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Abstract: Eine organokatalytische asymmetrische Synthese
von d-Amino-b-ketoestern wurde entwickelt. Ein chirales Di-
sulfonimid (DSI) dient als hocheffizienter Pr�katalysator einer
vinylogen Mukaiyama-Mannich-Reaktion von leicht zug�ng-
lichen, Dioxinon-abgeleiteten Silyloxydienen mit N-Boc-ge-
sch�tzten Iminen, die die Produkte in ausgezeichneten Aus-
beuten und Enantioselektivit�ten liefert. Der pr�parative
Nutzen dieser Reaktion wird durch verschiedenste Umwand-
lungen illustriert, darunter eine neuartige C-C-Bindungs-
kn�pfung, die wertvolle enantiomerenangereicherte Bausteine
liefern. Die Methode wird in der formalen Synthese von (�)-
Lasubin angewendet.

d-Amino-b-ketoester sind n�tzliche Bausteine, besonders
f�r die Synthese von Piperidin- und Pyrrolidinalkaloiden wie
Lasubin.[1, 2] Typische Methoden zur Gewinnung enantiome-
renreiner d-Amino-b-ketoester starten von Verbindungen des
chiralen Pools[1, 3] oder verwenden chirale Auxiliare,[4] wo-
hingegen katalytische asymmetrische Zug�nge sehr selten
sind.[5] Hier berichten wir �ber einen allgemeinen und hoch-
enantioselektiven Zugang zur Synthese von d-Amino-b-ke-
toestern mittels einer Disulfonimid-katalysierten vinylogen
Mukaiyama-Mannich-Reaktion[6] zwischen N-Boc-Iminen 2
und Silyloxydienen 3 (Schema 1).

Disulfonimide (DSIs) vom Typ 1 (Tabelle 1) sind nicht nur
starke Brønsted-S�uren,[7] sondern auch Pr�katalysatoren,
welche nach einer In-situ-Silylierung zu starken Lewis-S�uren
werden.[8] Diese Silylium-Lewis-S�uren sind ausgezeichnete
Katalysatoren f�r die Aktivierung von Aldehyden in Mu-
kaiyama-Aldolreaktionen[8b] (vinyloge und bisvinyloge Vari-
anten),[8c] in Hetero-Diels-Alder-Reaktionen[8d] und in Meth-
allylierungen.[8e] K�rzlich wurde gefunden, dass silylierte
chirale Disulfonimide auch Alkoxycarbonylimine aktivieren
kçnnen, wodurch deren Reaktionen mit silylierten Nukleo-
philen mit ausgezeichneter Enantioselektivit�t verliefen.[9]

Entsprechend nahmen wir an, dass unsere DSIs die enantio-
selektive vinyloge Mukaiyama-Mannich-Reaktion katalysie-
ren und somit einen allgemeinen Zugang zu enantiomeren-
angereicherten d-Amino-b-ketoestern erçffnen kçnnten.

Wir begannen unsere Untersuchungen unter Verwendung
von Silyloxydien 3 und N-Boc-Imin 2 a als Modellsubstrate.
Um die Enantioselektivit�t zu maximieren, wurde eine sys-
tematische Untersuchung der Reaktionsbedingungen durch-
gef�hrt (Tabelle 1). Tests verschiedener Lçsungsmittel erga-
ben, dass Toluol am besten geeignet ist.[10] Disulfonimid 1a
konnte die Umsetzung von 2a zu 4a bei�30 8C bewirken und
lieferte das gew�nschte Produkt in weniger als drei Tagen mit
> 95% Umsatz und 89:11 e.r. (Enantiomerenverh�ltnis,
Eintrag 1). Von den untersuchten Katalysatoren 1b–g ergab
das Disulfonimid 1g, welches verzweigte 3,3’-Substituenten
aufweist, mit 92.5:7.5 e.r die hçchste Enantioselektivit�t
(Eintr�ge 2–7). Die Enantioselektivit�t war etwas geringer
(89:11 e.r.), wenn das TBS-gesch�tzte Silyloxidien verwendet
wurde (Eintrag 8 vs. Eintrag 7). Die Enantioselektivit�t
konnte durch eine Absenkung der Temperatur auf�50 8C auf
95:5 e.r. erhçht werden (Eintrag 9). Auch mit einer geringe-
ren Katalysatorladung von 1 Mol-% wurden > 95 % Umsatz
in weniger als drei Tagen und bei gleicher Enantioselektivit�t
erreicht (Eintrag 10). Weiteres Abk�hlen auf �78 8C erwies
sich als unzweckm�ßig, da die Enantioselektivit�t unver�n-
dert blieb, aber ein geringerer Umsatz erreicht wurde (Ein-
trag 11).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde das
Substratspektrum der durch Disulfonimid 1g katalysierten
vinylogen Mannich-Reaktion von Silyloxidien 3 untersucht
(Tabelle 2). Ausgehend von dem Benzaldehyd-abgeleiteten
N-Boc-Imin 2a wurde das Produkt 4a in 96% Ausbeute und
mit 95:5 e.r. erhalten (Eintrag 1). Mit Naphthyl-substituierten
N-Boc-Iminen wurden ausgezeichnete Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten erreicht (Eintr�ge 2–4). Anschließend
wurde der Einfluss von Regioisomerie untersucht. meta-Me-
thylsubstituiertes Substrat ergab eine hçhere Enantioselek-
tivit�t als die para-Methyl- und ortho-methylsubstituierten

