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Vinyloge C-C-Verkn�pfungsreaktionen von Dienolderivaten,
die idealerweise unter Verwendung chiraler Katalysatoren
mit hoher Regio- und Enantioselektivit�t ablaufen, gehçren
dank ihres Kohlenstoffger�st-aufbauenden Charakters sowie
der Etablierung neuer stereogener Zentren und funktioneller
Gruppen zu besonders n�tzlichen Transformationen in der
organischen Synthesechemie. F�r den Prototyp dieser Reak-
tionsklasse, die vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion,[1] kennt
man seit den wegweisenden Arbeiten von Carreira, Evans,
Denmark, Campagne, Kiyooka, Kalesse und List eine ganze
Palette sehr effektiver und hochselektiver katalytischer Ver-
fahren. Auch f�r die verwandte vinyloge Mannich-Reaktion
ist in den letzten Jahren eine Reihe sehr effektiver Prozesse
entwickelt worden, die durch chirale Lewis- wie auch Brøn-
sted-S�uren katalysiert werden und die entsprechenden
Mannich-Basen in guten Ausbeuten und mit hoher Enantio-
merenreinheit zug�nglich machen.[2]

Regio- und enantioselektiv verlaufende vinyloge Michael-
Reaktionen von Dienolderivaten sind dagegen bisher viel
seltener beschrieben worden (Schema 1).[3] Urs�chlich daf�r
mag die Tatsache sein, dass hier beide Reaktionspartner �ber
jeweils zwei reaktive Zentren verf�gen und deshalb prinzi-
piell vier regioisomere Produkte mçglich sind, die zudem in

verschiedenen stereoisomeren Formen gebildet werden
kçnnen. Die meisten bisher bekannten Verfahren beschr�n-
ken sich deshalb auf Substrate, die a priori eine eindeutige
Pr�ferenz zugunsten der g-Position im Nucleophil aufweisen,
z. B. Silyloxyfurane,[4] die verwandten unges�ttigten Butyro-
lactone[5] und -lactame[6] sowie a,a-Dicyanalkene.[7] Bei Re-
aktionen mit Nitroalkenen wurden dar�ber hinaus k�rzlich
zwei organokatalytische Prozesse entwickelt, die erstmals
auch f�r andere Substrate geeignet sind: So konnten Mel-
chiorre und Mitarbeiter zeigen, dass b-Alkyl-substituierte
Cyclohexenone mit b-Nitrostyrolen und Alkylidencyanestern
selektiv an der g-Position im Sinn einer Dienamin-Katalyse
reagieren und Produkte mit hoher Enantioselektivit�t lie-
fern.[8] Weiterhin wurden von Curti et al. durch difunktio-
nelle, Cinchona-Alkaloid-basierte Thioharnstoffe katalysier-
te Reaktionen von 3-Alkylidenoxindolen beschrieben, die mit
Nitroalkenen mit ausgezeichneter Regio- wie auch Enantio-
selektivit�t verlaufen.[9] Einen konzeptionell alternativen,
diastereoselektiven Zugang zu vinylogen Michael-Produkten
aus Nitroalkenen haben Johnson und Mitarbeiter auf der
Basis der von ihnen entwickelten sequenziellen Vinylierung-
[1.2]-Brook-Umlagerung von Silylglyoxylaten gefunden.[10]

Wir berichten nun �ber die unseres Wissens ersten kata-
lytischen, enantioselektiven, vinylogen Mukaiyama-Michael-
Reaktionen einfacher acyclischer Dienolsilylether 1 mit a,b-
unges�ttigten Aldehyden, die pr�parativ n�tzliche, chirale
1,7-Dioxoverbindungen als Reaktionsprodukte liefern.
Sowohl Regio- als auch Enantioselektivit�t der Reaktionen
sind durchgehend hervorragend, und bei Einsatz g-substitu-
ierter Dienolsilylether werden dar�ber hinaus Produkte, die
zwei neue stereogene Zentren enthalten, mit guter Diaste-
reoselektivit�t gebildet. Als katalytisches Prinzip nutzen wir
dabei die von MacMillan begr�ndete und mittlerweile allge-
mein etablierte enantioselektive Iminiumionen-Katalyse, die
konjugierte Aldehyde reversibel in reaktive, chirale, a,b-un-
ges�ttigte Iminiumsalze �berf�hrt.[11]

