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Wie werden Iminium-katalysierte Cyclopropanierungen durch
elektrostatische Aktivierung gesteuert?**
Sami Lakhdar, Roland Appel und Herbert Mayr*

Professor Hans-Ulrich Reif3ig zum 60.Geburtstag gewidmet

Dreigliedrige Carbocyclen sind wichtige Strukturelemente in
der organischen Chemie und treten in einer Vielzahl von
Naturstoffen auf.'! Thre Synthese aus Schwefel-Yliden und
a,p-ungesittigten Carbonylverbindungen wurde in den
1960er Jahren von Corey und Chaykovsky eingefiihrt.”!
Seitdem wurden zahlreiche Cyclopropansynthesen entwi-
ckelt, die oft mit hoher Enantio- und Diastereoselektivitit
verlaufen.>#l 2005 publizierten MacMillan und Kunz eine
enantioselektive Cyclopropanierung, bei der die chirale In-
dolin-2-carbonsédure (3) als Katalysator verwendet wurde
(Schema 1).F!
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Schema 1. Diastereo- und enantioselektive organokatalytische Ylid-
Cyclopropanierung mit Indolin-2-carbonsaure (3) nach MacMillan und
Kunz.P!

Aus dem Befund, dass die Imidazolidinone 4 TFE und
5-TFE (Schema 2, TFE = Trifluoressigsdure) die Reaktion
von (E)-Hex-2-enal (2a) mit dem Schwefel-Ylid 1a nicht
katalysieren (0% Umsatz), schlossen MacMillan und Kunz,
dass von 2a und 4 oder 5 abgeleitete Iminiumionen inert
gegeniiber Schwefel-Yliden 1 sind. FEine elektrostatische
Stabilisierung des Ubergangszustands 6 (Schema 2), d.h.

[*] Dr.S. Lakhdar, R. Appel, Prof. Dr. H. Mayr

Department Chemie und Biochemie
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
ButenandtstraRe 5-13 (Haus F), 81377 Miinchen (Deutschland)
Fax: (+49) 89-2180-77717
E-Mail: herbert.mayr@cup.uni-muenchen.de
Homepage: http://www.cup.Imu.de/oc/mayr

[**] Wir danken der Alexander-von-Humboldt-Stiftung (Forschungs-
stipendium fiir S.L.), der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Ma
673/21-3) und dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Un-
terstiitzung dieser Arbeit. Zudem danken wir Dr. A. R. Ofial fiir
hilfreiche Diskussionen und Konstantin Troshin fiir die Hilfestellung
bei der HPLC-Analytik.

@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200900933 zu finden.

_ IWILEY )
nterScience*

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

N° "CO2™ = Coulomb-
o} / 8¢ / Li +~ Wechselwirkung
N N ‘ SMe»,
Ph )< Ph LA
N N)\é
H H

R
Ar
e}
4 5 6

Schema 2. Imidazolidinone 4 und 5 sowie Ubergangszustand 6 der
Cyclopropanierung von Iminiumionen, die sich von Indolin-2-carbon-
sdure (3) ableiten, mit Schwefel-Yliden.

Coulomb-Anziehung zwischen der negativ geladenen Carb-
oxylat-Gruppe und dem positiv geladenen Sulfonium-Frag-
ment, wurde als Grund fiir die hohe Reaktivitdt und Selek-
tivitdt von Iminiumionen vorgeschlagen, die sich von 3 ab-
leiten.®! Cao et al. berichteten allerdings iiber eine hoch
diastereo- und enantioselektive Cyclopropanierung von
Zimtaldehyd (2b) mit dem Triphenylarsonium-Analogon von
1a, wobei der Diphenylprolinyl(trimethylsilyl)ether als Ka-
talysator verwendet wurde.”

In fritheren Arbeiten zeigten wir, dass sich die Ge-
schwindigkeit der Reaktionen von Carbokationen oder Mi-
chael-Akzeptoren mit n-, m- oder o-Nucleophilen durch
Gleichung (1) beschreiben ldsst, wobei ky;.c die Geschwin-

lgkyec =s(N + E) 1)

digkeitskonstante 2. Ordnung in M~'s™", s der nucleophilspe-

zifische Steigungsparameter, N der Nucleophilie-Parameter
und E der Elektrophilie-Parameter sind.®! Aus unveroffent-
lichten Reaktivitdtsparametern fiir Schwefel-Ylide und den
kiirzlich vorgestellten Elektrophilie-Parametern von Imini-
umionen” (Schema 3) folgerten wir, dass im Gegensatz zu
MacMillans Behauptung,” Reaktionen der von Zimtaldehyd
abgeleiteten Iminiumionen 7 mit dem Schwefel-Ylid 1b ent-
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Schema 3. Von Zimtaldehyd (2b) abgeleitete Iminiumionen 7 und
deren Elektrophilie-Parameter E (aus Lit. [9]).
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sprechend der Vorhersage durch Gleichung (1) rasch ablau-
fen sollten.

