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Asymmetrische Katalyse

I m Jahre 1935 formulierte R. C. Fuson das Prinzip der Vinylogie, um

Angewandte

Aus dem Inhalt

zu erkliren, wie sich der Einfluss einer funktionellen Gruppe an einer

entfernten Position im Molekiil bemerkbar macht, wenn diese iiber
konjugierte Doppelbindungen mit der Gruppe verbunden ist. In po-
laren Reaktionen ermoglicht dieses Konzept die Erweiterung des

elektrophilen oder nucleophilen Charakters einer funktionellen

Gruppe iiber das m-System einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppel-
bindung. Diese vinyloge Erweiterung fithrt im Fall der Aldolreaktion
zum Einsatz , erweiterter Dienolether, die von y-enolisierbaren a,f3-
ungesittigten Carbonylverbindungen abgeleitet sind. Seit 1994 sind

einige Methoden fiir die katalytische enantioselektive vinyloge Al-

dolreaktion beschrieben worden, mit denen man unterschiedliche

Regio- (Orts-), Enantio- und Diastereoselektivititen erzielen kann. In

diesem Aufsatz werden die Bandbreite und die Einschrinkungen
dieser Transformation sowie ihre Anwendung in der Naturstoffsyn-

these diskutiert.

1. Einleitung

Die groB3e biologische Aktivitdt und Strukturvielfalt in
der Naturstoffklasse der Polyketide lieferte Impulse fiir viele
Teilgebiete der Chemie. Ein Charakteristikum dieser Natur-
stoffe ist das Auftreten komplexer Polyol-Untereinheiten mit
sich wiederholenden 1,3-Diol-Mustern in ihrer Kernstruktur.
Durch elegante Biosyntheseuntersuchungen fand man
heraus, dass diese Polyolketten in der Natur durch multi-
funktionelle Enzyme, die Polyketid-Synthetasen, aufgebaut
werden.!!. Mit kleinen Carbonsiurebausteinen (vor allem
Acetat, Propionat und Butyrat), die durch Bindung als
Thioester an das Protein Ketosynthase und durch Carboxy-
lierung (beispielsweise mit Malonyl-CoA und 2-Methylmalo-
nyl-CoA) aktiviert vorliegen, wird das Kohlenstoffriickgrat
des Polyketids stufenweise aus C,-Einheiten durch enzyma-
tische decarboxylierende Claisen-Kondensationen aufgebaut
(Schema 1). Die Reduktion der p-Ketothioester-Zwischen-
stufe durch NADPH fiihrt zu einem (-Hydroxythioester, der
durch Acylgruppentransfer an ein weiteres Ketosynthasepro-
tein angefiigt werden kann. Diese Sequenz wird wiederholt,
bis die entsprechende Kettenldnge des Polyols erreicht ist.
Dabei wird jedes stereogene Zentrum mit hoher Selektivitét
aufgebaut, da das Enzym die Orientierung der reaktiven
Komponenten zueinander und zum Enzym starr fixiert.

Eine Aufgabe fiir den Synthesechemiker liegt in der
Entwicklung nichtenzymatischer asymmetrischer Reaktio-
nen, die Polyol-Untereinheiten ebenso hoch selektiv und
effizient aufbauen wie natiirliche Systeme. Viele Kriterien
sprechen fiir die asymmetrische Aldoladdition, da sie die
Synthese von f-Hydroxycarbonylverbindungen mit zwei
neuen Stereozentren aus leicht verfiigbaren Ausgangsverbin-
dungen ermoglicht.” Thre Selektivitit, Anwendungsbreite
und Zuverldssigkeit lieBen die heute iiblichen Aldoladdi-
tionsmethoden zu strategisch wichtigen Reaktionen fiir die
Naturstoffsynthese aufsteigen. Die Aldoladdition hat bei der
Synthese linearer acyclischer Polyolstrukturen breite Anwen-
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dung gefunden, sie ist aber nicht die einzige Methode:
Andere Umsetzungen, etwa Allylierungen,® Alkylierungen
von 4-Cyan-1,3-dioxanen!*! und nucleophile Epoxidéffnungen
von Epoxyalkinolen,”! wurden als potenzielle Alternativen
zur Aldolreaktion entwickelt.

Trotz einiger Einschriankungen bietet die Aldoladdition
einen effizienten Zugang zu den gewiinschten Polyolstruktu-
ren. Dariiber hinaus ist eine vinyloge Erweiterung dieser
Reaktion moglich, da polare Enolatvorstufen eingesetzt
werden. Definiert als die Ubermittlung elektronischer Effek-
te durch ein konjugiertes m-System, erkldrt das Vinylogie-
prinzip die Erweiterung der nucleophilen oder elektrophilen
Eigenschaften einer funktionellen Gruppe durch das m-
System einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung.
Entsprechend kann ein y-enolisierbares a,p-ungesittigtes
Carbonylsubstrat als ,,erweitertes Dienolat“ in einer vinylo-
gen Aldoladdition mit einem Aldehyd umgesetzt werden.
Dies fiihrt zur Bildung der d-Hydroxy-p-ketoester 2
(Schema 2) oder der a,fp-ungesittigten d-Hydroxycarbonyl-
verbindungen 4 (Schema 3), in denen bis zu zwei Stereozen-
tren und eine Doppelbindung aufgebaut werden konnen.
Diese funktionalisierten Strukturmotive haben Anwendung
in der Synthese gefunden. Das neu aufgebaute hydroxysub-

[*] Prof. Dr. S. E. Denmark, ). R. Heemstra, Jr., Dr. G. L. Beutner
Roger Adams Laboratory

University of lllinois at Urbana-Champaign

600 South Mathews Avenue

Urbana, IL 61801 (USA)

Fax: (+1)217-333-3984

E-mail: denmark@scs.uiuc.edu

Vor siebzig Jahren formulierte Reynold C. Fuson das Vinylogiekon-
zept, das die Grundlage fiir die in diesem Aufsatz beschriebenen
Aldolreaktionen bildet (Nachdruck aus Chem. Rev. 1935, 16, 1-27.
Copyright ©1935 American Chemical Society. Foto: University of
Illinois at Urbana-Champaign Archives (Record Series 39/2/26)).
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Schema 1. Die Biosynthese von Polyolverbindungen durch Polyketid-Synthetasen."

stituierte Stereozentrum befindet sich in Nachbarschaft zu
einer Doppelbindung oder Carbonylgruppe, und daher
konnen diese vielseitig verwendbaren Zwischenstufen mit
hoch selektiven substratgesteuerten Reaktionen weiter mo-
difiziert werden (siehe Schema 2 und 3).”! Zu den wichtigsten
dieser Reaktionen gehoren konjugierte Additionen, Oxida-
tion oder Reduktion der Doppelbindung sowie, im Fall von {3-
Keto-Carbonylverbindungen, dirigierte Reduktionen oder
Cyclisierungen.
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Trotz all ihrer Vorteile ist die vinyloge Aldolreaktion eine
Herausforderung, da zusétzlich zu Diastereo- und Enantio-
selektivitit, die schon in einfachen Aldolreaktionen zu meis-
tern sind, noch die Regioselektivitit gesteuert werden muss.
Dienolether oder Ketenacetale konnen am o- oder am y-
Kohlenstoffatom des erweiterten, konjugierten Systems rea-
gieren (Schema 4). Gemessen am Fortschritt der klassischen
Aldoladditionen, besteht ein starker Nachholbedarf bei der
Entwicklung von Methoden, die hohe Regio- (Orts-), Dia-
stereo- und Enantioselektivitét in vinylogen Aldolreaktionen
kombinieren. Seit 1994 wurde eine Reihe von kreativen und
zweckmaéBigen Losungen fiir katalytische vinyloge Aldolre-
aktionen mit hoher Enantioselektivitdt entwickelt. Thre un-
mittelbare Anwendung in Naturstoff-Totalsynthesen und
beim schnellen Aufbau komplexer Zwischenstufen spricht
fiir die Niitzlichkeit dieser Methoden.

Der vorliegende Aufsatz fasst die Bandbreite und Ein-
schrankungen der katalytischen enantioselektiven vinylogen
Aldolreaktion zusammen und erldutert das Potenzial dieser
leistungsstarken und vermutlich unterschitzten Methode in
der Synthese einer Reihe niitzlicher Strukturmotive, wenn die
Aldolreaktion mit substratgesteuerten Reaktionen kombi-
niert wird.

2. Friihe Entwicklungen zur vinylogen Aldolreaktion

Fiir eine erfolgreiche katalytische asymmetrische vinyloge
Aldolreaktion mussten zwei wichtige Voraussetzungen ge-
schaffen werden: 1) ein guter Zugang zu den erforderlichen
Dienolaten und Dienolethern sowie 2) Methoden, mit denen
sich die Regioselektivitidt der Addition steuern lédsst. Nach-
dem die Bildung der von Acetoacetat abgeleiteten Dienol-
ether 1 kiirzlich in einem Aufsatz behandelt wurde,® kon-
zentrieren wir uns hier auf die Bildung von Dienolaten und
Dienolethern, die von a,3-ungeséttigten Carbonylverbindun-
gen abgeleitet sind. Frithe Untersuchungen zur Verwendung
von Metalldienolaten ergaben, dass eine direkte Deprotonie-
rung des ungesittigten Esters 5 mit starken Amidbasen wie
Lithiumdiisopropylamid (LDA) wegen konkurrierender kon-
jugierter Addition der Base nicht moglich ist [Schema 5,
GL. (1)].? 1972 berichteten Rathke und Mitarbeiter iiber die
erste erfolgreiche Enolisierung eines a,-ungesittigten Esters
(5), durch die Kombination der sterisch anspruchsvollen
Amidbase Lithium-N-isopropylcyclohexylamid (LiICA) mit
Hexamethylphosphortriamid (HMPA) [Schema 5, GI. (2)].1"”
Das Abfangen dieser Spezies fithrte mit guten Ausbeuten und
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Schema 2. Substratgesteuerte Synthese der vinylogen Addukte 2.
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Schema 3. Substratgesteuerte Synthese der vinylogen Addukte 4.
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Schema 4. Die Regioselektivitit der vinylogen Aldolreaktion.
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Schema 5. Methoden fiir die Synthese von Metalldienolaten, die von
a,B-ungesittigten Estern abgeleitet sind.>'
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Selektivititen zu dem dekonjugierten a-Al-
kylierungsprodukt 7. Darauthin entdeckten
Schlessinger und Mitarbeiter, dass ein 1:1-
Gemisch von LDA und HMPA eine nicht-
nucleophile Base erzeugt, mit der sie eine
Reihe ungesittigter Ester leicht enolisieren
konnten. Die Reaktionen fiihrten in hohen

OH OH O Ausbeuten zu den a-Alkylierungsprodukten
e or' [Schema 5, Gl. (3)].)

