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Die organokatalytische asymmetrische Prins-Cyclisierung**
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Abstract: Wir berichten iiber die Entwicklung einer Brgnsted-
Sdure-katalysierten enantioselektiven Prins-Cyclisierung. In
Anwesenheit katalytischer Mengen sterisch anspruchsvoller
chiraler Imidodiphosphorsiuren reagieren Salicylaldehyde mit
3-Methyl-3-buten-1-ol zu hochfunktionalisierten 4-Methylen-
tetrahydropyranen. Der extreme Raumbedarf der sperrigen
Katalysatoren ist dabei der Schliissel zu exzellenten Regio- und
Enantioselektivitiit.

Die als Prins-Cyclisierung bekannte Kondensation von
Homoallylalkoholen und Aldehyden ermoglicht eine direkte
und effiziente Synthese funktionalisierter Tetrahydropyrane
(THP).M Aufgrund der Haufigkeit von Tetrahydropyranen in
Naturstoffen sowie Pharmazeutika ist diese Reaktion inzwi-
schen strategischer Bestandteil eleganter Totalsynthesen von
THP enthaltenden Molekiilen.””! Seit Hanschke 1955 iiber die
Bildung von THP-Ringen bei der Reaktion von 3-buten-1-ol
mit Aldehyden oder Ketonen berichtete,¥ wurden groBe
Anstrengungen zum Verstindnis des Mechanismus,® der
Substratbreite® und der Selektivitit!® der Prins-Cyclisierung
unternommen. Um die Effektivitit sowie die Reaktivitit zu
erhohen, wurden unter anderem neuartige Katalysesysteme!”!
und Kaskadenreaktionen® entwickelt. Trotz des bestindigen
Fortschritts wurde erst kiirzlich iiber eine asymmetrische
Variante dieser Reaktion berichtet: Unter Verwendung
zweier Katalysatoren, einer chrialen Phosphorsdure und
CuCl, wurden Enantiomerenverhiltnisse bis zu 80:20 er-
reicht.”] Eine rein organokatalytische Variante blieb bis
heute, unbeschrieben. Hier berichten wir nun iiber eine
enantioselektive Prins-Cyclisierung, die durch kiirzlich von
uns entwickelte chirale Imidodiphosphate katalysiert wird.
Ein Schliisselintermediat der Prins-Cyclisierung ist das
aus der Kondensation des olefinischen Alkohols und des
Aldehyds resultierende Oxocarbeniumion I (Schema 1).!!
Anschlieender nukleophiler Angriff des Alkens an diesem
reaktiven Intermediat erzeugt ein stereogenes Zentrum in
Kation II. Wir vermuteten, dass eine enantioselektive C-C-
Verkniipfung mithilfe der C,-symmetrischen Imidodiphos-
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Schema 1. Bronsted-Siure-katalysierte asymmetrische Prins-Cyclisie-
rung.

phorsduren 5, die bereits bei enantioselektiven Acetalysie-
rungen eine exzellente Kontrolle iiber den nukleophilen
Angriff auf das entstandene Oxocarbeniumion bewiesen,
moglich wire.'"! Hierbei erfiillt das chirale Gegenion (X*7)
zwei Aufgaben: 1) asymmetrische Induktion im Sinne der
asymmetrischen Gegenanion-vermittelten Katalyse
(ACDC)M! und 2) Deprotonierung zur Freisetzung des un-
gesittigten Produktes.

Wir begannen unsere Studien mit der Untersuchung der
Reaktion von Benzaldehyd (1a) mit 3-Methyl-3-buten-1-ol
(2) [GL (1)]. Verschiedene chirale Brgnsted-Sauren, unter

o
©\)LH ' Ho/\)\
X 2

5a (5 Mol-%)

M

Cyclohexan 9)
MS (5A),RT, 5d X 3
X =H (1a) 3a: 11% Ausbeute, e.r. = 95:5
X =OH (1b) 3b: 62% Ausbeute, e.r. = 97:3
(S,9)-5b

anderem Phosphorsiuren,'” Disulfonimide™ und Imidodi-
phosphate,'”! wurden getestet, jedoch konnten dabei nur
niedrige Ausbeuten und/oder niedrige Enantioselektivitidten
beobachtet werden (siche die Hintergrundinformationen).
Die hochste Enantioselektivitdt (95:5) wurde unter Verwen-
dung von Katalysator Sa beobachtet, jedoch verbunden mit
einer, aufgrund von Nebenreaktionen, synthetisch nicht ver-
wertbaren Ausbeute (11%). Bemerkenswerterweise wies
Salicylaldehyd (1b) mit 62 % Ausbeute und 97:3 e.r. ein stark
verbessertes Reaktionsprofil auf. Ausfiihrliche Optimierung
fithrte zu Cyclohexan als Losungsmittel in Gegenwart von 5-
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A-Molekularsieb bei Raumtemperatur als beste Reaktions-
bedingungen. Der verwendete Katalysator Sa war dabei fiir
die beobachtete Regio- sowie Enantioselektivitdt des aus-
schlieBlich isolierten exocyclischen Alkens 3 von entschei-
dender Bedeutung."!

