Angewandte

4570

Zuschriften

DOI: 10.1002/ange.201300120

Die katalytische asymmetrische A cetalisierung**
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Die Brgnsted-Sédure-katalysierte Acetalisierung von Alde-

hyden mit Alkoholen ist eine der hdufigsten Umwandlungen

in der organischen Synthese, und dennoch sind asymmetri-

sche Versionen bis heute vollstindig unbekannt gewesen
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Sdurekatalyse hat kiirzlich die enantioselektive Generierung
von chiralen N,N-, N,O- und N,S-Acetalen, entweder aus
Iminen oder direkt aus Aldehyden, erméglicht.**! Der Erfolg
dieser Reaktionen basiert auf der gut etablierten Fahigkeit
chiraler Phosphorséduren, enantioselektive Additionen von
Nucleophilen an Imine zu kontrollieren.”! Enantioselektive
Additionen an Oxocarbeniumionen-Intermediate hingegen,
die fiir das Erzeugen von O,0-Acetalen erforderlich sind, sind
weit weniger entwickelt.) Obwohl Acetale unter den hiu-
figsten Stereozentren in organischen Molekiilen sind,” gibt es
nur wenige Beispiele, in denen sie katalytisch asymmetrisch
synthetisiert wurden.[®” Wir haben kiirzlich berichtet,
dass chirale Brgnsted-Sduren intramolekulare asym-
metrische Transacetalisierungen und Spiroacetalisie-
rungen katalysieren und so chirale Acetale mit hoher
Enantioselektivitit ergeben.®! Obwohl unser Labor
die direkte asymmetrische Acetalisierung von Alde-
hyden mit Alkoholen bereits seit vielen Jahren ver-
folgt und zahlreiche chirale Brgnsted-Sduren unter-
sucht hat, wurden kaum Fortschritte in diese Richtung
erzielt. Hier berichten wir, dass ein neues Mittglied
unserer kiirzlich entwickelten Klasse von beengten
Brgnsted-Sduren diese schwer zu realisierende
Transformation nun mit ausgezeichneter Selektivitét
und Anwendungsbreite ermoglicht.

Die Zusammenfassung unserer Untersuchungen
zur asymmetrischen Acetalisierung von Diol 1a mit
Aldehyd 2aist in Tabelle 1 gegeben. Eine katalytische
Menge von TRIP (4a; Schema 1), einem der erfolg-
reichsten Phosphorsiurekatalysatoren,'**  kataly-
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Tabelle 1: Katalysatorentwicklung.

©f\ Katalysator 4-7 (5 oder 10 Mol-%) @(\
J\/I\ MS (5 A) (30 mg) )

Toluol, 0.05 m, RT

a (7 Aquiv.)

Nr. Katalysator 10 Umsatz er.

(Mol-%) [%]
1 4a (10) 7d 66 66.5:33.5
2 5 (10) 7d 19 79:21
3 4b (10) 7d 50 52.5:47.5
4 6 (10) 7d 31 51.5:48.5
5 7a (10) 7d 66 79:21
6 7b (10) 7d <5 -
7 7¢ (10) 2h >99 71:29
8 7d (10) 2h >99 41.5:58.5
9 7e (10) 7d 91 81:19
10 7f(10) 3h >99 84.5:15.5
1 7g (10) 20h >99 90:10
12 7g (5) 22h >99 90.5:9.5
13 7h (5) 4d >99 93.5:6.5
14 7i (5) 48 h >99 95:5
158! 7i (5) 48h >99 95.5:4.5

R =2,4,6-Et;CgH, (7a)
9-Anthracenyl (7b) Me

3,5-(CF3)2CeH3 (7€)
CeF 5 (ent-7d) R= g
2,6-(CHz),CeHs (7€)

4-PhCgH, (7f) ,
1-Naphthyl (7g) iPr

2-iPrCeHy (7h) 7i

Schema 1. Katalysatoren 4-7.

siert die Reaktion bei Raumtemperatur und ergibt das Acetal
3a mit einem Enantiomerenverhiltnis (e.r.) von 66.5:33.5 und
einem Umsatz von 66 % nach 7 Tagen (Tabelle 1, Nr. 1). Sein
kiirzlich entwickeltes spirocylisches Analogon STRIP (5), das
sich in einigen Féllen als iiberlegen gegeniiber TRIP her-
ausstellte, ergab einen leicht verbesserten e.r.-Wert von 79:21,
zeigte aber geringere Aktivitit (Tabelle 1, Nr. 2).! Die Ka-
talysatoren 4b und 6, die fiir verwandte N,N- und N,O-Ace-
talisierungen ausgezeichnete FErgebnisse erbrachten,
fithrten zu keinerlei Verbesserungen (Tabelle 1, Nr. 3 und 4).
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Dieses bemerkenswerte Versagen der erfolgreichsten Phos-
phorsdurekatalysatoren illustriert die grundsitzlichen
Schwierigkeiten beim Arbeiten mit Oxocarbeniumionen-In-
termediaten in der Brgnsted-Sdurekatalyse.

