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Meilensteine der Organokatalyse
1859: Liebig

CN CH3CHO/H,0, RT OxNH2
: .
CN 99% H,N" S0
1 2
1970: Hajos & Wiechert
@) 3 mol% L-Prolin 0
DMF, 20 °C, 20 h
99% Umsatz 0
(@] 0o 93% ee OH
3 4
Renaissance der Organokatalyse
2000: List — Enamin-Katalyse
(o) 30 mol% L-Prolin (0] OH
o DMSO
)J\ ' " -
68% Umsatz
NO, 76% ee NO,
5 6 7
2000: MacMillan —Iminiumion-Katalyse
3
D. W. C. MacMillan, Nature 2008, 455, 304-308. B. List, R. A. Lerner, C. B. lii, N. Torrey, P. Road, L. Jolla, R. V December, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.

K. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,4243-4244. J.von Liebig, Justus Liebigs Ann. Chem. 1860, 113, 246-247.
Z. G. Hajos, D. R. Parrish, J. Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621. U. Eder, G. Sauer, R. Wiechert, Angew. Chemie Int. Ed. 1971, 10,496-497.



Organokatalytische Diels-Alder-Reaktion

JUSTUS-LIEBIG-

UNIVERSITAT
ﬁ GIESSEN

Von MacMiillan et al. getestete chirale Amine

0
MeO,C  CO,Me
N— L >
HN7§ MeO,C™ ~\~ ~COMe Bn” "N” “Bn
H H
*HCI * HCl * HCl
8 9 10
Enantioselektive Diels-Alder-Zykloadditionen
10 mol% 8
MeOH/H,0
@ (0] 23 OC, 8h @\\\CHO @:Ph
+ > +
Ph/\)J\H 99% Umsatz CHO

93% ee

(2S)-endo

13 (2S)-exo

K. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,4243-4244.
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Katalyse Gber Iminiumionen (LUMOp;enopni Wird energetisch herabgesetzt)

N— 12
HN#
Katalysator
g zb "
11 R+.R

\+

N’ CHO
PW/\V)\H 13

14

K. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,4243-4244.
J. B. Brazier, T. J. K. Gibbs, J. H. Rowley, L. Samulis, S. C. Yau, A. R. Kennedy, J. a. Platts, N. C. O. Tomkinson, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 133-141.
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Enantioselektive Friedel-Crafts-Alkylierung mittels MacMillan-Katalysator

10 mol% 8
THF/H,O

@N o -30°C, 48 h / P
— 4
= Ph/\)J\H 87 % Umsatz N

93% ee

K. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,4243-4244. N. Paras, D. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2001, 3, 4370-4371.
L. Samulis, N. C. O. Tomkinson, Tetrahedron 2011, 67, 4263-4267.
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Multikatalysator von Miiller et al.

; fg (o

(0]
o) Oxidation 0] 9] Veresterung O)J\
R)J\H R'COOH R)J\O)]\R' OH Ol
. “'OH
19 20 ‘OH 21
R = Et

Vorbereitung eines neuen Multikatalysators mit einem Imidazolidinon als katalytischem Motiv

7

C. E. Miller, R. Hrdina, R. C. Wende, P. R. Schreiner, Chem. Eur. J. 2011, 17, 6309-6314. R. C. Wende, P. R. Schreiner, Green Chem. 2012, 14, 1821-1849.
R. Hrdina, C. E. Mdiller, R. C. Wende, L. Wanka, P. R. Schreiner, Chem. Commun. 2012, 48, 2498-2500. C. Hofmann, S. M. M. Schuler, R. C. Wende, P. R. Schreiner, Chem. Commun. 2014, 50, 1221-1223.
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Neuer Multikatalysator-Ansatz mit MacMillan-Imidazolidinon

HN N-O-
(0]
(0] (0]
H H H
BuO N N N MacMillan-Imidazolidinon
o N A
o z H o) AL o)