R Die hohe o-Regioselektivitiat dieser Al-

OH OH O kylierungen veranschaulicht ein wichtiges

or' Merkmal der Dienolate: Die vinyloge Uber-

R tragung elektronischer Effekte garantiert
nicht, dass die Reaktion an der entfernten
Position bevorzugt oder auch nur beobachtet
wird. Man kann jedoch durch den Einsatz
latenter Dienolat-Aquivalente in Mukai-
yama-artigen Aldolreaktionen,” die durch
Lewis-Sduren unterstiitzt werden, eine hohe
v-Selektivitét erzielen. Mukaiyama und Mit-
arbeiter berichteten als Erste iiber eine viny-
loge Alkylierung des von Crotonaldehyd ab-

j'l geleiteten Silyldienolethers 8 mit dem Dime-
0" 0 0O  thylacetal 9 unter Aktivierung mit TiCl,
R r' (Schema 6).""! Seit dieser Verosffentlichung
R? wurden auch vinyloge Aldoladditionen von
OH R O  Silyldienolethern an Aldehyde beschrieben,
R' und fiir eine Reihe von Dienolatstrukturen
R? wurden hoch regioselektive y-Additionen be-
obachtet.
oTMS
= Z H
8 ] o OMe 0
TiCl, (3.0 Aquiv.) N S
T OMe H
THF,-78°C
X"oMe 10 (88%)
9 y/oo>99:1

Schema 6. Die erste vinyloge Alkylierung eines Silyldienolethers.!""

Der Grund fiir die unterschiedliche Regioselektivitdt von
Metalldienolaten und Silyldienolethern lésst sich unter Be-
riicksichtigung der elektronischen Struktur der beiden Rea-
gentienklassen nachvollziehen: Metalldienolate und Silyldi-
enolether sind hochgradig elektronenreiche Spezies. Daher
werden ihre Reaktionen durch elektrostatische Wechselwir-
kungen geprigt, das heiflit, durch die gesamte Elektronen-
dichte an jedem Kohlenstoffatom."® Friiher wurden die
HOMO-Koeffizienten und die Partialladungen der beteilig-
ten Atome fiir eine Vorhersage der Regioselektivitdt heran-
gezogen,™! doch die von Fukui empfohlene Grenzorbital-
dichte (Frontier Orbital Density) ist eine aussagekraftigere
GroBe."! Die Grenzorbitaldichte kann fiir den Angriff von
Elektrophilen (,,electrophilic susceptibility”, E.S.) und Nuc-
leophilen (,,nucleophilic susceptibility*) berechnet werden.
Die Diagramme in Abbildung1 veranschaulichen den
HOMO-Orbitalkoeffizienten (O.C.) und die E.S.-Werte des
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c1
C4 C3 C2 0130
0O.C. 0.289 0.042 0.311 0.257
E

0
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o

(E)12

c1

Ca C3 cz 0.23
0.C. 0.280 0.083 0.243 0461 4
E.S. 0.550 0.165 0.473 f

-
Er3 9
Abbildung 1. Die elektronischen Strukturen von Lithiumdienolat (E)-11,
Silylketenacetal (E)-12 und Silylenolether (E)-13.

Lithiumenolats von Methylcrotonat ((E)-11), des entspre-
chenden Trimethylsilyl-Ketenacetals ((£)-12) und des Trime-
thylsilyl-Enolethers von Methyl-2-propenylketon ((E)-13).""!
Im Lithiumenolat (£)-11 sind sowohl der HOMO-Koeffizient
als auch die E.S.-Werte an C2 groBer als an C4, was eine
Priaferenz fiir das a-Additionsprodukt vorhersagt. Demge-
geniiber haben das Silylketenacetal (E)-12 und der Silylenol-
ether (E)-13 groBere HOMO-Koeffizienten und E.S.-Werte
an C4 als an C2, wodurch sich eine selektive Bildung der y-
Additionsprodukte vorhersagen ldsst. Dabei ist zu bemerken,
dass sich diese GroBen fiir (E)-13 weniger stark unterscheiden
als fiir (E)-12, sodass die Selektivitdt in Ketondienolethern
weniger ausgeprégt sein konnte als in Silylketenacetalen.
Bei der Erkldrung der Regioselektivitédt darf der Einfluss
sterischer Effekte nicht unterschitzt werden. In (E)-12 und
(E)-13 ist die C2-Position durch ihre Néhe zur Silylgruppe
bzw. Alkylgruppe der Esterfunktion sterisch gehindert; daher
greift das Elektrophil bevorzugt an der sterisch weniger
gehinderten C4-Position an, vorausgesetzt, C4 ist nicht in
dhnlicher Weise substituiert. Aus diesem Grund sind sowohl
die E.S.-Werte als auch die sterische Befrachtung von C2 und

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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C4 zu beriicksichtigen, wenn die hoheren Selektivitdten fir
die y-Additionsprodukte erkldrt werden sollen.

Die inhdrente y-Selektivitdt von Silyldienolethern in
Lewis-Sdure-vermittelten vinylogen Mukaiyama-Aldoladdi-
tionen bietet eine ideale Grundlage fiir die Entwicklung
katalytischer enantioselektiver Varianten. Auch von Aceto-
acetaten, Lactonen, Estern und Ketonen abgeleitete Dienol-
ether wurden erfolgreich in Additionen an Aldehyde einge-
setzt. Die folgende Diskussion konzentriert sich auf indivi-
duelle Strukturtypen von Dienolethern in katalytischen
enantioselektiven vinylogen Aldoladditionen.

3. Synthesedquivalente fiir Acetoacetat-Dianionen

Das hiufige Auftreten der 8-Hydroxy-f3-ketoester 2 sowie
ihrer syn- und anti-p,d-Diolester-Derivate als Untereinheiten
in biologisch aktiven Naturstoffen fithrte zum Einsatz der von
Acetoacetat abgeleiteten Dienolate 14 und 1 in katalytischen
asymmetrischen vinylogen Aldolreaktionen (Schema 7).

\ R’CHO
nBuOH OH O o]
x RSWOnBu
R® [¢] 2
2 K;CO;, R
R 15 16
‘ LIAI(NHBn), o
(@)
OH O (@]
X R o
R NHBn )
R? R
17 18

Schema 7. Die vinylogen Aldoladditionen der von Acetoacetat abgelei-
teten Dienolether 14 und 1.2 Bn=Benzyl.

Wihrend die Addition der Dienolate 1 an Aldehyde direkt
zu den d-Hydroxy-f-ketoestern 16 fithrt, kommt man durch
die Addition der von 1,3-Dioxin-4-on abgeleiteten Dienolate
14 zu den geschiitzten Acetoacetat-Aldoladdukten 15. Car-
reira und Singer demonstrierten die Vielseitigkeit der Ad-
dukte 15 in der Synthese; sie zeigten, dass Verbindungen mit
Dioxinon-Funktion nicht nur in 8-Hydroxy-f3-ketoester um-
gewandelt werden konnen, sondern auch in die Amide 17
oder die Lactone 18."°! Weiterhin fithrten die hochgradig
diastereoselektiven Reduktionen von 16 sowohl zu anti-, als
auch zu syn-Dihydroxyestern, die ihrerseits niitzliche Poly-
acetat-Bausteine sind (Schema 2). Die durch Cyclisierung
dieser Addukte gebildeten Lactone sind ebenfalls wertvolle
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Untereinheiten, die bereits in der Synthese einiger in Natur-
stoffen enthaltener Pyranderivate verwendet wurden.®1%
Die ersten asymmetrischen vinylogen Aldolreaktionen
des von Dioxanon abgeleiteten Dienolethers 19 wurden von
Sato und Mitarbeitern beschrieben. Sie verwendeten einen
Borkatalysator, der seine hohe Selektivitit bereits in Mu-
kaiyama-Aldolreaktionen mit einfachen Silylketenacetalen
unter Beweis gestellt hatte.'”! Unter der Katalyse mit dem
chiralen (Acyloxy)boran(CAB)-Komplex (2R,3R)-20. gelingt
die vinyloge Aldolreaktion von Dienolether 19 mit einer
Reihe von Aldehyden nur mit moderaten Ausbeuten und
Enantioselektivititen (Tabelle 1).*!

Tabelle 1: CAB-katalysierte vinyloge Aldolreaktionen.

OMe O  CO.H
O,
BSOS,
Q OMe @ ©
o) e} + RCHO (2R,3R)-20 C:)H fo) o)
MOTMS CH,Cl, R/\MO
19
Nr. R Katalysator ~ T[°C] Ausbeute R/S
[Mol-%] [%]
1 Ph 50 —78 69 83.5:16.5
2 Ph 100 —98 91 86.5:13.5
3 PhCH=CH 50 —78 56 86.5:13.5
4 PhCH=CH 100 —98 93 88:12
5 nBu 50 —78 52 15:85
6 nBu 100 —98 39 18:82

Hierbei treten dhnliche Probleme auf, wie sie in den durch
20 katalysierten Reaktionen von Silylketenacetalen beobach-
tet wurden, z.B. eine durch ein achirales Silylkation kataly-
sierte Konkurrenzreaktion.!'"”! Daher sind eine langsame
Zugabe der Silyldienolether, niedrige Temperaturen und
groe Katalysatormengen (50-100 Mol-%) notwendig, um
hohe Selektivitidten zu erzielen. Auch wenn sie wegen ihrer
geringen Selektivitdt gemeinhin nicht eingesetzt werden,
verwendeten Kiyooka und Mitarbeiter 1,3,2-Oxazaboroli-
din-Katalysatoren bei der Synthese eines Schliisselfragments
des Polyol-Teils von Filipin III"” sowie in einer Partialsyn-
these des Macrolids Acutiphycin.”” In der Filipin-III-Syn-
these wurde das Produkt der durch den Oxazaborolidin-
Komplex 23 katalysierten vinylogen Aldoladdition von
Dienolat 21 an Aldehyd 22 durch substratgesteuerte syn-
Reduktion mit Et,BOMe und NaBH, in das Polyol 24
umgewandelt (Schema 8).