Kiirzlich hat unsere Gruppe eine neue Generation von
starkeren Brgnsted-Sduren auf Basis des C,-symmetrischen
Imidodiphosphat-Anions entwickelt.”!1?l Die Architektur
dieser Katalysatoren ermoglicht es, beengte Brgnsted-Sduren
mit sterisch duBerst anspruchsvollen, chiralen Umgebungen
aufzubauen. Wir spekulierten, dass in einer solchen Umge-
bung das vermeintliche Oxocarbeniumionen-Intermediat
geometrisch eingeschrénkt sein konnte. Dies wiirde zu einer
Verringerung der Zahl der moglichen Ubergangszustiande
und somit zu einer erhohten Enantioselektivitdt fiihren.
Unsere zuvor entwickelten beengten Sduren 7a,b fithrten
jedoch in der Acetaliseriungsreaktion nicht zu einer Verbes-
serung der Enantioselektivitit und Reaktivitit (Tabelle 1,
Nr. 5 und 6).

Offenbar ist die chirale Umgebung, die von den Imid-
odiphosphorsduren 7ab erzeugt wird, entweder sterisch zu
anspruchsvoll oder geometrisch unpassend fiir die Bildung
des Ubergangszustands der Acetalisierung. Unser Design der
Imidodiphosphorsduren ermoglicht jedoch den Aufbau sehr
unterschiedlicher chiraler Umgebungen. Da vier Substituen-
ten R vorhanden sind, bleibt die sterische Hinderung im ak-
tiven Zentrum selbst dann hoch, wenn kleinere Substituenten
verwendet werden. Im Vergleich hierzu benétigen Phos-
phorsduren, welche nur zwei Substituenten haben, oft sehr
sperrige Reste, was die Wahl des Substituenten und somit die
geometrische Variabilitit der chiralen Umgebung ein-
schrinkt.

Wir testeten eine Reihe von Imidodiphosphorsiduren 7c—
i mit einer Vielzahl von Substituenten R. Die Katalysatoren
7¢ und 7d mit elektronenziehenden 3,5-(CF;),C¢Hs- und
CgFs-Substituenten waren besonders aktiv und ergaben in
zwei Stunden vollstdndigen Umsatz, wenn auch mit niedriger
Enantioselektivitit (Tabelle 1, Nr. 7 und 8). Die Katalysato-
ren 7e—g mit verschiedenen Substitutionsmustern liefert al-
lesamt eine bessere Enantioselektivitit als die Katalysatoren
4ab, 5, 6 und 7ab (Tabelle 1, Nr. 9-11). Die erheblichen
Reaktivitdtsunterschiede zwischen den Katalysatoren 7a,b
und 7e im Vergleich zu den Katalysatoren 7f,g heben die
strukturelle Vielseitigkeit aktiver Zentren hervor, die mit
beengten Sduren moglich sind. Beispielsweise ergab Kataly-
sator 7 f mit p-Biphenylsubstituenten vollstdndigen Umsatz in
drei Stunden, wéahrend Katalysator 7b fast vollig inaktiv war.
Vermutlich blockieren die vier 9-Anthracenylsubstituenten in
7b den Zugang der Substrate zum aktiven Zentrum vollig.
Wir fanden, dass die Imidodiphosphorséure 7g mit dem un-
symmetrischen 1-Naphthylsubstituenten ein vielverspre-
chendes Enantiomerenverhiltnis von 90:10 ergab und das
Verringern der Katalysatorladung ermoglichte (Tabelle 1,
Nr. 11 und 12)."? Wir konzentrierten uns nun auf unsymme-
trische Substituenten R und testeten den o-Isopropylphenyl-
substituierten Katalysator 7h, der die Enantioselektivitit
weiter verbesserte (Tabelle 1, Nr. 13). Auf Basis von Model-
lierungen erwarteten wir, dass ein weiterer Substituent in der
4- oder 5-Position der 2-iPr-Phenylgruppe eine starrere Ka-
talysatorstruktur ergeben wiirde, indem die Wechselwirkun-
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gen zwischen den einzelnen Substituenten verstiarkt wiirden.
Tatsdchlich erméglichte der Katalysator 7i, der aus dem
Naturstoff Thymol hergestellt wurde, eine hochenantiose-
lektive Reaktion und ergab das Acetal 3a mit einem Enan-
tiomerenverhiltnis von 95.5:4.5 (Tabelle 1, Nr. 14 und 15).
Nachdem wir zufriedenstellende Reaktionsbedingungen
aufgestellt hatten, beschlossen wir, die Allgemeingiiltigkeit
unserer Reaktion zu untersuchen (Tabelle 2). Das Anbringen

Tabelle 2: Asymmetrische Acetalisierung von aliphatischen Aldehyden.

