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Enantioselektive NHC-katalysierte Anellierung von trisubstituierten
Enalen und cyclischen N-Sulfonyliminen iiber ao,f3-ungesittigte Acyl-

azoliumionen**

Alberto G. Kravina, Jessada Mahatthananchai und Jeffrey W. Bode*

Die Kombination von N-heterocyclischen Carbenen (NHC)
als Katalysatoren mit a,f-ungesittigten Aldehyden hat sich
zu einer der stidrksten Methoden fiir die enantioselektive
Bildung von C-C-Bindungen durch die katalytische Erzeu-
gung von reaktiven Intermediaten entwickelt.! Von dieser
einzelnen Substratklasse aus eroffnet die NHC-Katalyse
Zugang zu Nukleophilen wie Acylanion-,['*! Homoenolat-""!
und Esterenolat-Aquivalenten,! aber auch zu elektrophilen
Acylazolium- und a,B-ungesittigten Acylazoliumionen.!"
Dutzende von neuen C-C-, C-N-, C-S- und C-O-Verkniip-
fungsreaktionen wurden beschrieben, die auf der einzigarti-
gen Chemie dieser Spezies beruhen. Die meisten Reaktionen
weisen gute Ausbeuten, hervorragende Enantioselektivitidten
und einfache Reaktionsprotokolle auf.

Trotz der Vielseitigkeit von enantioselektiven NHC-ka-
talysierten Reaktionen sind diese auf einfache Enale be-
grenzt. o- und f3,§'-substituierte Enale sind iiblicherweise
unreaktiv; nur wenige erfolgreiche Anellierungen mit solchen
Substraten sind bekannt.”! Parallelen zu dieser Limitierung
finden sich in der Entwicklung der durch sekundire Amine
katalysierten enantioselektiven Reaktionen von o,(-unge-
séttigten Aldehyden und Ketonen, die bis 2005 auf o-unsub-
stituierte Substrate begrenzt waren.”! Hier beschreiben wir
nun eine neue NHC-katalysierte, hoch enantioselektive
Anellierung, die zwei signifikante Fortschritte beziiglich der
Substratbreite darstellt. Dieses Verfahren ermoglicht 1) zum
ersten Mal hoch enantio- und diastereoselektive Anellierun-
gen von a- und f,p'-substituierten Enalen, und 2) demon-
striert es den Nutzen cyclischer Sulfonylimine als Nukleo-
phile in enantioselektiven NHC-katalysierten Reaktionen
(Schema 1). Bis jetzt sind diese von Saccharin abgeleiteten
cyclischen Imine als Elektrophile” bei der NHC-katalysier-
ten, iiber ein Homoenolat verlaufenden y-Lactam-Bildung
aufgetreten, ergaben dabei aber nur schlechte Enantioselek-
tivititen.r!
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Schema 1. Eine enantioselektive Anellierung von trisubstituierten
Enalen und cyclischen N-Sulfonyliminen.

a,B-Ungesittigte Acylazoliumionen konnen durch interne
Redoxreaktionen von Inalen,’ durch nukleophile Addition
zu Acylfluoriden oder Estern” oder aus o,fB-ungesittigten
Aldehyden mithilfe eines externen Oxidationsmittels erzeugt
werden.®! Studien von uns®!” und Lupton!"! haben gezeigt,
dass diese reaktiven elektrophilen Spezies Anellierungen
iiber einen Coates-Claisen-Prozess eingehen konnen, wobei
das Nukleophil mit dem hoch elektrophilen Keton des Acyl-
azoliumions priassoziiert und eine sigmatrope Umlagerung
eingeht.'” Die bekannte Fihigkeit von o,B-ungesittigten
Acylazoliumionen, auch als Akzeptoren in konjugierten
Additionen™ zu fungieren, impliziert, dass sie auch hervor-
ragende Reaktionspartner fiir andere Nukleophile sein soll-
ten. Katalytische Reaktionen mit Nukleophilen, die nicht
auch 1,2-Additionsprodukte ergeben konnen, waren jedoch
bis jetzt nicht erfolgreich; die Substratbreite der Anellierung
ist limitiert auf aktivierte Ketone®'¥l und N-ungeschiitzte
Enamine.™

