katalysatormenge aubMol-%
bzw. 80 Mol-% gesteigert(Eintrage 2, 3) Die Ausbeutestiegso auf bis zu 8% und die
Selektivitatauf 97.0% ee Eineweiteré/erbesserunder Selektivitat konnte duralenWechsel
auf CuCt als Kupferquelleind dieSteigerungler Temperatur auif20 °Cerreicht werdeii97%
Ausbeute, 98.6%e Eintrag 5) Mit CuCl, trat auch die Dehydratisierung zum Nitroolefin
deutlich weniger auBei niedrigerer Temperatur 25 °C, &% Ausbeute, 92% ee Eintrag 4)
oder bei weiterer Erhéhung der Temperatufi 10 °Cbrachdereemit dem Testsubstr&ad
leichtein (77% Ausbeute, 971.% eg Eintrag 6)

Tabelle 15. Optimierung der Reaktionsparameter fur aliphatische Aldehyde am BeispielNonanal(2ad).
Reagenzien und Bedingunger) Nonanal ad, 1.0 mmo), 1aZuX; (2.0i 8.0 Mol-%), NEts (1.5
6.0 Mol-%, T 10 bisi 25 °C,THF.

0 . OH D—‘\
L+ MeNo, —— ph? “N. _NHMe

‘. _NO
H nOct”™ >~ 2 Me’ \Cu)zz

1a-CuX;,
Eintrag Cu-Quelle Mol-%  Temperatur [°C] Zeit [n] Ausbeute [%] ee[%]

nOct

2ad (S)-3ad

1 CuBr 2 -25 40 53 94.5
2 CuBr 4 -25 60 75 96.2
3 CuBr 8 -25 24 90 97.0
4 CuCk 8 - 25 21 87 98.2
5 CuCk 8 -20 60 97 98.6
6 CuCh 8 -10 16 77 97.1

4.2.5 Ausloten der Substratbreite fur aliphatische Aldehyde

Unter cenoptimiertenBedingungen wurdesiebenin U-Positionverzweigte und unverzweigte
Aldehyde 2ae-ak mit Nitromethan umgesetz{Tabelle B). Unter den unverzweigten
Aldehyden liefertem-Pentanal2ae) und n-Nonanal(2af) nahezu identische Ausbeuatend
Selektivitaen (95%, 985% eevs. 7%, 986% ee Eintrage 12), wobeidie Reaktionszeit bei
Letzterem mit 60 Stunden langer war als2s (40 Stunden). Hydrozimtaldehy#ag) stellte
eine Ausnahme in dieser Reihe dar, da er m§%@eund %% Ausbeute innerhalb 40 Stunden
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4.2 Optimierung der Parameter fir enantioselektive HRagktionen

ein weitaus besseres Ergebnis als die beiden anderen unverzweigten Aldebste
(Eintrag3). Bei den Uverzweigten Aldehyde stieg die Stereoinduktionin der Reihe
Cyclopentancarbaldehy@ai) (98.9% e€ < Isobutyraldehyd2ah) (99.1% eg < Cyclohexan
carbaldehyd2aj) (994% ee an (Eintrage 46). Dies kann durch den steigenden sterischen
Anspruch der Verzweigungeerklart werden Beim Cyclopentancarbaldehy@ai) ist der
Offnungswinkel der Kohlenstaffome am H=Ring kleiner als beim iPrRest des
Isobutyraldehyd¢2ah). Auch werden in einem-Ring keine eindeutigen axialen Positionen,
die eine grofRe Raumforderung benotigen, ausgebildet. Beim Isobutyral@shydorgt die
sterische AbstoRung der Methylgruppen fiir einen groReren Offnungswinkigrd@ruppe
und somit zu einem groRRersterischen Anspruchm Cyclohexancarbaldehy@4g)) ist nicht
nur ist der Offnungswinkel vergleichbar mit dem des Isptaldehyds, es treten bei dem
6-gliedrigen Ring auch eindeutige axiale Protonen auf, die eine sehr grol3e sterische Abstol3ung
verursachen.Der Fall des tert.-Butylcarbaldehyds(2ak) zeigt, dassdiese Reihe nicht
unbegrenzt fortgesetzt werden kann. Hier lieferte der Katalysator aberrespbéktable
98.6% eebei vollstandigem UmsatEintrag 7)

Tabelle 16. Umsetzungnaliphatischer Aldehydait Nitromethan unter Katalyse vdra&uChk. Reagenzien und
Bedingungena) R'CHO (1.0 mmol), 1a&CuCk (8.0 Mol-%), NEt; (6.0 Mol-%), i 20 °C, THF.