Erwartungsgemil lieferte die Umsetzung der Iminium-
triflate (7a—e)-OTf mit dem Schwefel-Ylid 1b die Cyclopro-
panderivate in 42-77 % Ausbeute. Anders als unter Mac-
Millans Bedingungen,® bei denen nur zwei Diastereomere im
Verhiltnis von 33:1 mit hoher Enantioselektivitét entstanden,
wurde keine signifikante Stereoselektivitdt beobachtet
(Schema 4). Keines der aus 7d erhaltenen Diastereomere
wurde mit hoher Enantioselektivitidt gebildet.

R.+.R'
IN 1)1b  Ph,, +CHO Ph,, CHO Ph,, CHO
_CHCl V’
| 2) H,O
Ph
7a 1.0 1.0 2.6
7b 1.5 1.7 1.0
7c 1.1 1.0 2.6
7d 1.0 1.6 : 1.0
(ee =10 %) (ee =15 %) (ee =50 %)
7e 1.0 1.4 4.1

Schema 4. Reaktionen der Iminiumtriflate 7 mit dem Schwefel-Ylid 1b
(Ar=p-BrCsH,).

Um zu kldren, ob die katalytische Aktivitdt von 3 in Cy-
clopropanierungen mit Schwefel-Yliden tatsdchlich auf eine
elektrostatische Aktivierung zuriickzufiihren ist, bestimmten
wir die nucleophilspezifischen Parameter fiir 1b sowie den
Elektrophilie-Parameter fiir das aus chiralem 3 und Zimt-
aldehyd (2b) abgeleitete Zwitterion 7 £*.

Die nucleophilspezifischen Parameter N und s des
Schwefel-Ylids 1b wurden aus den Geschwindigkeitskon-
stanten 2. Ordnung fiir die Reaktionen von 1b mit den Re-
ferenzelektrophilen 8a—e (siche Tabelle 1) abgeleitet, welche
die Additionsprodukte 9a-e lieferten (Schema 5).*°! Die

SMEZ CHzNOZK

CH2C|2
20°C

CGH4BF

(8a—e)-BF4

Schema 5. Reaktionen des Schwefel-Ylids 1b mit den Referenzelektro-
philen 8 in CH,Cl, bei 20°C.

Struktur der Produkte wurde durch Isolierung und Charak-
terisierung des Ylids 10a bestétigt (detaillierte Beschreibung
siche Hintergrundinformationen). Die Kinetik wurde, wie
frither beschrieben!®!% und in den Hintergrundinformationen
spezifiziert, photometrisch anhand des Verschwindens der
farbigen Benzhydryliumionen 8 verfolgt.

Wie von Gleichung (1) gefordert, korreliert lgk, fiir die
Reaktionen von 1b mit 8a-e (Tabelle 1) linear mit den
Elektrophilie-Parametern von 8a—e, wobei sich die nucleo-
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Tabelle 1: Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung fiir die Reaktionen
der Benzhydryliumionen 8 a—e mit dem Schwefel-Ylid 1b (20°C, CH,Cl,).

Elektrophil £ ky[M~'s™
8a X=N(Me), —7.02 5.82x10°
8b X=N(CH,), —7.69 1.84%10°
H
8 + —-8.76 2.45%10
‘ SGRGH x

8d (n=2) —9.45 8.40x10'
8e (n=1) —10.04 2.91x10'
[a] E aus Lit. [8b].

philspezifischen Parameter N(1b)=11.95 und s(1b)=0.76
ergaben (Abbildung 1). Das Schwefel-Ylid 1b hat demnach
eine dhnliche Reaktivitidt wie ein alkoxycarbonyl- oder cy-
anostabilisiertes Triphenylphosphonium-Y1id!"” und ist nuc-
leophiler als Indole,® Pyrrole® und Dihydropyridine,® die
frither als Substrate bei Iminium-katalysierten Reaktionen
eingesetzt worden sind.

