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Asymmetrische Organokatalyse: o,p-ungesittigte
Acylammoniumsalze erweisen sich als immer nutzlicher

Sreekumar Vellalath und Daniel Romo*

Alkaloide - Enantioselektivitat - Cyclisierungen -
Lewis-Basen - Organokatalyse

Wa‘hrend Acylammoniumsalze gut untersucht sind, fanden chirale
a,-ungesiittigte Acylammoniumsalze deutlich weniger Beachtung.
Zwar sind diese Intermediate geeignete Synthone, die ausgehend von
gdngigen ungesdttigten Siuren und Sdurechloriden leicht zugdnglich
sind und drei reaktive Zentren aufweisen, doch ist ihre Anwendung in
der organischen Synthese wegen des Fehlens geeigneter chiraler Lewis-
Basen fiir ihre Herstellung eingeschrinkt. In den vergangenen Jahren
wurden neue Einsatzmaoglichkeiten fiir chirale ungesdittigte Acyl-
ammoniumsalzen entwickelt und somit die einzigartige Reaktivitiit
dieser Intermediate aufgezeigt, was zur Entwicklung eines breitgefi-
cherten Spektrums an katalytischen asymmetrischen Reaktionen,

darunter auch Organokaskadenprozesse, fiihrte. Dieser Kurzaufsatz
beleuchtet das aktuelle und wachsende Interesse an diesen Interme-
diaten, das eine weitere Erforschung ihres ungenutzten Potenzials zur
asymmetrischen Organokaskaden-Katalyse auslosen konnte. Ein
kursorischer Vergleich wird zu verwandten ungesiittigten Iminium-

und Acylazolium-Intermediaten gezogen.

1. Einleitung

Die grundlegende Arbeit von Wegler aus dem Jahr 1932
veranschaulichte das Potenzial chiraler Acylammoniumsalze
A fiir den asymmetrischen Acyltransfer. Wegler nutzte na-
tiirlich vorkommende Alkaloide (z.B. Brucin) als Lewis-Ba-
sen zur kinetischen Racematspaltung von 1-Phenylethanol.l'
Auch wenn die Enantioselektivititen méBig waren, bewiesen
diese frithen Studien doch das Potenzial der chiralen Acyl-
ammonium-Intermediate. Das erneute Interesse fiir diesen
Bereich in den 1960er Jahren ist auf die Entdeckung von N,N-
Dimethylaminopyridin (DMAP) und dhnlichen Pyridinderi-
vaten und auf deren Verwendung als Lewis-basische Kataly-
satoren in iiblichen Acylierungsreaktionen durch Steglich und
Hofle® sowie durch Litvinenko und Kirichenko zuriickzu-
fiihren.”! Diese Erkenntnisse fiihrten zur Familie der Acyl-
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ammoniumverbindungen als chirale
Intermediate fiir die Organokatalyse,*
welche bislang Ammoniumenolate B,
o,p-ungesittigte Acylammoniumsalze
C und Ammoniumdienolate D um-
fasst. Dieser Kurzaufsatz beschreibt
den momentanen Stand der Forschung

Familie der chiralen Acylammonium-Intermediate
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auf dem aufstrebenden Gebiet der Katalyse durch Acyl-
ammonium-Intermediate und bietet einen kursorischen Ver-
gleich mit verwandten ungesittigten Iminium- und Acylazo-
lium-Intermediaten,”! die als komplementire organokataly-
tische Spezies gesehen werden konnen. Anstelle mehrerer
Beispiele fiir jeden Reaktionstyp wird der Kiirze wegen je-
weils nur ein repréasentatives Beispiel angefiihrt.

2. a,-Ungesittigte Acylammoniumsalze

In den 1960er Jahren untersuchten Yamamura et al. erst-
mals o,p-ungesittigte Acylammoniumsalze bei Michael-Re-
aktionen/Lactonisierungen zwischen o,f-ungesittigten Sdu-

rechloriden und Hydroxypyronen mit Pyridin sowohl als
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Solvens als auch als Lewis-Base.”) Aus Crotonylchlorid (1)
und dem Hydroxypyron 2 entstand das Enollacton 5§ in einer
Ausbeute von 60% (Schema 1). Die Autoren schlugen als
Erste ein intermedidres o,-ungesittigtes Acylammoniumsalz
(4) vor, das in situ aus dem Séurechlorid und Pyridin gebildet
wird.

Schema 1. Die erste Verwendung einer Lewis-Base zur Herstellung ei-
nes ungesittigten Acylammoniumsalzes aus einem Saurechlorid, die
zu einer Sequenz aus Michael-Reaktion und Lactonisierung fiihrte.

