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Disulfonimid-katalysierte asymmetrische vinyloge und bisvinyloge

Mukaiyama-Aldolreaktionen**

Lars Ratjen, Pilar Garcia-Garcia, Frank Lay, Michael Edmund Beck und Benjamin List*

Der Mitte der 1930er Jahre von Fuson geprigte Begriff der
Vinylogie beschreibt die einzigartige Eigenschaft von -
Elektronensystemen, Elektronendichte und Reaktivitét ent-
lang konjugierter Bindungssysteme zu verstirken.!! Im
Kontext der Aldolreaktion bekommt dieses Konzept eine
besondere Relevanz: Wihrend Metalldienolate oftmals Mi-
schungen aus a- und y-Additionsprodukten ergeben,® rea-
gieren entsprechende Dienolsilane mit hoher Selektivitédt an
der vinylogen vy-Position.®! Wie unter anderem von den
Gruppen um Carreira, Denmark und Kalesse gezeigt wurde,!
konnen asymmetrische vinyloge Aldolreaktionen interes-
sante Substrukturen von Naturstoffen liefern. Dementspre-
chend wurde in den letzten Jahren eine Reihe katalytisch-
asymmetrischer Varianten entwickelt.”) Es fehlen allerdings
noch immer universelle und hochstereoselektive Methoden,
die sich insbesondere auch zur Umsetzung nichtaktivierter
Substrate eignen. Weiterhin sind noch keine bisvinylogen
Aldoladditionen entwickelt worden, die a,f,y,0-ungesattigte
Ester in einem Schritt liefern konnten.® Hier beschreiben wir
asymmetrische vinyloge Aldoladditionen, die durch unser
kiirzlich eingefiihrtes Disulfonimid 1 vermittelt werden.!
Auflerdem prisentieren wir die zuvor unbekannte Erweite-
rung von Mukaiyama-Aldolreaktionen hin zu einer bisviny-
logen, e-selektiven und hoch enantioselektiven Variante.
Einleitende theoretische Studien bestitigten die erwar-
teten Reaktivititen von konjugierten Ketenacetalen
(Schema 1). DFT-Rechnungen fiir den Angriff von Elektro-
philen (f (r)) ergaben die jeweiligen kondensierten Fukui-
Funktionen (CFF) und elektrostatischen Potentiale (ESP).[!
Die fiir Nucleophile des Typs 3 erhaltenen Daten ergénzten
vorherige Rechnungen und lieBen auf eine bevorzugte Re-
aktion in vy-Position schlieBen (a=0.09, y=0.14).*1 Bei
Nucleophilen des Typs 4, bekannten Verbindungen, die al-
lerdings bisher nicht in Aldolreaktionen studiert wurden,”
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CFF = kondensierte Fukui-Funktionen I - clekirostatisches Potentiall (ESP)
B = Fukui-Funktionen Ar = 3,5-(CF3)2CeHa

Schema 1. Reaktivititen und berechnete nucleophile Eigenschaften
vinyloger Nucleophile fur die Mukaiyama-Aldolreaktion. Die Oberfla-
chen entsprechen Werten von —0.025 a.u. (ESP) sowie 0.01 und
0.005 a.u. fiir Fukui-Funktionen. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

legten die Rechnungen ebenfalls den nucleophilen Angriff
von der terminalen Position nahe (o =0.07,y=0.07,£ =0.11).
Allerdings unterschieden sich die Werte fiir die verschiede-
nen Positionen weniger als bei Nucleophil 3, weshalb eine
geringere Selektivitdt zu erwarten ist. Auch die Eigenschaften
des jeweiligen Aldehyds sollten einen nicht zu unterschit-
zenden Einfluss auf das Ergebnis der Reaktion haben.

