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Professor Teruaki Mukaiyama gewidmet

Die Mukaiyama-Aldolreaktion, die 1973 erstmals beschrieben wurde,
ist eine regio-, diastereo- und enantioselektive Reaktion, die den sel-
tenen Rang einer Namensreaktion von strategischer Bedeutung erlangt
hat. Die Bedeutung der Mukaiyama-Reaktion fiir die stereoselektive
Synthese organischer Verbindungen (Naturstoffe sowie vollsyntheti-
sche) kann kaum iiberschiitzt werden. Ihr Einfluss auf das Gebiet der
Synthesechemie reicht iiber die blofie Anwendung in der Synthese
hinaus, denn sie hat sich als Inspiration fiir neue Konzepte und Me-
thoden der Stereokontrolle und der Katalyse erwiesen. Dieser Kurz-
aufsatz soll aufzeigen, wie die Suche nach einer regio-, diastereo- und
enantioselektiven Katalysereaktion zur Entwicklung der Lewis-Base-
katalysierten Aldolreaktion gefiihrt hat. Die Entwicklungsgeschichte
dieses Verfahrens wird anhand der Studien aus den Arbeitsgruppen
der Autoren und von Teruaki Mukaiyama nachgezeichnet.

1. Einfiihrung

Die Aldolreaktion ist ein ikonischer C-C-Bindungsbil-
dungsprozess, der iiberall in der Natur anzutreffen ist und
eine der éltesten organischen Reaktionen darstellt. Bis heute
dient diese Reaktion als eine wichtige Plattform zum Auf-
zeigen konzeptioneller Fortschritte in der organischen Syn-
these.!!! Der Hauptgrund fiir die Prominenz der Aldolreak-
tion sind die zahlreichen Herausforderungen, die sie beziig-
lich Regio-, Chemo-, Enantio- und Diastereoselektivitit
stellt. Alle vier dieser Selektivitdtsanforderungen konnen
schon in einem einzelnen Paar von Reaktionspartnern vor-
handen sein, und ihre Steuerung kann stark substratabhéngig
sein, sodass universelle Losungen duBerst selten sind. Aus
diesem Grund stellen neue Methoden oder Konzepte zur
Selektivitdtskontrolle bemerkenswerte Errungenschaften
dar.
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Vor diesem Hintergrund stellt Mukaiyamas Entwicklung
der gerichteten Aldolreaktion latenter Enolatdquivalente,
deren 40-jahriges Jubildum in diesem Jahr ansteht, einen
grof3en Meilenstein dar. In seinen bahnbrechenden Arbeiten
verwendete er stabile und isolierbare Enolether wie En-
oxyborinate®? und Enoxysilane,®! deren Strukturen leicht
kontrollierbar und manipulierbar waren. Mit diesen Enolat-
dquivalenten gelang es, das Problem der Regio- und der
Chemoselektivitdt zu beherrschen, weil eindeutig identifi-
zierbar war, welche Carbonylverbindung bei der Bindungs-
bildung als Nucleophil und welche als Elektrophil wirkt.
Dariiber hinaus bietet die einzigartige Reaktivitidt dieser
beiden Verbindungsklassen eine sehr effektive Moglichkeit
der Diastereo- und Enantioselektivitdtskontrolle. Im Fall der
Enoxyborinate ist die Bindung des Aldehyds an das Lewis-
saure Boratom fiir die Aktivierung als Elektrophil notwendig,
und der hohe Grad an Diastereoselektivitét ist eine Folge der
stark geordneten, sesselartigen Ubergangszustinde (Sche-
ma 1).”! Fiir die Enantioselektivitskontrolle der Reaktionen
von Enoxyborinaten sind Auxiliar-basierte Methoden erfor-
derlich, die strategischen Status erlangt haben.") Zum ge-
genwirtigen Zeitpunkt existiert jedoch keine katalytische
und gleichzeitig enantioselektive Variante dieser Umset-
zung.[”!

Im Fall der Enoxysilane ist das zentrale Siliciumatom
nicht gentigend Lewis-sauer, um den Aldehyd zu binden und
zu aktivieren, und es ist daher nicht in der Lage, als organi-
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Schema 1. Aldolreaktionen mit Enoxyborinaten.

sierendes Zentrum fiir einen sechsgliedrigen Ubergangs-
zustand zu wirken (Scheme 2).®! Obgleich es einige Ausnah-
men gibt,””) erfordern diese Reaktionen im Allgemeinen eine
Aktivierung durch eine exogene Lewis-Sdure und verlaufen
iiber offenkettige Ubergangsstrukturen.'”? In einigen Fillen
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Schema 2. Aldolreaktionen mit Enoxysilanen. TMS =Trimethylsilyl,
Tf=Trifluormethansulfonyl.
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ldsst sich ein hoher Grad an Diastereoselektivitiit erreichen,
allerdings nicht in einer allgemeinen oder vorhersagbaren
Weise. Der inhdrent offenkettige Ubergangszustand der Al-
dolreaktion von Enoxysilanen stellt hinsichtlich der Diaste-
reoselektivitdtskontrolle eine Herausforderung dar, bietet
aber gleichzeitig auch eine einzigartige Moglichkeit fiir die
Enantioselektivitdtskontrolle der Reaktion. Der Einsatz chi-
raler Lewis-Sdure-Katalysatoren bei Enoxysilanen hat sich
daher als eine immens erfolgeiche Methode fiir die Ent-
wicklung enantioselektiver Aldoladditionen erwiesen,'l wie
das Beispiel von Mukaiyamas Arbeiten iiber Zinn(II)-
Diamminkomplexe illustriert.!

