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entstandenen Protonen wurde iiber das Volumen der zugegebenen
Basenmenge berechnet. Die fiir die Aufnahme der 'H- und *'P-NMR-
Spektren (Bruker-WP-360-SY-Spektrometer) bei 50°C verwendeten Lo-
sungen enthielten 20 % D,0.

In einem Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler wurde eine Mischung aus
SmL Chlorbenzol und 3mL 02m KCI-Losung, die mit Na,HPO,/
NaH,PO,/HCI gepuffert war, 15 min bei Raumtemperatur mit H, gespiilt.
Dann wurden 10 mg 3a und 12 mg 1 zugegeben, und die Mischung wurde
unter H, auf 80 °C erwirmt. Nachdem die charakteristische Farbe (purpur-
farben bei 4a, gelb bei Sa) auftrat, gab man 50 uL Zimtaldehyd hinzu und
rithrte kriftig. Proben der organischen Phase wurden gaschromatogra-
phisch untersucht (Chrom 5, Carbowax20M, 2 m gepackte Saule, 200°C).
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Die ersten enantioselektiven Aza-Diels-Alder-
Reaktionen von Imino-Dienophilen

unter Verwendung eines chiralen
Zirconiumkatalysators**

Shi Kobayashi,* Susumu Komiyama und
Haruro Ishitani

Asymmetrische Aza-Diels-Alder-Reaktionen bieten einen
Zugang zu optisch aktiven Heterocyclen wie Piperidinen und
Tetrahydrochinolinen.!!! Uber erfolgreiche diastereoselektive
Reaktionen wurde zwar berichtet,?! aber nur wenig iiber
enantioselektive. Yamamoto et al. beschrieben eine elegante
enantioselektive Aza-Diels-Alder-Reaktion von Aldiminen
mit dem Danishefsky-Dien unter Verwendung chiraler Bor-
verbindungen, die allerdings in stochiometrischen Mengen
eingesetzt werden muBten.B! Vor kurzem berichteten wir iiber
die erste katalytische enantioselektive Aza-Diels-Alder-Re-
aktion von Azadienen unter Verwendung eines chiralen
Lanthanoid-Katalysators.[! Zwar konnten bei der Reaktion
von Azadienen mit Dienophilen hohe Diastereo- und Enan-
tioselektivititen erreicht werden, doch waren die erhaltenen
Produkte auf 8-Hydroxytetrahydrochinolinderivate be-
schriankt. Hier berichten wir tiber die katalytischen enantio-
selektiven Aza-Diels-Alder-Reaktionen von Aldiminen (Imi-
no-Dienophilen) mit dem Danishefsky-Dien, die zu einer
Vielzahl von chiralen Piperidinderivaten fithren. Dabei wurde
ein chiraler Zirconiumkomplex als Katalysator eingesetzt.

Der chirale Zirconiumkomplex 1°! wurde aus Zr(OfBu),,
2 Aquiv. (R)-6,6'-Dibrom-1,1"-binaphthol [(R)-Br-BINOL]®l
und 2-3 Aquiv. des Liganden hergestellt (Schema 1). Als
Modellreaktion wihlten wir die Reaktion des Aldimins 2, das
aus 1-Naphthaldehyd und 2-Aminophenol erhalten wurde,
mit dem Danishefsky-Dien3 (Nap=Naphthyl).”? Dabei

Zr(OMBu), t+ 2 + 2L ———

Br > | Br
OO L O
O\ZE /O X
r
N
o’
L
Br Br
1
Schema 1. Synthese von 1. L =Ligand.
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wurden die Ausbeuten und die Enantioselektivitidten sehr
durch die Liganden und das Losungsmittel beeinflult (Ta-
belle 1).Bl Die besten Resultate wurden mit 1-Methylimidazol

HO OH
]@ 0OSiMeg 1(10%), L @
+ 2
N N\OMe -45°C )\il
a-Nap ) H 3 o-Nap o

Tabelle 1. EinfluB des Liganden und des Solvens bei der Reaktion von 2
mit 3.