Im Zuge der Synthese von Verbindungen mit Dioxanon-
Ringen entwickelten Sato und Mitarbeiter ein verbessertes
Protokoll fiir diese vinylogen Aldolreaktionen. Beim Einsatz
eines anderen etablierten Lewis-Sédure-Katalysators fiir Al-
doladditionen® stellten sie fest, dass ein in situ erzeugter
Titan(1v)-Komplex von 1,1'-Binaphthol (binol) ebenfalls ver-
wendet werden kann (Schema 9).”? Dieser Komplex ist
hochgradig effizient und selektiv fiir Aldoladditionen einfa-
cher Silylketenacetale. In diesem Fall konnten die hohen
Selektivitdten der von Acetaten oder Propanoaten abgelei-
teten Silylketenacetale jedoch gut auf die Reaktionen von
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OH OH

OH OH OH OH

Filipin 111
Me Me
Me o omso Me O
n-CsH17 §H  peNg -0
¥ g OH O O
o 2 (s)-2z3 H
+ —————= R5™7 OMe
TMSO OMe GHzC|2. B5%
- 0 -
OTMS 78°C d.r.=96.0:4.0
21
/ Et;BOMe
NaBH,4
Me
Me O OTBSOH OH O
2
n-CgHyy i 5 7 OMe
/
24 (85%)
dr. = 89:1

Schema 8. Die Oxazaborolidinon-katalysierte vinyloge Aldoladdition in
der Totalsynthese von Filipin 111.') TBS = tert-Butyldimethylsilyl;
TMS =Trimethylsilyl; Ts =Toluolsulfonyl.

20 Mol-% (R)-26

R._R 20 Mol-% Ti(OiPr), R><R
O><O + RCHO ———  » C:)H (e} (0]
THF, 4AMS ~ X
! R' O
OTMS -78°C,1h/RT,9h
25:R=Me
19: R = —(CH,)s—
Me
OH O OH O OH o (o)
27 (38%) 28 (32%) 29 (55%)
RIS = 94060 RIS =66.5:33.5 S/IR =96.0:4.0

OH o; ;o OH o; ;o OH ;;

C OH 07 "0

30 (93%) 31 (58%) 32 (37%)
RIS =96.0:4.0 RIS =89.5:10.5 SIR=88.0:12.0

Schema 9. Die von Sato und Mitarbeitern entwickelte vinyloge Aldolre-
aktion der Dienolate 25 und 19 mit Ti(OiPr),/(R)-binol als Katalysa-
tor.”
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Dioxinon abgeleiteter Silyldienolether iibertragen werden,
und man erhélt hohe, wenn auch nicht auflergewdhnliche
Selektivitdten mit einer Reihe von Aldehydsubstraten. Inter-
essanterweise hat die Struktur des von Dioxinon abgeleiteten
Silyldienolethers sowohl auf die Ausbeute, als auch auf die
Selektivitdt einen drastischen Effekt. Wiahrend sich das
Dienolat 25 besonders fiir aliphatische Aldehyde anbietet,
erzielt man mit dem Silyldienolether 19 hohere Ausbeuten
und Selektivitidten bei aromatischen und olefinischen Alde-
hyden.

Der Titan(iv)-Binol-Katalysator wird mittlerweile hiufig
fiir die vinyloge Aldolreaktion eingesetzt. In neueren Verof-
fentlichungen von Scettri und Mitarbeitern wurde die Band-
breite dieser katalytischen Methode erweitert und ihre Se-
lektivitit verbessert (Schema 10).%*! Bei der Erforschung der

R'CHO 1) 8 Mol-% (R)-26
+ 8 Mol-% Ti(OiPr),
THF, 4A MS
R._R ; R._R
—78°C,2h/23°C, 16 h
o><o OH o><o
—78° /\M
PN omvs 2 CF:COM, -78°C e 5
25: R =Me
19: R = —(CH,)—
Me Me Me. _Me Me><Me
OH 07 "0 OH 070 OH 070
: - : : “
(o} A O n-CeHyg o
27 (84%) 28 (92%) 33 (79%)
RIS >99.5:05 RIS=99.555 SIR=94555
OH o; ;o OH o; ;o OH o; ;o
* X 8 X /\M
©/\MO O/\/\MO 1CoHig A 0
30 (81%) 31 (82%) 34 (60%)
RIS =98.0:2.0 RIS =92.0:8.0 SIR > 99.5:0.5.0

Schema 10. Die von Scettri und Mitarbeitern entwickelte vinyloge
Aldolreaktion der Dienolate 25 und 19 mit Ti(OiPr),/(R)-Binol als
Katalysator.”!

Katalysatorstruktur beobachteten Scettri etal., dass den
Reaktionen ein starker positiver nichtlinearer Effekt inne-
wohnt, dessen GroBle nicht konzentrationsabhingig ist.
Dieses Verhalten deutet auf ein ML,-Katalysatorsystem hin,
dessen katalytisch aktive Spezies zwei Binol-Einheiten ent-
hilt.”! Weiterhin verlief die Addition von Dienolat 25 an
Benzaldehyd unter Selbstinduktion mit einer Erhohung der
Enantioselektivitdt, wenn das enantiomerenangereicherte
Aldolprodukt als Additiv zugesetzt wurde. Diese Beobach-
tungen fiihrten zu weiteren Verbesserungen des Protokolls
fiir die In-situ-Erzeugung des Katalysators, wodurch repro-
duzierbar hohe Enantioselektivitdten bei der Addition der
von Dioxanon abgeleiteten Dienolate 19 und 25 an eine grofie
Vielfalt von Aldehyden erzielt wurden. In einer Umkehrung
des Trends, der bei der Anwendung des von Sato eingesetzten
Titan(1v)-Binol-Katalysatorsystems beobachtet wurde, ist das
Dienolat 19 hier bei aliphatischen Aldehyden effizienter,
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wogegen sich das Dienolat 25 besser fiir aromatische und
olefinische Aldehyde eignet.

Scettri et al. berichteten, dass das von ihnen entwickelte
Protokoll zur In-situ-Erzeugung des Titan(1v)-Binol-Kataly-
sators auch bei der Addition von Chans Dien (21) an eine
Vielzahl von Aldehyden erfolgreich ist (Schema 11).%
Dieses extrem reaktive Dienolat bendtigt nur 2 Mol-%
Katalysator fiir die Synthese von Aldolprodukten in hohen
Ausbeuten und ausgezeichneten Selektivititen. Um das Al-
dolprodukt mit hoher Selektivitit zu isolieren, muss die
Silylschutzgruppe nach dem Verfahren von Carreira und
Mitarbeitern von der Aldolat-Zwischenstufe abgespalten
werden, da das neu geschaffene Stereozentrum bei der
Anwendung anderer Methoden racemisiert.

RCHO 1) 2 Mol-% (R)-26
. 2 Mol-% Ti(OPr),
THF, 4A MS
TMMQ _78°C,2h/23°C,16h 91 @ @
P
OTMS 2) CF.CO,H, —78°C R OMe
21
OH O O OH O O
WOMe Q/V\MOMe
35 (94%) 36 (84%)
RIS = 96.0:4.0 RIS = 99.5:0.5
OH 0 O OH 0O O
@/\MOME n-CoHig OMe
o
37 (82%) 38 (70%)
RIS =99.5:0.5 SIR=99.0:1.0

Schema 11. Die von Ti(OiPr),/(R)-Binol katalysierte vinyloge Aldolreak-
tion von Dienolat 21.%"! MS = Molekularsieb.

Obwohl dieses Titansystem bei einer grofen Vielfalt von
Substraten sehr hohe Enantioselektivitdten gewihrleistet,
eignet es sich kaum fiir die Syntheseplanung; zum einen
wegen der wenig definierten Struktur des Katalysators, zum
anderen, weil die fiir einige Substrate beobachtete Selbstin-
duktion nicht allgemeingiiltig ist. 1995 berichteten Carreira
und Singer iiber ein gut definiertes Katalysatorsystem, mit
dem durchgehend hohe Enantioselektivitdten und Ausbeuten
erzielt werden kénnen (Schema 12).1'1 Der Titan(iv)-Schiff-
Base-Komplex (R)-39, der sich schon bei Aldolreaktionen
einfacher Silylketenacetale als erfolgreich erwiesen hatte,
bietet fiir Synthesen einige praktische Vorteile gegeniiber den
oben beschriebenen Katalysatoren. Anders als die meisten
Katalysatoren fiir Aldolreaktionen, ergibt dieses Katalysa-
torsystem mit Alkinylaldehyden ebenso wie mit aromati-
schen, olefinischen und aliphatischen Aldehyden bemerkens-
wert hohe Ausbeuten und Enantioselektivitéiten.

Die hohe Selektivitdt und die gro3e Substratbreite dieser
Methode sind niitzlich fiir die Totalsynthese komplexer
Verbindungen, wie an den Synthesen von Macrolactin AP
und Dihydroxy-Vitamin D; gut zu erkennen ist.””! Bei der
Synthese von Macrolactin A wurden beide Enantiomere des
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tBu

20,

N

N
O~Ti-0  Br
\
/o
o]

o

tBu
(R)-39
tBu

1) 1-3 Mol-% (R)-39

Me. Me 40 Mol-% 2,6-Lutidin Me_ Me
o Yo + RCHO Et,0,0°C,4h C:)H o~ o
/\)\/&
= OTMS 2)10% CF,COH/THF g 0
25
Me.__ Me Me.__ Me
OH O><O OH O><O
F F S
X o AN o
27 (83%) 28 (88%)
RIS =92.0:8.0 RIS =96.0:4.0
Me.__Me
MexMe OH O><O
OH O © : ~
S x o}
Pz e}
iPr,Si 40 (86%) 41 (97%)
RIS =95.5:4.5 S/R=90.0:10.0

Schema 12. Die Titan(1v)/Schiff-Base-katalysierte vinyloge Aldolreaktion
von Dienolat 25.M

Titan(1v)-Schiff-Base-Komplexes eingesetzt, um hydroxysub-
stituierte Stereozentren in zwei wichtigen Untereinheiten des
Molekiils zu erzeugen (Schema 13). Die geschiitzten Aceto-
acetat-Addukte (R)-43 und (§5)-43 wurden anschlieBend in
Vorstufen fiir C3-C9 bzw. C11-C17 umgewandelt. Dabei
wurde die 1,3-anti-Diol-Einheit mit den Stereozentren C13
und C15 durch eine hoch selektive substratgesteuerte Re-
duktion erhalten.