0 . QH p-ﬁ
JI§ MeNO, —= ph? "N _NHMe

+
R “H ROz Me' “cucl,
2ad-aj (S)-3ad-aj 1a-CuCl,
Eintrag 1 R! Zeit [h]  Ausbeute [%] ee[%)] Konfig.
1 ae nBu 40 95 98.5 (S)
2 af nOct 60 97 98.6 S
3 ag PhCHCH, 40 95 99.5 S
4 ah iPr 44 96 99.1 ©)
5 ai cPent 44 99 98.9 S
6 a cHex 44 99 99.4 ©)
7 ak tBu 44 99 98.6 S

4.2.6 Enantio- und diastereoselektive HenryReaktionen

In Vorversuchen wurde festgestellt, dass die Reaktionen mit Nitrogthaader Nitropropan
(4b) erheblich langsamer ablaufen als mit Nitromethan. Als Anpassung auf diesen Umstand
wurden die Bedingungen fliaromatische undlighatische Aldehyde kombinierlauBr;
(8.0Mol-%), NEt (6.0 Mok%), 120 °C. So wurde zunachst Benzaldehg@h) mit
verschiedenen Nitroalkanemngesetz{Tabelle ). Fir Nitroethan(4a) lieferte die Reaktion
ein Diastereomerenverhéltnis von:40 (Ssynanti, Eintrag 1) Bei 4b und dem sterisch noch
anspruchsvollere 2-OTBS-Nitroethan(4c) wurden jeweilssynanti-Verhaltnisse von 78:22
gefunden(Eintrage 2,3). Die Enantiomereniiberscés der Hauptproduktgsyn3ak-am)
waren jewei |l sedendzie deNebenprod(kl@nd 3ak-am) mit 82 93% ee
akzeptabelDa eine VergrofR3erung des sterischen AnspragssNitroalkangiber4b hinaus
keinen Effekt mehr zu haben schigurdedie Aldehydkomponentmaximalvergrol3ert Bei
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4.2 Optimierung der Parameter fir enantioselektive HRagktionen

der Reaktion vorzaj mit 4b wurde ein Diastereomerenverhaltnis von 84:16 erzielt, mit einem
eevon 99% sowohl insyn als auch imanti-Produkt3an (Eintrag 4)

Tabelle 17. Umsetzungn der Aldehydemit Nitroalkanen unter Katalyse vohafuBr. Reagenzien und
Bedingungen a) RICHO (1.0mmol), R:CH,NO, (8.0mmol), 1afCuBr, (8.0Mol-%), NEfs
(6.0Mol-%), 720 °C, THF.

0 NO, OH N
L, - ) —— _No P NHMe
R ™H R? RI7NT2 CuBr,
R2 1a-CuBr,
2a,aj 4a-c 3ak-an
Eintrag R! R? Zeit[d] Ausbeute [%] 3  synanti eeyn[%] eeni[%]
1 Ph Me 4 99 ak 60:40 99 93
2 Ph Et 4 99 al 78:22 98 82
3 Ph CHOTBS 7 98 am - 78:22 99 93
4 cHex Et 7 84 an 84:16 99 99

Mit diesen Ergebnisse stelle der hier vorgestellte KupferkomplexlauX, den
leistungsfahigste bisher bekannteKatalysator fur die enantioselektie HenryReaktiondar.
Neben der vorhersagbarBrnodukkonfiguration zeichnetdieses Katalysatorsystem vor allem
die neuartigeStruktur des Ligandendie einfache Durchfihrung der Reaktionen und die
Uberzeugenden Enantioselektivitaten.aus
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4 3 Enantioselektive Reduktionen von Ketonen mit 2&®is
disubstituierten Pyrrolidinen