In orientierenden Vorarbeiten haben wir gefunden, dass
insbesondere Silyldienolate aus a,b-unges�ttigten Ketonen
und Thioestern geeignete Nucleophile f�r diese Reaktion
sind. So katalysierte das chirale Imidazolidinon 3a[12] mit 2,4-
Dinitrobenzolsulfons�ure als Kokatalysator die vinyloge, g-
1,4-regioselektive Michael-Reaktion der Dienolsilylether 1a
und 1 b jeweils mit Crotonaldehyd in Dichlormethan/Wasser
(10:1) in 76 bzw. 45% Ausbeute (Tabelle 1, Eintr�ge 1 und 2).
Die Enantioselektivit�t war jedoch mit lediglich 40 bzw.
37% ee unbefriedigend. Ebenso wurden die Vinylketen-S,O-
silylacetale 1c und 1d in nur moderaten Ausbeuten und Se-
lektivit�ten zu den Produkten 4c und 4d umgesetzt, wobei als

Schema 1. Bisher verwendete Substrate bei vinylogen Michael-Reaktio-
nen im Vergleich zum Dienolsilylether 1.
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Nebenprodukte zus�tzlich die g-1,2-verkn�pften Regioiso-
mere als vinyloge Mannich-Produkte gebildet wurden, die das
Imidazolidinon im Produkt enthielten (Tabelle 1, Eintr�ge 3
und 4).

Ein Durchbruch zu einem hochenantioselektiven Reak-
tionsverlauf gelang uns schließlich durch Wechsel zum Jør-
gensen-Hayashi-Katalysator 3b.[13] So verlief die Reaktion
des Dienolsilylethers 1e mit Zimtaldehyd (2a) mit jeweils
20 Mol-% 3b und para-Nitrobenzoes�ure als Kokatalysator
in 40 % Ausbeute und mit 95 % ee unter Bildung des ge-
w�nschten g-1,4-verkn�pften Produktes 4 e, wobei allerdings
zus�tzlich in 35 % Ausbeute auch das a-1,4-verkn�pfte Re-
gioisomer gebildet wurde (Tabelle 1, Eintrag 5). Ein �hnli-
ches Resultat erhielten wir bei der Reaktion des Thioester-
basierten Silyldienolats 1 f, das zwar wiederum erhebliche
Mengen des a-1,4-Regiosisomers ergab, das gew�nschte
vinyloge Michael-Produkt 4 f aber in exzellenter Enantiose-
lektivit�t lieferte (Tabelle 1, Eintrag 6). Die Bildung des a-
1,4-Regiosisomers konnte schließlich durch Austausch der
Phenylgruppe gegen eine Mesitylgruppe, die die a-Position
sterisch zus�tzlich abschirmte, vollst�ndig unterdr�ckt
werden. So wurde ausgehend vom Dienolsilylether 1g und
Zimtaldehyd (2a) das vinyloge Michael-Produkt 5a als al-

leiniges Regioisomer in 74 % Ausbeute und mit 99 % ee ge-
bildet (Tabelle 1, Eintrag 7).[14] Die absolute Konfiguration
des Reaktionsproduktes 5 a wurde nach Derivatisierung
(siehe Hintergrundinformationen) durch Vergleich mit Lite-
raturangaben belegt und ist konsistent mit dem f�r diese
Reaktionen etablierten �bergangszustandsmodell.