2.1. Konjugierte Additionen

Obwohl die Bildung ungesittigter Acylammoniumsalze
seit den spdten 1960er Jahren bekannt war, wurde ihr Nutzen
fiir die asymmetrische Synthese erst vor etwa zehn Jahren
erkannt. In einer bahnbrechenden Veroffentlichung aus dem
Jahr 2006 beschrieb die Arbeitsgruppe von Fu zum ersten Mal
die Verwendung chiraler o,B-ungesattigter Acylammonium-
salze bei einer Organokaskadenreaktion. Die Umsetzung mit
dem Silylinden 6 resultierte in einer [3+2]-Anellierung und
lieferte das Diquinan 12 in 60 % Ausbeute und mit 78 % ee
(Schema 2)." Die Autoren schlugen fiir dieses gut konzi-
pierte Verfahren vor, dass bei der Reaktion des chiralen Py-
ridinderivats 8 mit dem a,B-ungesittigten Séurefluorid 7
in situ das chirale Salz 10 gebildet und zugleich das Fluoridion
freisetzt wird, das eine Aktivierung des Allylsilans als Silicat 9
bewirkt. Dieser Schritt leitet eine Kaskade ein, die eine die
Konfiguration festlegende Sakurai-Reaktion und eine intra-
molekulare En-Reaktion mit einem Keten umfasst, das ver-
mutlich in situ erzeugt wird (11).

Ungefdhr sieben Jahre nach der grundlegenden Arbeit
von Fu et al. wurde in einer Reihe von Berichten der Ar-
beitsgruppen von Lupton 2012 (sieche Abschnitt 2.3)®® sowie
Smith und Romo 2013 die breitere Einsetzbarkeit chiraler
ungeséttigter Acylammoniumsalze in der asymmetrischen
Katalyse von Organokaskaden demonstriert. Smith et al.
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Schema 2. Erster Einsatz von chiralen o,-ungesattigten Acylammo-
niumsalzen in einer Netto-[3+2]-Anellierung.

nutzten symmetrische o,f-ungesittigte Anhydride als Vor-
stufen fiir ungeséttigte Acylammoniumsalze und ein anioni-
sches Bis(nucleophil), und zwar das Enolat eines -Keto-
esters. Der modifizierte Isothioharnstoffkatalysator vom
Birman-Okamoto-Typ 16 (HBTM 2.1)"! erwies sich als opti-
maler chiraler Lewis-basischer Promotor: Eingesetzt ge-
meinsam mit einer tragerfixierten Brgnsted-Base forderte er
einen  Michael-Reaktions/Enolatbildungs/Lactonisierungs-
prozess, der mit bis zu 94% ee 1,3-Diketone in Enollactone
(z.B. 15) tiberfiihrte (Schema 3 oben). Die Autoren schlugen
als ersten Schritt die Bildung eines ungesittigten Acylam-
moniumsalzes aus dem Anhydrid und dem modifizierten
Birman-Katalysator 16 vor; danach sollte eine Michael-Ad-
dition und eine O-Acylierung mit dem Oxyanion des resul-
tierenden Enolats Verbindung 15 mit 94% ee liefern."”! Die
Methode wurde auch zur Synthese von Dihydropyridonen
(z.B. 18) ausgehend von Arylthiazolketonen wie 17 genutzt,
wobei das Dihydropyranon 19 als Nebenprodukt anfiel. Er-
klart wurde die Bildung von 18 mit einer Michael-Addition
des Enolats II an das ungesittigte Acylammoniumsalz I. Ein
nachfolgender Protonentransfer sollte das Methylenbenzo-
thiazol-Intermediat IV liefern, das unter Lactamisierung 18
ergeben wiirde (Schema 3 unten).

Im gleichen Jahr beschrieb die Arbeitsgruppe von Romo
zwei weitere Organokaskadenprozesse, an denen ungesét-
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o o 0 Ph chen Ausgangsstoffe, unter anderem den Einsatz gédngiger
. U HF?ST_ ’\élé,\‘,rp(zf _’15A“23::,§’) Etozc\@ Saurechloride, zuriickzufiihren.

Z N Ph OEt CH,Cly, 0> 25°C, 18 h Ph o Der postulierte Katalysezyklus beginnt mit der kineti-

Pn 13 Ph 14 (B SEEE0) 15 schen Erzeugung eines Malonatenolats (24) mit LIHMDS; ihr

folgt eine Michael-Addition mit dem aus dem Sé&urechlorid

o N/Q il ((1“::’ MF’")%) D .5 1 und 22a abgeleiteten ungesittigten Acylammoniumsalz 23

N iPry (1.1 Aquiv. Ph Z N 0 S . . .
13 oh M THF. 0 >25°C, 18h :mo (86%,83% ee)  zum intermedidren Ammoniumenolat 25 (Schema 5). Ein
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Schema 3. Oben: katalytische, asymmetrische Michael-Lactonisie-
rungs- und Michael-Lactamisierungs-Organokaskade mit symmetri-
schen Anhydriden. PS-BEMP = 2-tert-Butylimino-2-diethylamino-1,3-di-
methylperhydro-1,3,2-diazaphosphorin auf Polystyrol. Unten: Katalyse-
zyklus fur die Bildung des Lactams 18.

