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Silicium ist eines der haufigsten Elemente auf der Erde, und
Siliciumverbindungen sind von gro3em Nutzen fiir die orga-
nische Chemie: Sie dienen nicht nur als breit anwendbare
Schutzgruppen, sondern konnen als Reaktionskomponenten
auch den Ausgang einer Reaktion bestimmen. Zum Beispiel
konnen Aldoladditionen — als eine der traditionellsten Me-
thoden zur Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Einfach-
bindungen — auch Silicium-vermittelt ablaufen. Dieser Re-
aktionstyp wird nach seinem Entdecker als Mukaiyama-Al-
dolreaktion bezeichnet.'! Bei dieser Reaktion wird in einem
ersten Schritt ein Silylenolat (entweder Silylenolether oder
das entsprechende O-, N- oder S-Silylketenacetal) hergestellt.
Anschlieend erfolgt die Reaktion dieses Silylenolats mit
einem Aldehyd oder einem &hnlichen Elektrophil. Im Un-
terschied zu den meisten anderen Metallenolaten sind Silyl-
enolate in der Regel isolierbare Verbindungen, die rei-
bungslos mit den entsprechenden Elektrophilen unter Zu-
hilfenahme eines Lewis-sauren,” Brgnsted-sauren® oder
Lewis-basischen Katalysators'* reagieren. Von den Silyleno-
laten, die bei Mukaiyama-Reaktionen verwendet werden,
sind diejenigen Enolate, die aus Amiden erhalten werden,
von besonderer Bedeutung. Grund hierfiir ist die hohe Nu-
kleophilie dieser Substrate wegen der vorhandenen En-
amingruppierung. Ein anschauliches Beispiel hierzu wurde
von der Arbeitsgruppe Rawal® beschrieben (Schema 1), die
zeigte, dass O-Silyl-N,0-ketenacetale 1 bei niedrigen Tem-
peraturen mit Aldehyden in Gegenwart eines Tetraaryl-1,3-
dioxolan-4,5-dimethanols (Taddol) als chiraler Wasserstoff-
briickerdonor reagieren konnen; nach Desilylierung von 2
bildet sich das erwartete Aldoladdukt 3 in guter Ausbeute
und mit sehr hoher Enantioselektivitit.

Eine allgemeine Einschriankung der klassischen Mukai-
yama-Aldolreaktion und verwandter Reaktionen wie der
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Schema 1. Enantioselektive Mukaiyama-Reaktion von Amid-abgeleite-
ten Siliciumenolaten. TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

Mannich- oder Michael-Reaktion ist die Notwendigkeit,
Silylenolatspezies vorab aus einer zumindest stochiometri-
schen Menge an Silylierungsreagens und Base zu erzeugen.
Allerdings wurde dieser zusétzliche Reaktionsschritt bei den
jiingsten, unabhiingigen Arbeiten der Gruppen um Evans®!
und Downey!® weggelassen. Die Forscher demonstrierten
damit, dass Silicium-vermittelte Aldolreaktionen unter Ver-
wendung stochiometrischer Mengen an Silylierungsreagens
direkt ablaufen konnen. So zeigten z.B. Downey und John-
son, dass ein geringer Uberschuss an Silyltriflat eine Tan-
demsequenz aus Enolsilanbildung und Mukaiyama-Aldolre-
aktion von Arylmethylketonen und Essigsdureestern mit
aromatischen, heteroaromatischen und o,p-ungesittigten
Aldehyden in Gegenwart der Hiinig-Base vermittelt.["! Evans
hatte in einer fritheren Untersuchung auch zeigen konnen,
dass ein Nickel(II)-bisoxazolin-Komplex die hoch enantio-
selektive Reaktion von N-Propionylthiazolidin-2-thion (4)
mit vielfiltigen enolisierbaren und nicht enolisierbaren Al-
dehyden in Gegenwart einer Base und Silyltriflaten begiins-
tigt. Bei dieser Reaktion wurde kein Siliciumenolat beob-
achtet. Die Autoren haben den in Schema 2 vorgeschlagenen
katalytischen Reaktionszyklus vorgeschlagen. Hierbei wird
das Aldolat B aus der Reaktion des Enolats A mit dem Al-
dehyd gebildet und anschlieBend mit Silyltriflat unter Ent-
stehung von C silyliert; dies ermoglicht eine Dekomplexie-
rung des Aldolprodukts und einen katalytischen Umsatz.”>”!

Noch verbliiffender ist der aktuelle Bericht von Koba-
yashi et al.¥! {iber eine direkte Mannich-Reaktion von Ami-
den, die nicht mehr als 10 Mol-% Base und Silylierungsrea-
gens erfordert. Eine erste Untersuchung mehrerer Carbon-
sdurederivate wie Ester, Thioester und Amide als Pronu-
kleophile zeigte, dass nur die weniger sauren Amide in der
katalytischen Reaktion wirksam sind. Dieser Befund ist ein
seltener Fall von Amiden, die effizient an einer Additions-
reaktion teilnehmen, die iiber einen weichen Enolisierungs-
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Schema 2. Katalytische enantioselektive direkte Aldoladditionen von
N-Propionylthiazolidin-2-thion und postulierten Intermediaten. Tf=-
Trifluormethansulfonyl, TMS = Trimethylsilyl.

prozess verliuft.”! So reagieren z.B. N,N-Dimethylacetamid
(6a) und Weinreb-Acetamid (6b) mit einer groBen Auswahl
an N-Sulfonyliminen 7, einschlieBlich aromatischer, o,f-un-
gesittigter und a-verzweigter aliphatischer N-Sulfonylimine,
in Gegenwart von 5 Mol-% iPr;SiOTf und 5 Mol-% NEt;.
Hierbei bilden sich die Additionsprodukte 8 in einer Aus-
beute zwischen 81 und 99 % (Schema 3).
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Schema 3. Direkte, Silicium-katalysierte Addition von Amiden an
Imine.