N 22

0] Diels-Alder-Reaktion

Ph/x§°/ﬂ\H

1 12

“Ph HO
@Y"Q
(@)
25

N OX|dat|on °
@\ o~
o RCOOH ~

Veresterung

OOH
"'OH

8

C. E. Miller, R. Hrdina, R. C. Wende, P. R. Schreiner, Chem. Eur. J. 2011, 17, 6309-6314.

R. Hrdina, C. E. Mdiller, R. C. Wende, L. Wanka, P. R. Schreiner, Chem. Commun. 2012, 48, 2498-2500.

R. C. Wende, P. R. Schreiner, Green Chem. 2012, 14, 1821-1849.
C. Hofmann, S. M. M. Schuler, R. C. Wende, P. R. Schreiner, Chem. Commun. 2014, 50, 1221-1223.
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Von K. Sharpless entwickelte kupferkatalysierte 1,3-dipolare Zykloaddition

R\
Cul N’N
R-N; + =——R K(N
26 27 R' 28

Bereits literaturbekannte Festphasen-MacMillan-Katalysatoren

0 O
N/\/\ ’N\N O/‘HL
N, o N
O/\N N HN/& j?’
\§<\ N
o HN\IQ

29 30

H. Kolb, M. Finn, K. Sharpless, Angew. Chem 2001, 113, 2057-2075.

P. Riente, J. Yadav, M. a. Pericas, Org. Lett. 2012, 14, 3668-3671. S. Pagoti, D. Dutta, J. Dash, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 3532-3538.

V. D. Bock, H. Hiemstra, J. H. Van Maarseveen, Eur.J. Org. Chem. 2006, 51-68.
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Darstellung klickbarer MacMillan-Imidazolidinone, sowie Anbindung an ein geeignetes
Adamantangerist

0 0 N,
/Om/ m'\\ @
31 32 33

Testen der Katalysatorenin Diels-Alder-Reaktion

5 mol% Kat., TFA,

@ o} MeOH/H,0, RT, 18 h @:CHO @:Ph
+ /\)j\ +
X
Ph H Ph CHO

11 12

(2S)-endo 13 (2S)-exo
Testen der Katalysatoren in Friedel-Crafts-Alkylierung

10 mol% Kat., TFA,
E: e) THF/H,0, 0 °C, 48 h 7\ y
— 4+
= Ph

/\)J\H N

16 12 17

10

K. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,4243-4244. N. Paras, D. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2001, 3, 4370-4371.
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0 (Boc)20, CH2C|2, (o) NHzMeleo ()
NaHCO; H,O, RT, 18 h RT, 18 h P
OMe > OMe > ”
99% 99%

. NHB NHB

HO NH, -+ HCI HO oc HO oc
34 35 36
0 1) HCI-Dioxan 4 M Q
Propargylbromid, TBAI, _ RT, 45 min. N/
. K,CO; DMF,RT, 18h NHB(E 2) NaHCO3/H,0 L,
84% /\O 99%, /\O
37 38
o)
Aceton, MeOH
pTSA, Rickfluss, 18 h HN N—
38 -
80% /\O \[K
31
11

P. Riente, J. Yadav, M. A. Pericas, Org. Lett. 2012, 14, 3668—-3671.
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Propgargylamin,

1) HCI-Dioxan 4 M
EDC-HCI, HOBt, Et3N,

RT, 45 min
0 0 , 0

CH,Cly, RT, 18 h 2) NaHCO3/H,0

or 83% ”\ 99% ”\
NHBoc ° NHBoc ° NH,
39 40 41
0
Aceton, MeOH N
pTSA, Rickfluss, 18 h
41 - HN7Q \
76%
32

12

S. Pagoti, D. Dutta, J. Dash, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 3532—-3538.
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Darstellung des Azidbausteins nach Methode von Prakash et al.

Br (Me)3SiN3, SnC|4 N3
CH,CI, 45°C, 12 h
44%
41 33
Klick-Reaktion:
o)
Ny o) Cul, DIPEA, /©/\H<Nﬂ
/©/\(/( DMF, RT, 4 h N o HN#
. _ N
N \NJ/\
HN 65%
/O \/&
33 31 42

Uberschuss an Cul nétig

13

S. Prakash, M. A. Stephenson, J. G. Shih, G. A. Olah, J. Org. Chem. 1986, 51, 3215-3217.
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V. D. Bock, H. Hiemstra, J. H. Van Maarseveen, Eur.J. Org. Chem. 2006, 51-68.