tigte Acylammoniumsalze beteiligt sind: eine aus Michael-
Reaktion, Protonentransfer und Lactamisierung und eine aus
Michael-Reaktion, Aldolreaktion und Lactonisierung, die zu
v- und d-Lactamen bzw. bi- und tricyclischen (-Lactonen
fiihrten. In der ersten wird ein Aminomalonat als Bis(nu-
cleophil) an ein ungesittigtes Acylammoniumsalz addiert, das
insitu aus gédngigen Sédurechloriden mithilfe eines China-
alkaloids (TMSQD, 22 a; siche Schema 5) als Lewis-basischer
Katalysator erzeugt wird (Schema 4). Die Reaktion umfasst
die a-Deprotonierung eines Aminomalonats wie 20 in THF,
gefolgt von der Zugabe von DBU und TMSQD bei gleich-
zeitig langsamer Zugabe von [3-Methylacryloylchlorid (1) in
THF bei niedrigen Temperaturen. Dieses Verfahren lieferte
das substituierte Pyrrolidinon 21 in 73 % Ausbeute und mit
93 % ee.'l Die Niitzlichkeit des Verfahrens, das sowohl y- als
auch d-Lactame zuginglich macht, ist auf die leicht erhaltli-

TMSQD, 22a (20 Mol-%) Me,
o COMe - A qui MeO,C
/\)J\ + Tse )\ LiIHMDS (1 Aquiv.) 2 o
Me X" el N" "CO:Me pgy (1Aquiv),-30°C  MeO,C™ N

Ts
THF, 18 h 21

1
20 (73%, 93% ee)

Schema 4. Organokaskade aus Michael-Reaktion, Protonentransfer
und Lactamisierung mit géngigen Siurechloriden. DBU =1,8-Di-
azabicyclo[5.4.0Jundec-7-en, HMDS = Hexamethyldisilazan, THF =Te-
trahydrofuran, Ts =4-Toluolsulfonyl.
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Schema 5. Vorgeschlagener Katalysezyklus der Organokaskade in
Schema 4.

anschliefender Protonentransfer erzeugt das zwitterionische
Intermediat 26 und ermdoglicht dem resultierenden Stick-
stoffanion somit eine Lactamisierung mit dem Acylammoni-
um-Substituenten zum Pyrrolidinon 21. Ein Vergleich von
Lithium und Natrium (eingesetzt als NaHMDS) als Gegen-
ionen ergab, dass Lithium fiir eine hohe Enantioselektivitét
entscheidend ist. Als Grund fiir diese Selektivitdt wird eine
engere Koordination des Enolatsauerstoffatoms und der
Acylammoniumcarbonyl-Gruppe an das Lithiumkation im
Ubergangszustand der einleitenden Michael-Addition vor-
geschlagen.

Eine mechanistisch verwandte Reaktion mit Ketoestern
(z.B. 27) als Bis(nucleophil) erinnert an die Arbeiten von
Smith et al., nur dass Sdurechloride (z.B. 1) eingesetzt wur-
den. Diese lieferten Enollactone (z.B. 28), vermutlich tiber
eine Kaskade aus Michael-Reaktion, Protonentransfer und
Lactonisierung mit ungesittigten Acylammoniumsalzen
(Schema 6). In diesem Fall erwies sich das 9-Diastereomer
von 22a (22b) als optimaler Lewis-basischer Katalysator.
Eine dhnliche Kaskade mit dem Enamid 30 als Bis(nucleo-
phil) lieferte das Dihydropyridon 31, eine bekannte Vorstufe
fiir einen o,,-adrenergen Rezeptorantagonisten.'?! Laut einer
BC-NMR-Studie induziert die Bildung eines ungesittigten
Acylammoniumsalz-Intermediats nur eine schwache Akti-
vierung, allerdings konnte die Bildung eines sperrigen Am-
moniumions die 1,2-Addition schlichtweg unterbinden.

Seit mehr als zehn Jahren hat die Arbeitsgruppe von
Romo chirale Acylammoniumenolate zur Synthese von (-
Lactonen mithilfe einer Lewis-Base-katalysierten Aldol-
reaktion/Lactonisierung eingesetzt."® Vor ein paar Jahren
eroffnete die Verwendung von Ketosduren einen einfachen
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Schema 6. Organokaskade aus Michael-Reaktion, Protonentransfer
und Lactonisierung/Lactamisierung mit géingigen Siurechloriden (z.B.
1). M.S.=Molekularsieb.

Zugang zu bi- und tricyclischen B-Lactonen durch die Akti-
vierung von Sduresubstraten mit Tosylchlorid, was eine nu-
cleophilkatalysierte Aldolreaktion/Lactonisierung (NCAL)
ermoglicht.™ Gestiitzt auf diese fritheren Studien wurde ein
Organokaskadenprozess entwickelt, der wiederum aus gén-
gigen Sdurechloriden abgeleitete ungesittigte Acylammo-
niumsalze nutzte, um Ammoniumenolate durch eine einlei-
tende Michael-Addition zu erzeugen. Eine anschlieende
Aldolreaktions/Lactonisierungs-Sequenz lieferte rasch hoch-
substituierte Cyclopentane mit ankondensierten B-Lacton-
ringen (Schema 7). Die cyclopentankondensierten [3-Lactone
(z.B. 34) wurden hoch enantiomerenrein und in guter Aus-
beute mithilfe von Birmans HBTM-Katalysator (33) aus
Ketomalonaten und gingigen Siurechloriden erhalten.['”)
Diese Organokaskade ist insofern von Bedeutung, als sie
die dreifache Reaktivitédt des ungesittigten Acylammonium-
salz-Intermediats — zunéchst als Elektrophil, danach als