Ligandl® Solvens Ausb.[%] ee[%)]
NMI! CH,Cl, 74 40
NMI 1. Benzol 81 61
2. CH,CL
NMI 1. Benzol 83l 41
2. CH,CLW
NMI 1. Toluol 81 71
2. CH,CLU
NMI Toluol 86 82
DMI Toluol 76 59
7 N
q »\Mfo) Toluol 28 24
H
N
( Y (a0 Toluol 86 50
O
N
( W (o) Toluol 81 46
o Me
- Toluol 65 10

[a] 30 Mol-%, sofern nicht anders vermerkt. [b] NMI = 1-Methylimidazol.
[c] Siehe Text. [d] 4-tert-Butoxy-2-trimethylsiloxy-1,3-butadien als Dien-
komponente. [e] DMI = 1,2-Dimethylimidazol; nur 20 Mol-%. [f] Umge-
kehrte Enantioselektivitat.

als Ligand erhalten. Wenn der chirale Katalysator (10 Mol %)
in Dichlormethan hergestellt wurde, verlief die Aza-Diels-
Alder-Reaktion von 2 mit 3 reibungslos, aber der Enantio-
mereniiberschul (ee) beim Addukt betrug nur 40%. Die
Enantioselektivitit liefl sich auf 61 % ee erhohen, wenn der
Katalysator durch einstiindiges Riihren in Benzol bei Raum-
temperatur hergestellt wurde, das Losungsmittel und tBuOH
i. Vak. entfent wurden und die Reaktion dann in Dichlorme-
than durchgefiihrt wurde. Wéhrend in diesem Fall mit dem
sperrigen Dien 4-tert-Butoxy-2-trimethylsiloxy-1,3-butadien!”
die Selektivitdt geringer war, wurde wiederum bei Verwen-
dung von 3 ein hoherer Enantiomereniiberschufl erhalten,
wenn der Katalysator in Toluol hergestellt wurde. Das beste
Ergebnis mit NMI wurde aber erhalten, wenn nicht nur der
Katalysator in Toluol hergestellt wurde, sondern auch die
Reaktion in diesem Losungsmittel durchgefiihrt wurde.['"]
AnschlieBend untersuchten wir den Einflu des Metalls
(Tabelle 2). Erste Untersuchungen ergaben, da3 Zirconium-
verbindungen hervorragende katalytische Eigenschaften fiir
die Aktivierung von Aldiminen haben.!" Auch Verbindungen
der anderen Elemente der vierten Nebengruppe, Titan und
Hafnium, wurden in der Modellreaktion von 2 mit 3 iiber-
priift. Dabei stellte sich heraus, da mit einem chiralen
Hafniumkatalysator dhnlich hohe Ausbeuten und Enantiose-
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Tabelle 2. EinfluB des Metalls bei der Reaktion von 2 mit 3.1

M Mol-% Ausb.[%] ee[%)]
Zr 10 86 82
Zr 20 96 88
Hf 10 89 73
Hf 20 96 84
Ti 10 68 39
Ti 20 70 62

[a] Reaktion bei —45°C in Toluol, Katalysator préapariert aus M(OrBu),,
2 Aquiv. (R)-Br-BINOL und 3 Aquiv. NML

lektivititen erreicht wurden; bei Verwendung eines chiralen
Titankatalysators fielen beide allerdings niedriger aus.['

In Tabelle 3 sind einige Beispiele der katalytischen Aza-
Diels-Alder-Reaktionen aufgefiihrt, bei denen unser chiraler
Zirconiumkatalysator verwendet wurde. In den meisten
Fillen erhielt man in Gegenwart von 5-20 Mol-% des
chiralen Katalysators hohe chemische Ausbeuten und gute
bis hervorragende Enantioselektivitdten.[3I Mit 4-Methoxy-3-
methyl-2-trimethylsiloxy-1,3-butadien 4! wurden unter
Standardbedingungen ebenfalls gute Ergebnisse erhalten,
und die gewiinschten 2,3-Dihydro-4-pyridone konnten in

HO OH
OSiMe; C1(L=NMy (I
N +
XL Ao 0
H R3 R2 Rt (o)

C,Hg, -45°C
R1

Tabelle 3. Variationen der katalytischen Aza-Diels-Alder-Reaktion.* "l

R! R? Kat.[Mol-%] Ausb.[%]  ee[%]
a-Nap H(3) 5 7 67
a-Nap H(3) 10 86 82
a-Nap H(3) 20 96 88
a-Nap H@3) 30 98 89
a-Nap H(3) 50 88 90
a-Nap Me (4) 10 79 89
a-Nap Me (4) 20 93 93
(:@ H (3) 10 92 80
0-MeCH, H(3) 10 81 76
0-MeCH, H(3) 20 83 82
0-MeC H, Me (4) 20 97 77
Ph Me (4) 20 83 65
MeO
Me (4) 20 95 74
MeO
O
{ :@ Me(4) 10 80 67
O
2-Thienyl H(3) 10 86 64
¢-CoH,y ¥ Me (4) 10 47 78
¢-CH, Me (4) 20 51 86