Das so optimierte Verfahren konnten wir anschließend
auf eine breite Palette unterschiedlich substituierter, a,b-un-
ges�ttigter Aldehyde 2a–k anwenden, und die entsprechen-
den vinylogen Michael-Produkte wurden jeweils in typi-
scherweise 70–80 % Ausbeute und mit 99 % ee erhalten (Ta-
belle 2). Besonders bemerkenswert in diesem Zusammen-
hang war die Reaktion mit dem b-Silyl-substituierten konju-

gierten Aldehyd 2j, der in 90% Ausbeute und > 99% ee zum
vinylogen Michael-Produkt 5j umgesetzt wurde (Tabelle 2,
Eintrag 10). Ansonsten erwiesen sich vor allem aromatische
und heteroaromatische Aldehyde als geeignete Reaktions-
partner. Lediglich aliphatische und damit enolisierbare,
konjugierte Aldehyde, wie Crotonaldehyd (2 k), lieferten
Produkte mit verminderter Ausbeute und Enantioselektivit�t
(Tabelle 2, Eintrag 11).

Weiterhin war von großem Interesse, ob auch g-substitu-
ierte Dienolsilylether bei diesem Prozess eingesetzt werden
kçnnten, da sie Michael-Produkte mit zwei neuen stereoge-
nen Zentren liefern w�rden. Es erschien zun�chst fraglich, ob
die ausgezeichnete Regioselektivit�t durch die zus�tzliche g-
Substitution verringert w�rde und mit welcher Diastereose-
lektivit�t die Produkte gebildet w�rden. Um den Einfluss der
Doppelbindungskonfiguration zu studieren, wurden die g-
Methyl-substituierten Dienolsilylether 6 a und 6b als stereo-
chemisch einheitliche 3Z- und 3E-Isomere[15] hergestellt und
unter den zuvor optimierten Bedingungen mit verschiedenen
Aldehyden umgesetzt.

Tabelle 1: Optimierung der vinylogen Michael-Reaktion.[a]

Nr. Dienolat 1
(R2, SiR3)

R1 Kat. Produkt Ausb.
[%][b]

ee
[%][c]

1 1a
(Ph, TBS)

Me 3a 4a 76 40

2 1b
(tBu, TBS)

Me 3a 4b 45 37

3 1c[d]

(StBu, TBS)
Me 3a 4c 55[e] 54

4 1d[d]

(SPh, TBS)
Me 3a 4d 56[e] 50

5[f ] 1e
(Ph, TMS)

Ph 3b 4e 40[g] 95

6[f ] 1 f[d]

(StBu, TMS)
Ph 3b 4 f 40[g] 98

7[h] 1g[i]

(Ms, TMS)
Ph 3b 5a 74 99

[a] Standardbedingungen: 0.50 mmol (2.0 �quiv.) Dienolsilylether 1,
0.25 mmol (1.0 �quiv.) Aldehyd 2, jeweils 20 Mol-% 3 und 2,4-Dinitro-
benzolsulfons�ure (DNBSA), 1 mL CH2Cl2/H2O (10:1), 0 8C, 12–36 h.
[b] Ausbeute rein isolierten Produktes. [c] Durch HPLC an chiraler sta-
tion�rer Phase bestimmt. [d] 1E/1Z =3:1. [e] Zus�tzlich 10% des g-1,2-
Produktes. [f ] para-Nitrobenzoes�ure (PNBA) als Kokatalystor in CH2Cl2/
H2O (10:1), RT. [g] Zus�tzlich jeweils 35 % des a-1,4-Produktes.
[h] PNBA als Kokatalysator in Toluol/H2O (10:1), RT. [i] 1E/1Z= 99:1.
TMS= Trimethylsilyl, TBS = tert-Butyldimethylsilyl, Ms =Mesityl.