Das Potenzial des cyclischen Sulfonylimins §, {iber die
Erzeugung eines Enamins als Nukleophil zu fungieren, ist
durch den einfachen H-D-Austausch der CH;-Gruppe er-
sichtlich,' jedoch wurde iiber dessen Verwendung als Nu-
kleophil nur ein einziges Mal berichtet.””? Um sein Potenzial
fiir NHC-katalysierte Aza-Claisen-Anellierungen zu testen,
kombinierten wir das Imin 5 und Zimtaldehyd in Gegenwart
eines NHC-Prikatalysators mit dem Oxidationsmittel 70'*!
und einer Base (Tabelle 1). Die Azoliumsalze 10 und 11,
welche bereits fiir NHC-katalysierte Anellierungen mit 1,3-
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktion.

10 Mol % NHC Q.o 0.0
2,0 15 Mol % Base 7 o s 0
S 0 [0]7 N N
N HJ\%Ph PhCH,, 40 °C § £
Me Ph M on
_____ 5 & & .8
o}
SO4Me
Me. . [ tBu Bu
N+ N\ +
&/NiMe |§NN—M6 X-
+ |
10 11 N TSN-AT
o (]
< Of Bu tBu

1: Ar = Mes; X =CI o
14: Ar = CgF5; X =BF.
12 13 e ¢ 7

Nr. NHC Base [O] Umsatz 8/9
1 10 iPr,NEt 7 0% -
2 n iPr,NEt 7 Spuren -
3 12 iPr,NEt 7 27% 1.0:0
4 13 iPr,NEt 7 91% 1.0:0.1
5 13 DBU - 100% 0:1.0
6 1 DBU 7 47% 1.0:0
7 1 iPr,NEt 7 100% 1.0:0
8 14 iPr,NEt 7 18% 1.0:0.1

Diketonen® < verwendet worden sind, waren unreaktiv.
Achirale Azoliumsalze mit N-Mesityl-Gruppen hingegen
lieferten das gewliinschte Anellierungsprodukt, kontaminiert
mit kleinen Mengen an Homoenolat-Additionsprodukt 9
(Nr. 4). In Abwesenheit von Oxidationsmittel wurde nur das
Homoenolat-Produkt 9 beobachtet (Nr.5). Das chirale N-
mesitylierte Triazoliumsalz 1! erwies sich in Kombination
mit Hiinig-Base® ! als hervorragender Katalysator fiir die
Anellierung und lieferte ausschlieBlich das gewiinschte Di-
hydropyridinon-Produkt®!! mit 99 % ee. Der Gebrauch stir-
kerer Basen wie DBU oder anderer chiraler Azoliumsalze
(z.B. 14) fiihrte zu geringeren Ausbeuten und zur Bildung von
Nebenprodukten (Nr. 6 und 8).

Die optimierten Bedingungen wurden fiir weitere Studien
der Substratbreite iibernommen. In Bezug auf den Enal-
Partner tolerierte die Reaktion sdmtliche getesteten E-Enale
einschlieBlich Zimtaldehyd, dessen Derivate (Elektronendo-
nor- und Elektronenakzeptor-Gruppen), sowie aliphatische
und Alkenyl-Seitenketten (18-20, Tabelle 2). Von Saccharin
abgeleitete cyclische Sulfonylimine mit entweder aromati-
schen oder aliphatischen Substituenten lieferten als geeignete
Reaktionspartner gute (23, 24) bis hervorragende (21, 22)
Enantioselektivititen. Das Sulfonylimin 15 (X= 0, R'=H)
zeigte sich ebenfalls erfolgreich unter diesen Reaktionsbe-
dingungen (25, 26). In vielen Fillen kristallisierte das ge-
wiinschte Produkt in der Reaktionslosung aus; ein Aufreini-
gen durch Sdulenchromatographie war dann nicht notwendig.