Im Laufe der letzten 30 Jahre haben Mukaiyama und
andere Forscher umfangreiche Untersuchungen zur Reakti-
vitdt von Enoxyborinaten und Enoxysilanen unternommen
und diese so zu den verlésslichen und vielseitigen Reagentien
weiterentwickelt, die sie heute sind. Mukaiyamas Grundan-
satz, dass neuartige Reagentien Losungen fiir Herausforde-
rungen in der Synthese bieten konnen, dient uns als eine In-
spiration. Seine Forschungen haben den Einsatzbereich von
Lewis-Sdure-Katalysatoren enorm erweitert, dariiber hinaus
hat er aber auch auf dem Gebiet der Lewis-Base-katalysier-
ten Aldoladdition wichtige Beitrdge geleistet. Dieser Kurz-
aufsatz beschreibt die Entwicklung von Reagentien fiir Le-
wis-Base-katalysierte Aldolreaktionen und illustriert, wie
Einblicke in die Wirkungsweise dieser Reagentien unerwar-
tete Fortschritte nach sich zogen.['¥)

2. Konzept

Unsere Forschungen zur Aldoladdition waren vor allem
dadurch motiviert, dass wir die Eigenschaften von Enoxy-
borinaten und Enoxysilanen in einer einzigen molekularen
Spezies zusammenzufiihren wollten, um so die Vorziige bei-
der Klassen zu nutzen. Die Idee war, ein latentes Enolat-
dquivalent zu finden, das, wie die Enoxysilane, einer asym-
metrischen Katalyse unterworfen werden kann (Enantio-
selektivitatskontrolle) und gleichzeitig, wie die Enoxybori-
nate, iiber einen geschlossenen Ubergangszustand reagiert
(Diasteroselektivitdtskontrolle). Eine Anwendung des Kon-
zepts der Lewis-Base-Katalyse zur Aktivierung von En-
oxysilanen™ schien uns diesbeziiglich eine erfolgverspre-
chende Taktik zu sein. Die allgemeine Formulierung geht von
einem Enoxysilan mit einem schwach Lewis-sauren Sili-
ciumrest (A) aus, das nicht in der Lage ist, den Aldehdyd-
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Abbildung 1. Eine allgemeine Ubersicht tiber die Lewis-Base-Katalyse
mit Enoxysilanen.

Reaktionspartner elektrophil zu aktivieren (Abbildung 1).
Die Bindung einer starken, neutralen Lewis-Base an das Sili-
ciumatom durch eine n-o*-Wechselwirkung erzeugt das hy-
perkoordinierte Silicat B. Gutmanns Analyse von Lewis-
Siure/Base-Komplexen besagt,’! dass die Bindung der Le-
wis-Base an das zentrale Siliciumatom zu einer Polarisierung
der Si-X-Bindungen fiihrt. Diese Umverteilung der Elektro-
nendichte in den Si-X-Bindungen vermindert die Elektro-
nendichte am zentralen Siliciumatom und erhoht die Elek-
tronendichte an den peripheren X-Substituenten. Mit zu-
nehmender Polarisation wird das Siliciumatom hinreichend
Lewis-sauer, um den Aldehyd {iiber den geschlossenen
Ubergangszustand C zu aktivieren. Die Aldolisierung wird
dann nur in Gegenwart der Lewis-Base ablaufen. Zusétzlich
zur natiirlichen Diastereoselektivitdt der Aldolisierung als
Folge des geschlossenen Ubergangszustandes bietet sich
durch die Verwendung einer chiralen Lewis-Base die Mog-
lichkeit einer Enantioselektivitdtskontrolle.

3. Aldolreaktionen mit Enoxytrichlorsilanen

In Anbetracht der vernachlissigbaren Lewis-Aciditit von
Trialkylsilylenolethern!'® benstigt man fiir die n-o*-Aktivie-
rung durch neutrale Lewis-Basen eine andere Klasse von
Enoxysilanen. Zwar haben etliche Studien gezeigt, dass ver-
schiedenste dipolare, aprotische Verbindungen Aldolreak-
tionen von Trialkylsilylenolethern!"” vermitteln konnen,
asymmetrische Varianten wurden bisher aber nicht verdof-
fentlicht. Anregungen, welche Klasse von Enoxylsilanen
dieses Kriterium erfiillen konnte, stammten aus verwandten
Studien zur Lewis-Base-katalysierten Allylierung von Alde-
hyden mit polyhalogenierten Allylsilanen. In Anlehnung an
Arbeiten von Sakurai und Mitarbeitern zur Verwendung von
Allyltrifluorsilan™® begannen wir sowie Kobayashi und Mit-
arbeiter unabhingig voneinander mit Untersuchungen der
eng verwandten Allyltrichlorsilane (1; Schema 3)."! Diese
trihalogenierten Allylsilane, die extrem schlechte wt-Nucleo-
phile sind,* konnen in Gegenwart starker neutraler Lewis-
Basen wie Formamiden und Phosphoramiden in hochreaktive
Reagentien tiberfiihrt werden. Im Fall des chiralen Phos-
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Schema 3. Asymmetrische Lewis-Base-katalysierte Allylierungen.

phoramids (R,R)-3 wurden hohe Diastereo- und Enantio-
selektivititen erreicht (Schema 3).”!! Die Diastereoselektivi-
tat erklart sich durch einen geschlossenen, sesselartigen
Ubergangszustand E.

Auf der Grundlage dieser Befunde wurde eine sehr un-
gewohnliche Klasse von Reagentien, die Enoxytrichlorsilane,
konzipiert. Durch Analogieschluss wurde angenommen, dass
auch diese Reagentien aufgrund der elektronenziehenden
Trichlorsilylgruppe schlechte Nucleophile sind, dabei aber —
als wichtige Eigenschaft — {iber ein vergleichsweise Lewis-
saures Siliciumatom verfiigen.”” Die Frage war, ob eine Le-
wis-Base diese Molekiilspezies aktivieren konnte, um einen
neuartigen, gerichteten Aldolprozess zu ermoglichen — analog
zu den Befunden der Lewis-Base-katalysierten Allylierung.
Die Antwort auf diese Frage erbrachten Studien zur Reak-
tivitdt des von Cyclohexanon abgeleiteten Trichlorsilylenol-
ethers 4 (Tabelle 1).*! Ohne eine Lewis-Base lauft die Al-
dolisierung ab und liefert das Aldolprodukt in hoher Aus-
beute. Man beobachtet eine hohe syn-Diastereoselektivitit,
wie man sie fiir einen geschlossenen, bootférmigen Uber-
gangszustand erwarten wiirde. Ungeachtet dieser moderaten
Hintergrundreaktion fiihrte die Zugabe von 10 Mol-% des

Tabelle 1: Lewis-Base-katalysierte Aldolreaktion von Trichlorsilylenol-
ethern.