Auf Basis der2,5-disubstituierta Pyrrolidinesind auch Katalysatoren vorstellbar, bei denen
nicht die sterische Abschirmung, sondern eine kovalente Verknipfung des Substituenten an
Position 5 mit dem Zentralatoauftritt. Deshalb sollten dieeuartigea CBS-Katalysatoren des
Typs 7 und 8 synthetisiert undjetestet werde(Abbildung 11). Strukturelle Besonderheit ist
dabei die Verknipfung des Borons&iests mit dem Pyrrolidinring. Damit wird eine sehr
rigide Strukur erzeugt, dienur wenige Freiheitsgrade zulassinders als beim CBS
Katalysator9a kannin 7 und 8 dasKeton nicht von der falschen Seiten den Katalysator
koordinieren was durch die raumliche Trennung von Substrat und Reduktionsmittel eine
inaktive Spezies generieren wird&in weiterer wichtiger Grund fur die Aktivitat der
Katalysatorery und8 sollte aichdie Verstarkung der Lewd8ciditat bzw. LewisBasizitat im
Vergleich zum CBSKatalysator 9a) sein. Die tricyclische Struktursollte sowohl das
Stickstoff- als auch das Boratom in eine tetraedrische Geometrie zwingen, was die
Hyperkonjugation zwischenN-p-Orbital und dem unbesetztenB-p-Orbital in dieser
Molekiilgeometrie stark einschranken sollurch diese schwéchere Ruckbindung sollte
einerseitslas Reduktionsmittel starker an das Stickstoffatom fixiert weathelererseitsollte

der verstarkte Lewisaure Charakter des Boratoms zu eibesserenAktivierung der
Carbonylgruppe des Substrats flihren. Die Kombination all dieser Effelkie eineerhdhte
Reaktivitat der Katalysatoréhund8im Vergleich zu9a bewirken

Ph ,/ \ s Ph xRS
LN oB-Me 0= Y 0=
Ph /Rt Ph A | Rt
9a / /

\ \

\ 7:X=0 ~_

8: X=CH,

Abbildung 11. Vergleich derStrukturen undoordination von Substraten an d€BS-Katalysatora und den
tricyclischen Oxazaborolidinehund8.

Um den Einfluss der Oxidationsstuisd der damit verbundenen LewAgiditat des Bor
Zentrums zu untersuchen, wurdem Katalysatormit einer Borsaure(7) und einer mit
Boronsaureeinhe(B), dargestellt.

4.3.1 Synthese deKatalysatoren

4.3.1.1Synthese de8orsaureestes 7

Ausgehend voiN-Boc-Methylpyroglutamat6) wurdedas vinylsubstituierte Pyrrolidicis-58k

nach Lit!% iibervier Stufen mit einer Gesamtausbeute vafodiargestell{Schema 8). Dazu
wurdezunéachst dagnid 6 mit TMS-AcetylenyIMgCl in einer GrignardReaktion umgesetzt,
welche nach saurer Aufarbeitung das Prodizkin 78% Ausbeute liefed Hierbei dien¢ die
Boc-Gruppe sowohl als Schutzgruppe als auch als Aktivator fur die Lactamgkiegerhin
chelatisiert die Bo&ruppe das Magnesiumion und verhindert somit, dass sich der
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4.3 EnantioselektivReduktion von Ketonen

Pyrrolidinring 6ffnet.So wird ein erneuter Angriff des Grignardreagenzes auf die Gnighpe
verhindert Erstdie saureAufarbeitungzerstort derKomplex 69 (Abbildung 9, Seite 3) und
das Ketorb5i wird gebildet Die anschlieRendeis-selektive reduktive Cyclisierung mit TFA
und NaBH(OACc} lieferte das Rrrolidin cis-58) in sehr gutetAusbeute(93%). Im nachsten
Schritt wurde die TMSGruppe mit TBAF entfernt und naétitrieren tber Silica mit Lindlar
Katalysator (Pd/BaS£) Chinolin) unter Wasserstoffatmosphére zum All@&58k hydriert
Dieses wurdén 84% als einzelnes Diastereomer erhalten.

O

A Mo =2 cogMe
o] N CO,Me 789, /J\/\r 2
Boc TMS ] NHBoc
6 65i
b l 93%
u:)\cozme - C° ///ZD‘COZME
=
Boc 84% TMS Boc
cis-58k cis-58j

Schema 3. Synthese des Vinylpyrrolidningis-58k nach Lit1% Reagenzien und Bedingungea) i)
TMSCCMgCI; ii) HY, MeOH; b) NaBH(OAc}, TFA, EtOAc;c) i) TBAF, THF; ii) Pd/BaSQ,
Chinolin, H.