Ig k= 0.763 E + 9.11
R?=0.9994

8a

Elektrophilie E =~ —

Abbildung 1. Auftragung von Igk, fiir die Reaktionen des Schwefel-
Ylids 1b mit den Benzhydryliumionen 8a—e in CH,Cl, bei 20°C gegen
die Elektrophilie-Parameter E von 8a—e.

Das von MacMillan und Kunz beobachtete Versagen von
4-H*, die Reaktion von 1 mit 2 zu katalysieren, kann demnach
nicht der geringen Nucleophilie von Schwefel-Yliden zuge-
schrieben werden. Stattdessen kann es mit deren hoher Ba-
sizitdt erklart werden, die die Bildung der Iminiumionen
verhindert. In Einklang damit beobachteten wir, dass das
Schwefel-Ylid 1b in CHCI; bei Zugabe von 4 TFA quantitativ
protoniert wird, wihrend 3 wegen seiner schlechten Loslich-
keit unter denselben Bedingungen 1b nicht protoniert.

Fiir die Bestimmung seines Elektrophilie-Parameters E-
(7 £5) wurde das Zwitterion 7 f* durch Umsetzung von 3 mit
Zimtaldehyd (2b) in Methanol bei Raumtemperatur herge-
stellt. Bei Durchfiihrung dieser Reaktion in Gegenwart von
Trifluormethansulfonsdure wurde das Iminiumtriflat 7 f-OTf
erhalten. NOESY-Experimente zeigten starke Korrelationen
zwischen den in Schema 6 markierten Protonen, was (Z)-7f
als bevorzugte Konformation ausweist. Analoge NMR-Ex-
perimente mit dem Zwitterion 7 f* waren aufgrund seiner
langsamen Zersetzung in CD;OD weniger schliissig.
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Schema 6. Zuordnung der Konformationen des Iminiumions 7 f durch
NOESY-Experimente (CD;OD, 20°C).

Analog zu den kiirzlich bestimmten Elektrophilie-Para-
meter der Iminiumionen 7a-e” wurde E fiir 7f* aus den
Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung der Reaktionen von
7f* mit den Referenznucleophilen 11 und 12 abgeleitet
(Schema 7). Das Zwitterion 7 f* reagiert etwa 10°>-mal lang-
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—
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Schema 7. Umsetzung des Zwitterions 7 f* mit den Ketenacetalen 11
und 12 in einer Mischung aus CH,Cl,/MeOH (9:1, v/v) bei 20°C.

samer mit den Ketenacetalen 11 und 12 als das vom Mac-
Millan-Katalysator 4 abgeleitete Iminiumion 7d.”! Setzt man
die N-und s-Parameter der Referenznucleophile 11 und 12
sowie die Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung aus
Schema 7 in Gleichung (1) ein, so erhilt man durch Mini-
mierung der Fehlerquadrate E(7 £*) = —9.5. Ein Vergleich mit
den Iminiumionen 7a-e (Schema 3) zeigt, dass 7 f* eines der
schwichsten Elektrophile in der Reihe der von Zimtaldehyd
abgeleiteten Iminiumionen ist. Dennoch wurde 3 als der ef-
fektivste Katalysator fiir organokatalytische Cyclopropanie-
rungen von ungeséttigten Aldehyden mit Schwefel-Yliden 1
beschrieben.”! Um diese Diskrepanz aufzukliren, wurde die
Kinetik der Reaktionen des Schwefel-Ylids 1b mit den Imi-
niumionen 7a-e sowie mit dem Zwitterion 7 f* untersucht.

Tabelle 2 zeigt, dass die experimentellen Geschwindig-
keitskonstanten fiir die Reaktionen der Iminiumionen 7a—e
mit dem Schwefel-Ylid 1b innerhalb eines Faktors von 3 bis
32 mit den nach Gleichung (1) aus E(7a)-E(7¢)"”) und den
nucleophilspezifischen Parametern N und s fiir 1b (siche
Abbildung 1) berechneten Werten iibereinstimmen. Diese
Ubereinstimmung ist angesichts der Einfachheit von Glei-
chung (1) und des 40 GroBenordnungen abdeckenden Re-
aktivitdtsbereichs dieser Korrelation sehr bemerkenswert und
demonstriert die Anwendbarkeit unserer Nucleophilie-Para-
meter N/s zur Erforschung der Bandbreite Iminium-kataly-
sierter Reaktionen."! Die Ahnlichkeit von berechneten und
experimentellen Geschwindigkeitskonstanten deutet zudem
darauf hin, dass die Cyclopropanierungen zwischen den Imi-
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Tabelle 2: Experimentelle und berechnete Geschwindigkeitskonstanten
2. Ordnung (in Mm~'s™") fiir die Reaktionen des Schwefel-Ylids 1b mit den
Iminiumionen 7a—e und mit 7 f* in CH,Cl, bei 20°C.

