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In der organischen Synthese sind Carbonylverbindungen weit
verbreitet, da sie eine Vielfalt von C-C-Verkniipfungsreak-
tionen ermoglichen. Indes finden 1,2-Dione relativ wenig
Beachtung. Thre Reaktivititen sind kaum untersucht, obwohl
sich ihre Funktionalitidten sich fiir vielseitige Transformatio-
nen anbieten, was sie zu interessanten Synthesebausteinen
macht.[

In Anlehnung an die von uns kiirzlich erstmals beschrie-
bene Entwicklung einer organokatalytischen asymmetrischen
Additions-Cyclisierungs-Kaskade mit 1,3-Diketonen
[GL. (1)]”' und im Hinblick auf die interessanten priparativen
Moglichkeiten mit 1,2-DionenP haben wir begonnen, Lewis-
Base-katalysierte Reaktionen von o,fB-ungesittigten Alde-
hyden mit 1,2-Dionen zu untersuchen.
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Im Verlauf der Reaktionsplanung dréngte sich die Frage
auf, ob die Reaktion des Dions mit einem Aldehyd tatsédchlich
analog zur Michael-Addition/Cyclisierung verlduft und in den
entsprechenden Acetalen resultiert [Gl. (2a)] oder ob auf die
Michael-Addition eine intramolekulare Aldol-Reaktion
folgt, die zu einem hoch substituierten Cyclopentanon fithren
wiirde [Gl. (2b)].1

Wir begannen unsere Studien mit der Umsetzung von 1,2-
Cyclohexandion (1a) mit dem a,fB-ungesittigten Aldehyd 2a.

enantioselektive

[*] Prof. Dr. M. Rueping, Dipl.-Chem. A. Kuenkel, Dr. F. Tato
Institut fiir Organische Chemie, RWTH Aachen
Landoltweg 1, 52056 Aachen (Deutschland)

Fax: (-+49)241-809-2127
E-Mail: magnus.rueping@rwth-aachen.de

Dr. ). W. Bats
Institut fiir Organische Chemie und Chemische Biologie
Universitat Frankfurt, Frankfurt am Main (Deutschland)

[**] Wir danken Evonik Degussa und der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (Schwerpunktprogramm Organokatalyse) fur die fi-
nanzielle Unterstiitzung sowie dem Fonds der Chemischen Indu-
strie fiir ein Stipendium fiir A.K.

@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200900754 zu finden.

SR, WWILEY R
) InterScience*

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Acetalisierung o o Michael-Addition
2 ( o0
R :R R
\ b : OH
5 i 2)
R" 1 CHO
. / R '
Michael-Addition R' Aldol Reaktion

Bereits erste Versuche zeigten, dass katalytische Mengen
eines sekundidren Amins eine Reaktion ermoglichen, wobei
erstaunlicherweise als Produkt die bicyclische Verbindung 3a
erhalten wurde. Entgegen der Additions-Cyclisierungs-Kas-
kade, wie sie mit 1,3-Diketonen beobachtet wurde, findet
demnach eine Domino-Michael-Aldol-Reaktion unter Imi-
nium-Enamin-Aktivierung statt.”

Ausgehend von dieser aufschlussreichen Beobachtung
begannen wir, nach einer asymmetrischen Variante dieser
Dominoreaktion zu suchen.*® Vier verschiedene Diaryl-
prolinolether 4a—-d wurden als chirale Katalysatoren in der
Reaktion von 1a mit dem Zimtaldehyd 2a getestet. Bemer-
kenswerterweise wurde der Bicyclo[3.2.1]octan-6-carbalde-
hyd 3ain allen Fillen als ein einzelnes Diastereomer (bei vier
stereogenen Zentren!) sowie in guten Ausbeuten und mit
exzellenten Enantioselektivitdten erhalten (Tabelle 1, Nr. 1-
3). Die sterisch anspruchsvolleren Katalysatoren 4b und 4¢
(Nr.2 und 3) zeigten langere Reaktionszeiten als der Di-
phenylprolinolether 4a, der auch die besseren Enantioselek-
tivitdten und Ausbeuten lieferte (Tabelle 1, Nr. 1). Das un-
geschiitzte Diphenylprolinol 4d ergab ebenfalls gute Selek-
tivitdten, jedoch eine verminderte Reaktivitit, die auf eine
Aminalbildung des aktivierten Iminiumions hindeuten
konnte (Tabelle 1, Nr. 4).1

Zur weiteren Reaktionsoptimierung wurde das Losungs-
mittel variiert, wobei aber keine nennenswerten Unterschie-
de in der Stereokontrolle zu beobachten waren (Tabelle 1,
Nr. 5-9). In Tetrahydrofuran (THF) und DMSO (Dimethyl-
sulfoxid) wird das Produkt 3a erstaunlicherweise nicht ge-
bildet (Tabelle 1, Nr. 10 und 11). Aufgrund der kurzen Re-
aktionszeit und des besseren Reaktionsverlaufs wurde fiir die
weiteren Studien Ethanol als Solvens gewéhlt. Experimente
bei tieferen Temperaturen zeigen dhnliche Ergebnisse wie bei
Raumtemperatur, lediglich die Reaktionszeiten sind lénger.