AnschlieRendeloppelteGrignardAddition mit PhMgBrerzeugteaus dem Esteris-58k das
Diphenylmethanolr5 in 90% AusbeutdSchema 8). Die Umsetzung mit TFA fuhrté im
Gegensatz auSynthesader Ligandenl i nicht zur Entfernung der BeGruppe, sondern zu
einem intramolekularen Ringschluss zdr83-Oxazolidin2-on 76. Aus diesem Grund wurde
auf eineVerseifungmit methanolischer KOH ausgewichen, weladas Amin77 in nahezu
guantitativer Ausbeute lieferte.

N Ph Ph
N Ph N o
o-B-0

0 7
Tsa% Tf
. d e.c Ph
cis-58k 90% \& B0 HO/\/(D\\(Ph
Boc OH H  OH
78
C 194%
56%
. —q. Beide Epimere
77 78:79a,b = 1:1.1 79ab

Schema 8. Synthese deKatalysators/. Reagenzien und Bedingunge) PhMgBr;b) TFA, CHCl,; ¢) KOH,
MeOH, ; dpBH:SMe, Toluol;e) NaOH, HO,, MeOH;f) BH:AMe, Toluol, 50°C.
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4.3 EnantioselektivReduktion von Ketonen

Die Hydroborierung der Doppelbindung des freien Aminoalkofi@lfihrte allerdings, nach
oxidativer Aufarbeitung, zu einem Gemisch aus terminalem Alkd®®olund den beiden
epimeren sekundaren Alkoholé®a,b. Eines der Epimere konnte nicht vom gewinschten
terminalen Alkohol78 abgetrennt werden. Aufgrund dieser Problematik wurde eine andere
Strategie gewahFkir die fehlende Regioselektivitat soht die Bildung eines Bora#min-
Addukts mit dem PyrrolidirStickstoff verantwortlich zu sein. Aus diesem Grund wurde die
Hydroborierung/Oxidation anN-Boc-geschitzten Alken/5 durchgefuhrt. Anschliel3ende
Entschitzung mit KOH in MeOH lieferte den gewlnschten Aminodi#oin 51% uber drei
Stufen. Dieser wurde mit 1.2 Aquiv. BBMe; fir 1 h bei 50 °C zum aktiven Katalysafbr
umgesetzt.

4.3.1.2Synthese de®8oronsaureestes 8

Einen Unterschied zwischen CB&talysator 9a und Oxazaborolidin 7 stellt die
Oxidationsstufe am Borzentrum dar. Um diese EinflussgroRe zu bestimmen wurde
Katalysator8 dargestellt.Hierzu wurde zunachshach Lit'*? Methylpyroglutamat6 mit
Superhydri zum Lactol reduziert, welches ohne Aufarbeitung mit TsOH in Methanol ins
N,O-Methylacetal59 tUberfuhrt wurdg(Schema37). Dieseswurde in einer SakurdReaktion

mit Allyl -TMS unter Katalyse von BROE® allyliert. Das Produkb8awurde alsuntrennbares
cigtrans-Gemisch (2.9:1) erhalten welches einer Grignardadditionmit PhMgBr in die
Esterfunktionunterzogen wurde, wasne Mischung derAlkohole cis/trans-80 lieferte (89%,
2.9:1). Die Trennung der Diastereomere war erst maglich, indem (analog zu S8bégmmet
TFA die 1,30xazolin2-onecis/trans-81 gebildetwurden(84% Gesamtausbey&2% cis-81,

22% trans-81). Das Carbamarcis-81 wurde anschlieRendeiter mit KOH in Methanol zum
Aminoalkohol 82 entschitz (97% Ausbeut¢. Der gewilnschte Katalysatavurde durch
Umsetztenvon Aminoalkohol 82 mit 5 Aquiv. BHsSMe: bei 90°C und anschlieRendem
Erhitzen des Rohprodukts ae®00 °C im Hochvakuum dargestellt.