Cyclische Amide scheinen Substrate mit geringerer Re-
aktivitit zu sein und liefern die erwarteten Addukte nur,
wenn aktivere Imine, wie N-Tosyliminoester, verwendet
werden. Dieses Katalysatorsystem ist auch vertriaglich mit
Lewis-Sduren, und es wurde gezeigt, dass sich die Lewis-
Sduren zur Aktivierung weniger reaktiver Imine eignen.
CuOTf ist dabei der aktivste Cokatalysator fiir diese Reak-
tion. So reagiert N-Benzyliden-N-tosylamin mit cyclischen
(6¢c—€) oder acyclischen Amiden (6f) in Gegenwart von
CuOTf (5 Mol-%), iPr;SiOTf (10 Mol-% ) und NEt; (10 Mol-
%) zu Mannich-Produkten in praktisch quantitativen Aus-
beuten und mit guten Diastereoselektivitidten (zwischen 4.2:1
und 27:1). Unter Verwendung von nur 10 Mol-% des Kata-
lysatorsystems iPr;SiOTf/NEt; zusammen mit 5 Mol-% eines
chiralen Komplexes aus CuOTf und p-Tol-binap gelang die
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katalytische Mannich-Reaktion zwischen Acetamid 6a und
N-Tosylimine 9 enantioselektiv (Schema 4). Auch wenn mit
69% nur ein moderates Enantiomerenverhéltnis erhalten
wird, ist diese Reaktion das erste Beispiel fiir eine Silicium-
katalysierte, asymmetrische Enolataddition.
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Schema 4. Enantioselektive, Silicium-katalysierte direkte Mannich-Ad-
dition von N,N-Dimethylacetamid. Konfiguration nicht zugeordnet.
p-Tol-binap =2,2"-Bis(di-p-tolylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl, Ts =Toluol-
p-sulfonyl.

In verschiedenen Experimenten zur Aufkliarung des Re-
aktionsmechanismus wiesen Kobayashi et al. die Bildung von
Amid/R;SiOTf-Komplexen im katalytischen Zyklus nach.
Des Weiteren schlugen sie vor, dass aus diesen Komplexen in
sehr geringen Mengen Siliciumenolate gebildet werden, auch
wenn diese experimentell nicht beobachtet wurden. Dieser
Prozess unterscheidet sich damit offenbar vom Reaktions-
mechanismus der direkten Aldolreaktion nach Evans et al.
Zur weiteren Untermauerung dieser Annahme wurde der
Komplex 11 aus dem Amid 6d und tert-Butyldimethylsilyl-
triflat synthetisiert (Schema 5). Sofern keine Brgnsted-Base
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Schema 5. Bildung eines Amid/TBSOTf-Komplexes.

zugegeben wird, erfolgt keine Mannich-Reaktion zwischen
dem Komplex 11 und N-Benzyliden-N-2,4,6-mesitylensulfo-
nylamin in Gegenwart von CuOTTf (5 Mol-% ). In Gegenwart
von Triethylamin (1 Aquiv.) resultiert jedoch das entspre-
chende Mannich-Addukt in einer Ausbeute von 38 %. Diese
Beobachtungen lassen auf die Beteiligung des Siliciumenolats
12 schlieBen. Ist dieses Siliciumenolat einmal gebildet, konnte
es mit dem Imin tiber einen wahrscheinlich acyclischen
Ubergangszustand!” das Produkt mit hoher Diastereoselek-
tivitdt (anti/syn 23:1) liefern. Gleichwohl kann ein anderer
Reaktionsmechanismus auf Basis eines reaktiveren Kupfe-
renolats wegen des vorhandenen CuOTT nicht ausgeschlossen
werden.!'!]

Zwar mogen all diese direkten Prozesse keinem einheit-
lichen Reaktionsmechanismus folgen, und auch die genaue
Rolle der wahrscheinlich gebildeten Silylenolate mag noch
nicht vollstindig aufgeklért sein, so sind diese Ergebnisse
doch ein wirklicher Durchbruch bei der katalytischen Funk-
tionalisierung von C-H-Systemen in direkter Nachbarschaft
zu einer Carbonylgruppe.'” Die weiche Deprotonierung von
Carbonsédurederivaten bietet eine einfache Methode zur Er-
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zeugung von Enolaten, allerdings gilt es noch, ein einfaches
und generelles asymmetrisches Katalysesystem fiir einfache,
nichtaktivierte Substrate zu entdecken. Der von Kobayashi
beschriebene Katalysezyklus auf Siliciumbasis kann dabei
helfen, diese préaparativen Herausforderungen zu meistern.
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