Evans und Mitarbeiter haben den gut definierten und
vielseitigen Kupfer-Bis(oxazolin)-Katalysator (S,5)-45 bei
den vinylogen Aldolreaktionen der von Dioxinon oder
Acetoacetat abgeleiteten Silyldienolether 25 bzw. 47 mit
dem oa-Heteroatom-substituierten Aldehyd 44 verwendet
(Schema 14).® Da dieser Katalysator fiir eine hohe Selekti-
vitdt ein potenziell chelatierendes Substrat benotigt, ist die
Auswahl an verwendbaren Aldehyden eingeschréankt. Nichts-
destotrotz liefert die Methode hohe Ausbeuten und Selekti-
vitdten, und sie wurde bei den Synthesen von Phorboxa-
zol B®! und Bryostatin 2 erfolgreich angewendet.*"! Um die
Vielseitigkeit des Acetoacetat-Aldoladdukts 48 unter Beweis
zu stellen, konstruierten Evans und Mitarbeiter aus diesem
vinylogen Aldolprodukt zwei unterschiedliche Pyranringe in
Phorboxazol B (Schema 15).

Katsuki und Mitarbeiter zeigten, dass der chirale katio-
nische Chrom-Salen-Komplex (R,R)-49 die vinyloge Aldol-
reaktion des von Dioxanon abgeleiteten Silyldienolethers 25
effektiv katalysiert (Schema 16).°!! Die Enantioselektivitit
dieser Reaktionen hingt stark von der Geschwindigkeit der
Silyldienolether-Zugabe sowie der Art des Losungsmittels ab.
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Macrolactin A

25 * pusr>-CHO
42

2 Mol-% (R)-38 / 2 Mol-% (S)-39
Et0,0°C \ Et0, 0 °C
/ N
Me  Me Mexl'.ﬂe
™SO 07O ™SO O O
BusSri = A 15\ 119 Bu;Sri ™= 2 = 5 O
(R)-43 (80%) (5)-43 (80%)
RIS =96.0:4.0 SIR = 96.0:4.0
/|
1
TBSO H
"u“ E
.u;S = = 3 0

Schema 13. Anwendung der Titan(1v)/Schiff-Base-katalysierten vinylo-
gen Aldolreaktion bei der Totalsynthese von Macrolactin A.°!

|
N—Cu*—N~
Ph 2 (SbFy)~ Ph

(5.5)-45

0
Bno\)J\H
44

. 1) 5 Mol-% (S,S)-45 Me, Me
CH,Cl,, -78 °C OH 07 "o
Me_ Me BnO .
o” o 2) IN HCUTHF Y
N (S)-46 (94%)
Z > oTMs SIR = 96:4
25
i S.S
1) 2 Mol-% (S, S)-45
BnO
\)J\H CH,CL,,
. 44 —93-—>-78°C OH 0 ©
BnO
TMSO  OfBu 2) PPTS, MeOH OtBu
= (S)-48 (85%)
oTMS SIR=99.5:05
47

Schema 14. Die vinyloge Aldolreaktion der Dienolate 25 und 47 an
Aldehyd 44 mit einem Kupfer(11)-Pybox-Katalysator. ?® PPTS = Pyridi-
nium-para-toluolsulfonat.

Die geringen Enantioselektivititen lassen sich mit einer
Silylkation-katalysierten Konkurrenzreaktion erkldaren. Die
langsame Zugabe des Dienolats 25 mithilfe einer Spritzen-
pumpe sowie die Gegenwart protischer Cosolventien erhoh-
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Phorboxazol B

TMSO  OfBu

o)
| +
Bro A, Z>0TMS
a4 a7
1) 5 Mol-% (R, R)-45
CH;Cly, -93 — 78 °C

2) PPTS, MeOH
OH O O
Eno OtBu
{R)-48 (B5%)
RIS =99.5:0.5
i
V ’
0 ]
BnO._~
W, |

Schema 15. Anwendung der vinylogen Aldolreaktion mit dem Kup-
fer(11)-Pybox-Katalysator (R,R)-45 in der Totalsynthese von Phorb-
oxazol B.”!

ten die Geschwindigkeit der Chrom-Aldolat-katalysierten
Reaktion erheblich gegeniiber der Freisetzung von Silylkat-
ionen und verbesserten somit die Enantioselektivitidt. Ein
protisches Cosolvens, etwa ein Alkohol, ist fiir hervorragende
Enantioselektivitdten unabdingbar; es hat aber auch einen
nachteiligen Effekt, denn es fiihrt zu einer geringeren Aus-
beute an Aldoladdukt. Werden die Reaktionen jedoch in
Gegenwart eines Alkohols und einer Aminbase durchgefiihrt,
so resultieren bessere Ausbeuten bei gleichbleibend hohen
Enantioselektivititen. Die Autoren vermuten, dass durch
Koordination des Alkohols an das Chromion eine Brgnsted-
Séaure entsteht, die die protolytische Desilylierung des Dieno-
lats 25 bewirken kann, wenn sie nicht von der Aminbase
neutralisiert wird. Unter optimierten Bedingungen, z.B. 2-
Propanol als Cosolvens und Zugabe von Et;N, geniigen daher
2.5 Mol-% des Katalysators, um mit einer Reihe von Alde-
hyden moderate bis gute Ausbeuten und ausgezeichnete
Enantioselektivitdten zu erzielen.

Wie in den vorangehenden Beispielen fiir enantioselek-
tive Lewis-Sdure-Katalyse klar geworden ist, fithren Ent-
wicklungen bei Aldolreaktionen einfacher Silylenolether
meist zu Fortschritten bei vinylogen Aldolreaktionen. So
wurde die , Lewis-Base-Aktivierung bei der Lewis-Sdure-
Katalyse* der Aldolreaktion von Silylketenacetalen ebenfalls
auf die vinyloge Aldolreaktion iibertragen.’? In diesem Fall
fiihrt die Verwendung des chiralen Bis(phosphoramid)-Kata-
lysators (R,R)-52 in Verbindung mit SiCl, vermutlich zur In-
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(RR)-49

1) 2.5 Mol-% (R,R)-49,

iPrOH (1 Aquiv.),
Et;N (1 Aquiv.), Me_ Me
Me__Me 3
o0 . PhCH,, —40 oder—20°C g4 oxo
A ROHO Srgom e
OTMS 2) CF,CO,H R 6}
25
Me._Me Me . Me
OH 0~ O OH O ©O
: H ~
AN o AN 0
27 (61%)/10h 28 (53%) /20 h
RIS =94.0:6.0 RIS =96.0:4.0
Me><Me Me . Me

oH 070 OH ©

S MO

50 (48%)/ 10 h 41 (66%) /6.5 h
RIS = 97.0:3.0 SIR=97.0:3.0

Schema 16. Die vinyloge Aldolreaktion von Dienolat 25 mit dem katio-
nischen Chrom-Salen-Komplex (R,R)-49 als Katalysator.”"!

situ-Bildung eines chiralen Siliconiumions, das die Addition
des von Dioxinon abgeleiteten Dienolethers 51 an eine Reihe
von Aldehyden in hohen Ausbeuten erméglicht (Schema 17).
Obgleich aromatische und olefinische Aldehyde in diesem
Fall nur mit moderaten Enantioselektivititen reagieren,
ergeben aliphatische Aldehyde die Aldoladdukte mit hoher
Enantioselektivitét.

In den bisher diskutierten Katalysatorsystemen wurden
asymmetrische Methoden fiir einfache Aldolreaktionen auf
vinyloge Aldolreaktionen iibertragen. Der aktive Katalysa-
tor, eine chirale Lewis-Sdure, bindet an den Aldehyd und
tragt durch elektrophile Aktivierung zum Katalysezyklus bei.
Das erste Katalysatorsystem, das speziell fiir die vinyloge
Aldolreaktion konzipiert wurde, ist ein 1998 von Carreira und
Mitarbeiter beschriebene Kupfer(in)-fluorid/Tol-binap-Kata-
lysator (Schema 18)."°! Die Reaktionen mit diesem Kataly-
sator unterscheiden sich beziiglich des Mechanismus von den
bisher diskutierten Umsetzungen (Schema 19). Erste Unter-
suchungen sprechen dafiir, dass der Kupfer(ir)-fluorid-Kata-
lysator mit dem Silyldienolether das chirale Kupferdienolat
56 bildet, das die anschlieBende Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Verkniipfung als aktive Spezies vermittelt. Diese Hypothese
wird durch In-situ-IR-Untersuchungen bestitigt, in denen
sowohl das Kupferdienolat 56, als auch das Kupferaldolat 57
nachgewiesen wurde. Das System fiihrt in den Additionen
aromatischer, heteroaromatischer und olefinischer Aldehyde
an den von Dioxinon abgeleiteten Dienolether 25 zu hohen
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RCHO
I e
N. 0
N
OO N NTT(CH,), Me_ Me Me_ Me
Me Me X
) 0" o LCW 070
(RR)-52 Z>ocuL, R "0
56 57
1-5 Mok-% (R,R)-52
MeMe Sicl, (1.1 Aquiv.) Me. Me
O (@] + RCHO OH O (0]
Pz —78° A
/\/KOTBS CHCL-78°C S~ Me. Me Me, e
51 ™SQ 07 O 0" o
RWO MOTMS
Me._ Me Me.__Me
25
oH 0 <0 OH O

= = ><O
©/\M@ Q/W 6]

27 (92%) /3 h 28 (88%)/3 h

Schema 19. Katalysezyklus der vinylogen Aldolreaktion mit dem Kataly-
sator Tol-binap-CuF,.