(0]

Me/\)LCI

1

MeO,C,

Kurzaufsdtze

Nucleophil durch das Ammoniumenolat und schlielich als
Elektrophil durch das Acylammonium-Intermediat — unter-
streicht. Die vorgeschlagene Organokaskade beginnt mit der
Erzeugung des Ammoniumenolats 37 durch Michael-Addi-
tion des Malonatanions 36 an das a,-ungeséttigte Acylam-
moniumchlorid 35. Das Enolat 37 geht dann eine intramole-
kulare Aldolreaktion mit der Carbonylgruppe ein; eine [3-
Lactonisierung liefert schlieBlich mit hoher Enantio- und
Diastereoselektivitdt das bicyclische -Lacton 34. Zur Er-
klarung des stereochemischen Verlaufs diente ein Modell, das
auf fritheren Vorschldgen von Birman et al. basiert, die fiir
Acylammonium-Intermediate, die aus &hnlichen Isothio-
harnstoffen abgeleitet wurden,!'” eine seltene n,—0 ¢ s-
Wechselwirkung angenommen hatten.'”! Diese Wechselwir-
kung ist an der Festlegung der Konformation des ungesit-
tigten Acylammoniumsalzes beteiligt und fiithrt in Verbin-
dung mit der erwarteten s-trans-Konformation zu der in
Schema 7 gezeigten Struktur. Der pseudoaxiale Phenylring
des bootartigen Tetrahydropyrimidins blockiert hier die -
Seite und lenkt die als Erstes ablaufende Michael-Addition
an die -Seite. Fiir die Konfigurationen der tibrigen Stereo-
zentren wird die diastereoselektive Aldolreaktion/Lactoni-
sierung, gesteuert durch die cyclische, sesselartige Anordnung
des Ubergangszustands 37, als Erkldrung herangezogen.

Die Arbeitsgruppe von Romo kombinierte die Leis-
tungsfahigkeit des NCMAL-Prozesses mit einer vorgeschal-
teten Michael-Reaktion zu einer Mehrkomponentenreaktion,
die zudem eine kinetische Racematspaltung aufweist. Das
zunéchst aus dem Enolat des -Ketoesters 39 und dem Me-
thylenmalonat 40 gebildete racemische Michael-Addukt 41
beteiligt sich an einer NCMAL-Reaktion mit einem vom
Sdurechlorid 43 stammenden ungeséttigten Acylammonium-
salz (Schema 8). Das Ergebnis ist eine Dreikomponenten-
organokaskade, die mit hoher Enantio- und Diastereoselek-

LIHMDS, THF
MeO,C
0o

-78 5 0°C,20min  (S)-HBTM (20 Mo

iProNEt, CH,Cl,
0->23°C,4-24h

Me, H S
MeO,C ..../[/O @@wPh
%) Meo,C [0
Me (S)-HBTM (33)
34

(80%, >19:1d.r.)

(94% ee)

(S

Lactoni-
sierung

Michael-
Addition
Oo H
MeO,C 00
2 NAR. L0 MeO,C ~
R! We S Me I\I/I
e
5 \_/ CoMey,

Aldolreaktion

Schema 7. Nucleophilkatalysierte Organokaskade aus Michael-Reaktion, Aldolreaktion und Lactonisierung (NCMAL), vorgeschlagener Katalyse-

zyklus und Begriindung der absoluten Konfiguration.
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Schema 8. Die erste Mehrkomponenten-Organokaskade mit Beteili-
gung ungesittigter Acylammoniumsalze, die zudem die kinetische
Racematspaltung eines in situ erzeugten racemischen Malonatenolats
(47) aufweist.

tivitdt das komplexe cyclohexankondensierte tricyclische (3-
Lacton 44 mit vier benachbarten Stereozentren liefert.!'”)
Die Nucleophilarten, die an einer Michael-Reaktion mit
a,p-ungesittigten Acylammoniumsalzen teilnehmen kénnen,
wurden von Matsubara et al. um Schwefelverbindungen er-
weitert.'¥! Sie nutzten raumerfiillende Thioester (z. B. 45) als
Vorstufen fiir die ungesittigten Acylammoniumsalze und den
difunktionellen Thioharnstoffkatalysator 47 sowohl als Le-
wis-Base als auch als H-Briicken-Donor (Schema 9). Thio-

o)
47 (10Mok%) o
CH C|2 (o 05 M)
PhS'
(92% 81% ee) 48
CF,
Q 1,0
FsC NN
a " v,

Schema 9. Isothioharnstoff-katalysierte Organokaskade aus Thia-Mi-
chael-Reaktion und Lactonisierung ausgehend von Thioestersubstraten
(z.B. 45).

phenol (46) geht eine Thia-Michael-Addition mit anschlie-
Bender Lactonisierung mit der Hydroxygruppe ein und liefert
so B-Mercaptolactone (z.B. 48). Die beobachteten Enantio-
selektivititen deuten darauf hin, dass eine Thia-Michael-
Hintergrundreaktion von 46 mit 45 langsamer ist als die ka-
talysierte Reaktion, die iiber das ungesittigte Acylammoni-
umsalz verlduft.