a b c Ph
e oo ecome s s
MeO N COZMB 65% liber = N COZMG 89% = N Ph

Boc 3 Stufen Boc Boc OH
59 cis:itrans 2.9:1
cis/trans-58a cisltrans-80

w%un%}

trans-104)
Ph "—f /\/D\ﬁph -~ Ph
N Ph = N Ph 97% = N,
B-0 H  OH )0
8 82 0]

cis-81

Schema37. Darstellung ds Katalysatos 8. Die ersterdrei Stufen wurden nach Lit? durchgefiihrtReagenzien
und Bedingungera) i) LIBHEt;, THF; ii) TSOH, MeOHb) AllyITMS, BF:Et, E£O; c) PhMgBr,
THF;d) TFA,CHCl;; e ) KOH, f) BriegSMe,, Tolupl, dann 200 °C, Vakuum.
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4.3 EnantioselektivReduktion von Ketonen

4.3.2 Struktur -Selektivitatsuntersuchungen in der enantioselektiven
Reduktion von Ketonen

Beide Katalysatoref und 8 wurden zunachsin der Reduktion vorAcetophenonilOa als
Substrat mit einer Katalysatorbeladung voW@&-% bei 20°C geteste(Tabelle 18) Dazu
wurde defeweiligeKatalysator7 oder8 (25 pmol) in Toluol (1.0 mLprapariertNach Zugabe

von BHsSMex-Losung (250 pL, 500 pmol, & in Toluol) wurdenach 15 min Ruhrerine
L6sung vorlOa (60.1 mg, 500 pmol) in Toluol (1.0 miipber einen Zeitraum vaginer Stunde

mit einer Spritzenpumpe zugepft. Die Reaktion wurde jeweil$5 minnach der Zugabe des
Substratamit methanolischer £6Qs-L6sung (1.1m, 500uL) abgebrochen undas Produkt
(R)-11a nachweiteren 15 min direktlurchSaulenchromatographafgereinigt

Es zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der SelektivitdébeldenKatalysatorenwéahrend

7 gute97%eelieferte ergab8 nur 89%ee beide beijeweilsvollstandigem Umsatglabellel8,
Eintrage4, 11). Aufgrund des besseren Ergebnisaesdenmit demOxazaborolidin/ weitere
Parameteroptimiert Zuerst wurde die Katalysatorbeladung in Abhangigkeit von der
Zugabegeschwindigkeit d&ubstrataintersuchtMit 5 Mol-% Katalysator konnte bei Zugabe
desEduktsl10ain einer Portion nach 15 min Reaktionszeit das Produkt in 93% Ausbeute und
91% ee isoliert werden(Eintragl). Kontinuierliche Zugabetber 30 min verbesserte die
Selektivitatauf 97% ee bei 80% Ausbeute Bei einerVerlangsamung der Zugabe vdfa
(60min) konntedas Produkt in einer Ausbeute von 9%¥#d 97%ee isoliert werden Eine
weitere Verlangerung der Zugabezeit @0imin brachte keingveitereVerbesserung (97%e

95% AusbeuteEintrage B85).

Eine gleichzeitige Verdopplung der Katalysatomenge (10Mol-%) und der
Zugabegeschwindigkei{30 min) brachte ebenfalls keine Veréanderung des Ergebnisses
(97%ee 89% AusbeuteEintrag j. EineHalbierungder Katalysatorbeladung auf 2viol-%

und zusatzlicheErhéhungder Zugabeeit auf 2 Stunden lieferte8% eeund 98% Ausbeute
(Eintrag 6) Als Kompromiss zwischen Selektivitat und Geschwindigkeit wurdé&fols%
Katalysator und die Zugabeitvon 60 min beibehalten.

In der Literatur wird ein starker Zusammenhang zwischen Reaktionsrate, Enantioselektivitat
und Temperatur in der CB&atalysebeschrieben, deruagh im vorliegenden Fall gefunden
wurde Bei einer Temperatur von 10 °@rftl nur ene sehr langsame Reaktion stattl auch

die Selektivitat wurde negativelnflusst (92%ee 15% AusbeuteEintrag 10. EineErh6hung

der Temperatur auf 40 °C hingegen hatte auch einen, wenn audchemwegativeBinfluss

auf den Enantiomerenitbersch(@8% ege 94% AusbeuteEintrag 9.

Als weiterer wichtiger Faktor wurde die Konzentration der Reaktanden angedgdien.
Halbierung der Konzentration konrdéerdingskein merklicher Effekt festgestellt werdém=

0.2Mm, Acetophenon in 2.0 mL Toluo®7%eg 81% Ausbeute, Eintrag 8).