RIS = 87.0:13.0 RIS =89.0:11.0
Me.Me thesen von Leucascandrolid A,®¥ von Salicylihalamid A,
OH 0 0 einer Untereinheit der Gruppe-A-Streptogramin-Antibioti-
SN0 ka,P®! sowie in der Synthese der Polyol-Einheit von Ampho-

10 Mol-% iPr,NEt
41 (83%)/24 h
SIR=94.555

Schema 17. Die durch SiCl, und das Bis(phosphoramid) (R,R)-52 kata-

lysierte vinyloge Aldolreaktion von Dienolat 51.5%

tericin B.”

In einer Totalsynthese von Salicylihalamid A zeigte sich,
dass die inhdrente Cram-Selektivitdt des chiralen Aldehyds
(S5)-58 in einer katalytischen asymmetrischen vinylogen Al-
doladdition umgangen werden kann.® Obwohl die Felkin-
Heathcock-Analyse vorhersagt, dass der Angriff auf die Si-
Seite der Carbonylgruppe in (5)-58 bevorzugt ist, erhilt man
bei der Kupplung des Aldehyds (5)-58 an das Dienolat 25 in
Gegenwart von Cu(OTf),, (S)-Tol-binap und (Bu,N)Ph;SiF,
ein 81:19-Diastereomerengemisch zugunsten des Aldolad-

Elz:z dukts anti-59, das aus der Addition an die Re-Seite resultiert
OO : (Schema 20). Demgegeniiber liefert der Ligand (R)-Tol-binap
(5)-53 unter insgesamt kooperativer doppelter Diastereoselektion

1) 2.2 Mok-% (S)-53
2.0 Mok-% Cu(OT¥),
4.0 Mol-% (Bu,N)Ph,SiF,

(,,overall matched*) ein 86:14-Diastereomerengemisch, in
dem das Addukt syn-59 tiberwiegt. Obwohl der Katalysator
mit (S)-Tol-binap als Ligand die intrinsische Seitenselektivitit
des Aldehyds in der nichtkooperativen (,,mismatched*)

Me_ Me Me_ Me
OXO + RCHO THF, -78°C. 05~ 8h OH o~ >0 Kombination umgehen kann und moderate anti-Selektivitit
A otus 2) CF,CO,H, -78 — 23°C R/:\MO gewihrt, ist die inhdrente Cram-Selektivitit, die das syn-

25 Aldoladdukt bevorzugt, fiir den Aldehyd (S)-58 niedrig.
Me Mo Me Me Wihrend mehrere hoch selektive Katalysatorsysteme fiir
OH oxo oH 0”0 die enantioselektive vinyloge Aldoladdition des von 6-Me-
: ~ oi S thyldioxanon abgeleiteten Dienolats 25 entwickelt wurden,
@AMO W © gibt es bislang keinen generell anwendbaren und hoch
R/él(g%-)s o - 34: (g;"(/;_g o selektiven Katalysator fiir das von 6-Ethyldioxinon abgelei-
o o tete Analogon 60.8! 1995 beschrieben Sato et al. die einzigen
Me, Me Me Me katalytischen enantioselektiven vinylogen Aldoladditionen
oH O 0 OH 0”0 mit dem Dienolat 60 (Schema 21).%? Unter Katalyse mit dem
\ N0 Me™ N o Titan(1v)-Binol-Komplex addiert 60 an Benzaldehyd mit
28 (83%) 55 (48%) maéBiger Ausbeute und syn-Diastereoselektivitit; bemerkens-
RIS=92575 RIS=955:4.5

Schema 18. Die vinyloge Aldolreaktion von Dienolat 25 mit (S)-Tol-
binap-CuF, als Katalysator.”?!

werterweise wird das syn-Diastereomer enantiomerenrein
erhalten. Der CAB-Komplex 20 wird fiir die Addition
derselben Substrate eingesetzt, wobei eine geringe anti-
Diastereoselektivitdt bei moderaten bis guten Enantioselek-
tivitdten fiir beide Diastereomere resultiert.

Ausbeuten und Enantioselektivititen; aliphatische Aldehyde
ergaben bei ebenso hoher Selektivitit geringere Ausbeuten.
Diese Reaktion erwies sich als Schliisselschritt in den Syn-
www.angewandte.de
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nicht kooperativ
- N——

v
~ 0 3 Mol-% CuFz+(S)-53, OH 07 "0
THF, =78°C : \ oy
H {64%) '
Me T l
(5)-58 / anti-59 |81:19
) |
Me Me \ Me Me
0}(‘0

oH 070

NN 3 Mol-% CuF2s(R)-53,
OTMS THF, =78°C
25 Me

kooperativ

anti-59

WO * W

S. E. Denmark et al.

= Salicylihalamid A
Me

syn-59

Schema 20. Addition des Dienolats 25 an den chiralen Aldehyd (S)-58, katalysiert durch Tol-binap-CuF,.””!

1) 20 Mol-% (R)-26
20 Mol-% Ti(OiPr),

Me M THF, 4A MS Me_ Me Me Me
e Q _78°C,1h/RT,9h OH o0 oH o0
(@) (0] H 2 S + z 2 N
Mem/\/‘\ + 2) ges. wassr. NaHCO, 1Y 0 1 o)
OTMS Me Me
60 o X o
ZIE = 1.7 syn-61 (51%) anti-61 (11%)
er. (1'R2'R/1'S,2'S) = 100:0 er. (1'R2'S/1'S,2'R) = 63.0:37.0
e M o 1) 100 Mol-% (2R,3R)-20 Me. Me Me. Me
e e
o% CH,Cl,, ~78°C, 1 h OH 0" 0 OH 07O
O O H E 2 + PN
MGNOTMS 2)10 % HCI ™y o) T o]
Me Me
60
ZIE=174 syn-61 (25%) anti-61 (75%)

er ('R2'RM'S,2'S)=90.0:1.0

er ('R2'S/1'S2'R)=81.5:18.5

Schema 21. Durch CAB und Ti(QiPr),/(R)-Binol katalysierte vinyloge Aldoladditionen von Dienolat 60 an Benzaldehyd.”?

4. Einfache von Estern abgeleitete Silyldienolether

Die Dienolether 1 und 14 sind Synthesedquivalente der
Ketoester-Dianionen, die wegen ihrer hohen Nucleophilie an
C4 vollstindig y-regioselektiv reagieren. Wie in Abbildung 1
beispielhaft dargestellt, sind jedoch elektronische Effekte in
von o,p-ungesittigten Estern abgeleiteten Silyldienolether
(wie (E)-12) weniger stark ausgeprdgt, und tatsdchlich
wurden in vinylogen Aldolreaktionen mit von Estern abge-
leiteten Dienolethern a- und y-Additionsprodukte erhalten.
Daher miissen auch sterische Effekte beriicksichtigt werden.
Mit diesen Dienolethern ist es schwieriger, eine hohe Regio-
selektivitdt zu erzielen, als mit von Acetoacetat abgeleiteten
Dienolethern, doch die Miihe wird belohnt: Als Produkte
erhilt man die o,B-ungesittigten d-Hydroxycarbonyladdukte
4; diese chiralen Homoallylalkohole koénnen durch konju-
gierte Addition, Oxidation oder Reduktion der Doppelbin-
dung weiter funktionalisiert werden (Schema 3).

Im Jahr 1999 erweiterten Campagne und Mitarbeiter die
Bandbreite der katalytischen enantioselektiven vinylogen
Aldolreaktion auf die einfachen, von Estern abgeleiteten
Silyldienolether 3, indem sie den Titan(1v)-Binol-Katalysator
einsetzten (Schema 22).5" In dieser ersten Studie wurde nur
der von Ethyltiglat abgeleitete Silyldienolether 62 untersucht.
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Obwohl ausschlieflich y-Aldoladdukte erhalten wurden,
ergab diese weniger nucleophile Spezies geringere Ausbeuten

20 Mol-% (R)-26

/OTMS 20 Mol-% TiOPr), G Q
= ot + RCHO R)\/\KU\OEt
CH,Cl,, RT
Me Me
62
OH 0] OH (6]
X OEt A OEt
Me Me
63 (45%) 64 (25%)
y/ou> 99:1 y/o>99:1
er. =87.5:125 er.=875125
OH (¢] OH O
e N7 OEt MeMOEt
Me Me Me
65 (45%) 66 (18%)
y/a > 99:1 y/ow> 99:1
e.r.=80.0:20.0 e.r.=85.0:15.0

Schema 22. Die vinyloge Aldolreaktion des von einem Ester abgeleite-
ten Dienolats 62 mit Ti(OiPr),/(R)-Binol als Katalysator (die absoluten
Konfigurationen wurden von den Autoren nicht ermittelt).?
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und Enantioselektivitdten als hoher oxidierte Silyldienolether
wie 25. Dennoch fand die vinyloge Aldoladdition einfacher,
von Estern abgeleiteter Silyldienolether in der Synthese
komplexer Naturstoffe wie Callipeltosid A Anwendung
(Schema 23).1 In einer asymmetrischen vinylogen Aldolre-

Callipeltosid A

Me OTMS

5 o]

OMe 50 Mol-% (R)-26 P
67 50 Mol-% Ti(O/Pr) | gk
- Me I
o ° THF, CaHs 2
le -78°C, 70 h 69 (96%)
s RIS =973

Schema 23. Die Ti(OiPr),/(R)-Binol-katalysierte vinyloge Aldolreaktion
in der Totalsynthese von Callipeltosid A.1*%

aktion wird dabei der vom Methylsenecioat abgeleitete
Silyldienolether 67 mit dem Dienal 68 kombiniert, wobei
das C13-Stereozentrum und die E-konfigurierte trisubstitu-
ierte C10-C11-Doppelbindung mit ausgezeichneter Selektivi-
tdt entstehen. Die geringe Reaktivitdt des Dienolats setzte
jedoch grof3e Katalysatormengen und lange Reaktionszeiten
voraus, um eine hohe Ausbeute zu erzielen.