R
Ph {
.~ PhCHO N O
0SiCly oy O , OH )i P(N
siibale
R
(5,96 R =Me
4 5 (S,S)-7TR=Ph
Katalysatormenge  T[°C]  Ausb. [%] d.r. e.r[a]
syn/anti
- 0 92 98:2 n.d.
6 (10%) ~78 95 <1:99  96.5:3.5 (2R,35)
7 (10%) —78 94 99:1  76.5:23.5 (2R3R)

[a] Die Konfigurationen an C2 und C3 sind in den Klammern angegeben.
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chiralen Phosphoramids (S,5)-6 dazu, dass ein signifikant
schnellerer katalytischer Prozess die Oberhand gewann. Das
Aldolisierungsprodukt wird mit hoher Diastereo- und Enan-
tioselektivitdt gebildet. Bemerkenswert ist, dass die Diaste-
reoselektivitidt der Reaktion sich durch Wahl des geeigneten
Phosphoramidkatalysators, (S5,5)-6 oder (S,S)-7, steuern 14sst.
Aus der Aldolisierung kann daher iiber einen boot- bzw.
sesselformigen Ubergangszustand entweder das syn- oder das
anti-Diastereomer hervorgehen. Die Anderung der Konfi-
guration an C3 offenbart einen Topizitdtswechsel an der
Carbonylgruppe des Aldehyds.

Diese anfinglichen Resultate konnten das anfénglich
vermutete Potential der n-o*-Lewis-Base-Katalyse belegen.
Nachfolgende mechanistische Untersuchungen zeigten dann
detailliert auf, wie die Phospharamidkatalyse die Diastereo-
und Enantioselektivititskontrolle bewirkt (Abbildung 2).*!

4 OSiCl

(S.5)-6 J \ (S.5)-7

//P(NRz)s (RoN)sPx
Ph >%o,,,,_éi_..“m
e
H cr o\

P(NR;)3

zwei LBs, sesselférmiger TS eine LB, bootférmiger TS

l l

O OH O OH
“ph Ph
anti-5 syn-5

Abbildung 2. Grundlage fiir die Diastereoselektivitit von Reaktionen
mit Trichlorsilylenolethern. TS = Ubergangszustand.

Im Fall des sperrigen Phosphoramidkatalysators (S,5)-7 bin-
det ein einzelnes Phosphoramidmolekiil an die Tri-
chlorsylyleinheit (Kinetik 1. Ordnung beziiglich des Kataly-
sators). Nach Abspaltung eines Chloridions entsteht der
fiinffach koordinierte Zustand F, der an den Aldehyd bindet
und iiber einen bootférmigen Ubergangszustand zum Pro-
dukt fiithrt. Im Fall des weniger sperrigen Katalysators (S,5)-6
binden zwei Phosphoramidmolekiile unter Bildung der tri-
gonal-bipyramidalen Spezies G an das Trichlorsilylfragment.
Auf die anschlieBende Bindung des Aldehyds folgt die Bil-
dung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung. Diese verlauft
iiber einen sesselartigen Ubergangszustand, an dem ein kat-
ionischer, oktaedrischer Siliciumkomplex beteiligt ist.

FEin vergleichbarer Grad an Diastereoselektivitit wird bei
Lewis-Base-katalysierten Aldolreaktionen von Aldehyd-ab-
geleiteten Trichlorsilylenolethern beobachtet (8; Sche-
ma 4).") Das Gelingen dieser Aldolreaktion, die normaler-
weise durch Oligomerisierungsprozesse behindert wird, ist
der In situ-Schiitzung der initial gebildeten Produktaldehyde
in Form unreaktiver a-Chlorsilylether H zu verdanken. Wie
erwartet, stellt sich bei Anwesenheit des dimeren Phosphor-
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Schema 4. Lewis-Base-katalysierte Aldolreaktion zwischen Aldehyden.
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amidkatalysators (R,R)-10 eine hohe Diastereoselektivitit
ein, was im Einklang mit einem Reaktionsverlauf iiber einen
geschlossenen, sesselformigen Ubergangszustand ist.

4. Ein Paradigmenwechsel

Wir haben im vorigen Abschnitt geschildert, wie Muk-
aiyamas FEinfiihrung neuer Reagensklassen den Finsatz-
bereich der Aldoladdition erweitert hat und unsere eigenen
Arbeiten auf dem Feld der Lewis-Base-Katalyse inspirierte.
Ahnlich wie Mukaiyamas Arbeiten zur Lewis-Sdure-Katalyse
der Aldoladdition einen Zugang zur Untersuchung unzhli-
ger neuer Lewis-Sdure-katalysierter Prozesse eroffnete,
dienten auch unsere Studien zur Lewis-Base-katalysierten
Aldolreaktionen von Trichlorsilylenolethern als Ausgangs-
punkt fiir die breiter angelegte Erforschung der Lewis-Base-
Katalyse im Allgemeinen.

Ein Beispiel sind Studien zur Reaktivitit von Enoxy-
trichlorsilanen mit anderen Elektrophilen, insbesondere Ep-
oxiden. Anstelle des beabsichtigten Aldolisierungsprodukts
13 wird das Chlorhydrin 14 gebildet (Schema 5).%% Weitere
Untersuchungen ergaben, dass das eingesetzte Chlorsilan,
SiCl,, auBBerdem beféhigt ist, die Ringoffnungsreaktion zu
vermitteln. Wenn das chirale Phosphoramid (R,R)-17 und
SiCl, zusammen mit meso-Epoxiden eingesetzt werden, 1duft
ein hochgradig enantioelektiver Prozess ab (Schema 6).

osiCl,
Me
0SiCl Me” Ve HMPA ‘
O 1 (10 Mol-%) OOSI%
/K o  ©DCl “G|

tBu” SO -78°C
13 14

12

Schema 5. Unerwartete Reaktion eines Trichlorsilylenolethers mit ei-
nem Epoxid. HMPA = Hexamethylphosphoramid.
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mit Katalysator (R,R)-17 94% Ausb., 93.5:6.5 e.r.
mit Katalysator (R,R)-10 93% Ausb., 69:31 e.r.

e
N,O
P
NN
(T
(RR)17

Schema 6. Lewis-Base-katalysierte Epoxidringsffnung mit SiCl,.

