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Abstract: Die erste aminokatalytische a-Alkylierung a-ver-
zweigter Aldehyde mit Benzylbromiden als Alkylierungsmittel
wurde entwickelt. Unter Verwendung eines sterisch an-
spruchsvollen, von Prolin abgeleiteten Katalysators reagieren
racemische a-verzweigte Aldehyde mit Alkylierungsmitteln in
einem DYKAT-Prozess und ergeben mit guten Ausbeuten und
hohen Enantioselektivititen a-alkylierte Aldehyde mit quar-
tiren Stereozentren.

Asymmetrische Sx2-a-Alkylierungen von Carbonylverbin-
dungen mit Alkylhalogeniden sind leistungsfdhige Umwand-
lungen, welche iiblicherweise die Verwendung von chiralen
Auxiliaren oder Phasentransferkatalyse erfordern.!! Kiirzlich
hat die Organokatalyse dieses Forschungsfeld jedoch signifi-
kant vorangetrieben, indem neue Strategien fiir die direkte
katalytische asymmetrische a-Alkylierung von Aldehyden
entwickelt wurden.”! Beispielsweise beschrieb unsere Gruppe
eine intramolekulare a-Alkylierung von Halogenaldehyden
unter Verwendung von Enaminkatalyse mit Prolin.”) Spiter
entwickelten andere Gruppen weitere aminokatalytische
Methoden zur asymmetrischen o-Alkylierung von Aldehy-
den, darunter Strategien die Enaminkatalyse mit radikali-
schen oder kationischen (Sy1) Reaktionsmechanismen kom-
binieren.*'¥ Trotz dieser unbestreitbaren Fortschritte ist die
intermolekulare Sy2-a-Alkylierung von Aldehyden mit ein-
fachen Alkylhalogeniden als langjahrige Herausforderung fiir
die Enaminkatalyse bestehen geblieben (Schema 1).

Hier berichten wir iiber die Entwicklung der ersten ka-
talytischen enantioselektiven o-Benzylierung von o-ver-
zweigten Aldehyden. Wir haben ein neues bicyclisches Pro-
linanalogon entwickelt, welches diese Reaktion katalysiert
und Aldehyde mit einem quartiren o-Stereozentrum in hoher
Enantioselektivitét liefert.
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Schema 1. Die katalytische asymmetrische a-Alkylierung von Aldehy-
den: Eine Herausforderung fuir die Enaminkatalyse.

Eine der Hauptschwierigkeiten bei der Entwicklung einer
aminokatalytischen intermolekularen a-Alkylierung von Al-
dehyden mit Sy2-artig reagierenden Alkylierungsmitteln ist
die Tendenz der inhdrent Lewis-basischen Aminkatalysato-
ren, eine N-Alkylierung zu durchlaufen. Dieser Prozess ist
normalerweise irreversibel und fiihrt zur vollstdndigen Des-
aktivierung des Aminkatalysators, es sei denn, es werden Sy1-
fahige benzhydrylartige Alkylierungsmittel verwendet. Die
unproduktive Katalysatoralkylierung wird durch die sto-
chiometrische Base noch verstérkt, welche zugesetzt wird, um
die starke Sédure zu neutralisieren, die bei der a-Alkylierung
frei wird und im Prinzip selbst alkyliert werden kann. Weitere
Komplikationen sind die Tendenz von Aldehyden zur
Selbstkondensation und Racemisierung.

Nach der Untersuchung einiger mehr oder weniger er-
folgloser Strategien in den letzten Jahren nahmen wir an, dass
eine direkte asymmetrische Aldehydalkylierung realisierbar
sein sollte, wenn einerseits a-verzweigte Aldehyde, welche
stabile Produkte ergeben, und andererseits ein organisches
Sédure-Base-Puffersystem anstelle von nur einer Base ver-
wendet wiirden. Wir erwarteten, dass ein solches Reaktions-
medium 1) die Enaminbildung mittels milder Saurekatalyse
beschleunigen, 2) die als Nebenprodukt entstehende Siure
neutralisieren und 3) die basenvermittelte Katalysatoralky-
lierung unterdriicken wiirde. Es ist bereits gezeigt worden,
dass dhnliche Mischungen aus Sdure und Base in verwandten
Sx1-Alkylierungen von Vorteil sein kénnen.[™?