Bei einem fritheren Versuch der Callipeltosid-A-Synthese
entwickelten Evans und Mitarbeiter eine katalytische asym-
metrische vinyloge Aldolreaktion, in der zur Bildung dessel-
ben hydroxysubstituierten Stereozentrums sowie der E-kon-
figurierten trisubstituierten Doppelbindung der vom Ethyl-
senecioat abgeleitete Silyldienolether 70 eingesetzt wurde
(Schema 24)."1 Die Addition des Dienolats 70 an 2-(4-

S

o} “ o)
g
Cu —N

Ph H,O OH, Ph

2 (SbFg)
(RR)-T2
o]
H)K/OPMB 1) 2.5 Mol-% (R,R)-72 o
7+1 CH,Cl,, —78°C MeO 9| OH
OPMB
Me OTMS 2)HCLRT Me 13
o
OEt 73 (93%)
70 RIS=97.525

Schema 24. Die vinyloge Aldolreaktion mit dem Kupfer(11)-Pybox-Kata-
lysator (R,R)-72 in der Totalsynthese von Callipeltosid A. 1*!
PMB = para-Methoxybenzyl.
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Methoxybenzyloxy)acetaldehyd (71) lieferte unter Katalyse
durch den luftstabilen Komplex (R,R)-72 das vinyloge Al-
doladdukt 73 in hoher Ausbeute, vollstdndig E-selektiv und
mit hervorragender Enantioselektivitét.

Im Unterschied zu dem zuletzt genannten System, in dem
der Kupferkatalysator als Lewis-Sdure den Aldehyd vor der
Addition aktiviert, erforschten Campagne und Mitarbeiter
die Aktivierung der von Estern abgeleiteten Silyldienolether
durch Bildung chiraler Kupfer-Metalldienolate. Mit Carreiras
Katalysator (S)-Tol-binap-CuF, entsteht ein Metalldienolat,
das bei der vinylogen Aldoladdition des Dienolethers 62 an
aromatische und aliphatische Aldehyde vollstindig y-regio-
selektiv reagiert und hohe Ausbeuten bei moderaten Enan-
tioselektivititen liefert (Schema 25).*? Bei der Addition an

1) 10 Mol-% Cu(OTf),
11 Mol-% (S)-53
20 Mol-% (Bu,N)Ph,SiF,

oTMS THF, RT, 24 h OH 0
= + RCHO N
Z OEt 2) MeOH/HCI (9:1) R OFEt
Me Me
62
63 (80%) 64 (70%)
y/a > 99:1 y/a > 99:1
SIR=85:15 SIR=74:26
65 (35%) 66 (68%)
y/oo> 99:1 y/o > 99:1
SIR=78:22 SIR= 88.5:11.5

Schema 25. Die vinyloge Aldolreaktion des von einem Ester abgeleite-
ten Dienolats 62 mit (S)-Tol-binap-CuF, als Katalysator.*”

Zimtaldehyd wird jedoch ein 1:1-Gemisch aus dem vinylogen
Aldoladdukt und dem 1,4-Additionsprodukt erhalten. Der
chemische Abbau von 63 zu einer bekannten enantiomeren-
reinen Verbindung und der Vergleich des optischen Dreh-
werts ergab, dass das Aldoladdukt aus dem Angriff auf die Si-
Seite des Aldehyds als Hauptenantiomer entstanden war.
Bemerkenswerterweise ist die asymmetrische Induktion bei
dieser Reaktion mit (§)-Tol-binap als Ligand entgegengesetzt
zu derjenigen, die Carreira et al. bei der Addition des von
Dioxanon abgeleiteten Silyldienolethers 25 an Aldehyde
unter Katalyse durch (S)-Tol-binap-CuF, beobachteten.!
Campagne und Mitarbeiter untersuchten auch den Effekt
der y-Substitution am Dienolat auf die Addition an Aldehyde
in Gegenwart von (§)-Tol-binap-CuF, als Katalysator
(Schema 26).[* Die Addition des von Methylpentenoat ab-
geleiteten Silyldienolethers 74 an Aldehyde fithrte zu Gemi-
schen aus den Lactonen 75 und den vinylogen Aldolproduk-
ten 76. Dabei wurden die Lactone 75 in allen Féllen mit
hervorragender anti-Selektivitit (> 98:2) und hoher Enantio-
selektivitdt gebildet. Die linearen Produkte 76 werden hin-
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0]
RCHO 1) 10 Mol-% Cu(OTf), o7
11 Mol-% (S)-53 s
* 20 Mol-% (Bu,N)Ph,SiF, -
OTMS THF, RT,24 h Me
Me. A, =~ +
OMe  2) MeOH/HCI (9:1) OH 0
" A Aone
M
° 76
o

Me
85% Ausbeute (75a + 76a)
75a/76a = 86:14

d.r. 76a (anti/syn) > 98:2
e.r. 75a (58,6S/5R,6R) = 93.5:6.5

60% Ausbeute (75b + 76b)
75b/76b = 50:50
d.r. 75b (antilsyn) > 98:2
e.r. 75b (5S,6S/5R 6R) = 93.0:7.0

Me l\:/Ie

95% Ausbeute (75d + 76d)
75d/76d = 64:36
d.r. 75d (antilsyn) > 98:2
er. 75d (5S,6R/5R,6S) = 94.5:5.5

60% Ausbeute (75¢ + 75¢)
75¢/75¢ = 70:30
d.r. 75c (anti/syn) > 98:2
e.r. 75¢ (6S5,6S/5R,6R) = 91.0:9.0
Schema 26. Die vinyloge Aldolreaktion des von einem Ester abgeleite-
ten Dienolats 74 mit Tol-binap-CuF, als Katalysator.*’!
(@ R=Phenyl, b R=2-Furyl, c R=Cinnamyl, d R=Isopropyl)

gegen als 1:1-Gemische racemischer syn- und anti-Diastereo-
mere isoliert. In der Reaktion mit aromatischen, heteroaro-
matischen, olefinischen und aliphatischen Aldehyden werden
die Lactone mit hoher Diastereo- und Enantioselektivitét
gebildet. Das Verhiltnis zwischen Lacton und linearem
Produkt, ein MaB fiir die E/Z-Selektivitit beim Aufbau der
Doppelbindung, ist jedoch stark substratabhéngig. Aromati-
sche Aldehyde liefern die hochsten Lacton-Produktanteile.
Aliphatische und olefinische Aldehyde sind weniger selektiv,
und bei der Reaktion mit 2-Furaldehyd resultiert ein 1:1-
Verhiiltnis zwischen linearen und Lacton-Produkten.

In einer Erweiterung dieser Methode wurde die Addition
von Dienolether 74 an den chiralen Aldehyd (S)-77 unter-

[0}
10 Mol-% CuF,*(S)-53
TBDF’SOAI)LH THF,RT,24h  TBDPSO
Me (60%)

+ \
10 Mol-% CuF,*(R)-53

OMe THF, RT, 24 h
(55%)

nicht kooperativ

TBDPSO

syn,anti-78
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Schema 2. Die vinyloge Aldoladdition des von einem Ester abgeleiteten Dienolats 74 an den
chiralen Aldehyd (S)-77, katalysiert durch Tol-binap-CuF,.”! TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl.
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sucht (Schema 27).1 Laut der Felkin-Heathcock-Analyse
des S-konfigurierten Aldehyds (S)-77 sollte die Annédherung
an die Si-Seite der Carbonylgruppe bevorzugt sein, aus der
das syn-Diastereomer resultieren wiirde. Dariiber hinaus
erleichtert der Ligand (§)-Tol-binap tendenziell ebenfalls den
Angriff auf die Si-Seite des Aldehyds. Bei Verwendung des
Katalysatorsystems (S)-Tol-binap-CuF, wird syn,anti-78 als
einziges Lacton-Diastereomer gebildet, und weniger als 10 %
des linearen Produkts sind im Rohprodukt enthalten. Der
Ligand (R)-Tol-binap fiihrt zur entgegengesetzten Diastereo-
selektivitdt: Es entsteht ein 88:12-Gemisch der Lactone, in
dem das anti,anti-Lacton 78 bevorzugt ist. Auch in diesem Fall
liegt der Anteil des linearen Produkts in der Reaktionsmi-
schung unter 10%. Wéhrend die Selektivitdten sowohl im
kooperativen (,,matched*) als auch im nichtkooperativen
(,,mismatched*) Fall hoch sind, ergeben beide Additionen
niedrige Ausbeuten an isoliertem Produkt (60 bzw. 55%).

Eine systematische Untersuchung des Einflusses unter-
schiedlicher Substitutionsmuster am Dienolether auf die
Addition an Aldehyde erweitert die Bandbreite der vinylogen
Aldolreaktion mit von Estern abgeleiteten Dienolethern
(Schema 28).'%1 Der SiCl,-Phosphoramid-Katalysator, der
auch fiir die Addition des von Acetoacetat abgeleiteten
Dienolethers 51 eingesetzt wurde, vermittelt die Addition des
nichtsubstituierten, von Ethylcrotonat abgeleiteten Dienol-
ethers ebenso wie Umsetzungen mit a-, B- und y-substituier-
ten Dienolethern. Bemerkenswerterweise verlaufen die Ad-
ditionen an aromatische, olefinische und aliphatische Alde-
hyde bei allen Substitutionsmustern am Dienolat mit ausge-
zeichneter y-Regioselektivitdt und E-Selektivitdt beziiglich
der Doppelbindung. Mit diesem Katalysatorsystem bleibt
tiberdies die hohe anti-Diastereoselektivitit (>99:1) erhal-
ten, die bei Additionen der von Propanoat abgeleiteten
Silylketenacetale beobachtet wurde.[*!! Mit aromatischen und
olefinischen Aldehyden geniigt 1 Mol-% Katalysator, um mit
allen vier Dienolaten vinyloge Aldoladdukte in hohen Aus-
beuten und Selektivititen zu erhalten. Um in den Additionen
der unsubstituierten, von Crotonat abgeleiteten, und der f3-
substituierten, von Senecioat abgeleiteten Dienolether an
aliphatische Aldehyde akzeptable Ausbeuten zu erhalten,
werden jedoch grofere Katalysatormengen und lédngere Re-
aktionzeiten benoétigt. Dienolether mit Methylgruppen in a-
und vy-Position reagierten nicht mit
aliphatischen Aldehyden. Anzumer-
ken ist, dass die Aldoladdukte unab-
héngig vom Substitutionsmuster des
Dienolethers mit hervorragender E-
Selektivitdt gebildet werden, sogar
bei y-Substitution. Dieses Ergebnis
widerspricht Beobachtungen bei Re-
aktionen unter Katalyse durch Tol-
binap-CuF,. Die Addition a-substitu-
ierter, von Methyltiglat abgeleiteter
Dienolether verlduft mit diesem Ka-
talysator ausschlieBlich FE-selektiv,
wogegen die vy-substituierten, von
Methylpentenoat abgeleiteten Di-
enolether Aldoladdukte mit méBiger
Z-Selektivitit liefern.