Die wichtigste Erkenntnis, die aus dieser Arbeit folgte, war,
dass die Bindung des Phosphoramids an SiCl, quantitativ
verlduft und dass der Katalysator im Ruhezustand tatsiachlich
ein chirales Siliconiumion mit einer dhnlichen Struktur wie I
ist (Abbildung 3).”®! Letztendlich wird der Ringéffnungsvor-
gang von einer Lewis-Sdure vermittelt, die in Gegenwart der
chiralen Base in katalytischen Mengen gebildet wird. Ob-

OsiCl,
Ro™r 0 SiCl,
H 1l
cl L RZN"T\NRZ
NR,
T cr
<R2N)3P\\9 (RoN)sPsy
200, L.wCl |
RN 51 g—slzii‘ccll
e © ok RMNGP ¢
\;/\R'
él Ruhezustand des Katalysators
+or
\ (RzN)éP\\? cl }\
PA© 7SN [e)
(RoN)3P CI($|‘C| "
0
//—\ R’
R’ R'
J

Abbildung 3. Katalysezyklus der Lewis-Base-katalysierten Epoxidringsff-
nung.

gleich die aktive Spezies eine Lewis-S4ure ist, ist die Reaktion
beziiglich dieser Spezies nicht katalytisch, da bei jedem Um-
lauf ein Molekiil SiCl, verbraucht wird. Die Freisetzung des
Phosphoramidkatalysators aus dem Trichlorsilyletherprodukt
L vervollstdndigt den Katalysezyklus, was zeigt, dass nur die
Lewis-Base tatsdchlich katalytisch wirkt. Deshalb wird diese
Reaktionsklasse als Lewis-Basen-Katalyse/Lewis-Sdure-Ak-
tivierung bezeichnet.

Folgestudien haben gezeigt, dass die Lewis-Base-Akti-
vierung von Lewis-Sduren weitaus breitere Anwendungs-
méglichkeiten hat als nur die enantioselektive Offnung von
meso-Epoxiden. Tatsdchlich fiihrt uns diese Anwendung zu-
riick zu den Anfidngen, da sie auf der Chemie der Enoxytri-
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alkylsilane basiert, die urspriinglich von Makaiyama und
Mitarbeitern untersucht worden waren.®! Erste Experimente,
in denen das SiCl,/Phosphoramid-Katalysatorsystem auf das
hochreaktive, Acetat-abgeleitete Silylketenacetal 18 ange-
wendet wurde, erbrachten gute Ausbeuten und eine hohe
Enantioselektivitidt der gewiinschten Aldolprodukte (Sche-
ma 7).l Dieses Ergebnis demonstrierte, dass unsere in situ
generierte Lewis-Sdure in der Lage war, hohe Enantioselek-
tivitdt zu erzeugen — und das ungeachtet der Tatsache, dass
wir vermutlich zu einem offenen Ubergangszustand gewech-
selt waren, der mehr dem Ubergangszustand der urspriingli-
chen Mukaiyama-Aldolreaktion &hnelte.

5 Mol-% (R,R)-10

o OTMS  SiCl, (1.0 Aquiv.) OH O
+ - H
R1J\H OMe CH,Cl, R! OMe
-78°C,6h
18
OH O OH O OH O
Ph/\)J\OMe Ph/\/\)J\OMe Ph/\/\)J\OMe
19 20 21

97% Ausbeute 95% Ausbeute 72% Ausbeute

96.5:3.5eur. 97.0:3.0eur. 90.5:9.5eur.

Schema 7. Lewis-Base-katalysierte Aldolreaktion von Silylketenacetalen.

Weitere Belege fiir das Auftreten eines offenen Uber-
gangszustands bei dieser Klasse von Lewis-Base-katalysierten
Aldolreaktionen wurden aus Studien mit anderen Silyl-
ketenacetalen gewonnen, sowie aus Versuchen, die Richtung
und das Ausmaf der Diastereoselektivitit mit diesem Kata-
lysator zu ermitteln. Im Fall der Propanoat-abgeleiteten
Silylketenacetale wurde eine hohe anti-Diastereoselektivitét
sowie eine ebenfalls hohe Enantioselektivitit beobachtet,
wenn das sterisch anspruchsvolle, von tert-Butylester abge-
leitete Silylketenacetal 22 eingesetzt wurde (Tabelle 2). Die
Reaktion ist diastereokonvergent, was ein Hauptmerkmal

Tabelle 2: Lewis-Base-katalysierte Aldolreaktion von Silylketenacetalen.

PhCHO
5 Mol-% (R,R)-10
OTMS  SiCl, (1.0 Aquiv.) OH O
Z “OtBu CH,Cl, Ph OtBu
Me -78°C,3h Me

22 23
E/Z (22) Ausb. [%] e.r. (23) d.r. (23)
95:5 93 >99:1 99:1
12:88 73 >99:1 99:1

von Aldolreaktionen ist, die iiber offene Ubergangszustinde
verlaufen.'! Eine Betrachtung aller sechs mdoglichen Uber-
gangszustidnde fiihrt zu dem Schluss, dass die Reaktion iiber
den antiperiplanaren Ubergangszustand M verliuft, bei dem
die sterische Wechselwirkung der a-Methylgruppe mit dem
gebundenen Katalysatorkomplex die Orientierung des sich
dem Aldehyd/Katalysatorkomplex nidhernden Nucleophils
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o SICliLB2 o SIChLB2
Me;%H H@Me)\’
Ph H - Ph H

_TBS P
C.’ 0 9 o tBu
tBu M TBS N
E-apanti E-apsyn

l ;