Tabelle 2: Organokatalytische, vinyloge Michael-Reaktionen.[a]

Nr. Aldehyd 2 (R) t
[h]

Produkt Ausb.
[%][b]

ee
[%][c]

1 2a (Ph) 48 5a 74 99
2 2b (4-ClC6H4) 33 5b 77 99
3 2c (4-BrC6H4) 38 5c 76 98
4 2d (4-NO2C6H4] 36 5d 73 99
5 2e (4-MeOC6H4) 36 5e 70 99
6 2 f (2-MeC6H4) 48 5 f 72 99
7 2g (2-NO2C6H4) 36 5g 72 99
8 2h (3-MeOC6H4) 38 5h 76 99
9 2 i (2-Thienyl) 34 5 i 72 99
10 2 j (PhMe2Si) 28 5 j 90 >99
11[d] 2k (Me) 48 5k 50 71

[a] Reaktionsbedingungen: 0.50 mmol (2.0 �quiv.) Dienolsilylether 1g,
0.25 mmol (1.0 �quiv.) Aldehyd 2, jeweils 20 Mol-% 3b und PNBA, 1 mL
Toluol/H2O (10:1), RT, 24-48 h. [b] Ausbeute rein isolierten Produktes.
[c] Durch HPLC an chiraler station�rer Phase bestimmt (siehe Hinter-
grundinformationen). [d] Reaktion wurde mit 20 Mol-% Benzoes�ure als
Kokatalystor in EtOH durchgef�hrt.
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Das 3Z-Diastereomer 6a reagierte mit Zimtaldehyd (2 a)
in 77% Gesamtausbeute zu einem 92:8-anti/syn-Diastereo-
merengemisch des vinylogen Michael-Produktes, aus dem
chromatographisch das reine anti-Diastereomer anti-7a in
70% Ausbeute mit 99% ee isoliert werden konnte (Tabelle 3,
Eintrag 1).[16] Trotz der durch die zus�tzliche Methylgruppe
verursachten sterischen Hinderung an der g-Position des
Nucleophils blieb die Reaktion vollst�ndig regioselektiv, und
es wurde kein a-Produkt erhalten.

Auch weitere a,b-unges�ttigte Aldehyde ließen sich pro-
blemlos mit 6 a umsetzen und ergaben die gew�nschten
vinylogen Michael-Produkte anti-7 b–j in jeweils guten Aus-
beuten und mit exzellenter Enantioselektivit�t (Tabelle 3).
Die Diastereoselektivit�t zugunsten des anti-Diastereomers
variierte zwischen 82:18 und 92:8, in allen F�llen konnte das
Hauptdiastereoisomer jedoch durch chromatographische
Aufreinigung isomerenrein in 60–70% Ausbeute und prak-
tisch vollst�ndiger Enantiomerenreinheit isoliert werden.

Dagegen verliefen Reaktionen des 3E-Diastereomers 6b
im Reaktionsmedium Toluol/Wasser generell deutlich lang-
samer und lieferten Produkte nur in moderater Ausbeute. So
wurde bei der Reaktion von 6 b mit Zimtaldehyd (2a) das
vinyloge Michael-Produkt 7a binnen 96 h bei Raumtempe-
ratur in lediglich 45% Gesamtausbeute und mit 99% ee als
86:14-Diastereomerengemisch gebildet. Zur Erhçhung der
Reaktionsgeschwindigkeit wurde deshalb auf Ethanol als
Lçsungsmittel umgestellt, was ein guter Kompromiss zwi-
schen erhçhter Reaktionsgeschwindigkeit und leicht ver-
minderter Stereoselektivit�t war.[17] Unter diesen Bedingun-
gen wurde 7 a in 65% Gesamtausbeute gebildet, aus dem syn-
7a durch Chromatographie in 50 % Ausbeute diastereome-
renrein und mit 96% ee isoliert werden konnte (Schema 2).[18]

Offensichtlich durchlaufen die g-substituierten Dienol-
silylether eine weitgehend stereokonservative Reaktion, bei
der die Ausgangskonfiguration des Nucleophils auch die
Produktkonfiguration des Hauptdiastereomers bestimmt.
Wir gehen davon aus, dass dabei offene �bergangszust�nde
durchlaufen werden, in denen unter Minimierung von gauche-
Wechselwirkungen die Diastereoselektivit�t der Reaktion
gesteuert wird.[19]