Aufbauend auf ihre fritheren Untersuchungen beschrie-
ben Matsubara et al. kiirzlich die durch (—)-BTM (42) ver-
mittelte asymmetrische Synthese von Benzothiazepinen (z. B.
51) aus tosylierten Aminothiophenolen (z.B. 49) und ge-
mischten Anhydriden (z.B. 50; Schema 10). Die Thia-Mi-
chael-Reaktion war hinsichtlich des Bis(nucleophils) 49
vollstdndig regioselektiv (S/N), was den weichen Charakter
von Schwefel als Nucleophil widerspiegelt."”] Ausschlagge-
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Schema 10. Organokaskade aus Thia-Michael-Reaktion, Protonentrans-
fer und Lactamisierung, die Benzothiazepine (z.B. 51) liefert.

BTM = Benzotetramisole =2,3-Dihydro-2-phenylimidazo[2,1-b]benzo-
thiazol.

49 50

bend fiir den Erfolg dieses Verfahrens war der Einsatz von 50,
das einen sperrigen Alkylsubstituenten (iPr) tragt.

Als Erweiterung ihrer vorherigen Untersuchungen sowie
friiher Studien von Yamamura et al.l”) beschrieb die Arbeits-
gruppe Romo die Synthese polycyclischer Dihydropyranone
ausgehend von gidngigen Sdurechloriden und cyclischen 1,3-
Dicarbonylverbindungen mit DMAP als Lewis-basischem
Promotor (Schema 11).?! Ein Uberschuss (2.0 Aquiv.) am
cyclischen f-Diketon 52 sowie lange Reaktionszeiten waren
fiir optimale Ausbeuten entscheidend. Dies wurde der re-
versiblen Bildung des Enolester-Nebenprodukts 56 durch O-
Acylierung zugeschrieben; wie Kreuzungsexperimente zeig-
ten, tritt 56 langsam wieder in den Katalysezyklus ein. Unter
den optimierten Reaktionsbedingungen lieferten 1 und das
Hydroxycumarin 52 mit DMAP als Lewis-basischem Pro-
motor das Enollacton 53 in guter Ausbeute. Analog reagierte
der Aminoester 54 unter dhnlichen Reaktionsbedingungen
zum Dihydropyridon 55, das bereits zur Synthese von Dielsin
eingesetzt worden ist. Ferner wurden “C-NMR-Untersu-
chungen beschrieben, mit denen das Ausmal einer etwaigen
[-Kohlenstoffaktivierung durch Bildung der Acylammoni-
umsalz-Intermediate bestimmt werden sollte (Schema 11).
Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass der Haupteffekt
der Acylammoniumbildung die Verlangsamung der 1,2-Ad-
dition und nicht eine merkliche Aktivierung des -Kohlen-
stoffatoms sein konnte und damit der Effekt ausschlieBlich
induktiv tiber das Kohlenstoffgeriist tibertragen wiirde.

2.2. Cycloadditionen

Nach der Verdffentlichung von Fu et al.”! beschrieb die
Gruppe von Lupton die ersten 1,3-dipolaren Cycloadditionen
von in situ erzeugten, nichtstabilisierten Azomethin-Yliden
mit ungesittigten Acylammoniumsalzen.™! Diese Salze waren
von Séurefluoriden (z.B. 7) und Isothioharnstoff-Lewis-Ba-
sen abgeleitet (Schema 12). Das bei der Bildung des Acyl-
ammoniumsalzes frei werdende Fluorid-Ion liefert den 1,3-
Dipol F in situ aus 57; F geht dann eine 1,3-dipolare Cyclo-
addition zum Addukt G ein, und der folgt eine Veresterung
zum Pyrrolidin 58. Die Autoren untersuchten auch enantio-
selektive Varianten mit Isothioharnstoff-Katalysatoren. Nach
ausfithrlichen mechanistischen Priifungen kamen sie zu dem
Ergebnis, dass die Cycloaddition bevorzugt mit 7 ablduft und
daher nur eine geringe Enantioselektivitit erzielt wurde.

Die Arbeitsgruppe von Romo interessierte sich fiir die
Eignung chiraler o,f-ungesittigter Acylammoniumsalze als
Dienophile in der altehrwiirdigen Diels-Alder(DA)-Reaktion
und entwickelte so eine asymmetrische Organokaskade aus
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2 (2.0 Aquiv.) (87%) 56
70%
54 Dlelsm
'3C NMR 8 (ppm, CDCls) 61496 51568 51524

51529

S E

MeoN

Weoae CESW

Schema 11. Oben: Synthese polycyclischer Dihydropyranone (z.B. 53) und eines Dihydropyridons (55) iiber eine Organokaskade aus Michael-
Reaktion, Enolbildung, Lactonisierung und Enaminolactamisierung. Unten: *C-NMR-Daten von Crotonylchlorid und davon abgeleiteten ungesat-

tigten Acylammonium-Intermediaten.