OH © OH O
PR “OtBu PR NoBu
Me Me
anti-23 syn-23

Abbildung 4. Stereochemische Analyse der Diastereoselektivitit.
TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

steuert (Abbildung 4).5” Sowohl das E- wie auch das Z-
Silylketenacetal ergeben infolge des starken sterischen Ein-
flusses des Katalysators auf die Position der a-Methylgruppe
eine hohe anti-Diastereoselektivitit. Die hohen Enantio- und
Diastereoselektivitdten, die bei diesen anfidnglichen Unter-
suchungen beobachtet wurden, bildeten die Grundlage fiir die
breit angelegte Erforschung von Lewis-Base-katalysierten/
Lewis-S4ure-aktivierten Aldolreaktionen von Aldehyden mit
einer breiten Vielfalt an Enoxysilanen, die sich von Estern,”
Ketonen,P!! Aldehyden® und a,B-ungesittigten Carbonyl-
verbindungen® ableiten. Die Reaktionen ergaben durchweg
hohe Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitdten (Sche-
ma 8). Aus der Betrachtung von Selektivitdtstrends unter
Einbeziehung mechanistischer Studien® ergab sich ein ein-
heitlicher Mechanismus, auf dessen Basis die grofe Menge an
Daten rationalisiert werden konnte, und der auBBerdem half,
diese neuartige Katalyse auf Reaktionen iiber den typischen
Bereich Lewis-Sdure-katalysierter Prozesse hinaus auszu-
dehnen. Ein schones Beispiel hist die Lewis-Base-katalysierte
Passerini-Reaktion von Isonitrilen.

OSiMe; a OH OMe

/I\H \ / Ph/\)\OMe
OTMS b OH ©
PhCHO |y— H
nBu _\ S|C|4 Ph nBu
TBSO OTMS | (RRM0O| . TBSO O OH
CH,Cl, Ph
Me _78°C Me
Aufarbei-
d
/OTBS J tung f— OH %
%\)\N/\I Ph/\l/\)kN/\l
CHs K/O Me K/O
S OH
@, e
N”C

: H
Ph/\n/N\tBu
o}

Schema 8. Lewis-Siure-vermittelte/Lewis-Base-katalysierte Reaktionen.
a) 84 % Ausbeute, 97:3 e.r.; b) 97% Ausbeute, 98:2 e.r.; c) 91 % Aus-
beute, 24:1 anti/syn; d) 98 % Ausbeute, >99:1 y/a, 97:3 e.r., 88:12
e.r.; e) 96% Ausbeute, >99:1 e.r..
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Die hoch diastereokonvergente anti-Selektivitidt dieser
Prozesse — eine Eigenschaft, die bei den Mukaiyama-Aldol-
reaktionen selten ist!'* — wurde ausgenutzt, um die Reaktion
auf neuartige Substratklassen und schwierige Selektivitéts-
probleme der Aldolreaktion im Allgemeinen anzuwenden.
Gleichsam attraktiv erschien die Moglichkeit, eine erhohte
Diastereoselektivitdtskontrolle mit dem Ziel einer syn-se-
lektiven Reaktion realisieren zu konnen. Losungen fiir diese
Herausforderungen ergaben sich aus neueren Untersuchun-
gen zur Chemie der Silylketenimine und Glycolat-abgeleite-
ter Silylketenacetale.

Die Bildung quartéirer Stereozentren ist eine betrachtli-
che Herausforderung, insbesondere im Kontext der Mukaiy-
ama-Aldolreaktion.’®! Umfangreiche Untersuchungen zur
Reaktivitit und Diastereoselektivitit mit o,o-disubstituierten
Silylketenacetalen und dem Phosphoramid/SiCl,-System er-
brachten enttduschende Ergebnisse, vor allem aufgrund der
schwachen Reaktivitét dieser sterisch anspruchsvollen Nuc-
leophile. Dennoch bestand die Aussicht, dass dieses Kataly-
satorsystem hohe Diastereoselektivitédten erzielen und einen
Weg zur selektiven Bildung quartérer Stereozentren erdffnen
konnte, sofern sich ein ausreichend reaktives o,a-disubstitu-
iertes Nucleophil finde. Die Antwort fand sich in den Sil-
ylketeniminen, einer wenig untersuchten Klasse von w-Nuc-
leophilen.®” Silylketenimine enthalten ein sp-hybridisiertes
Kohlenstoffatom in Nachbarschaft zum reaktiven Zentrum.
Sie sind somit sterisch kompakt und umgehen die Probleme
der E/Z-Selektivitit, wie sie bei anderen Ketenacetalen auf-
treten. Orientierende Experimente mit den Silylketeniminen
24a-f fiihrten zu tiberraschend hohen Enantio- und Diaste-
reoselektivititen (Tabelle 3).5*! In Ubereinstimmung mit der
bei a-substituierten Nucleophilen beobachteten anti-Diaste-
reoselektivitidt befinden sich die Hydroxygruppe und der
groBere Substituent R' im B-Hydroxynitrilprodukt in anti-
Stellung P!

Die Silylketenimin-Addition an Aldehyde konnte auf
vinyloge Substrate erweitert werden. Diese interessanten
Nucleophile (26) zeigen eine signifikant erhohte Reaktivitit
(wahrscheinlich infolge der stark verminderten sterischen

Tabelle 3: Lewis-Base-katalysierte Aldolreaktion von Silylketeniminen.
(0]

H

5 Mol-% (R,R)-10 OH
SiCly 2
_—
* CH,Cl,, -78 °C 2
rRi_c”N1BS 25a.f
R®  24af
R’ R? Ausb. [%] d.r. e.r.
anti/syn
Ph Me 87 (25a) 95:5 98.5:1.5
Ph Et 78 (25b) 97:3 92.7:7.3
Ph iBu 90 (25¢) 99:1 99.6:0.4
Ph iPr 73 (25d) 61:39 78.9:21.1
iPr Me 92 (25€) 60:40 92.1:7.9
—(CH,)s— 85 (25f) n.all 91.2:8.8

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Nicht anwendbar.
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5 Mol-% (R,R)-10

o] C/’N\TIPS SiCly (1.1 Aquiv.) OH
+ = —_— H ~CN
RJ\H /\ni PEGN 02Aquiv) RN
26 CH,Cl,, T, 24 h _ Me

OH Me OH

Ph/\/:\/\(CN Me)\/\/\(CN

27a (-55 °c)Me 27b (-55°c)Me

82% Ausbeute 86% Ausbeute
95:5eur. 98.5:1.5eur.
Me OH OH
Me s xCN ~ - CN
Me
Me Me
27¢c (-72°C) 27d (-72°C)
82% Ausbeute 63% Ausbeute
96.5:3.5e.r. 98.5:15er.