Me Me

antianti-78
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1-5 Mol-% (R,R)-52

2 2
R OTBDMS Sicl, (1.1 Aquiv.) 9H4 R O
P~ s X
z ort * R°CHO - RS OR’
R R CH.CI,, -78 °C R R’
R'-R®= Me, H
OH o) OH o) OH Me O OH o)
: o : : ~ H .
OEt = OMe OEt OtBu
Me Me
79 (89%)/3 h 63 (93%) /3 h 80 (91%)/3 h 81(92%) /3 h
y/ow > 99:1 yiow> 99:1 y/ou> 99:1 y/a=99:1
e.r. RIS =991 er. RIS=99505 er. RIS=96.0:4.0 d.r. (antilsyn) > 99:1
er. (4R5RIAS,5S) = 94.5:5.5
OH o) OH OH Me O OH o]
~ X ~ ~ X ~ X
A OEt A A OMe A OEt X OtBu
Me Me
82 (84%)/3 h 65 (88%) /3 h 83 (97%)/3 h 84 (71%)/3 h
y/a>99:1 v/ > 99:1 v/ > 99:1 y/a =991
er. RIS=98.0:2.0 er. RIS=99505 e.r. RIS=94.0:6.0 d.r. (anti/syn) > 99:1
e.r. (4R,5R/4S,58) = 91.0:9.0
OH o OH Me O
~ A ~ X
OEt OEt

85 (68%)/24 h
y/a>99:1
er. SIR=95.0:5.0

86 (73%)/24 h
y/oe>99:1
er. SIR=97525

Schema 28. Die durch SiCl, und das Bis(phosphoramid) (R,R)-52 katalysierten vinylogen Aldolreaktionen unterschiedlicher, von Estern abgeleiteter

Dienolate.?4

5. Von Lactonen abgeleitete Dienolether

Die Lewis-Sdure-katalysierte vinyloge Aldoladdition der
von Lactonen abgeleiteten Dienolether 87 an Aldehyde fiihrt
zur Bildung der vy-substituierten Butenolide 88, die als
Strukturmotiv in biologisch aktiven Verbindungen und Na-
turstoffen auftreten (Schema 29). Weiterhin sind diese Ad-
dukte niitzliche chirale Bausteine, die durch Manipulation der
Doppelbindung funktionalisierte <y-Lactone zugénglich
machen. Die Butenolide 88 wurden auch fiir die Synthese
von Verbindungen mit 1,2-Diol-Funktionen sowie fiir den
Aufbau optisch aktiver Pyrane eingesetzt."?

Lacton o 4

OH
R ™y Hz

: L . OH
e R YR
0
0
: 88

R

OH

0
R” Y N=0OH
0

——

0s0, . R

0

Schema 29. Die vinyloge Aldoladdition der von Lactonen abgeleiteten Dienolether 87

und Synthese der Butenolid-Produkte.
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Figadere und Mitarbeiter beschrieben 1998 die erste
katalytische enantioselektive Addition eines von einem
Lacton abgeleiteten Dienolats.”! Der chirale Titankatalysa-
tor, der von Sato entwickelt und von Scettri fiir von Aceto-
acetat abgeleitete Dienolether verbessert wurde, vermittelt
sehr ortsselektive Additionen des Silyldienolethers 89 an
Aldehyde. Interessanterweise ergeben die Reaktionen mit
einer 1:1:1-Mischung von Ti(OiPr),, binol und einem zweiten
chiralen Alkohol die Aldoladditionsprodukte in hoheren
Ausbeuten und Enantioselektivititen als Reaktionen, die nur
in Gegenwart von Ti(OiPr), und binol durchgefiihrt wurden.
Die Autoren vermuten, dass das Aldolprodukt an den
Katalysator bindet und so eine neue Katalysa-
torstruktur aufbaut. Daher untersuchten sie die
Moglichkeit einer autoinduktiven Aldolreakti-
on (Tabelle 2). Das erste Experiment zeigte,
dass die Aldoladditionsprodukte in Gegenwart
von 5 Mol-% des enantiomerenangereicherten
Aldolats syn-(4S,55)-90 mit hoherer Enantiose-
lektivitit entstanden als in Reaktionen, die ohne
Additiv durchgefiihrt wurden (Tabelle 2, Ein-
trige 1 und 2). Dagegen verursachte die Zugabe
des in geringerem Mafle produzierten Enantio-
mers, syn-(4R,5R)-90, unter denselben Reakti-
onsbedingungen eine verminderte Enantiose-
lektivitat (Tabelle 2, Eintrag 3). Ein generelles
__ Protokoll, in dem das Dienolat 89 schrittweise
00— zugegeben wird, ermoglichte die Aufnahme des

R bei der Reaktion gebildeten syn-Butenolids in
die Katalysatorstruktur und fithrte zu einer
Steigerung der Enantioselektivitdt (Tabelle 2,

OH
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Tabelle 2: Modifizierte Ti(OiPr),/Binol-katalysierte vinyloge Aldolreak-
tion.1*!

20 Mol-% (R)-26 OH

= 20 Mol-% Ti(QiPr), :

0/ + nCHiECHO — = n C7H15$Q

OTMS Et,0, 20 °C o
89 syn-(4555)-90 ©

Nr. Additiv Ausbeute [%)] syn/anti e.r. (syn)
16 - 99 70:30 85:15
2 5% (4S,55)-90 99 70:30 >98:2
3 5% (4R,5R)-90 99 70:30 70:30
40! - 90 60:40 >98:2

[a] Zugabe des Dienolats 89 in einem Schritt. [b] Zugabe des Dienolats
89 in vier Portionen.

Eintrag 4). Diese Methode lieferte in vinylogen Aldolreak-
tionen des Silyldienolethers 89 die Addukte mit méaf3iger bis
sehr guter Enantioselektivitédt bei geringer Diastereoselekti-
vitdt (Schema 30). Interessanterweise bestimmt das Substrat,
welches Produkt in der Addition als Hauptdiastereomer
entsteht: Aliphatische Aldehyde fithren zur Bildung des syn-
Isomers, olefinische und aromatische Aldehyde liefern hin-
gegen das anti-Isomer.

20 Mok-% (R)-26

20Mok% TiOPr), 2, o,
O *ROMO L TR ) RS
OTMS > o Y o Y
89 syn anti
OH OH
x
N -CoHis A\
0 o)
0 o}

91 (99%)/6 h
d.r. (syn/anti) = 24:76
e.r. syn (4S,5S/4R,5R) = 80.0:20.0

92 (70%)/2h
d.r. (synlanti) = 30:70
e.r. syn (4S,58/4R,5R) = 76.0:24.0

er. anti(4R,58/45,5R) = 95.0.5.0  e.r. anti (4R,5S/4S,5R) = 62.0:38.0
OH OH
N n-CoHyg N
(¢] 0]
0] o
93 (70%) /2 h 94 (80%) /6 h
d.r. (syn/anti) = 65:35 d.r. (synfanti) = 60:40

e.r. syn (45,55):(4R,5R) = 85.5:14.5 e.r. syn (4S,58/4R,5R) = 98.0:2.0
er. anti (4R55):(4S,5R) = 89.5:10.5 e.r. anti (4R,5S/4S,5R) = 95.0:5.0

Schema 30. Die vinyloge Aldolreaktion des von einem Lacton abgelei-
teten Dienolats 89, katalysiert durch Ti(QiPr),/(R)-Binol.1!

Der von Katsuki et al. in der Addition des von Dioxanon
abgeleiteten Dienolethers 25 an Aldehyde -eingesetzte
Chrom-Salen-Katalysator (R,R)-49 vermittelt auch die hoch
enantioselektive ~ Addition von 89 an  Aldehyde
(Schema 31).1! Wie bei den Reaktionen mit Dienolether 25
ist die Zugabe eines protischen Cosolvens erforderlich, um
reproduzierbar hohe Selektivitidten zu erzielen. Die Autoren
schlugen vor, dass das protische Cosolvens die unerwiinschte
Retroaddition durch schnellere Umwandlung des Aldolats in

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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2.5 Mol-% (R,R)-49
iPrOH (1 Aquiv.)
0-4 + RCHO

OTMS
89

oR o) =R

96 (98%)
d.r. (syn/anti) = 60:40
e.r.syn=98.5:15
e.r. anti=99.5:0.5

“0n

anti

CH,Cl,, 0°C, 24 h

91 (86%)
d.r. (synlanti} = 85:15
er. syn=96535
e.r. anti=87.5:12.5

95 (89%)
d.r. (synl/anti) = 89:11
er. syn=97.0:3.0
e.r. anti=85.0:15.0

oy U

(93%) (94%)
d.r. (syn/ant/) 70:30 d.r. (syn/ant/) 63:37
e.r. syn=96.5:3.5 er. syn=98.5:15
e.r. anti = 94.0:6.0 e.r. anti=99.5:0.5

Schema 31. Die vinyloge Aldolreaktion des von einem Lacton abgeleite-
ten Dienolats 89 mit dem kationischen Chrom-Salen-Komplex (R,R)-49
als Katalysator (die absoluten Konfigurationen wurden von den Auto-
ren nicht ermittelt).“®

das Hydroxylacton unterbindet und somit eine Isolierung des
Addukts erméglicht, das unter kinetischer Kontrolle entsteht.
Bei méBigen bis guten syn-Diastereoselektivitidten mit aro-
matischen und aliphatischen Aldehyden werden sowohl die
syn- als auch die anti-Isomere mit guten bis ausgezeichneten
Enantioselektivitdten gebildet.