Zwar gibt es bereits viele Arbeiten iiber katalytisch-
asymmetrische vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktionen, aller-
dings sind organokatalytische Systeme nach wie vor ein an-
spruchsvolles Ziel. Die vermutlich beste Methode in diesem
Feld ist die von Denmark und Mitarbeitern beschriebene
Aktivierung von Lewis-Sduren durch Lewis-Basen, wobei
eine Kombination aus chiralen Hexamethylphosphoramid-
(HMPA)-Derivaten und SiCl, genutzt wird.""? Allerdings ist
auch diese Methode in ihrer Anwendungsbreite einge-
schriankt und benotigt stochiometrische Mengen an Lewis-
Séure.
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Am Ausgangspunkt unserer experimentellen Arbeiten
untersuchten wir das chirale Disulfonimid 1 in der Reaktion
von 2-Naphthaldehyd mit Crotonat 3a in verschiedenen Lo-
sungsmitteln und bei unterschiedlichen Temperaturen. Diese
Studien bestitigten, dass Et,O bei —78°C optimale Bedin-
gungen bietet (siche Hintergrundinformationen). Das ge-
wiinschte Produkt wurde in beinahe quantitativer Ausbeute
und y-Selektivitdt, mit einem hervorragenden e.r.-Wert von
97:3 mit 5 Mol- % Katalysatorbeladung erhalten. Wie schon
bei fritheren Studien beobachtet,'! beeinflusste die E/Z-
Konfiguration des Dienolates den Ausgang der Reaktion nur
wenig, wie anhand von Experimenten mit gaschromatogra-
phisch getrennten Isomeren von 3a gezeigt werden konnte
(sieche Hintergrundinformationen); daher wurde 3a als Mi-
schung eingesetzt.

AnschlieBend studierten wir weitere Nucleophile (Tabel-
le 1). Die Untersuchungen der Silylgruppe und des Ester-
substituenten zeigten, dass die GroBe der Silylgruppe nur
geringen Einfluss auf die Reaktion hat, wihrend der Ester-
substituent eine wichtige Rolle fiir die Reaktivitét spielt: Der
Methylester gab ausgezeichnete Selektivitdt und lieferte
Produkte in hohen Ausbeuten an isoliertem Produkt. Wurde
der Estersubstituent vergroBert, beispielsweise zu einer fert-
Butylgruppe, verringerte dies die Ausbeuten erheblich (Ta-
belle 1, Nr. 4-6).

Die Einfiihrung von Resten, wie in Nucleophil 3g-3i,
zeigte, dass eine Substitution in (3-Position gut toleriert wird
(Tabelle 1, Nr. 7 und 9). Substitution in a-Position lieferte das
Produkt mit etwas geringerer Enantioselektivitiat (Tabelle 1,
Nr. 8), ein Trend, der die Denmark-Methode erginzt, bei der
o-Substituenten besser toleriert zu werden scheinen als [3-
Substituenten."® Ketenacetal 3i, ein bevorzugtes und be-
sonders reaktives Substrat in vorangegangenen Studien,”
ergab das Produkt ebenso in leicht verringerter Enantiose-
lektivitt.

Die Reaktion von Nucleophil 3a mit verschiedenen Al-
dehyden wurde ebenfalls untersucht (Tabelle 2). Hierbei
stellte sich heraus, dass elektronenreiche oder -neutrale aro-
matische Aldehyde die besten Ergebnisse lieferten; elek-
tronenarme aromatische Substrate ermoglichten die Synthese
von Produkten, die durch bisherige Methoden nicht zuging-
lich waren. Verzweigte und unverzweigte aliphatische Alde-
hyde konnten ebenfalls umgesetzt werden, allerdings wurden
in diesem Fall die Produkte in geringeren Ausbeuten und
Enantioselektivitdten erhalten.

Nach der Demonstration der Anwendbarkeit unseres
katalytischen Systems in der asymmetrischen vinylogen Mu-
kaiyama-Aldolreaktion wandten wir uns der bislang unbe-
kannten, bisvinylogen Version dieser Reaktion zu. Die po-
tenziell zuginglichen Produkte dieser Methode konnten
bisher nur durch die von Yamamoto et al. entwickelte Alu-
minium-vermittelte gekreuzte Kondensation von Aldehyden
mit konjugierten Estern erhalten werden.!'"” Die als Substrate
bendtigten Nucleophile 4 sind einfach als E/Z-Mischung aus
Sorbinsdurederivaten erhdltlich, natiirlich vorkommenden
oder groBtechnisch synthetisierten Ausgangsmaterialien.™!