Zusammenfassend haben wir die erste katalytische,
enantioselektive, vinyloge Michael-Reaktion acyclischer
Dienolsilylether beschrieben, die n�tzliche chirale 1,7-Di-
oxoverbindungen in guten Ausbeuten und mit exzellenten
Enantioselektivit�ten zug�nglich macht. Bei Verwendung g-
substituierter Nucleophile wird dar�ber hinaus ein zweites
stereogenes Zentrum mit typischerweise guter Diastereose-
lektivit�t gebildet. Insbesondere Reaktionen des 3Z-konfi-
gurierten Dienolsilylethers 6a lieferten dabei nach chroma-
tographischer Aufreinigung die vinylogen Michael-Produkte
als praktisch reine Diastereo- und Enantiomere in guten
Ausbeuten. Weitere Untersuchungen zur Optimierung der
Reaktion sowie zur Steigerung der Anwendungsbreite dieses
Verfahrens sind gegenw�rtig im Gange.

Experimentelles
Allgemeine Synthesevorschrift am Beispiel der Synthese von 5a
(Tabelle 1, Eintrag 7): 16.3 mg (0.05 mmol) a,a-Diphenyl-
prolinolsilylether 3b, 8.4 mg (0.05 mmol) para-Nitrobenzoes�ure
sowie 31 mL (0.25 mmol) Zimtaldehyd (2a) wurden in 1 mL Toluol/
Wasser (10:1) gelçst. Anschließend wurde mit 130 mg (0.50 mmol)
des Dienolsilylethers 1g versetzt, und die Lçsung wurde 48 h bei
Raumtemperatur ger�hrt. Nach Entfernen des Lçsungsmittels wurde
die Reaktionsmischung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(n-Hexan/Ethylacetat 4:1) aufgereinigt, woraufhin man 118 mg
(74%) des vinylogen Michael-Produktes 5a erhielt, dessen Enantio-
meren�berschuss durch HPLC an einer chiralen AD-H-Phase zu
99% ee bestimmt wurde (siehe Hintergrundinformationen).
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Tabelle 3: Vinyloge Michael-Reaktionen des 3Z-Dienolsilylethers 6a.[a]

Nr. Aldehyd 2 (R) t
[h]

Prod. Ausb.
[%][b,c]

anti/syn[d] ee
[%][e]

1 2a (Ph) 48 7a 77 (70) 92:8 99
2 2b (4-ClC6H4) 40 7b 73 (63) 86:14 99
3 2c (4-BrC6H4) 40 7c 74 (66) 89:11 99
4 2d (4-NO2C6H4) 38 7d 80 (66) 82:18 96
5 2e (4-OMeC6H4) 38 7e 69 (61) 88:12 99
6 2 f (2-MeC6H4) 48 7 f 73 (64) 88:12 99
7 2g (2-NO2C6H4) 40 7g 78 (64) 82:18 97
8 2h (3-OMeC6H4) 42 7h 74 (61) 84:16 98
9 2 i (2-Thienyl) 40 7 i 70 (62) 89:11 99
10 2 l (3-MeC6H4) 48 7 j 75 (64) 87:13 99

[a] Reaktionsbedingungen: 0.50 mmol (2.0 �quiv.) Dienolsilylether 6a
(1E/1Z = 6:1), 0.25 mmol (1.0 �quiv.) Aldehyd 2, jeweils 20 Mol-% 3b
und PNBA, 1 mL Toluol/H2O (10:1), RT, 24–48 h. [b] Gesamtausbeute
beider Diastereomere. [c] Ausbeute chromatographisch rein isolierten
anti-Diastereomers in Klammern. [d] anti/syn-Verh�ltnis durch 1H-NMR-
Spektroskopie bestimmt. [e] Durch HPLC an chiraler station�rer Phase
bestimmt (siehe Hintergrundinformationen).

Schema 2. Vinyloge Michael-Reaktion des 3E-Dienolsilylethers 6b.
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