Schema 9. Vinyloge Aldoladditionen von N-Silylvinylketenimin.
TIPS =Triisopropylsilyl.

Hinderung am y-Kohlenstoffatom), und alle Additionen er-
gaben mit aliphatischen, olefinischen und aromatischen Al-
dehyden ausschlieBlich das y-Additionsprodukt 27 (Sche-
ma 9).

Mit Cyanhydrin-abgeleiteten Silylketeniminen konnten
hochfunktionalisierte f-Hydroxycyanhydrine erhalten wer-
den, deren diverse funktionelle Transformationen in der
Synthese zahlreicher Naturstoffeklassen genutzt werden
konnten (Schema 10).”!

PhCHO
2.5 Mol-% (R,R)-10 OH

-N. SiCl, (1.1 Aquiv.) i =N
x Cc* "1BS Ph/YC
OtBu DIPEA (1.0 Aquiv.)  tBuO ”'—\
CH,Cly, 78 °C N
28 29
90% Ausbeute

99:1d.r, >99:1e.r.

Schema 10. Lewis-Base-katalysierte Reaktionen von N-Silyloxyketenimi-
nen. DIPEA = Diisopropylethylamin.

Die allgemeine Bevorzugung des anti-Diastereomers un-
geachtet der Struktur des beteiligten n-Nucleophils dient als
iberzeugende Bestitigung des sterochemischen Modells. Die
Frage lag nahe, ob diese stereochemische Tendenz, die auf
den dominierenden Einfluss des Katalysators zuriickzufiihren
ist, herangezogen werden konnte, um selektiv entweder syn-
oder anti-Diastereomere zu erzeugen, indem man die relative
GroBe der Substituenten am Nucleophil verdndert. Eine neue
Familie von n-Nucleophilen, Glycolat-abgeleitete Silyl-
ketenacetale, bot sich als ein ideales System fiir die Erfor-
schung dieser Frage.*")

Mit Blick auf die Disposition der Silylgruppe und der
Estergruppe, die durch die Ausrichtung der Doppelbindung
erzwungen wird,! lag es nahe, sich eine Strategie zur Aus-
wahl von Kombinationen zu iiberlegen, um entweder das syn-
oder das anti-Produkt selektiv zu bevorteilen. Durch Modu-
lation der sterischen Anspriiche des o-Alkoxysubstituenten
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Tabelle 4: Lewis-Base-katalysierte Aldolreaktionen von Glycolatsilyl-
ketenacetalen.

PhCHO
OSiR; 1Mol-% (R,R)-10 /C{i oH O
RO\, o = - P > OR? * Ph/\l)kORz
OR?  SiCly, iPr,EtN i ;
CH,Cly, —70 °C OR OR
30a—f 31a-f
R1 R? SiR;  Ausb.[%] syn/anti e.r. e.r
(syn)  (ant))
Me (30a) Me TMS 98 (31a) 5743  74:26 82:19
tBu (30b) Me TMS 93 (31b) 99:1 937 n.dW
PhMe,C (30c) Me TMS 98 (31¢) 99:1  96:4 ndM
Me (30d) tBu TMS 93 (31d) 4:96  90:10 81:19
Me (30e) tBu TBS 92 (31e) 1:99 nd®  92:8
Me (30f) Et,MeC TBS 92 (31f) 1:99 ndlP 946

[a] Nicht bestimmt.

und des Estersubstituenten lassen sich jeweils beide Diaste-
reomere mit hohen Enantioselektivititen gewinnen (Tabel-
le 4). Wie an den Beispielen 30a—c zu ersehen ist, fiihrt die
VergroBerung des o-Substituenten zu einer hohen Selektivi-
tét fir das syn-Diastereomer. Umgekehrt wird das anti-Iso-
mer mit hoher Selektivitit erhalten, wenn man, wie in 30 d—f,
den Estersubstituenten vergrolert. Der Selektivitdtswechsel
lasst sich mittels der Betrachtung der offenen Ubergangs-
strukturen verstehen, ganz dhnlich wie im oben erdrterten
Fallbeispiel (siche Abbildung 4). Die bei Silylketenacetalen
wie 30 f beobachtete anti-Diastereoselektivitdt kann mit dem
antiperiplanaren Ubergangszustand O erklirt werden, in dem
die sterische AbstoBung zwischen dem a-Substituenten und
dem gebundenen Katalysatorkomplex im Sektor rechts oben
minimiert ist (Abbildung5). Die syn-Diastereoselektivitit

_SiClsLB,
O Z-aPars OH O
MeO- S H Panti :
Ph H CMesEt Ph OCMekEt,
0" o OMe :
8BS o 31f otwas  -SIChLB,
zuganglich unzu-

o Moe/SiCbLBz Ph"H_ ganglich

T™S. o/% H t
Ph H Z'scsyn QH (o] gu
o SN

zuganglich
OMe

Me/{\Me o

Ph OCMe,Ph
P 31c

Abbildung 5. Stereochemische Analyse der Diastereoselektivitit.

des Silylketenacetals 30¢ ldsst sich mittels dieser Analyse
nicht erkldren, weil man hierfiir die sperrige Alkoxygrup-
pierung nahe an den gebundenen Katalysatorkomplex brin-
gen miisste, was zu eienr ungiinstigen sterischen Wechsel-
wirkung mit dem Katalysatorgeriist fithren wiirde. Um diese
ungiinstige Wechselwirkung zu vermeiden, verlagert sich die
Annéherung des Nucleophils hin zu einem (+4)-synklinalen
Verlauf (P). Dabei kann der volumindse o-Substituent im
freien, unteren Sektor verbleiben, wihrend die maskierte
Estergruppe, die die sterisch weniger fordernden TMS- und
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Methoxygruppen triagt, vom gebundenen Katalysatorkom-
plex wegweist.