MeO,C,  Ph (o
0 Bn 1 Mol-% DMAP Z—) N
+ MesSin _N__OMe ————————— N
Ph/\)J\F SFINAINAYE TR 0°C S RT 10 N N j
(81%) Bn (89 S
7 57 58
mit 16 (10 Mol-%): (35%, 14% ee)
mit 59 (100 Mol-%): (11%, 43% ee)
7
9 ©
®
M Ph/\)J\NR3
NR3 = N E
M I?n
Meozc PN
F
o
o I/ OMe
+F
OMe N‘Bn Bn
|
Me3Si~_N._OMe
57

Schema 12. 1,3-Dipolare Cycloaddition eines ungesittigten Acylammo-
niumsalzes an ein in situ aus 57 erzeugtes Azomethin-Ylid.

Diels-Alder-Reaktion und Lactonisierung (DAL; Sche-
ma 13).?" O-silylierte Diene mit Hydroxysubstituenten (z. B.
60) reagierten mit géngigen Saurechloride (z.B. 1) hoch dia-
stereo- und enantioselektiv zu den vielseitigen bicyclischen y-
Lactonen (z.B. 61), wenn (—)-BTM als Lewis-basischer Pro-
motor eingesetzt wurde. Eine Shuttle-Basen-Kombination
aus 2,6-Lutidin (65) und K;PO,*! war fiir eine hohe endo/exo-
Selektivitit essenziell, da sie vermutlich einen reversiblen
DA-Prozess vor der Lactonisierung zurtickdrangt.

Der fiir die enantioselektive DAL vorgeschlagene Kata-
lysezyklus beginnt zwangsldufig mit der intermolekularen DA
zwischen 60 und dem ungeséttigten Acylammoniumsalz 62 zu
63, das durch Deprotonierung das Lacton 64 ergibt (Sche-
ma 13). Die Bedeutung dieses Deprotonierungsschritts spie-
geln die je nach eingesetzter Brgnsted-Base sehr unter-
schiedlichen Ausbeuten und Diastereoselektivitdten wider.
Eine Erklarung der Enantioselektivitit lieferten computer-
gestiitzte Untersuchungen der Arbeitsgruppe von Tantillo,?"
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1) (-)-BTM 42 (20 Mol-%)

TIPSO~ L 28t @0Mok%) TIPSO e
| MeTNTC TkPo, (3 Aquiv) Mo S0
Me CH,Cl,, 23°C, 18 h H d

55%, >19:1 d.r., 95% ee
g0 OH . OO beo) 61
s
Me/\)}m
NR; =
61 ()-BTM) o
[ Me” X" NR;
= 62
festes
K3POy4 Deprotonierung 6
Diels-Alder-
|N\ Reaktion
P
65 TIPSO Me TIPSO Me
H
HP o
Me” ™ . Me
H\®©/™NRs  Lactoni- AR
%, O sewmg ol
64 H 63 |

Schema 13. DAL-Organokaskade mit neuartigen chiralen ungesittigten
Acylammonium-Dienophilen und Vorschlag eines Katalysezyklus.
TIPS =Triisopropylsilyl.

die die frither beschriebene und bevorzugte Konformation
des ungesittigten Acylammonium-Isothioharnstoff-Addukts
(sieche Schema 7) weiter stiitzten. Energieberechnungen er-
klarten die hohe endo-Selektivitit des DAL-Prozesses und
die langsamere direkte DA-Hintergrundreaktion mit Sdure-
chloriden.

Dariiber hinaus konnte ein groBerer Nutzen aus dem
abschlieSenden Lactonisierungsschritt durch die Entwicklung
sowohl stereodivergenter als auch kinetischer Racematspal-
tungen mithilfe des DAL-Prozesses gezogen werden. Mit dem
racemischen Dien 67, das eine sekundidre Hydroxygruppe
tragt, waren einfach zu trennende Diastereomerengemische
der enantiomerenreinen tricyclischen y-Lactone 68a und 68b
zugénglich, die frither bereits als Intermediate in der Synthese
von Compactin®? bzw. Forskolin gedient hatten (Sche-
ma 14).2123)
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TIPSO, o
TMSQD (22a) HCI _CO,Et
cl _CO,Et
(£)-67 . \ . N (5 Mol-%) ;N
-)- N EtsN (5 Aquiv.) “CO,Et
oM (20 Mol-%) EtO,C Toluol, - 40 °C
2,6-Lutidin 74 87 (92%, 99% ee) 75
o (20 Mol-%)
43 KgPOy CH,Cly . R .
Etozc/\)J\CI 23°C, 18 h ()-68a (-)-68b Schema 16. [44-2]-Cycloaddition von Ammoniumdienolaten mit Azo-

14144

(50%, 99% ee)
(>19:1 endolexo)

(35%, 99% ee)
(>19:1 endolexo)

Schema 14. Stereodivergente DAL-Organokaskaden, die das racemi-
sche Dien 67 in die komplexen und trennbaren diastereomeren
Cycloaddukte 68a,b tiberfiihren.