Ein Vergleich der beiden am haufigsten verwendeten Losungsmittel Toluol und THF lieferte
ein eindeutiges Ergebnis. Wahrend bei Toluol im Falle der direkten Zugabe der Acetephenon
Ldsung nach 15 min das Produkt mit 9&&in 93% Ausbeute isoliert werden kate, wurde

bei einem identis@n Versuch in THF lediglicB2%eeerreicht (99% Ausbeute Eintrage 1, 2).
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4.3 EnantioselektivReduktion von Ketonen

Tabelle 18. Optimierung der Reaktionsparameter fur d@ieantioselektie BoranReduktion mit7 und 8.
Reagenzien und Bedingungexs) Acetophenon X0a 0.5 mmo), 7 (2.510 Mol-%), 1040 °C,

Toluol.
| U
Ph Me Ph Me X’B\O
10a (R)-11a 7:X =0,
8: X =CH,
Eintrag 7 [Mol-%] Temperatur [°C] Zugabe voriOa Ausbeute [%] ee[%)]
uber [min.]

1 5 20 0 93 91
22 5 20 0 99 82
3 5 20 30 80 97
4 5 20 60 95 97
5 5 20 90 95 97
6 2.5 20 120 98 98
7 10 20 30 89 97
g° 5 20 60 81 97
9 5 40 60 94 96
10 5 10 60 15 92
11 5° 20 60 96 89

aReaktion in THF
b Reaktion mit halber Konzentration
¢ Katalyse mit Oxazaborolidi8.

Abschliel3end wurdesiebenKetoneunter denoptimalen Edingungenn Gegenwart vory
reduziert (Tabelle D). Als Beispiele wurden zunachst Propiophen(ifb), 4-Nitro-
acetopheno(il0c) undU-Indanon(10d) gewéhlt. Diese konnten mit sehr guten Ausbeuten (92
99%) und exzellenten Selektivitateon 93 98% ee reduziert werder(Eintrage1i 4). Als
weiteres Beispiel wurde-Acetylpyridin (10e) gewéahlt, das aufgrund seinkeswis-basischen
Stickstoffs und seinem deaktivierten heteroaromatischen Rsglurchaugproblematisch
gelten darf. Dieses Substrat wurde in ausgezeichnetene@4d 98% Ausbeute reduziert
(Eintrag 5) was deutlich tber dem Ergebnis liegt, das unter &hnlichen Bedingungen mit dem
literaturbekannteB-Me-CBS-Katalysator(9a) mdglich ist (52%e€).128 Pinacolon(10f) lieferte
exzellente 98%ebei 97% Ausbeute, wohiegenbei derReduktion von 4Phenyi2-butanon

(10g) lediglich 65% ee gefunden wurder(Eintrédge 6,7) Diese Uberschaubare Selektivitat
scheint allerdings typisch flr die geringe sterische Differenzierung der beiden aliphatischen
Substituenten am Keton zein?°

Um die relative Reaktionsbeschleunigung der synthetisigbbeazaborolidine im Vergleich

zum kommerziell erhéltichen MEBSKatalysator 9a zu ermitteln, wurden zwei
Konkurrenzexperimente durchgefuhrt. Die Katalysatoreind 8 lieferten jeweils dasR)-
konfigurierte Produkt K)-1la, wohingegen der R)-Me-CBSKatalysator 9a das
komplementére Enantiome®){1laerzeugt.
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Tabelle 19. Reduktion verschiedener prochiraler KetoReagenzien und Bedingunga) Substratd.5 mmo),
7 (5 Mol-%), 20 °C, Toluol.

JOL a oH Ph
R R2 R'7R2 Ph
10a-g (R)-11a-g
Eintrag R! R? (R-11  Ausbeute [%] ee[%]
12 Ph Me a 95 97
2 Ph Et b 99 96
3 4-O2N-CgHa4 Me C 96 98
4 a-Indanon d 92 93
5 4-Py Me ¢ 08 94
6 tBu Me f 97 98
7 CH.Bn Me g 81 65

aSiehe Tabelle 1&Eintrag 4
b2 Aquiv BH:/SMey.