Wihrend die beiden zuletzt beschriebenen Katalysator-
systeme nur bescheidene Diastereoselektivitdten liefern,
erhélt man mit dem von Evans und Mitarbeitern entwickelten
Kupfer-Bis(oxazolin)-Katalysator (S,5)-45 bei der Addition
von 89 an Benzyloxyacetaldehyd (44) das anti-vinyloge
Aldolprodukt mit hoher Diastereo- und Enantioselektivitét
(Schema 32);?! diese Addition wurde jedoch nur fiir den
Aldehyd 44 demonstriert.

1) 10 Mol-% (S, S)-45 OH
= o,
o CH,CL,,-78°C  BnO 4
VN
DTMS " QJ\H 2) 1N HCUTHF o
a4 o
89 98 (93%)
d.r. (antilsyn) = 91:9
er. (45,5RIAR.5S) = 96.0:4.0

Schema 32. Die vinyloge Aldolreaktion des von einem Lacton abgeleite-
ten Dienolats 89 mit Aldehyd 44 in Gegenwart des Kupfer(11)-Pybox-
Katalysators (S,S)-45.%%

6. Von Ketonen abgeleitete Dienolether

Obwohl katalytische enantioselektive vinyloge Aldolad-
ditionen mit von a,B-ungesittigten Estern abgeleiteten Di-
enolethern erfolgreich durchgefiihrt wurden, sind andere
acyclische ao,B-ungesittigte Carbonylverbindungen als Nu-
cleophile bislang noch relativ unerforscht. Kiirzlich berichtete
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unsere Arbeitsgruppe iiber die ersten katalytischen asymme-
trischen vinylogen Aldolreaktionen mit von Ketonen abge-
leiteten Dienolethern.*”! In Gegenwart katalytischer Mengen
des chiralen Bis(phosphoramids) (R,R)-52 und von SiCl,
addieren von einfachen acyclischen a,f3-ungesittigten Keto-
nen abgeleitete Silyldienolether an Aldehyde. Dieser ersten
Unterschuchungen umfassen die vollstdndig y-regioselekti-
ven und hoch enantioselektiven Reaktionen von Dienolether
99 mit aromatischen, heteroaromatischen, olefinischen und
propargylischen Aldehyden (Schema 33). Diese Methode
wird jedoch dadurch eingeschrénkt, dass die Reaktion mit
aliphatischen Aldehyden ausbleibt.

5-10 Mol-% (R,R)-52
SiCl, (1.5 Aquiv.)

OTMS 20 Mol-% Pr,NEt OH fo)
/"m/\ + RoHO /-\/\)]\
= tBu CH,Cl,,-50°C R 7 By

99 24 h
OH o OH 0
X Bu 0 N mu
\
100 (94%) 101 (90%)
y/o.>99:1 y/a>99:1
RIS =99.5:0.5 RIS =96.0:4.0
OH o}
Wmu
102 (82%) 103 (40%)
y/o > 99:1 v/a > 99:1
RIS =99.5:0.5 RIS = 84.0:16.0

Schema 33. Die durch SiCl, und das Bis(phosphoramid) (R,R)-52 kata-
lysierte vinyloge Aldolreaktion des von einem acyclischen Keton abge-
leiteten Dienolats 9.1

Anhand des cyclischen, von einem Keton abgeleiteten
Dienolethers 104 wurde die Diastereoselektivitit bei der
Addition y-substituierter Ketone untersucht (Schema 34).1
Aldoladdukte aus aromatischen, olefinischen und heteroaro-
matischen Aldehyden wurden vollsténdig y-regioselektiv und
mit guter bis ausgezeichneter anti-Diastereoselektivitit er-
halten. Wie acyclische, von Ketonen abgeleitete Dienolether
reagierte 104 jedoch nicht mit aliphatischen Aldehyden.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Die katalytische enantioselektive vinyloge Aldolreaktion
hat seit dem ersten Bericht im Jahr 1994 grof3e Fortschritte
gemacht. Durch die Erweiterung bekannter und die Ent-
wicklung neuer Katalysatorsysteme stehen heute generelle
und hoch selektive Methoden fiir die Addition der von
Acetoacetat abgeleiteten Silyldienolether 1 und 14 an eine
Vielfalt von Aldehyden zur Verfiigung (Abbildung 2, 111).
Dariiber hinaus haben neue Untersuchungen mit von Estern
abgeleiteten Dienolaten gezeigt, dass von Crotonat abgelei-
tete Silyldienolether sowie Dienolate mit a- und (3-Substitu-
enten mit einer groen Bandbreite von Aldehyden hoch
selektiv reagieren (120). Diese Methode ergibt gleichfalls
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5 Mol-% (R,R)-52
SiCl, (1.5 Aquiv.) OH
10 Mol-% iPr,NEt

/@ + RCHO
TMSO

104

CH,Cl,, -72 °C
2-10h

H OH

105 (90%) 106 (94%)
y/a>99:1 y/o > 99:1
d.r. (antilsyn) = 97.5:2.5 d.r. (antilsyn) = 95.5:4.5
er (4RT7RIAST78)=97525  er (4RTR/4S,7S)=815185

OH O OH
o SRS

6]

107 (74%) 108 (80%)

y/a > 99:1 y/o>99:1

d.r. (antilsyn) = 98:2 d.r. (antilsyn) = 89.0:11.0
er. (4R7RI4S,7S)=845155 er. (4R7RI4S7S)=95.0:5.0

fite)

o

Schema 34. Die durch SiCl, und das Bis(phosphoramid) (R,R)-52 kata-
lysierte vinyloge Aldolreaktion des von einem cyclischen Keton abgelei-
teten Dienolats 104.1”

OH O O 109 X=H OH (4] 118X =H

x 110Xx=R r"~"S~~x Hisx=r}

éi

R1

OH 0 O 112X=H OH 0 121 X = H
R'WK 113X=R R1W1 122X =R
R R? S
114 X = OR 123X =OR

OH O o] 116X =H OH 's] 124 X =H
R‘Wx 116 X =R R’J\(‘v‘x 126X =R
x 117 X=0R X 126 X = OR

= hohe Enantioselektivitat fiir aromatische, olefinische und
aliphatische Aldehyde

= hohe Enantioselektivitat fir aromatische und olefinische
Aldehyde

= hohe Enantio- und Diasterecselektivitat fir aromatische und
olefinische Aldehyde

LN

= hohe Enantioselektivitat und moderate Diastereoselektivitat
fir aromatische, olefinische und aliphatische Aldehyde

= hohe Enantioselektivitdt und moderate Diastereoselektivitat
fur aromatische Aldehyde

Abbildung 2. Vinyloge Aldoladdukte, die durch Reaktion der von f-Di-
carbonyl- oder von a,fB-ungesittigten Carbonylverbindungen abgeleite-
ten Dienolderivate mit Aldehyden entstehen.

hohe Selektivitdten bei der Addition der von y-substituierten
Estern abgeleiteten Dienolate an aromatische und olefinische
Aldehyde (123). Auch bei der vinylogen Aldoladdition der
von Lactonen abgeleiteten Dienolether an unterschiedliche
Aldehyde werden hohe Enantioselektivititen erzielt, eine
allgemein anwendbare Methode, die hohe Diastereoselekti-
vitdt gewihrt, steht jedoch noch aus (126).
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Aufsiitze

Wenn man die vielféltigen Strukturmotive bedenkt, die
durch vinyloge Aldolreaktionen zugénglich sind, so wird man
sich der eingeschrinkten Auswahl an Dienolethern bewusst,
die bislang untersucht wurden. Abbildung 2 gibt einen Uber-
blick iiber die Aldoladdukte, die mit katalytischen asymme-
trischen Methoden durch Kombination von (-Dicarbonyl-
oder von a,B-ungesittigten Carbonylverbindungen abgelei-
teten Dienolderivaten mit einfachen Aldehyden erhalten
werden konnen.

FEinige wichtige Schlussfolgerungen liegen auf der Hand:
Erstens ist die Auswahl an Nucleophilen auf von Estern
abgeleitete Reagentien beschridnkt. Von o,p-ungesittigten
Ketonen abgeleitete Dienolether (119 und 122) werden nur in
einem einzigen Bericht besprochen, und fiir von a,3-Ketoal-
dehyden (109, 112 und 115), §-Diketonen (110, 113 und 116)
oder a,p-ungesittigten Aldehyden abgeleitete Dienolethern
(118, 121 und 124) liegen keine Beispiele vor. Dies sind
mogliche Gebiete fiir zukiinftige Entwicklungen. Eine weite-
re ernsthafte Liicke, die es zu schlieBen gilt, sind Methoden
zur Addition aller Arten von Nucleophilen an eine grof3e
Vielfalt von Aldehyden mit sehr guter Diastereoselektivitat.
Wihrend in der Addition der von y-substituierten Estern,
Ketonen und Lactonen abgeleiteten Dienolether Fortschritte
erzielt wurden, sind die analogen Reaktionen der von y-
substituierten Acetoacetaten oder von 1,3-Diketonen abge-
leiteten Dienolate vielversprechende Forschungsgebiete.

Das Vorliegen der vinylogen Aldolstruktur in vielen
Naturstoffen und die einfache Funktionalisierung der resul-
tierenden vinylogen o,p-ungesittigten d-Hydroxycarbonyl-
oder d-Hydroxy-p-ketoester-Aldoladdukte machen die Re-
aktion bei der Synthese vieler Naturstoffe zu einer interes-
santen Alternative. Obwohl komplexe Enzyme bei der Syn-
these von Polyketiden sehr erfolgreich sind, inspiriert die
asymmetrische Katalyse mit kleinen Molekiilen mit ihren
einzigartigen Stdarken und Schwichen die Synthesechemiker,
nach neuen Losungen fiir diese Aufgabe zu suchen. Die
Kombination etablierter substratgesteuerter asymmetrischer
Umsetzungen mit hoch selektiven katalytischen vinylogen
Aldolreaktionen wird in den kommenden Jahren zur Ent-
wicklung neuer Synthesestrategien fiihren.
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