Wie sich herausstellte, reagierte 4a einfach unter den fiir
sein Analogon 3a optimierten Reaktionsbedingungen mit
verschiedenen Aldehyden, und die Produkte wurden mit
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Tabelle 1: Verschiedene Nucleophile fur die Disulfonimid-katalysierte
vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion.®
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[a] Typische Reaktionsbedingungen: 0.2 mmol Aldehyd, 0.3 mmol Nuc-
leophil 3 und 5 Mol-% 1 wurden in Et,O [0.2M] drei Tage bei —78°C
umgesetzt; die Ausbeuten entsprechen isoliertem Produkt. TIPS =Tri-
isopropylsilyl. [b] Ermittelt durch HPLC-Analyse auf chiraler stationirer
Phase. [c] y/a-Verhidltnis >50:1, ermittelt durch GC-MS-Analyse. [d] In
diesen Fillen wurden DC-analytisch geringe Mengen an Nebenprodukt
gefunden, die zu geringeren Ausbeuten fiihrten. [e] Kein kompletter
Umsatz des Ausgangsmaterials. [f] Die absolute Konfiguration von 5i
wurde durch optische Rotation und Vergleich mit Literaturwerten be-
stimmt. Die ubrigen Verbindungen wurden lber Analogie zugeordnet
(siehe Hintergrundinformationen).

guten Umsitzen und Enantioselektivitdten erhalten (Tabel-
le 3). Dies ist das erste Beispiel einer regio-, hoch enantio-
und e-selektiven vinylogen Mukaiyama-Aldolreaktion von
doppelt vinylogen Silylketenacetalen mit Aldehyden.

Wie auf Grundlage von DFT-Rechnungen vermutet,
zeigte sich die terminale (e-)Selektivitit etwas schwicher
ausgeprigt. Beispielsweise wurde Produkt 6a in einem &/a-
Verhiltnis von 5:1 erhalten. Das entsprechende y-Produkt
konnte weder isoliert werden noch spektroskopisch durch
Analyse der '"H-, ®C-, DEPT-135- und '"H-'H-COSY-Spektren
nachgewiesen werden (siche Hintergrundinformationen).
Weiterhin belegen diese Daten eine all-E-Konfiguration des
e-Produkts 6a. Strukturelle und elektronische Variationen am
Elektrophil wurden gut toleriert, allerdings zeigten sich auch
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Tabelle 2: Aldehydbandbreite der Disulfonimid-katalysierten vinylogen
Mukaiyama-Aldolreaktion.?
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[a] Die Experimente wurden unter identischen Bedingungen wie in Ta-
belle 1 durchgefiihrt; die Ausbeuten entsprechen isoliertem Produkt.
[b] Ermittelt durch HPLC-Analyse auf chiraler stationarer Phase. [c] y/a-
Verhiltnis > 40:1, ermittelt durch GC-MS.

hier teilweise nur moderate &/o-Verhiltnisse, welche die
Ausbeuten an isoliertem Produkt verringerten.

Unser katalytisches System erwies sich als besonders ge-
eignet fiir aromatische und Zimtaldehyd-abgeleitete Sub-
strate; die Produkte wurden mit hoher Enantioselektivitit
und in guter Ausbeute erhalten. Aliphatische Aldehyde, z.B.
Pivalinaldehyd, ergaben die Produkte mit vielversprechender
Regioselektivitdt und in guter Ausbeute, jedoch nur mit ge-
ringer optischer Reinheit. Die Einfilhrung einer Methyl-
gruppe in den Silylenolether, wie in Nucleophil 4b (Tabelle 3,
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Tabelle 3: Entwicklung einer Disulfonimid-katalysierten bisvinylogen