.~ R'OH o 7i (5 Mol-%) RO
i * — = R
“...R20H HJ\Ra MS (5 A), Toluol R20>
1 2 (2 Aquiv.) 3
Nr. Tt Produkt Ausb. [%] e.r.
1 RT,2d m )\ 3a 86 96:4
, o
Cl o
2 RT4d , I g2 95:5
oA
O,N o
3 50°C,10d \(;C 3¢ 93 94.5:5.5
BIPN
4 RT,4d ©\A)O 3d 83 94.5:5.5
07" Ph
d Q 3e
5  RT 4 . 75 93.5:6.5
O) 0, N
Cl o
6  RT4d CC),, % 36 91.5:8.5
0~ "~ >2-Naph
(0]
7 50°C, 6d . 39 83 96.5:3.5
7Co) A
7€O 3h
8  RT,2d , 93 95.5:4.5
0) Q"/\Ph
? 3i
9 RT,2d o) ,,,,,, P 86 97.5:2.5
0 )\ .
10 0°C,22h 7(; o ) 72 99.8:0.2
Q 3k
11 RT,3d 74;) rrrrrr /~Ph 72 99:1
A 3 ¥
12 RT,10d o C 82 99.5:0.5
[a] d=Tage.

von Chlor- oder Nitrosubstituenten am aromatischen Ring
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Enantioselektivi-
tdt, wobei das nitrosubstituierte Diol deutlich unreaktiver war
(Tabelle 2, Nr.2 und 3). Verschiedene Aldehyde ergaben
leicht verringerte, aber immer noch gute Enantioselektivita-
ten (Tabelle 2, Nr.4-6). Als nichstes untersuchten wir die
Anwendbarkeit dieses Katalysatorsystems auf andere Arten
von Diolen. Bemerkenswerterweise wurde die Enantiose-
lektivitdt mit einem einfachen aliphatischen 1,3-Diol (3-Me-
thylbutan-1,3-diol, 1b) sogar noch hoher, und es konnten
Enantiomerenverhéltnisse von 95.5:4.5 bis 97.5:2.5 erhalten
werden (Tabelle 2, Nr. 7-9).
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Als nichstes gingen wir die Acetalisierung von 1,2-Diolen
zu fiinfgliedrigen Acetalen an. Die Acetalisierung von Iso-
valeraldehyd mit 2-Methylpropan-1,2-diol (1¢) verlief mit
aullergewohnlicher Enantioselektivitdt und ergab das Pro-
dukt 3j mit einem e.r.-Wert von 99.8:0.2 bei 0°C (Tabelle 2,
Nr. 10). Lineare oder a-verzweigte Aldehyde konnten mit
gleichem Erfolg in der Reaktion eingesetzt werden (Tabel-
le 2, Nr. 11 und 12), auch wenn mit einem verzweigten Al-
dehyd eine geringere Reaktivitit verzeichnet wurde.

Unsere asymmetrische Acetalisierung konnte also sehr
effektiv mit aliphatischen Aldehyden durchgefiihrt werden;
als nédchstes wurden nun aromatische Aldehyde gepriift, die
anspruchsvollere Substrate sind, da sie deutlich empfindlicher
gegen eine sdurekatalysierte Racemisierung unter den Re-
aktionsbedingungen sind. Katalysator 7i ermdéglichte die
asymmetrische Acetalisierung von Benzaldehyd mit 1,2-Diol
1c¢, und das fiinfgliedrige Acetal 3m wurde in 89 % Ausbeute
und mit einem e.r.-Wert von 95.5:4.5 erhalten (Tabelle 3,

Tabelle 3: Asymmetrische Acetalisierung von aromatischen Aldehyden.

OH j\ 7i 5 Mol-%)
+ 3 ) P
OH R "MS (5 A), Toluol 7( R
1c 2 (2 Aquiv.)
Nr. T t[a] Produkt Ausb. [%] e
3 3m
1 RT, 2d o © 89 95.5:4.5
A S o
2 RT, 62 h o Q 79 98:2
Cl
A 3 s
3 RT42h o Q 74 96:4
F
4a RT, 5d 7(3 cl 65 98.5:1.5
4b 50°C, 4 d o ©/ 3p 85 95:5
0 Br
75)) """ 3q
5 50°C, 6 d 83 99.5:0.5
Br
Q 3r
7(0) ,,,,,,
6 60°C, 7d cl 79 97.5:2.5
NO,
[¢]
7( D,
7 RT, 52 h o Br 77 96.5:3.5
3s
[a] d=Tage.