5. Katalytische Aldolreaktion mit anionischen Lewis-
Basen

Die vorangehend beschriebenen Studien zur Lewis-Base-
katalysierten Aldolreaktion sind einzigartig in ihrer Ver-
wendung von Trichlorsilylderivaten, aber es sind beileibe
nicht die einzigen Beispiel fiir Lewis-Base-katalysierte Al-
doladditionen. Friithe Studien von Noyori und Kuwajima ha-
ben gezeigt, dass Fluoridionen in der Lage sind, die Aldol-
reaktion von Trialkylsilylenolethern zu katalysieren. Als
Zwischenstufen treten hochreaktive Ammonium- oder Sul-
foniumenolate auf.*?! Folgearbeiten von Hosomi und Mitar-
beitern ergaben, dass Chlorid- und Bromidionen unabhingig
vom begleitenden Gegenion diese Reaktion in dipolaren
aprotischen Losungsmitteln vermitteln konnen. [

Mukaiyama hat auf diesem Gebiet ebenfalls weitrei-
chende Beitrige geleistet. In einer Serie von Untersuchun-
gen, die 2002 begannen, wurde aufgezeigt, dass eine Vielfalt
anionischer Lewis-Basen beféhigt sind, die Aldolisierung von
Trialkylsilylenolethern zu katalysieren (Tabelle 5).*! Wih-

Tabelle 5: Gerichtete Aldolreaktionen mit anionischen Lewis-Basen.?!
1. PhCHO

0OTMS Katalystor, DMF OH O
Me~”“ome “2. twHCI/THF  Ph OMe
Me Me Me

32 33
Katalysator (Mol-%) pK, T[°C] t [h] Ausb. [%)]
LiNPh, (20) 22.4 0 1 84
LiOtBu (5) 19.2 —45 2 9%
Li-2-Pyrrolidinon (10) ca. 15 —45 2 95
LiOPh (5) 10 —45 2 97
LiOAc (10) 438 —45 1 83
LiOBz (10) 4.2 —45 3 98

[a] DMF = N,N’-Dimethylformamid.

rend in den anfinglichen Studien das Hauptaugenmerk auf
der Verwendung stark Brgnsted-basischer Spezies wie
Llithiumdiphenylamid lag, konnten nachfolgende Arbeiten
nachweisen, dass sowohl stickstoff- wie auch sauerstoffhaltige
Anionen, die einen weiten Breich von pK,-Werten iiberde-
cken, in der Lage sind, die Reaktion mit vergleichbarer Ef-
fizienz zu vermitteln.™ Tatsichlich kénnen selbst so schwach
basische Verbindungen wie Lithiumacetat in polaren aproti-
schen Losungsmitteln wie DMF in kurzer Reaktionszeit und
bei Zimmertemperatur hohe Ausbeuten liefern.*!

Die Anwendungsbreite der Reaktion ist im Hinblick auf
die Aldehyde bemerkenswert; Aldehyde mit Lewis-basischen
oder sogar protischen funktionellen Gruppen (die einen Le-
wis-Sdure-katalysierten Vorgang hemmen konnten) lassen
sich glatt umsetzen (Schema 11).*”! Hinsichtlich der Trial-
kylsilylenolether ist die Anwendungsbreite ebenso grof
(Schema 12). Von Ketonen, Thioestern und Estern abgelei-
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1. LIOAC (10 Mol-%)
50:1 DMF/H,O

4E oG OH 0O

OMe R)YI\OMe
I 2.1 MHCI/ THF A

32
OH ©

OTMS

j)\ +Me%

R 'H

OH OH O

OMe
Me Me

| N OMe
_NMe Me

34 35
97% Ausbeute 84% Ausbeute
OH O

Me Me
MeHN

36
92% Ausbeute

Schema 11. LiOAc-katalysierte Aldolreaktionen von Silylketenacetalen
mit Aldehyden. THF = Tetrahydrofuran.

1. PhCHO
o OTMS  LiOAc (10Mol-%) ~ OH O
* R AN "
o T)\R 50:1 DMF/H,0  Ph™ X R
R -45°C R R
2.1 M HCI/THF
OH O OH O
Ph)\/u\Ph Ph)\/U\SEt
37 38
85% Ausbeute 97% Ausbeute
OH O OH O
Ph OEt Ph OEt
Me Me
39 40
ausgehend von 5:1 E/Z ausgehend von 1:9 E/Z
85% Ausbeute 79% Ausbeute
64:36 synl/anti 73:27 synlanti

Schema 12. LiOAc-katalysierte Aldolreaktionen von Silylketenacetalen.

tete Enolsilane reagieren bereitwillig unter iiberraschend
milden Reaktionsbedingungen. Die Reaktionen verlaufen
vermutlich iiber offene Ubergangszustinde, und es ist daher
nicht iiberraschend, dass die Diasteroselektivitdt nur méBig
ist. Ein gewisser Einfluss der Geometrie der Enolsilane wird
beobachtet, allgemein wird jedoch das syn-Diastereomer
begiinstigt.

Sobald ein neuer Katalysemodus gefunden und seine
Niitzlichkeit nachgewiesen wurde, besteht die erste Stufe der
Weiterentwicklung in der Suche nach einer neuen katalyti-
schen und enantioselektiven Variante. Der Entwicklungsgang
der n-o*-Lewis-Base-katalysierten Aldolreaktion zu einer
asymmetrischen Methode — eine Vorgehensweise, mit der
Mukaiyama aus seinen Arbeiten zur Lewis-Siure-katalysier-
ten Aldolreaktion vertraut war — erforderte eine sorgsame
Betrachtung des Reaktionsmechanismus. Obwohl diese Re-
aktionen als ,,Lewis-Base-katalysierte“ Prozesse bezeichnet
werden konnen, ist die Identitit des Lewis-basischen ,, Kata-
lysators“ ungewiss (Abbildung 6). Da verschiedenste anioni-
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Me x |M
oM o Me-g;
SN 0 Me

Ph R
s oM F R
Hool Q
AR | e
TMSX R” S0
|
Me-si;Me
)I(_Me
R

Abbildung 6. Mechanismus katalytischer Reaktionen mit anionischen

Lewis-Basen.

sche Lewis-Basen (einschlieBlich der Aldolatprodukte) die
Reaktion fordern, ist es vorstellbar, dass der zu Anfang zu-
gesetzte Katalysator moglicherweise nur als Initiator wirkt. In
Studien mit dem Lithiumaldolatprodukt S konnte Mukaiy-
ama zeigen, dass dieses Molekiil tatsdchlich ein kompetenter
Katalysator ist.*Y Obgleich die Silylierung dieses interme-
didren Aldolats unter diesen Reaktionsbedingungen durch-
filhrbar ist und auch tatsdchlich beobachtet wird, ist die
Moglichkeit nicht auszuschlie3en, dass beide Reaktionswei-
sen am Werk sein konnten. Um diese spezielle Lewis-Base-
katalysierte Reaktion asymmetrisch zu gestalten, konnte da-
her von einer chiralen, anionischen Lewis-Base abzuraten

sein.