Dass trisubstituierte Enale nicht an NHC-katalysierten
Anellierungen teilnehmen, ist eine langjdhrige Limitierung
der Substratbreite; umso erfreulicher war es daher, dass (E)-
a-Methylzimtaldehyd, (E)-a-Methylpentenal und Geranial
diese Reaktion eingingen (Tabelle 3). Im Unterschied zu di-
substituierten Enalen erfordern hochsubstituierte Enale ge-
nerell viel lingere Reaktionszeiten und/oder grofere Kata-
lysatormengen. Dies schreiben wir dem Wechsel des ge-
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Tabelle 2:
Cl Me
Qoo
NN
be Me
x_ 2 10 Mol % 1
\IS:O o 15 Mol % iProNEt
N 1.2 Aquiv [0] 7
=
HJ\/\RZ PhCH, 40 °C @
R1

6
67 %! 76 %l OMe Bo %l B
99 % ee 99 % ee 98 % ee
w_ 0O q _0
w0 S 0o S o
S 0 N N
N
\ \
\ 4 4
e /~Me =
Me Me
18 1904 20
89 %[°] 43 %M1/ 61 %[l 78 %l
92 % ee 95 % ee 95 % ee

86 %! 87 %l 94 %[l
94 % ee 91 % ee d.r. >20:1
81 % ee
0

O. .S: o
N__O
|
Me
24 25 26

81 %l 92 %l 69 %l

d.r.=1.7 (61 % ee): 99 % ee 87 % ee

1.0 (83 % ee)

[a] Reaktionsbedingungen: 0.1 M in PhCH; bei 40°C fiir 12-72 h.

[b] Ausbeute bezieht sich aufisoliertes Produkt nach Umkristallisierung.
[c] Ausbeute bezieht sich auf isoliertes Produkt nach Siulenchromato-
graphie. [d] Die absolute Konfiguration von (R)-19 wurde durch Rént-
genstrukturanalyse bestimmt; die tibrigen Produkte wurden analog zu-
geordnet.

schwindigkeitsbestimmenden Schritts vom C-C-Verkniip-
fungsschritt zur oxidativen Bildung des sterisch gehinderten
a,B-ungesittigten Acylazoliumions.”?! Die Kupplung mit cy-
clischen, von Saccharin abgeleiteten Sulfonyliminen erwies
sich nichtsdestotrotz als ergiebig und hochst diastereoselektiv,
obschon mit moderater Enantioselektivitiat (27-29). Sulfon-
ylimin 15 (X =0, R' = H) war ein besseres Substrat und er-
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Tabelle 3:
cr N:e Ve
'-N’*NQ
be Me

10-20 Mol % 1
15-25 Mol % iProNEt
1.2 Aquiv [0] 7
PhCHg, 40 °C @

R
R1
15 (X = O oder nichts)
\‘S//O O
“S\/’O o) “S/’O 0 ‘N
N N \
\ Me \ Me TMe
:Ph ;Et Me\(/\/
Me
27 28 29
70 %lb! 49 % 82 %
dr. > 20:1 d5r(.) ;20:1 76 % ee
60 % ee o ee

30l 31 32
92 % 69 % 48 % bei 53 % Umsatz
—qc- d.r.>20:1 d.r.>20:1
d.r.=15:1 f -
99 % ee 91 % ee 88 % ee

[a] Reaktionsbedingungen: 0.1 M in PhCH, bei 40°C fuir 1-8 Tage; fiir
diese Reaktionen wurden E-Enale verwendet. [b] Die Ausbeute bezieht
sich auf isoliertes Produkt nach Siulenchromatographie. [c] Die Konfi-
guration von 30 wurde durch Réntgenstrukturanalyse bestimmt; die
tibrigen Produkte wurden analog zugeordnet.

brachte das gewiinschte Produkt in guter Ausbeute und guten
d.r. und ee (31, 32).