Da die zu vergleichenden Katalysatoren &ahnliche AusbeutenSetektivitaten besitzen,
kénnen diese in einem IKonkurrenzexperiment mit jeweils.2Mol-% (also insgesamt

5 Mol-% Katalysator) eingesetzt werdekus dem Verhaltnis der beiden Enantiom@glla

und (9-11a und der Kenntnis der Selektivitat der einzelnen Katalysatoren kann dann die
relative Reaktivitat gegeniiber dem bekannten -BBglysator9a abgeschéatzt werden. So
stellte sichheraus, dasg die Reaktion ahnlich effizient katalysiert wier CBSKatalysator

9a. OxazaborolidirB erwies sicldagegeraber als erheblich langsamer als sein GegeBpart

Die geringere Aktivitat der synthetisierten Katalysatoremd 8 im Vergleich mit9a kdnnte
durch mehrere Ursaeh hervorgerufen werdenSo konnte etwa eine erhohte
Dimerisierungstende oder eine langsamere Ablosung des Produkts vom Katalysator infolge
einer hoheren Lewiéciditat die Menge an verfiugbarem Katalysator verringern und damit die
Reaktionsrate absenken.
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Abstract A wide range (25 examples) of 5-cis-substituted prolin-
amines is prepared in five to ten steps starting from cheap L-pyroglu-
tamic acid. Three routes, differing mainly in the order of introduction of
the substituents at the 5-cis position, the pyrrolidine nitrogen atom,
and the exocyclic amino function, are successfully developed.

Key words amines, ligands, stereoselective synthesis, pyrrolidines,
prolinamines

Proline-derived amino alcohols and diamines have
found manifold applications in asymmetric catalysis. Some
prominent examples are Corey's bicyclic CBS catalyst 1 (Fig-
ure 1), nowadays routinely used in enantioselective ketone
reductions,’ Jargensen'’s diarylprolinol silyl ether 2, a stan-
dard chiral organocatalyst,* Soai's tertiary amino alcohol 3,
one of the first chiral ligands for enantioselective additions
of diorganozinc reagents to aldehydes,” and Gong's iso-
borneol-substituted diamine 4, which gives excellent enan-
tioselectivities in copper-catalyzed Henry reactions.® All
these compounds gain their high stereodiscriminating abil-
ities from the rigid bi- or oligocyclic nature of the interme-
diately formed reactive species, which, in return, is defined
by the privileged prolinol or prolinamine skeleton. Surpris-
ingly, no attention in asymmetric catalysis has as yet been
paid to proline derivatives possessing an additional substit-
uent at the 5-cis position, although such a substituent
might further enhance the level of chirality transfer.

In the course of our studies on conformationally rigid li-
gands,” we became interested in prolinamines of general
structure 5 and their performance in enantioselective catal-
ysis. Due to their close structural relationship to diamine 4,

Ar Ph
Ph Ar Ph
N Ph N N

/‘B—o H o otms Me  OH
me” 1 2 Ar = 3,5-(CFg)sCaHa 3

N Me Me

H oy Me

4

Figure 1 The privileged proline derived ligands 1-4°® and the new 5-
cis-substituted prolinamines 5

we tested these compounds in copper(ll)-catalyzed Henry
reactions.?? Indeed, the simple diamine 5a, which possesses
a 5-cis-phenyl group, proved to be an excellent chiral ligand
(Scheme 1).'° Extremely high asymmetric inductions of 99%
ee were obtained with a wide range of aromatic, heteroaro-
matic, vinylic, and aliphatic aldehydes (36 examples), thus
making diamine 5a superior to all the other chiral ligands
examined so far in this type of reaction. Encouraged by this
success, we decided to study in more detail this interesting,
but almost unknown class'' of diamines 5, and therefore we
had to develop efficient and modular routes for their prepa-

ration.
P“’Qﬁ
Me  NHMe
5a (cat.)
j)l\ CuCl, or CuBr; (cat.) ?H
MeNO, ——— = - NO.
R H T 2 EN, THF,-25°C RN

>90%, 99% ee
R = aryl, hetaryl, 1-alkenyl, alkyl (36 examples)
Scheme 1 Enantioselective Henry reactions catalyzed by the prolin-

amine-copper(ll) complexes [CuX,-5a] (X = Cl, Br)"
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Synthetic Routes