H. Kolb, M. Finn, K. Sharpless, Angew. Chem 2001, 113, 2057-2075.

P. Riente, J. Yadav, M. a. Pericas, Org. Lett. 2012, 14, 3668-3671.



JUSTUS-LIEBIG-

Anbindungder Katalysatoren an Azidbaustein ﬁ UNIVERSITAT
GIESSEN
0]
N 0 Cul, DiPEA N
’ DMl|J=, R'II', 24 h HN/MN’N
@ N @
33 32 43

Test mit sterisch weniger gehindertem Azid

o Cul, Natriumascorbat N
o ‘BUOH/H,0, RT, 24 h HNjk%N\
N * N i N
3Qj\o/ HN#’\\ 0% N
0
44 32 45 Kf

14

S. Pagoti, D. Dutta, J. Dash, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 3532—-3538.



: . , ,  JUSTUS-LIEBIG-
Enantioselektive organokatalytische Diels-Alder-Reaktion UNIVERSITAT

GIESSEN

] 0] @) /@/\/Z(
N—
N— — N HN
Oy O O e
8 31 32 4@ 42

5 mol% Kat., TFA,

0 MeOH/H,0, RT, 18 h “CHO wPh
@ ’ Ph/\)J\H @\

+
Ph CHO

11 12

(2S)-endo 13 (2S)-exo

Eintrag Katalysator = Umsatz [%]® exo:endo® exoee [%]° endo ee[%]°

1 - 5 1:1.7 - -
2 8 99 1.3:1 90 92
3 31 98 1.2:1 89 67
4 32 99 1.2:1 84 78
5 42 97 1.4:1 92 76

a: Umsatz wurde anhand des Aldehydprotonenverhiltnisses von Zimtaldehyd zu Produkt im *H-NMR bestimmt.
b: exo-endo-Verhiltnis wurde anhand des Aldehydprotonenverhiltnisses von Zimtaldehyd zu Produkt im *H-NMR bestimmt.
c: ee wurde Uber chirale GC bestimmt.

15

K. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,4243-4244.
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8 31

= 0]
Q_ ' Ph/\)J\H
16 12
Eintrag

1

2

3

4

5

32

10 mol% Kat., TFA,
THF/H,0, 0°C, 48 h

Katalysator
8
31
32
42

@ p

17
Umsatz [%]°
0
99
99
89
99

a: Umsatz wurde anhand des Pyrrol-Protonenverhéltnisses von N-Methylpyrrol zum Produkt im *H-NMR bestimmt.

16

K. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,4243-4244.
L. Samulis, N. C. O. Tomkinson, Tetrahedron 2011, 67, 4263-4267.

N. Paras, D. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2001, 3, 4370-4371.
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Zwei klickbare MacMillan-Katalysatoren wurden dargestellt.
Katalysator 31 erfolgreich an Adamantan geklickt.

0 0 ‘J[::TA\T/KN"
_ N HN
P oo e et NN il
31 32 @

42

Erfolgreich in Katalysen getestet.

Daher Katalysator 31 vielversprechend fiir den Einsatz in einem Multikatalysator
{i O <
HN N-O-
0

O HN._N—

O H O H /4( 7<
tBuO\n/H\)J\N@’(N\_)J\N N N
o = M o ~A_" o @
bt

N
46
17
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Synthese der Standards zur GC-Analytik flr Friedel-Crafts-Alkylierungen (analog im praparativen
Malstab)

Klick-Reaktion optimieren (Losungsmittel, Temperatur, Mikrowelle)

Diels-Alder-Produkt mit bekanntem Multikatalysator 47 testen

> 0 o}
0
H 9 %
o © NS \([)]/é H Jo:on
\_N \4\ 7
18 N N

18

C. E. Miller, R. Hrdina, R. C. Wende, P. R. Schreiner, Chem. Eur. J. 2011, 17, 6309-6314. C. Hofmann, S. M. M. Schuler, R. C. Wende, P. R. Schreiner, Chem. Commun. 2014, 50, 1221-1223.
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