Iminiumion k,® koot koo [k,
7a 1.08x10* 4.19%10? 26

7b 1.19%10? 4.31x10' 2.8

7c 4.01x10° 3.52x10? 11

7d 1.31%x10° 4.07x10° 32

Te 1.22x10% 1.79%x 10 6.8

7f > 107" 7.15%10 >10°

[a] Mit Gleichung (1) unter Verwendung der Elektrophilie-Parameter E
fur 7a—e (aus Lit. [9]) bzw. 7 f* (E= —9.5, siehe oben) sowie der N- und s-
Werte fiir 1b (aus Abbildung 1) berechnet. [b] Zu schnell fiir unsere
Messinstrumente.

niumionen 7a—e und dem Schwefel-Ylid 1b nach einem stu-
fenweisen Mechanismus verlaufen, bei dem die Bildung der

ersten  C-C-Bindung geschwindigkeitsbestimmend  ist
(Schema 8).
+ R R., .R' )
R\lN,R N RN+
+ = RTS
J) . _ SMe, langsam e, schnell
Ph Ph - MGQS Ph Ar
O~ “Ar T
7 1 0~ Ar o)

Schema 8. Stufenweiser Mechanismus fiir die Cyclopropanierung von
Iminiumionen 7 mit Schwefel-Yliden 1.

Wihrend die beobachteten und berechneten Geschwin-
digkeitskonstanten fiir die Reaktionen von 7d mit Pyrrolen,
Indolen und Furanen ebenfalls gut {ibereinstimmen,!'” sindert
sich die Situation drastisch bei der Reaktion des Ylids 1b mit
dem Zwitterion 7 f*. Nun ist die beobachtete Geschwindig-
keitskonstante mehr als 10°-mal gréBer als nach Glei-
chung (1) vorhergesagt (letzter Eintrag in Tabelle 2). Offen-
sichtlich wird die Reaktion zwischen 7 f* und 1b durch einen
speziellen Faktor beschleunigt, der weder bei der Parame-
terisierung der Nucleophilie von 1b durch die Reaktionen mit
den Referenzelektrophilen 8a—e noch bei der Parameteri-
sierung der Elektrophilie von 7 f* durch die Reaktionen mit
den Referenznucleophilen 11 und 12 beriicksichtigt wird.
FEine elektrostatische ~Wechselwirkung zwischen der
Carboxylatgruppe von 7 f* und der Sulfoniumgruppe in 1b,
wie im Ubergangszustand 6 (Schema 2) angedeutet, konnte
fiir diese mehr als 10°-fache Beschleunigung verantwortlich
sein. Die bemerkenswerte Grofe dieser elektrostatischen
Wechselwirkung erklart zudem die hohe Stereoselektivitét
der Cyclopropanierungsreaktion in Schemal. Wie in
Schema 4 gezeigt, verlduft die Reaktion von 7d mit 1b, bei
der die elektrostatische Aktivierung fehlt, nur mit niedriger
Diastereo- und Enantioselektivitét.

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass die Reaktion des
Zwitterions 7 f* mit dem Schwefel-Ylid 1b durch die elek-
trostatische Aktivierung tatsichlich mehr als 10>-fach be-
schleunigt wird und dass diese Aktivierung fiir die hohe Ste-
reoselektivitdt der Umsetzung verantwortlich ist. Anders als
friiher vermutet,”) reagieren jedoch die Iminiumionen 7a-e
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ebenfalls bereitwillig mit dem Benzoyl-stabilisierten Schwe-
fel-Ylid 1b, wenn auch mit niedriger Stereoselektivitit. Das
frither beschriebene Versagen von 4-H, die Cyclopropanie-
rung von a,f-ungesittigten Aldehyden mit Schwefel-Yliden
zu katalysieren, ist demnach nicht auf die geringe Ge-
schwindigkeit der Reaktion 7d +1b, sondern auf die hohe
Basizitit von Schwefel-Yliden zuriickzufiihren, welche die
Bildung der Iminiumionen unterbindet.
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