Aus der prézisen Betrachtung des Mechanismus ldsst sich
folgern, dass ungeachtet dessen, welche Spezies nun die
Molekiilkette weitertrdgt, eine Komponente der Reaktion
wirklich katalytisch aktiv ist und als Quelle fiir die asymme-
trische Induktion fungieren kénnte. In jedem Zyklus bleibt
der kationische Molekiilteil der anionischen Lewis-Base (M™,
Abbildung 6) erhalten. Mit Kenntnis dieses mechanistischen
Details gingen Mukaiyama und Mitarbeiter daran, die Ver-
wendung anionischer Lewis-Basen mit Ammonium als Ge-
genion zu untersuchen (Tabelle 6).**! Bei der Bildung von 42
mit einem Ammoniumphenoxid wurde eine hohe syn-Di-
asteroselektivitidt beobachtet. Im Fall der Ammoniumphen-

Tabelle 6: Ubersicht anionischer Lewis-Basen fiir katalytische Aldol-

reaktionen.
1. PhCHO
OTMS Katalysator, DMF OH O
MesZph 2 twHCI/THE | Ph Ph
H Me

41 42
Katalysator Losungs- T[°C t[h] Ausb. [%] syn/anti

mittel
LiOAc DMF 0-23 6 87 63:37
LiOPh DMF —45 5 98 75:25
Bu,N*OPh™ THF —78 3 79 94:6
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oxide werden die Reaktionen in einem weniger polaren Lo-
sungsmittel (THF) durchgefiihrt. Dies geschieht wahr-
scheinlich deshalb, um eine bessere lonenpaarbildung des
chiralen Ammoniumsalzes und dem in situ generierten Eno-
lat zu ermoglichen. Mit Verwendung des chiralen Ammo-
niumphenoxids 45 wird diese anionische Lewis-Base-kataly-
sierte Reaktion asymmetrisch, wie sich in Schema 13 sehr
deutlich an der hohen Enantioselektivitidt der dargestellten
Aldolreaktion ablesen lisst.*”

OTMS 1. PhCHO OH
45 (10 Mol-%)
= e Ph N0
~ 0 O
Me CH,Cl,, -78 °C ~
2.1 M HCI/THF Me
43 a4
91% Ausbeute
93:7 synlanti
96.5:35eur.

PhO™-HOPh

45

CF3

Schema 13. Aldolreaktion mit einem chiralen Ammoniumphenoxid.

In gleicher Weise, wie Mukaiyamas urspriingliche Ent-
deckung der Lewis-Sdure-katalysierten Aldolreaktion von
Enoxysilanen neue Moglichkeiten auf dem Gebiet der Lewis-
Saure-Katalyse eroffnete, fanden auch seine Arbeiten iiber
anionische Lewis-Basen spiter Anwendung in vielen Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindungsbildungsprozessen. Beispiele
fiir n-o*-Katalysen mit Lewis-Basen umfassen Mannich-,>"!
Michael-,P! Strecker-P? und Diels-Alder-Reaktionen™ so-
wie [2,3]-Wittig-Umlagerungen,® Cyanomethylierungen,””
Dithianadditionen®® und Perfluoralkylierungen.””!

8. Zusammenfassung und Ausblick

Der Entwicklung katalytischer enantioselektiver (und
diastereoselektiver) Aldoladditionen ist ein Meilenstein der
organisch-chemischen Synthese. Ihre Allgemeingiiltigkeit,
Vielseitigkeit und Selektivitdt machen die Aldoladdition zu
einem der am ausgiebigsten untersuchten Prozesses der
Synthesechemie. Angespornt durch die von der Natur vor-
gegebenen Herausforderungen, haben Generationen von
Synthesechemikern ein eindrucksvolles Wissensgebidude er-
schaffen, das elegante Losungen fiir strukturelle und stereo-
chemische Probleme bereithélt, die Polypropionat-Naturstof-
fe dem Chemiker stellen. Jenseits ihrer offenkundigen Niitz-
lichkeit fiir die Synthese von Naturstoffen und nichtnatiirli-
chen Verbindungen mit dem charakteristischen 3-Hydroxy-
carbonylstrukturelement  diente  die = asymmetrische
Aldoladdition als Motor und Teststrecke zugleich fiir me-
thodische Fortschritte. Illustriert sei dies durch das Studium
der Struktur und Reaktivitdt von Metallenolaten, dem Ent-
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wurf und der Entwicklung chiraler Lewis-Séuren basierend
auf beinahe simtlichen Elementen des Periodensystems so-
wie der jlingsten Aufregung um die Entdeckung der direkten
Aldolisierung durch Enamin-Katalyse.

In historischer Betrachtung lésst sich leicht erkennen, dass
das ZusammenflieBen der Herausforderungen der ,acycli-
schen Stereokontrolle“ mit der Entwicklung der gerichteten
Aldolreaktion Anfang der 70er Jahre Inspiration fiir Jahr-
zehnte friichtetragender Forschungen geliefert hat. In diesem
Kontext erweisen sich die klassischen Arbeiten Mukaiyamas
in einer Weise als bahnbrechend, wie sie zur Zeit ihres Er-
scheinens nicht absehbar war.

Ob die Aldolreaktion auch weiterhin Anregungen fiir
neue und verbesserte Methoden der Bindungsbildung und
stereochemischen Steuerung bieten wird, kann niemand
wissen. Das Wissen darum, wie sich die Aldolreaktion zu ei-
nem tragenden Baustein der organischen Synthesechemie
entwickelt hat, bleibt indes ihr immerwéihrendes Vermichtnis.

Wir danken den National Institutes of Health und der National
Science Foundation fiir finanzielle Unterstiitzung.

Eingegangen am 12. Mirz 2013
Online veroffentlicht am 10. Juli 2013

Ubersetzt von Dr. Thomas Lazar, Paderborn
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