Mukaiyama-Aldolreaktion.®
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[a] Typische Reaktionsbedingungen: 0.2 mmol Aldehyd, 0.3 mmol Nuc-
leophil 4 und 5 Mol-% 1 wurden in Et,O [0.2M] drei Tage bei —78°C
umgesetzt. [b] Die Ausbeuten entsprechen isoliertem Produkt. Das Ne-
benprodukt wurde wenn méglich isoliert und NMR-spektroskopisch
charakterisiert (siehe Hintergrundinformationen). [c] Ermittelt durch
HPLC-Analyse auf chiraler stationarer Phase. Die Konfiguration wurde
tiber Analogie zugeordnet. [d] Ermittelt durch Integration im "H-NMR-
Spektrum der Reaktionsmischung oder GC-MS. [e] Kein kompletter
Umsatz: 70%. [f] Produkt 6j konnte durch Siulenchromatographie nicht
sauber vom Regioisomer getrennt werden, und eine gereinigte Probe
wurde durch priparative DC weiter aufgearbeitet.

Nr. 10 und 11), lieferte Produkte mit guten Enantioselekti-
vitdten und in etwas niedrigeren Ausbeuten.

Als nichstes wollten wir die Anwendung der so erhalte-
nen, o,f,y,0-ungeséttigten Ester 6 in der Synthese von C-
Lactonen untersuchen (Schema 2). Dieses Strukturmotiv
kommt in vielen Naturstoffen vor, und eine Synthese ausge-
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1. Hy, P/C (1 Mol-%)
MeOH, 0.5 h
2. LiOH (aq.),

OH o] THF, MeOH, 2 h

SO

Ome 3. NEt;, Yamaguchi- O

Reagens, DMAP,
THF, Toluol, 3 h
61% Ausb. (3 Stufen)

Schema 2. Synthese des Achtringlactons 8. DMAP = 4-Dimethylamino-
pyridin.

hend von unseren bisvinylogen Aldolprodukten wiirde einen
nahezu idealen Zugang erdffnen.'¥ Das entschiitzte Produkt
7 wurde durch eine Sequenz aus Hydrierung, Esterspaltung
und Yamaguchi-Makrolactonisierung zu Lacton 8 in akzep-
tabler Gesamtausbeute umgewandelt.!'”)

Wir haben hier ein neues Verfahren fiir effiziente und
einfach anwendbare, Disulfonimid-katalysierte vinyloge und
bisvinyloge Mukaiyama-Aldoladditionen vorgestellt. Diese
»erweiterten Aldolisierungen zeigen gute bis sehr gute
Enantioselektivititen und sind bemerkenswert universell
beziiglich der Ketenacetale. Hoch enantioselektive kataly-
tisch-asymmetrische bisvinyloge Aldolreaktionen waren
bisher unbekannt und sind (dhnlich der Mukaiyama-Aldol-
reaktion oder ihrer einfach vinylogen Variante) sehr vielver-
sprechend fiir die Naturstoffsynthese. Zukiinftige Studien
werden auf die Entwicklung allgemeiner einsetzbarer Kata-
lysatoren abzielen. Fiir die Erweiterung der Elektrophil-
Bandbreite ist aulerdem ein genaueres Verstidndnis des Me-
chanismus unabdingbar; dies ist gegenwirtig ein For-
schungsthema unserer Arbeitsgruppe.

Experimentelles

Ein mit einem Septum verschlossenes Reaktionsgefdl mit Magnet-
rithrkern wurde mit dem Aldehyd (0.2 mmol), Katalysator 1 (5 Mol-
%) und trockenem Et,0 (1 mL) befiillt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung mithilfe einer Trockeneis/Aceton-Mischung auf
—78°C gekiihlt, wonach das Silylenolat (0.3 mmol) per Spritze trop-
fenweise zugegeben wurde. Die Reaktionsmischung wurde 3 Tage bei
—78°C geriihrt. Nachfolgend wurde eine gesittigte NaHCO;-Losung
(0.5 mL) bei —78°C zugegeben und die Reaktion auf Raumtempe-
ratur erwdrmt. Das Gemisch wurde mit Et,O (25 mL) verdiinnt und
iiber MgSO,. getrocknet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt per Sdulenchromatographie
(n-Hexan/Ethylacetat 8:1) gereinigt. Das jeweilige Produkt wurde als
farbloses Ol erhalten. Weitere Details finden sich in den Hinter-
grundinformationen.
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verdnderte Fassung am 18. Oktober 2010
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