In der Tat konnte das gewiinschte Produkt 4a erstmals
detektiert werden, als wir Hydratropaldehyd (1a) mit Ben-
zylbromid (2a) in Gegenwart von (S)-Prolin (3a, 50 Mol-%)
und einer Kombination von p-Anissdure und Hiinig-Base
(Diisopropylethylamin, iPr,NEt) zur Reaktion brachten
(Tabelle 1, Nr. 1). In Abwesenheit des Puffers oder mit Saure
oder Base allein wurde grundsitzlich kein Produkt beob-
achtet. Obwohl sowohl Ausbeute (12%) als auch Enantio-
selektivitdt (51:49 e.r.) schlecht waren und immer noch eine
signifikante Menge an N-benzyliertem (S)-Prolin gebildet
wurde, ermutigte uns dieses Resultat zu weiteren Untersu-
chungen. Wir starteten eine weit angelegte Untersuchung von
Aminkatalysatoren, um Ausbeute und Enantioselektivitét zu
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Tabelle 1: Untersuchung potenzieller Katalysatoren.?!
Katalysator 3 (50 mol%)

Ph CHO iPryNEt, p-Anisséaure CHO
T + P Br PRy
4AMS, 50°C, CHCl prl
1a 2a 120 h 4
Nr. Katalysator Ausbeute [%]" erld
CO,H
1 E“>_ ’ 12 51:49
H
3a
2 EEP\COZH 10 51:49
3b
0, v
e
3 Bn N/\ n.r. _
H Hel
3c
Ph
Ph
4 Eﬁsm% n.r. _
3d
0
5 (:H/(H Ph 65 80:20
Ph
e HO
on COH
6 NH; 52 60:40
3f
O\rcozH
7 NH, 46 79.5:20.5
3g
>J\|/COZH
8 NH, 55 86.5:13.5
3h
e
OMe
N
3 ‘ S NH, n.r. —
I\
3i
10 N "coH 20 62.5:37.5
3
HN/
1 CoH 22 90.5:9.5
3k
;
12 HN 25 93.5:6.5
COH
3l

[a] Reaktionen wurden mit Aldehyd 1a (0.1 mmol), Benzylbromid 2a
(0.3 mmol), Katalysator 3 (0.05 mmol), iPr,NEt (0.3 mmol), p-Anissaure
(0.3 mmol) und 4 A MS (80 mg) in Chloroform (0.5 mL) bei 50°C fur
120 h durchgefiihrt. [b] Bestimmt mittels GC-MS unter Verwendung von
n-Dodecan als internem Standard. [c] Bestimmt mittels GC Analyse mit
einer chiralen stationdren Phase. n.r.: keine Reaktion.

verbessern. Wir untersuchten verschiedenste Organokataly-
satoren; ausgewdhlte Beispiele sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst. Im Gegensatz zu unseren vorherigen Beobachtungen
bei der intramolekularen Variante fiihrte die Verwendung
von (S)-o-Methylprolin 3b als Katalysator nicht zu verbes-
serter Ausbeute oder Enantioselektivitit (Tabelle 1, Nr. 2).
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Imidazolidinonkatalysatoren wie 3¢!" und Prolinoleter 3d[*!
stellten sich als unfihig heraus, die Reaktion zu katalysieren
(Nr.3 und 4). (S)-Prolinderivat 3e und die primidren Ami-
nosduren 3f-h gaben miBige Ausbeuten aber vielverspre-
chende Enantioselektivitdten (Nr. 5-8). Ein priméirer Amin-
katalysator mit Cinchona-Alkaloidgeriist (3i) stellte sich als
inaktiv heraus (Nr. 9). Dieser Katalysator reagiert schnell mit
Benzylbromid, und N-benzylierte Amine konnten mittels
GC-MS detektiert werden. In einer theoretischen Studie
wurden azabicyclische Prolinanaloga als selektivere Kataly-
satoren im Vergleich zu einfachem Prolin fiir Aldolreaktio-
nen vorhergesagt, da sie fiir eine bessere Vororientierung des
Ubergangszustands sorgen und wir nahmen an, dass dies auch
in unserer a-Alkylierung von Vorteil sein konnte.' In der
Tat erhielten wir duBlerst interessante Resultate, als wir die
sterisch anspruchsvolleren sekundidren Aminkatalysatoren
3j-1 untersuchten (Nr. 10-12). Eine hohe Enantioselektivitit
(93.5:6.5 e.r.) wurde in Gegenwart des Katalysators 31 be-
obachtet, auch wenn das Produkt in méBiger Ausbeute er-
halten wurde (Eintrag 12). Die Aminosdure 31 wurde von
Komarov und Mitarbeitern 2006 entwickelt,!”) war aber zuvor
noch nicht in der asymmetrischen Katalyse untersucht
worden.

Nach diesem faszinierenden Befund waren wir neugierig,
ob ein echter Katalysatorumsatz durch Optimieren der Re-
aktionsbedingungen erreicht werden konnte. In fritheren
Untersuchungen hatten wir gefunden, dass die verwendete
Base einen deutlichen Einfluss auf sowohl die Reaktivitit als
auch die Enantioselektivitit der Aldehyd a-Alkylierung hat.
Dementsprechend untersuchten wir verschiedene Basen,
wovon ausgewdhlte Beispiele in Tabelle 2 zusammengefasst
sind.