[a] Die absolute Konfiguration wurde vorldufig auf der Grundlage von
Lit.’) bestimmt. [b] R*=H, sofern nicht anders vermerkt. [c] R®*=Me
(siehe Text).
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hohen Ausbeuten und Enantioselektivitdten isoliert werden.
Was den Rest R! anbelangt, so fiihrten ortho-substituierte
Arene zu hoherer Selektivitdt. Wihrend z. B. bei der Reak-
tion des Benzylidenaminderivats (R! = Ph) mit 4 das Addukt in
65% ee erhalten wurde, so betrug der Enantiomereniiber-
schuB3 77% bei der Reaktion des entsprechenden o-Tolyl-
substituierten Aldimins (R!=0-MeC¢H,) mit 4 unter den
gleichen Bedingungen. Das 2-Thienyl-substituierte Aldimin
reagierte mit 3 problemlos zum entsprechenden Pyridonde-
rivat in hoher Ausbeute und mit gutem Enantiomereniiber-
schuB.

Bei der Reaktion des Cyclohexyl-substituierten Aldimins
mit 4 war der Enantiomereniiberschu3 unter den Stan-
dardbedingungen nur gering, was wir der Isomerisierung der
cis- und der trans-Form des Aldimins zugeschrieben haben.
Um diese Isomerisierung zu verhindern, wurde das Aldimin
eingesetzt, das aus Cyclohexancarbaldehyd und 2-Amino-3-
methylphenol erhalten wurde. Interessanterweise verbesserte
sich der EnantiomereniiberschuB3 bei der Reaktion zum
entsprechenden Pyridonderivat auf 78 —86 ee.

Wir haben hiermit die erste katalytische enantioselektive
Aza-Diels-Alder-Reaktion von Iminodienophilen mit Dani-
shefsky-Dienen beschrieben, wobei der von uns hergestellte
chirale Zirconiumkatalysator eingesetzt wurde. Optisch akti-
ve 2,3-Dihydro-4-pyridone wurden in groBBer Ausbeute und
mit gutem bis ausgezeichnetem Enantiomereniiberschuf3
hergestellt. Zur Zeit untersuchen wir die Verwendung des
Zirconiumkatalysators bei anderen enantioselektiven Reak-
tionen sowie deren Verwendung in der Synthese biologisch
aktiver Verbindungen.

Experimentelles

Typische Arbeitsvorschrift (Reaktion des aus o-Tolualdehyd und 2-
Aminophenol erhaltenen Aldimins mit 3): Bei Raumtemperatur wurden
zu Zr(OrBu), (0.04 mmol) in Toluol (0.25mL) 6,6'-Dibrom-1,1"-bi-2-
naphthol (0.088 mmol) in Toluol (0.5mL) und N-Methylimidazol
(0.12 mmol) in Toluol (0.25 mL) gegeben. Die Mischung wurde 1h bei
gleichbleibender Temperatur gerithrt und dann auf —45°C gekiihlt.
Losungen des Aldimins (0.4 mmol) und von 3 (0.6 mmol) in Toluol (jeweils
0.75 mL) wurden nacheinander zugegeben. Die Mischung wurde 35 h bei
dieser Temperatur geriihrt; zum Beenden der Reaktion wurde NaHCO;
zugegeben. Die wilrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert und
das Rohprodukt bei 0°C 30 min mit THF/IN HCI (20/1) behandelt. Nach
der tiblichen Aufarbeitung wurde das Rohprodukt durch Chromatographie
an Kieselgel gereinigt; man erhielt das gewiinschte Addukt in 83%
Ausbeute. 'H-NMR (CDCl;): 6=2.10 (s, 3H), 2.68 (dd, 1H, J=176,
16.6 Hz), 3.06 (dd, 1H, J=7.6, 16.6 Hz), 5.15 (d, 1H, /=75 Hz). 5.52 (t,
1H, J=175Hz), 6.57 (t, 1H, J=7.0 Hz), 6.76-7.00 (m, 6 H), 7.38-7.43 (m,
2H), 9.57 (br.s, 1H); BC-NMR (CDCl,): 6 =19.0, 42.7, 58.6, 98.2, 117.1,
119.6,126.1, 126.2, 126.6, 127.7,128.3, 130.9, 131.5, 134.8, 136.6, 151.8, 156.8,
192.0; HR-MS: ber. fir CzH;;NO, [M*]: 279.1259, gef.: 279.1271. Die
optische Reinheit wurde nach der Methylierung (Mel, K,COs/Aceton)
durch analytische HPLC an einer chiralen Sdule bestimmt (82% ee).
HPLC (Daicel Chiralcel OD, Hexan/iPrOH (24/1), FluBrate 1.0 mL min!):
tg =44.2 (Hauptenantiomer), 50.6 min (Nebenenantiomer).
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