Nr. 1). Im Anschluss testeten wir eine Reihe von aromati-
schen Aldehyden. Die Acetale 3n—p mit Substituenten in p-
oder m-Stellung am Phenylring konnten mit ausgezeichneter
Enantioselektivitit erhalten werden (Tabelle 3, Nr. 2-4). Mit
disubstituierten Benzaldehyden 3 q,r konnten, sogar bei leicht
erhohten Temperaturen, ebenso gute Enantiomerenverhélt-
nisse von 99.5:0.5 und 97.5:2.5 erhalten werden (Tabelle 3,
Nr. 5 bzw. 6). Auch die asymmetrische Acetalisierung von 6-
Brom-2-naphthaldehyd verlief mit einem hohen Enantiome-
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Abbildung 1. Molekiilstrukturen der Acetale 3 f und 3s (Schwingungs-
ellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

renverhiltnis von 96.5:3.5 (Tabelle 3, Nr. 7). Die Absolut-
konfiguration der Acetale 3f und 3s wurde mithilfe einer
Einkristallrontgenstrukturanalyse als S bestimmt und die
Konfiguration der anderen Produkte tiber die Analogie zu-
geordnet (Abbildung 1).

Ein Mechanismusvorschlag fiir unsere asymmetrische
Acetalisierung ist in Schema 2 abgebildet. Zunéchst fiihrt die
reversible Addition der primdren Alkoholfunktion des Diols

CH,0
R +
“OH H><OH @i B1
. CH,OH o HIX* HO H™ "R
+ )J\ _H.O X*
3 A 2
~-OH H R
7 N Yo
CHzo} HO HJLR B2
. : - "R X+
HX OH si H
- >
%
~CH0 B HO_HJ\R B3
o Ve

Schema 2. Plausibler Mechanismus.

an den Aldehyd zur Bildung eins Halbacetal-Intermediats A.
Protonierung seiner OH-Funktion durch den Katalysator
fithrt zur Eliminierung von Wasser und der Entstehung des
entscheidenden Oxocarbeniumionen-Intermediats B. Das
chirale Imidodiphosphat-Gegenanion sorgt fiir eine chirale
Umgebung des Oxocarbeniumkations!"® und wirkt als Base,
die den nucleophilen Angriff der zweiten Alkoholgruppe auf
die si-Seite des Oxocarbeniumions dirigiert, wodurch das S-
konfigurierte cyclische Acetal entsteht.

Auf Basis von ersten mechanistischen Untersuchungen
glauben wir, dass alternative Pfade tiber von tertidren oder
phenolischen Alkoholen abgeleitete Oxocarbeniumionen
weniger wahrscheinlich sind. Wir haben racemische Methyl-
acetalderivate der vorgeschlagenen Halbacetal-Intermediate
A (OMe statt OH) als alternative Vorstufen fiir die Oxo-
carbeniumionen B1 und B2 hergestellt. In Gegenwart von
Katalysator 7i fithrten diese zu Enantioselektivitdten, die
denen aus den direkten Acetalisierungen sehr dhnlich sind.
Die Acetalvorstufen fiir die tertidren und phenolischen
Oxocarbeniumionen ergaben andere Ergebnisse (Details
siche Hintergrundinformationen).

Zusammengefasst haben wir die erste katalytische asym-
metrische Acetalisierung von Aldehyden entwickelt. Wir
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zeigen, dass Imidodiphosphorsiduren eine ausgezeichnete
Plattform fiir den Aufbau von Brgnsted-Sduren mit einer
strukturell vielseitigen, beengten, chiralen Mikroumgebung
sind. Eine neue Brgnsted-Siaure 7i, die leicht aus Thymol
zuginglich ist, ist wesentlich leistungsfihiger als bisher be-
kannte Katalysatoren und ergab Acetale mit ausgezeichneten
Enantioselektivititen. Eine Reihe von Anwendungsmog-
lichkeiten z.B. in kinetischen Racematspaltungen sind vor-
stellbar. Auch selektive Substitutionsreaktionen am Acetal-
stereozentrum unter Erhaltung der Enantiomerenreinheit
sind reizvoll. Weitere Untersuchungen der asymmetrischen
Acetalisierung und beengter Brgnsted-Sduren werden derzeit
in unseren Laboratorien durchgefiihrt.

Eingegangen am 7. Januar 2013
Online verdffentlicht am 19. Mirz 2013
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