Nach einer ausgedehnten Untersuchung verschiedener
Basen (siche die Hintergrundinformationen fiir weitere De-
tails) fanden wir, dass die Verwendung von Guanidinen von
Vorteil ist (Tabelle 2, Nr. 4-7). Insbesondere ergab 1,1,3,3-

Tabelle 2: Einfluss der Base.

3l
N
COHN (30 mol%)
Ph TCHO . P Br 2 — Ph CHO
Base, p-Anissaure, 4A MS Ph *
1a 2a 50°C, CHCly, 144 h 4a
Nr.  Base Ausbeute [%]"! e.r
1 DMAP 30 65:35
2 Imidazol 33 61:39
3 DBU 20 79:21
4 1,3-Diphenylguanidin 60 88:12
5 1,3-Di(o-tolyl)guanidin 63 90:10
6 1,1,3,3-Tetramethylguanidin 80 95.5:4.5
7 2',2'-(Naphthalin-1,8-diyl)- 80 53:47

bis(1,1,3,3-tetramethylguanidin)

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Reaktionsbedingungen: Aldehyd Ta (0.1 mmol), Benzylbromid 2a
(0.5 mmol), Katalysator 31 (0.03 mmol), p-Anissdure (0.5 mmol), Base
(0.5 mmol) und 4 A MS (80 mg) in Chloroform (0.5 mL) bei 50°C fiir
144 h. [b] Bestimmt mittels GC-MS unter Verwendung von n-Dodecan
als internem Standard. [c] Bestimmt mittels GC Analyse mit einer chi-
ralen stationdren Phase. DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en;
DMAP = 4-(Dimethylamino) pyridin.
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Tetramethylguanidin nicht nur Umsatz sondern verbesserte
auch die Enantioselektivitit auf e.r. > 95:5 (Nr. 6).

Wir untersuchten auch verschiedene Sduren als Zusitze
und fanden, dass p-Anissdure grundsitzlich die besten Er-
gebnisse lieferte (siche die Hintergrundinformationen). Es ist
bemerkenswert, dass eine deutliche Verbesserung von Aus-
beute und Enantioselektivitit erreicht wurde, wenn wir einen
Uberschuss von Tetramethylguanidin, p-Anissdure und Ben-
zylbromid (jeweils 5 Aquivalente) unter den optimierten
Reaktionsbedingungen einsetzten.['¥!

Nachdem ein geeigneter Katalysator gefunden und die
besten Reaktionsbedingungen etabliert waren, untersuchten
wir als nichstes die Anwendungsbreite unserer katalytischen
asymmetrischen a-Alkylierung von oa-verzweigten Aldehy-
den (Tabelle 3). Es stellte sich heraus, dass die Reaktion
sowohl elektronenarme als auch elektronenreiche aromati-
sche Substrate toleriert. Die gewiinschten Produkte wurden
in moderaten bis guten Ausbeuten (55-82%) und hohen
Enantioselektivitaten (e.r. bis zu 98.5:1.5) erhalten. a-Ver-
zweigte Aldehyde mit meta- oder para-Substituenten am
aromatischen Rest geben die entsprechenden Alkylierungs-
produkte mit guten Ausbeuten und Enantioselektivitdten
(Nr.2-11 und 17). Im Allgemeinen liduft die Reaktion bei
50°Clangsam ab. Mit Aldehyd 1d und Elektrophil 2j, konnte
die Reaktion jedoch bei geringerer Temperatur durchgefiihrt
werden (Nr.5-7 und 14-16). In beiden Fillen wurden aus-
gezeichnete Enantioselektivitdten erzielt (bis zu 98.5:1.5 e.r.
mit 1d und 97.5:2.5 e.r. mit 2j). Leider ergaben aliphatische
Aldehyde unter unseren Reaktionsbedingungen keine Alky-
lierungsprodukte. Wir setzten auch lineare Aldehyde als
Substrate ein, konnten jedoch keine gewiinschten Produkte
isolieren. Eine GC-MS-Analyse des Reaktionsgemisches
zeigte, dass die Bildung von Produkten aus der doppelten
Alkylierung und Selbstkondensation dominiert.