Schema 1. Zugang zu d-Amino-b-ketoestern und deren Synthesepoten-
tial. Boc= tert-Butoxycarbonyl, TMS= Trimethylsilyl.
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Varianten (Eintrag 6 vs. Eintr�ge 5 und 7). Das meta-me-
thylsubstituierte Produkt 4 f wurde in 93% Ausbeute und mit
einem e.r. von 95.5:4.5 isoliert. Ausgehend von halogenierten
Substraten wurden die entsprechenden Produkte 4h–j (Ein-
tr�ge 8–10) mit vergleichbaren Enantioselektivit�ten erhal-
ten. Das meta-methoxysubstituierte N-Boc-Imin stellte sich
als gutes Substrat heraus und ergab 4 k in 89 % Ausbeute und
mit 98:2 e.r. (Eintrag 11). Mit meta-Vinyl-N-Boc-Imin wurden
96% Ausbeute und 97.5:2.5 e.r. erhalten (Eintrag 12). Mit
3,5-dimethylsubstituiertem N-Boc-Imin wurde das Produkt
4m in 94 % Ausbeute und einem e.r. von 95:5 isoliert (Ein-
trag 13). Da Alkoxygruppen in Naturstoffen und deren Syn-
these weit verbreitet sind,[11] wurden mehrere di- und trim-
ethoxysubstituierte N-Boc-Imine getestet, und die Produkte
4n–q wurden in guten Ausbeuten und mit ausgezeichneten
Enantioselektivit�ten erhalten (Eintr�ge 14–17). Mit dem N-
Boc-Imin 2n, welches Methoxygruppen in den 3,5-Positionen
aufweist wurde ein e.r. von 98.5:1.5 beobachtet. Ausgehend
von 3,4-Dimethoxyimin 2 q wurde unter Verwendung von (S)-
1a als Katalysator das enantiomere Produkt 4q in 96%
Ausbeute und mit 90:10 e.r. erhalten (Eintrag 17). F�r hete-
rocyclische Substrate wurden die entsprechenden Produkte
mit annehmbaren bis guten Ausbeuten und Enantioselekti-
vit�ten erhalten. Mit dem Chinolin-substituierten N-Boc-

Tabelle 1: Optimierung der Enantioselektivit�t.

Eintrag[a] Katalysator T [8C] Ums. [%][b] e.r.[c]

1 1a �30 >95 89:11
2 1b �30 >95 86:14
3 1c �30 >95 84:16
4 1d �30 >95 86:14
5 1e �30 >95 87.5:12.5
6 1 f �30 >95 73:27
7 1g �30 >95 92.5:7.5
8[d] 1g �30 >95 89:11
9 1g �50 >95 95:5
10[e] 1g �50 >95 95:5
11[e] 1g �78 <60 95:5

[a] Reaktionen wurden f�r 3 Tage mit 2a (0.05 mmol) und 3
(0.075 mmol) in Toluol (0.5 mL) durchgef�hrt. [b] Ums�tze wurden
mittels 1H-NMR -Analyse durch den Vergleich produkttypischer Signale
mit den durch Hydrolyse gebildeten Aldehyden bestimmt. [c] Mittels
HPLC-Analyse mit einer chiralen station�ren Phase bestimmt. [d] Das
TBS-gesch�tzte Nucleophil wurde verwendet. [e] Es wurde 1 Mol-% Ka-
talysatorladung verwendet.

Tabelle 2: Substratspektrum der vinylogen Mukaiyama-Mannich-Reakti-
on.