2.3. Zusammenwirken von ungesdttigtem Acylammonium-
Intermediat und Ammoniumdienolat

Einen neuen Ansatz, ungesittigte Acylammoniumsalze in
eine nucleophile Spezies — Ammoniumdienolate — umzu-
wandeln, stellten Peters und Tiseni 2007 vor.”* Das chirale
Dienolat 73 entstand durch Deprotonierung der ungesittig-
ten Acylammoniumspezies 72, die aus dem Sdurechlorid 69
und 22 a mithilfe von Sn(OTf), und der Hiinig-Base gebildet
wurde (Schema 15). Diese zwitterionische Spezies ging,
wahrscheinlich {iber die s-cis-Konformation, eine Netto-
[4 +2]-Cycloaddition mit Chloral (70) ein, die das d-Lacton
71 in guter Ausbeute und hoher Enantiomerenreinheit lie-
ferte.

Vor wenigen Jahren erweiterten Ye et al. den Einsatz von
Ammoniumdienolaten auf die durch 22a katalysierte y-
Aminierung von o,f-ungesittigten Siurechloriden.”! Bei-
spielsweise hatte die Erzeugung des Ammoniumdienolats aus
dem Séurechlorid 74 und 22a eine [442]-Cycloaddition mit
Diethylazodicarboxylat (DEAD; 87) zur Folge, die das Di-
hydropyridazinon 75 in guter Ausbeute und mit hoher
Enantioselektivitdt lieferte (Schema 16). Die reduktive

tBu O le) TMSQD (22a, 20 Mol-%)

PP Sn(OTA), (10 Mol-%)

N M SnOTD, (10 Mol-%)

Me Cl H” "CCly jpr,NEt, Toluol
A5°C

69 70
(58%, 95% ee)
tBu O
Me” X cl
As\
NRj3 = LA
22a Sn(OTf), R
Bu O (;|@
®
» Me” N NR,
72
iProNEt
X,

70 )j\ tBu O
®
S) | ¢) MNRS
o NRV
73 (s-cis) \/ 73 (s-trans)
Schema 15. Erzeugung eines Ammoniumdienolats und die Netto-

[4+42]-Cycloaddition mit Chloral (70) sowie der postulierte Katalyse-
zyklus. Tf=Trifluormethansulfonyl.
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verbindungen, die zur Netto-y-Aminierung von ungesattigten Saure-
chloriden fiihrt.

Ringoffnung des resultierenden 75 ergab y-Aminosiuren. In
der Folge berichteten die Arbeitsgruppen von Peters und von
Ye iiber Erweiterungen dieses Konzepts auf aromatische
Aldehyde,” TIsatilidine® und N-Boc-Imine® als Reakti-
onspartner von Ammoniumdienolaten.

3. Komplementaritdt zur Katalyse mit o,f-ungesiit-
tigten Iminium- und Acylazoliumverbindungen

Um den Nutzen ungesittigter Acylammoniumsalze im
Vergleich zu verwandten Intermediaten, insbesondere Imi-
nium- und N-heterocyclischen Acylazolium-Intermediaten,
zu beurteilen, beschreiben wir im Folgenden frithe und ana-
loge Reaktionen, die letztere Spezies einsetzen. Dabei wer-
den Analogien und Unterschiede dieser verwandten, aber
eigenstdandigen organokatalytischen Intermediate, im Hin-
blick sowohl auf ihre Erzeugung als auch auf ihre Reaktivitit,
vorgestellt.

3.1. Durch a,f-ungesdttigte Iminiumverbindungen katalysierte
Diels-Alder-Cycloadditionen

Die Entdeckung Imidazolidinon-katalysierter DA-Reak-
tionen von Iminiumsalzen mit Cyclopentadien (76) durch
MacMillan et al. leitete eine neue Art der asymmetrischen
Funktionalisierung von o,f-ungesittigten Aldehyden ein.”!
Das aus dem Imidazolidinon 78 und dem Enal 77 gebildete
chirale Iminiumion 79 ging mit Cyclopentadien eine enan-
tioselektive DA-Cycloaddition zum endo- (80a) und exo-
Cycloaddukt (80b) ein (Schema 17).

® Mol% N ’V'e \Oj:N/ Me
o Ph N Me Ph N Me

D + HMMe ;

MeOH/Hzo H |
76 77 23°C,16h 79  “Me
(75%)

CHO

80a (86% ee) 80b (90% ee)

(d.r. 1:1)

Schema 17. DA-Cycloaddition unter Verwendung o,-ungesittigter Imi-
nium-Intermediate.
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3.2. Durch a,f-ungesiittigte Iminiumverbindungen katalysierte
Michael-Additionen

Die erste Michael-Reaktion mit einer chiralen a,3-unge-
sittigten Iminiumspezies beschrieben 2006 Jgrgensen et al.>”!
Die konjugierte Addition von Dibenzylmalonat (81) an das
Iminiumion 84, entstanden aus Zimtaldehyd (82) und dem
von Prolin abgeleiteten Katalysator 83, lieferte den optisch
aktiven Aldehyd 85 (Schema 18).