AnschlieBend untersuchten wir das Substratspektrum der
asymmetrischen Prins-Cyclisierung (Tabelle 1). Eine Vielzahl

Tabelle 1: Asymmetrische Prins-Cyclisierung von Salicylaldehyd-Deriva-
ten !

5a (5 Mol-%) R
\
Cyclohexan | A 0
MS (5A), RT,5d = OH
3
OH
3e

52%, 96.4 er.

B
r\&b
OH OH

3g [ 3h [
50%, 97:3 e.r. 58%, 97:3 e.r.

/Efij (o)
Me OH OH

3] [c] Me
61%, 97:3 e.r.

64%, 95.5 e.rb] 74%, 95:5 e.r.

OH

3flcl
53%, 97:3 e.r.

EtOzC\&b
OH

3jlcl
50%, 98:2 e.r.

%%;

3k [d
68%, 95:5 e.r.

o Cl o Cl o
OH OH OH

OMe Cl Br
3m [c-e]
53%, 97:3 e.r.

o &9 ok

6
18%, 54:46 e.r.

3p [cel
66%, 90.5:9.5 e.r.

3

30 [cel
54%, 96:4 e.r.

<5%

[a] Falls nicht anders gekennzeichnet, wurden die Reaktionen ausgefiihrt
mit Katalysator 5a (5 Mol-%), jeweils 1.0 Aquivalent 1 und 2, 5-A-Mo-
lekularsieb (0.3 gmmol™") in Cyclohexan (0.125 m) bei Raumtemperatur
und 5 d Reaktionszeit. [b] Die Enantiomerenverhiltnisse wurden mittels
GC und HPLC an einer chiralen stationdren Phase bestimmt, alle Re-
gioselektivitaten >20:1. [c] Lésungsmittel = Cyclohexan/Toluol (9:1 v/
v). [d] Bei 45°C. [e] Katalysator=5b.
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von kommerziell erhéltlichen Salicylaldehyd-Derivaten
wurden unter den Reaktionsbedingungen mit 5 Mol-% Ka-
talysator 5a umgesetzt. Elektronenreiche (3c¢), elektronen-
arme (3i) und sterisch anspruchsvolle (3e) funktionelle
Gruppen sowie Halogene (3 f-h) in der 5-Position des Arens
wurden unter den Reaktionsbedingungen toleriert. Aufgrund
der geringen Loslichkeit einiger Substrate in Cyclohexan
wurde ein Losungsmittelgemisch aus Cyclohexan/Toluol (9:1
v/v) verwendet. Auch Substituenten in der 4- und 3-Position
wurden toleriert, jedoch erforderten letztere, um vergleich-
bare Ausbeuten zu erreichen, eine Reaktionstemperatur von
45°C.

Auch dihalogenierte Produkte 3m-o konnten mit hohen
Enantioselektivitdten erhalten werden. Ein Substrat mit
Substitution in der 6-Position fithrte nicht zum entsprechen-
den Produkt (3p). Das Kontrollexperiment mit 2-Methoxy-
benzaldehyd ergab das Produkt 6 in geringer Ausbeute und
Enantioselektivitét. Die absolute Konfiguration des Produk-
tes 3b wurde anhand der Rotgenstrukturanalyse eines Deri-
vates bestimmt (siche die Hintergrundinformationen).

Anschlieend untersuchten wir die Verwendung von
weiteren substituierten Homoallylalkohlen. Beispielsweise
ergab der racemische Alkohol 7 das gewiinschte Produkt als
nicht trennbare Mischung der cis/trans-Isomere [Gl. (2)]. Die

(0]
5a (5 Mol-%) @
+
H HO Cyclohexan 0o
MS (5A), RT, 5d
OH rac-7 69% OH
1b 8

cisl/trans = 1:1.1
98:2 e.r. (cis)
96.5:3.5 e.r. (trans)

Bildung beider enantiomerenangereicherten Isomere erfolgt
iiber eine stereodivergente parallele kinetische Racemat-
spaltung. Wurde die Reaktion nach 56 % Umsatz angehalten,
konnte keine signifikante Differenzierung der Enantiomere
beobachtet werden (cis/trans =1:1.3, e.1.,;; = 97.5:2.5, €.1. s =
97.5:2.5). Des Weiteren untersuchten wir den Alkohol 9, der
potentiell zu verschiedenen exo- und endocyclischen unge-
siittigten Isomeren fiihren konnte [Gl. (3)]. In Ubereinstim-