Die Absolutkonfiguration des Produkts 4a wurde durch
Vergleich der optischen Aktivitdt mit dem Literaturwert als
R bestimmt.") Diese Absolutkonfiguration ist mit dem vor-
geschlagenen  Ubergangszustandsmodell A konsistent
(Schema 2). In unseren vorangegangenen DFT-Studien zur
asymmetrischen intramolekularen a-Alkylierung von Alde-
hyden haben wir gezeigt,”” dass die basenunterstiitzte Re-
aktion leichter ist und eine andere Stereoselektivitit aufweist.
Im entsprechenden Ubergangszustand B, ist die zugesetzte
Base als Trialkylammoniumcarboxylat anwesend, welches die
Abgangsgruppe in der Sy2-artigen nucleophilen Substitution
aktiviert, indem sie die sich ausbildende negative Ladung am
Halogenid elektrostatisch stabilisiert. Auf Basis dieser Studie

Schema 2. Vorgeschlagener Ubergangszustand der intermolekularen
a-Alkylierung (A). Berechneter Ubergangszustand der intramolekularen
a-Alkylierung (B).
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schlagen wir einen analogen Ubergangszustand A fiir die in-
termolekulare a-Alkylierung von a-verzweigten Aldehyden

Tabelle 3: Substratspektrum.!

P
HN 3
COH (30 mol%) cHo

1
Ar CHO + AR Br Arz/y
Tetramethylguanidin, p-Anisséure Arl >

4AMS, 50°C, CHCI; 144 h

4

Nr. Substrat 1

Py CHO
CHO %
80

Produkt 4 Ausbeute [%)] e.r

—
-
o

95.5:4.5
CHO
CHO
2 82 95:5
1b
Ph . CHO
CHO *
3 77 95:5
1c 4c
4 Ph CHO 70 92:8
54 @ch * 65 95:5
61 60 97.5:2.5
7t 1d 60 98.5:1.5
Br CHO
8 \©\(°“° 72 90:10
1e
cl CHO
9 \©\(CHO 7 91:9
1f
F
CHO
10 70 86:14
1g
CHO
1 K©ﬁ/ 68 84:16
1h
CHO
12 80 94:6
1a
13 cHo 80 91.5:8.5
141 cHO m 75 93.5:6.5
1510 | 4 65 95:5
16 1a 55 97.5:2.5
Br CHO
17 ©\(°“O 65 88:12
1e

[a] Reaktionsbedingungen: Aldehyd (0.5 mmol), Benzylbromid(derivat)
(2.5 mmol), Katalysator 31 (0.15 mmol), p-Anissdure (2.5 mmol), Tetra-
methylguanidin (2.5 mmol) und 4 A MS (400 mg) in Chloroform

(2.5 mL) bei 50°C fiir 144 h. [b] Bestimmt mittels GC Analyse mit einer
chiralen stationdren Phase. [c] Bei Raumtemperatur. [d] Bei 0°C fiir

168 h. [e] Bei —15°C fiir 168 h. [f] Bei 20°C fiir 168 h.
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vor, welcher moglicherweise durch m-m-Wechselwirkungen
weiter stabilisiert wird.”"

Zusammenfassend haben wir die erste katalytische
asymmetrische a-Alkylierung von a-verzweigten Aldehyden
unter Verwendung einfacher Alkylierungsmittel iiber En-
aminkatalyse entwickelt. Racemische a-verzweigte Aldehyde
konnen in einer dynamischen kinetischen asymmetrischen
Umwandlung (DYKAT) zu enantiomerenangereicherten
Produkten mit einem e.r. von bis zu 98.5:1.5 umgesetzt
werden. Unsere Reaktion zeichnet sich durch einen neuen,
sterisch anspruchsvollen von Prolin abgeleiteten Katalysator
aus, der leicht in beiden enantiomeren Formen zugénglich ist
und in weiteren schwierigen asymmetrischen Transformatio-
nen von Nutzen sein konnte.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die katalytische asymmetrische a-
Alkylierung von oa-verzweigten Aldehyden: Katalysator 31
(0.15mmol, 0.3 Aquiv.) und p-Anissiure (2.5mmol, 5 Aquiv.)
wurden in CHCI; (0.2m) gelost, und 4 A Molekularsieb (400 mg)
wurde zugesetzt. Der Ausgangsaldehyd (0.5 mmol, 1 Aquiv.) wurde
hinzugefiigt, gefolgt vom Alkylierungsmitel (2.5 mmol, 5 Aquiv.).
SchlieBlich wurde Tetramethylguanidin (2.5 mmol, 5 Aquiv.) zuge-
geben. Das Gemisch wurde bei der optimierten Temperatur geriihrt
und nach 144 h auf Raumtemperatur abgekiihlt. Das Reaktionsge-
misch wurde auf Wasser geschiittet und die wéssrige Phase mit
EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Auf-
reinigung durch Sdulenchromatographie iiber Kieselgel (n-Pentan/
tBuOMe, 95:5 bis 85:15) ergab die Verbindungen 4a-4k.
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verdnderte Fassung am 6. August 2013
Online veroffentlicht am 24. November 2013
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