Eintrag[a,b] R Produkt Ausb. [%] e.r.[c]

1 4a 96 95:5

2 4b 88 95:5

3 4c 91 99:1

4 4d 98 91:9

5 4e 99 91:9

6 4 f 93 95.5:4.5

7 4g 98 89.5:10.5

8 4h 93 95:5

9 4 i 90 94:6

10[d] 4 j 85 93.5:6.5

11 4k 89 98:2

12 4 l 96 97.5:2.5

13 4m 94 95:5

14 4n 89 98.5:1.5

15 4o 90 95:5

16 4p 94 94:6

17[e] 4q 96 90:10

18 4r 99 94:6

19 4s 87 90:10
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Imin 2r wurden 99% Ausbeute und ein e.r. von 94:6 beob-
achtet (Eintrag 18). Unter Verwendung des von 1-Benzo-
thiophen-5-carbaldehyd abgeleiteten N-Boc-Imins, wurde das
Produkt 4s in 87% Ausbeute und 90:10 e.r. erhalten (Ein-
trag 19). 2-Thiophenylprodukt 4t und 3-Furylprodukt 4u
wurden mit niedrigeren Enantioselektivit�ten erhalten (Ein-
tr�ge 20 und 21). Die aliphatischen N-Boc-Imine 2v und 2w
ergaben entt�uschende Ausbeuten und Enantioselektivit�ten
(Eintr�ge 22 und 23). Weitere Untersuchungen zur Entwick-
lung eines f�r aliphatische Substrate geeigneten Katalysa-
torsystems werden derzeit durchgef�hrt. Die Absolutkonfi-
guration von 4j wurde durch Einkristallrçntgenstrukturana-
lyse als (R) bestimmt und alle anderen Produkte �ber deren
Analogie zugeordnet.

Wir untersuchten die erhaltenen chiralen Dioxinonderi-
vate auf ihre Eignung f�r Folgeumsetzungen zu n�tzlichen
enantiomerenreinen Bausteinen (Schema 2).[10,12, 13] Bei-
spielsweise konnte ausgehend von 4a durch Behandeln mit
MeOH in Toluol bei 90 8C der d-Amino-b-ketoester 5 in
quantitativer Ausbeute erhalten werden. Nach ausgiebigen
Untersuchungen folgerten wir, dass in diesem Prozess keine
Racemisierung auftritt, da das Enantiomerenverh�ltnis selbst
nach der weiteren Umsetzung von Ester 5 zu Keton 6 unter
basischen Bedingungen erhalten blieb. b-Aminoketon 6
konnte auch direkt und ohne Verlust der Enantiomeren-
reinheit aus 4a generiert werden, indem dieses mit H2O an-
stelle von Methanol denselben Bedingungen ausgesetzt
wurde. Weitere vielseitige Umsetzungen wurden durchge-
f�hrt, indem verschiedene Nukleophile, darunter Alkohole,
Amine und Thiole, unter �hnlichen Bedingungen eingesetzt
wurden. Der entsprechende d-Amino-b-ketoester 7, der d-
Amino-b-ketothioester 8 und die d-Amino-b-ketoamide 9
und 10 wurden in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten. Be-
merkenswerterweise fand bei der Behandlung von 4 a mit
einem Silylketenacetal eine C-C-Bindungskn�pfung statt,
welche den e-Amino-d,b-diketoester 11 in 80 % Ausbeute
ergab. Unsere Methode wurde dar�ber hinaus in der For-
malsynthese von (�)-Lasubin ausgehend von 4q angewendet
(siehe die Hintergrundinformationen).

Zusammenfassend wurde eine vielseitige organokatalyti-
sche asymmetrische Synthese von d-Amino-b-ketoestern
entwickelt. Disulfonimid 1g, welches unter den Reaktions-
bedingungen zu einer starken Si-Lewis-S�ure wird, dient als
hocheffizienter Pr�katalysator f�r die asymmetrische vinylo-
ge Mukaiyama-Mannich-Reaktion mit Silyloxydien 3,[14]

welche die gew�nschten Produkte mit ausgezeichneten Aus-
beuten und Enantioselektivit�ten liefert. Es wurden diverse
n�tzliche Umsetzungen von Produkt 4a entwickelt, wodurch
die Synthese von verschiedenen enantiomerenangereicherten
Aminoketoestern ermçglicht wird. Unsere Methode wurde
weiterhin in der Formalsynthese von (�)-Lasubin eingesetzt.
Unsere Ergebnisse stellen eine Anwendung der asymmetri-
schen Gegenanionen-vermittelten Katalyse (ACDC) in der
Lewis-S�ure-Katalyse dar.[15]
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