Unter den optimierten Bedingungen wurde anschlieBend
die Substratbreite der neuen Domino-Michael-Aldol-Reak-
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Tabelle 1: Katalysator- und Lésungsmitteltest fir die enantioselektive
Domino-Michael-Aldol-Reaktion.
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4a: Ar = Ph; R = TMS Ph CHO
1a 2a  4b Ar=35-(CF3),CeHz R=TMS  3a

4c: Ar = 2-Naphthyl; R = TMS

4d: Ar=Ph;R=H
Nrb! Lésungsmittel t[h] Kat. Ausb. [%] ee [%]
1 EtOH 7 4a 77 96
2 EtOH 24 4b 66 92
3 EtOH 24 4c 75 94
4 EtOH 24 4d 53 81
5 Toluol 24 4a 76 96
6 Et,0 24 4a 76 9%
7 CH,Cl, 24 4a 73 95
8 CHCl; 24 4a 74 97
9 MeCN 40 4a 46 93
10 THF 72 4a - -
11 DMSO 72 4a - -

[a] TMS =Trimethylsilyl. [b] Reaktionsbedingungen: 0.2m Lésung von
1,2-Cyclohexandion 1a (1.2 Aquiv.), Aldehyd 2a und 10 Mol-% 4 bei RT.
[c] Ausbeute nach chromatographischer Reinigung. [d] Mittels HPLC an
chiraler Phase bestimmt.

tion durch Verwendung verschiedener a,f3-ungesittigter Al-
dehyde 2 untersucht (Tabelle 2). Dabei zeigte sich, dass aro-
matische o,f-ungesittigten Aldehyde mit sowohl elektro-
nenschiebenden (Nr. 2, 6 und 7) als auch elektronenzichen-
den Resten (Nr. 3-5) am Aromaten eingesetzt werden
konnen. Das Substitutionsmuster am Aromaten hat zudem
keinen Einfluss auf die Enantioselektivitit (Tabelle 2, Nr. 2—
7). Ebenso konnen heteroaromatische (Nr. 8 und 9) und ali-
phathische Aldehyde (Nr. 10) eingesetzt werden. Unter der
Kontrolle von vier stereogenen Zentren wurden somit diverse

Tabelle 2: Substratbereich der neuen Michael-Aldol-Reaktion.

o] 0 N OTMS [e]
Oﬁ . J)LH 10 Mol-% 4a 5/ oH
EtOH, RT -
R o R CHO

1a 2 7-24 h 3
Nr. Produkt R Ausb. [%]9  ee (%]
1 3a Ph 77 96
2 3b 4-MeOC¢H, 79 95
3 3c 4-BrCeH, 80 95
4 3d 3-Br-CgH, 62 96
5 3e 2-NO,CeH, 66 98
6 3 fid 4-N(Me),CeH, 60 93
7 3g Benzo[1,3]dioxol-5-yl 68 96
8 3ht 2-Furanyl 81 95
9 3it 2-Thiophenyl 77 90
10 3jeh n-Butyl 44 98

[a] Reaktionsbedingungen: 0.2m Lésung (in Ethanol) von 1,2-Cyclohe-
xandion (1a) (1.2 Aquiv.), Aldehyd 2 und 10 Mol-% 4a bei RT. [b] Aus-
beute nach chromatographischer Reinigung. [c] Mittels HPLC an chiraler
Phase bestimmt. [d] Mit 20 Mol-% 4a bei RT. [e] Verwendung des redu-
zierten Aldehyds zur Bestimmung der Enantioselektivitit mittels HPLC
an chiraler Phase. [f] Mit 20 Mol-% 4a bei 0°C, 72 h.
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Bicyclo[3.2.1]octan-6-carbaldehyde mit guten Ausbeuten und
exzellenten Enantioselektivititen (90-98 % ee) isoliert.

Die hochfunktionalisierten Produkte 3 bieten sich fiir
verschiedenste weitere Transformationen an. Von groflem
Interesse sind beispielsweise mehrfach substituierte chirale
Cycloheptanone, die als Grundgeriist in Naturstoffen und
biologisch relevanten Verbindungen vorkommen und gene-
rell nicht einfach zugénglich sind. Unter Verwendung von
Natriumborhydrid in Ethanol konnten beide Carbonylgrup-
pen von 3a zu den entsprechenden Alkoholen reduziert
werden, und die anschlieBende oxidative Spaltung mit Na-
triumperiodat'” lieferte den dreifach substituierten Sieben-
ring 5 ohne Verlust an Enantiomereniiberschuss (Schema 1).