L. L
5a (5 Mol-%)
+ —_— 3
dH HO Cyclohexan Y )
OH 9 MS (5 A), RT, 2.5d
61% OH
1b 10
E/Z=6:1
99:1 e.r. (E)
60:40 e.r. (2)

mung mit den Ergebnissen aus Tabelle 1 wurde ausnahmslos
das exocyclische Produkt 10 beobachtet. Wihrend das be-
vorzugte E-Diastereomer in exzellenter Enantioselektivitét
isoliert werden konnte, war diese fiir das Z-Isomer niedrig.
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TfZO Pyridin
CH2(3|2 RT,1h
72%
er. = 97.3
o B(OH),
Pd(OAc), (20 Mol-%) [Pd(PPhy)s] (10 Mol-%)
PPhs (40 Mol-%)
K4PO,, KB,
HCORH, BN, Dioxan, 85°C, 15 h
DMF, 60°C, 3 d 8%
81% ? Me
e
er.= 97 3 12 Me

er.=97:3

Schema 2. Derivatisierung des Produktes 3b.

Weitere ungesittigte Alkohole wurden untersucht, erwiesen
sich jedoch als weniger reaktiv.!"”

Die in den Produkten 3 enthaltene Hydroxygruppe kann
zur weiteren Funktionalisierung genutzt werden (Schema 2).
Beispielsweise konnte durch Triflierung von 3b das Produkt
11 in guter Ausbeute erhalten werden. Anschlieende Suzuki-
Kreuzkupplung des Aryltriflats 11 und einer Arylboronsidure
ergab das Biaryl 12. Alternativ dazu konnte, durch Anwen-
dung eines Protokolls zur reduktiven Detriflierung, die Hy-
droxygruppe entfernt und das anfangs schwer zuginglichen
phenylsubstituierte Produkt 3a in hoher Enantiomerenrein-
heit erhalten werden [vgl. Gl. (1)]. Bemerkenswerterweise
blieb der Enantiomereniiberschuss bei diesen Umwandlun-
gen erhalten.

Die entscheidende Rolle der ortho-Hydroxy-Gruppe fiir
die Reaktivitdt sowie Stereoselektivitdt der gezeigten Reak-
tion konnte anhand der Verwendung des entsprechenden
Methylethers anstelle von Salicylaldehyd verdeutlicht
werden. Die erhohte Reaktivitdt kann durch eine interne
Aktivierung durch Bildung einer intramolekularen Wasser-
stoffbriicke zwischen der Hydroxy- und der Carbonylgruppe
erklirt werden.'”) Weiterhin ist bekannt, dass eine Aktivie-
rung des Aldehyds im Ubergangszustand durch intermole-
kulare Wasserstoffbriicken zwischen dem bifunktionellen
Katalysator und jeweils der Hydroxy- und Carbonyl/Imino-
Gruppe erfolgen kann.'! Ein moglicher Mechanismus findet
sich in Schema 3. Die einleitende Kondensation von Aldehyd
1b und Alkohol 2 fiihrt zur Bildung des Oxocarbeniumions in
A, gepaart mit dem Imidodiphosphat als Gegenion. Das lo-
nenpaar A kann mithilfe der Resonanzstruktur des ortho-
Chinonmethids B beschrieben werden.!"8! Die fiir die Enan-
tioselektivitdt entscheidende C-C-Bindungskniipfung ergibt
das, mit einem neuen Chiralitdtszentrum versehene tertidre
Carbokation C. Bei der abschlieBenden kinetisch kontrol-
lierten Deprotonierung bevorzugt das sterisch anspruchsvolle
Imidodiphosphat-Anion die Entfernung eines primaren Pro-
tons, was das exocyclische Alken 3b ergibt.
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1b + 2

3b

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus der von chiralen Imidodi-
phosphorsauren katalysierten, asymmetrischen Prins-Cyclisierung von
Salicylaldehyd 1b und Alkohol 2.

Zusammenfassend berichten wir iiber die Entwicklung
einer organokatalytischen asymmetrischen Prins-Cyclisie-
rung. Unsere Ergebnisse legen einen Mechanismus nahe, in
welchem der enantiodifferenzierende Schritt iiber unge-
wohnliche ortho-Chinonmethid-Intermediate abliuft."” Der
neue, sterisch anspruchsvolle Imidodiphosphorsidure-Kataly-
sator Sa war hierbei entscheidend fiir Reaktivitdt sowie die
Enantio- und Regioselektivitit. Unsere Methode kann zur
enantioselektiven Synthese verschieden funktionalisierter
Tetrahydropyrane mit einer exocyclischen Methylengruppe
verwendet werden. Weitere Untersuchungen der asymmetri-
schen Prins-Cyclisierung, insbesondere die Erweiterung des
Substratspektrums, sind Bestandteil der aktuellen Forschung
unserer Gruppe.

Stichwérter: Asymmetrische Katalyse - Bronsted-Séuren -
Organokatalyse - Prins-Cyclisierung - Tetrahydropyrane
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