An important precondition for our planned synthesis of
various prolinamines 5 was the elaboration of effective
strategies (Scheme 2), which permit a flexible screening of
the substituent R! at the 5-cis position, R? at the pyrrolidine
nitrogen atom, and R®R* at the exocyclic amino function.
Based on literature protocols on the conversion of carba-
mate-protected pyroglutamic esters into 5-cis-substituted
proline esters,'2!> we focused on three major routes (I-111)
that all start from cheap L-pyroglutamic acid (6), but differ
in the order of the introduction of the R'-R* moieties. Route
lis characterized by an early-stage installment of the NR*R*
group via an amide (6 — B), an intermediate attachment of
R!' (B — A), and a final incorporation of R? (A — 5). In route
11, by contrast, R! is introduced first (6 — D), then R? (D — C),
and NR3R* last by hydroxyl-amine exchange (C — 5). Route
Ill also proceeds via the ester D, but the NR*R* moiety is in-
stalled via amidation (D — E) before R2 (E — 5). All three
routes offer distinct advantages with respect to the substit-
uent to be varied. While the synthetic work is minimized in
route | for a screening of R! and R?, route Il seems to be well
suited for a broad variation of the amino function NR*R*
since it can be introduced in the very last step. Route IIl pro-
vides a welcome alternative to route II, in particular if the
NR3R* moiety cannot be introduced last due to compatibili-
ty reasons.

)
R™ ™
R? NROR!

tepd Dw D‘F

ROec NRR? HOzC NR®R?
(o]
O’QY HMQY

ROC  NR%R? R'O:C  OR
: /@
0™ ™y
6 H OH

Scheme 2 Envisioned synthetic routes 1-IIl

Route |

Our initial investigations were aimed at a fast screening
of the 5-cis substituent R', for which route [ was envisaged,
and methyl groups were chosen as the R>-R* groups in or-

der to keep the system as simple as possible (Scheme 3 and
Table 1). The required precursor, the N-tert-butoxycarbon-
yl-protected dimethyl amide 7, was prepared in two steps
and in a good 81% yield by esterification of L-pyroglutamic
acid (6) with methanol, in situ amidation with dimethyl-
amine, and N-tert-butoxycarbonyl protection. Four differ-
ent aryl substituents R' were introduced in analogy to
known sequences on pyroglutamic esters.'?!> Treatment of
7 with a slight excess of the respective Grignard reagent
(R'MgX) afforded the amino ketones 8a-d in acceptable to
good yields (43-76%). The subsequent three-step cycliza-
tions of 8a-d (N-Boc deprotection with concomitant imine
formation, reduction of the intermediate A'-pyrrolidine,
and reintroduction of the N-Boc protection) were accom-
plished in one pot without isolation of the intermediates,
giving the prolinamides 9a-c'* in good yields (76-90%). The
cis selectivities in the reductive cyclization step were pleas-
ing (dr 285:15),'> even with cheap sodium borohydride as
the reductant.® Solely for the 1-naphthyl derivative 9d, the
cis selectivity dropped to 70:30,'* which explains the low
56% yield of the isolated product. The tert-butoxycarbonyl
group was reattached to the pyrrolidine nitrogen atom for
two reasons: (1) it facilitates significantly the chromato-
graphic purification, and (2) it serves as the precursor for
an N-methyl group. The final reduction of compounds
9ab.d with lithium aluminum hydride at reflux tempera-
ture delivered the desired diamines 5b,c.e in excellent 285%
yields. In the case of 9¢, however, partial defluorination of
the aryl trifluoromethyl groups occurred, leading to an in-
separable mixture.

1. MeOH, H*; 0 o]
Me,NH o R'Mgx
—_— I} —_—
2. Boc,0 N R’
81% Boc  NMe,
7 8a-d

NMe;
NHBoc

1. TFA

2. NaBH, , o _AH !

3.Boc,0 NN R
Boc  NMe, Me

9a—d 5b-e

NMe,

Scheme 3 Route |: three-step cyclization

Table 1 Yields of Compounds 8,9 and 5 Prepared According to
Scheme 3

Entry R Yield of 8 (%) Yield of 9 (%) Yield of 5 (%)
1 Ph 72 (8a) 76 (9a) 85 (5b)
2 4-MeOCgH, 55 (8b) 90 (9b) 97 (5¢)
3 3,5-(F3C),CeHs 76 (8¢) 85(9c) - (5d)
4 1-naphthyl 43 (8d) 56 (9d) 87 (5e)

2 Yield of isolated pure cis diastereomer.
b Inseparable mixture of 5d and partially defluorinated derivatives.

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York — Synthesis 2015, 47, 575-586
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