O

OH 1) NaBH,, EtOH
66%
PH  TthHO 2) NalO,, CH,Cl,
32 96%ee 97% 5 CMO 969 6

Schema 1. Synthese des mehrfach substituierten Cycloheptanons 5 aus
dem Domino-Michael-Aldol-Produkt 3 a.

Weiterhin lésst sich der Bicyclus 3a elegant in die Ver-
bindung 6 iiberfithren (Schema 2), die prinzipiell aus der
Additions-Cyclisierungs-Kaskade hitte entstehen konnen

o] o) e o)
., MeOH T -
pf  TCHo ° - : )
3a 96% ee Ph Ph Ph

96% ee, d.r. 6:1
68% Ausbeute

Schema 2. Retro-Aldol-Cyclisierungs-Kaskade.

[Gl. (2a)]. Die Reaktion lisst sich einfach unter Verwendung
von Kaliumcarbonat durchfithren. Die Basen-induzierte
Retro-Aldolreaktion!"!! ergibt die Offnung zum Diketon, das
daraufhin zum Halbacetal 6 cyclisiert. Es handelt sich bei
dieser Reaktionssequenz wohl um das erste Beispiel einer
Retro-Aldol-Cyclisierungs-Reaktion.

Neben der Doppelreduktion der Aldehyd- und Keton-
gruppe mit Natriumborhydrid (siche auch Schema 1) besteht
bei Verbindung 3a auBerdem die Moglichkeit, eine selektive
Reduktion der Aldehydgruppe mit Triethylsilan und Bortri-
fluorid-Etherat zum Alkohol vorzunehmen (Schema 3). Wir

0]

OH
96% ee

Et3SiH, BF3-E1,0,
CH,Cly, 68%

0 Ph' 4 “—OH
OH
/ — OH
P NaBH,, EtOH §5 7 OH
Ph  CHO 4
66%
3a 96% ee - 96% ee
Ph g “—OH °

ein Diastereomer

Schema 3. Einfache und doppelte Reduktion des Bicyclus 3a.
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isolierten hierbei das Diol 7 und das Triol 8 unter Erhaltung
der stereochemischen Konfiguration. Bei der Reduktion zu
Verbindung 8 entsteht stereoselektiv ein zusitzliches Ste-
reozentrum, das durch die Konformation des Ausgangsmo-
lekiils 3a kontrolliert wird. Die Kristallstruktur von 8 zeigt,
dass der Angriff des Nucleophils nur von der Re-Seite statt-
findet (Abbildung 1).1%

o

Abbildung 1. Molekiilstruktur des Esters von 7 (links) und des bicycli-
schen Triols 8 (rechts).

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration des Bicy-
clus 3a mittels Rontgenstrukturanalyse wurde das Diol 7 am
primdren Alkohol mit 4-Bromobenzoylchlorid verestert
(Abbildung 1).1*2

Beziiglich des Mechanismus der neu entwickelten
Domino-Michael-Aldol-Reaktion nehmen wir an, dass der
Diphenylprolinolether 4a mit dem o,f-ungesittigten Alde-
hyd 2 ein intermedizires Iminiumion A bildet (Schema 4).1*"!
Daraufhin folgt eine 1,4-Addition mit der tautomeren Form
des 1,2-Cyclohexandions (1a). Es entsteht das Michael-
Addukt B, das bereits als aktiviertes Enamin vorliegt und
anschlieBend eine intramolekulare Aldol-Reaktion eingeht.
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Schema 4. Iminium-Enamin-Aktivierung: vorgeschlagener Katalyse-
zyklus der Domino-Michael-Aldol-Reaktion.
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Die anschlieBende Hydrolyse entlésst das Produkt 3 aus dem
Katalysezyklus, und der Katalysator 4a wird regeneriert.

Zusammenfassend haben wir eine neue diastereo- und
enantioselektive Lewis-Base-katalysierte Domino-Michael-
Aldol-Reaktion, unter der Kontrolle von vier stereogenen
Zentren, entwickelt. Es konnen dabei diverse a,f-ungesit-
tigten Aldehyde eingesetzt werden, die chirale Bicyclo-
[3.2.1]octan-6-carbaldehyde mit guten Ausbeuten und exzel-
lenten Enantioselektivititen (90-98 % ee) liefern. Des Wei-
teren beschreiben wir die gezielte Synthese von bicyclischen
Diolen und Triolen. Zudem konnte eine neuartige Retro-
Aldol-Cyclisierung vorgestellt werden, die einen einfachen
Zugang zu praparativ wertvollen Tetrahydrochromenonen
ergibt. SchlieBlich ermoglicht die neu entwickelte organoka-
talytische Dominoreaktion die Synthese von chiralen, mehr-
fach substituierten Siebenringen, die generell schwer zu-
géinglich sind und als Bausteine fiir die Synthese von Natur-
stoffen verwendet werden kdnnen.
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