Vom mechanistischen Standpunkt aus schlagen wir vor,
dass die Kombination von Enal und chiralem N-Mesityltri-
azoliumsalz 1 zur Bildung des Breslow-Intermediats (I,
Schema 2) fiihrt, welches zur Schliisselverbindung, dem a.,f3-
ungesittigten Acylazoliumion II, oxidiert wird.”” Die Tau-
tomerisierung zwischen dem Imin und dem Enamin erfolgt
schnell unter Einwirkung von Base, wobei das Enamin von II
abgefangen wird und das Halbaminal III bildet. Alternativ
konnte die N-Acylierung des Imins zuerst erfolgen, was zu
erhohter Aciditét des benachbarten Protons fiihrt, gefolgt von
Deprotonierung direkt zu III. In beiden Fillen geht das
Halbaminal eine Stork-Hickmott-Stille-artige Anellierung™”
iiber einen ,enges lonenpaar-/Aza-Claisen-artigen“ Uber-
gangszustand ein.™® Dieser Schritt bestimmt die absolute
Konfiguration des Produktes mit der gleichen asymmetri-
schen Induktion, wie in allen unseren vorherigen Anellie-
rungen beobachtet, welche nach diesem Reaktionsmodus
erfolgen.'>) Die Details der stereochemischen Induktion
einer verwandten Reaktion wurden kiirzlich umrissen.!'”
Nach der Protonierung des Enolats I'V erfolgt Lactambildung,
welche zum Katalysator-Umsatz fithrt und somit den Kata-
lysezyklus schlief3t.
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Schema 2. Vorschlag zum Katalysezyklus fuir die enantioselektive
NHC-katalysierte Anellierung von Enalen und cyclischen N-Sulfonylimi-
nen.

Fine unbeantwortete Frage war der stereochemische
Verlauf der Protonierung von Enolat IV.?®) NHC-vermittelte
enantioselektive und diastereoselektivel?” Protonierungen
sind beschrieben worden, und wir erwogen als erstes, dass die
Stereoselektivitdt durch den Katalysator kontrolliert wird.
Um dies zu untersuchen, unterwarfen wir Methacrolein (33)
den Standardbedingungen unserer enantioselektiven Anel-
lierung mit 5. Die Reaktion erbrachte das erwartete Produkt
34, jedoch als Racemat. Auf der Basis unseres vorgeschlage-
nen Katalysezyklus deutet dieses Resultat darauf hin, dass die
Protonierung von Enolaten (wie I'Va, Schema 3b) nicht ste-
reoselektiv ist. Das fiir alle Produkte in Tabelle 3 beobachtete
hohe Diastereomerenverhéltnis ist folglich das Ergebnis einer
diastereoselektiven Protonierung. Stereoinduktion erfolgt
durch das Stereozentrum, welches sich nach der Umlagerung
von Halbaminal III bildet. Die beobachteten trans-Produkte,
z.B. 27, lassen sich durch ein stereochemisches Modell ba-
sierend auf Minimierung von 1,3-Allylspannung erkldren
(Schema 3c¢).

Zusammenfassend berichten wir iiber eine neue Klasse
von NHC-katalysierten Anellierungen cyclischer Sulfonyl-
imine iiber die katalytische Bildung von a,B-ungesittigten
Acylazoniumionen. Diese Studien erweitern die Substrat-
breite hoch enantioselektiver NHC-katalysierter Reaktionen
zu cyclischen Iminen mit aliphatischen und aromatischen
Substituenten, und eréffnen zum ersten Mal die Moglichkeit
einer stereoselektiven Anellierung von trisubstituierten
Enalen. Wir konnten zeigen, dass keine mechanistische Ein-
schrinkung fiir NHC-katalysierte Anellierungen von mehr-
fach substituierten Substraten vorhanden ist, und dass die
Diastereoselektivitdt durch eine substrat-, und nicht durch
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a) Ein stereochemischer Test fur Protonierung
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Schema 3. Ein stereochemischer Test und vorgeschlagene stereoche-
mische Modelle der Protonierung von Enolat IVa—c.

eine katalysatorgesteuerte Protonierung kontrolliert wird.
Dadurch liefern diese Studien die Grundlagen fiir weitere
Fortschritte beziiglich Substratbreite und Reaktivitdt in
NHC-katalysierten Prozessen.
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