BnO,C, r
(10 Mol-%) Ar o
N Ar
BnOC ., 83 H OTMs Ar H
. (AT = 3,5-(CF;)CeHy) ®J\LOTMS BnOC e
o) H
CO,Bn
HJ\/\Ph EtOH,0°C, 24 h | 2
(80%, 91% ee) Ph 85
82 84

Schema 18. Michael-Addition unter Verwendung o,-ungesattigter Imi-
nium-Intermediate.

3.3. Reaktivitdtsumpolung durch Dienaminbildung

Die Arbeitsgruppe von Jgrgensen entdeckte eine Vielzahl
weiterer Reaktionen der ungesittigten Iminiumspezies.®) Im
Rahmen mechanistischer Untersuchungen beobachteten sie
die Bildung des elektronenreichen Dienamin-Intermediats
88, das vermutlich aus einer y-Deprotonierung der ungesét-
tigten Iminiumspezies hervorging (Schema 19). Eine nucleo-
phile Addition an die Azoverbindung DEAD (87) mithilfe
desselben Katalysators 83 belegte die Bildung dieses Inter-
mediats anhand des mit hoher Enantio- und Regioselektivitét
erhaltenen y-aminierten Enals 89 als Produkt. Konzeptionell
kann dies als eine Reaktivitdtsumpolung von elektrophilen
Enalen betrachtet werden.

COLEt

Ar
N”/N Ar
0 I N Ar
| CO,Et H otms
+ 83 (10 Mol-%) N COE
I 87 (Ar=35{(CFs),CeHs) A OTMS HN” 2Et
Me PhCO,H, Toluol, 3h -‘*“N‘cozEt
86 88 Me gg

(56%, 89% ee)

Schema 19. Michael-Addition unter Verwendung von Iminium-Interme-
diaten.

3.4. Durch a,f-ungesdttigte Acylazoliumverbindungen
katalysierte Cyclopropanierung/Veresterung

Die Einsatzmoglichkeiten ungesittigter Acylazolium-In-
termediate erweitern sich stdndig, sodass der Leser auf die
neuesten Ubersichten zu diesem Bereich verwiesen sei.*
Lediglich ein Beispiel sei hier angefiihrt, das die groBe Ahn-
lichkeit zu einigen der beschriebenen Reaktionen ungesét-
tigter Acylammoniumsalze veranschaulicht, und zwar die
dreifache Reaktivitét dieser verwandten Intermediate. Studer
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et al. beschrieben eine Cyclopropanierung, die mit einer Mi-
chael-Addition des aus dem Sulfoniumsalz 90 erzeugten
Sulfoniumylids an das aus 82 und 91 gebildete ungesittigte
Acylazolium-Intermediat beginnen soll (Schema 20).5*! Der

(10 Mol- 48( /k
ph/\)J\H Phk/ ‘3 92 (1.2 Aquiv.) f

B DABCO (93, 1.1 Aquiv.)

=N
®C|
/N\

82 20 iPrOH (94, 1.2 Aquiv.)
Toluol, 23 °C (62%, 9% ee)
(d.r. 9:1)
o

Schema 20. Durch o,p-ungesittigte Acylazolium-Intermediate vermit-
telte Cyclopropanierungs-Veresterungs-Kaskade. DABCO =1,4-Diaza-
bicyclo[2.2.2]octan, Mes =2,4,6-Trimethylphenyl.

folgende Ringschluss unter Enolat-Verdrangung und die ab-
schlieBende Veresterung mit dem im Reaktionsgemisch vor-
handenen /PrOH lieferte den Cyclopropylcarbonsdureester
95. Erwartungsgemal ist die direkte Veresterung des Acyl-
azolium-Intermediats ein konkurrierender Reaktionsweg, der
zu Esternebenprodukten fithrt (z.B. Zimtsdureisopropyles-
ter). Fiir die Erzeugung des ungesittigten Acylazolium-In-
termediats ist ein externes Oxidans (92) notwendig, ein Vor-
teil sind dagegen die milden Reaktionsbedingungen (23 °C).

Ein interessanter, mechanistisch gegensétzlicher Reakti-
onsweg, den zuerst Bode et al. fiir Reaktionen unter Beteili-
gung von ungesittigten Acylazolium-Intermediaten be-
schrieben haben, nutzt eine nucleophile Addition an die
Acylazolium-Carbonylgruppe, gefolgt von einer [3,3]-Clai-
sen-Umlagerung .

3.5. Vergleichende Gegeniiberstellung der Katalyse mit
ungesdttigten Acylammonium-, Iminium- und Acylazolium-
Katalysatoren

Im Folgenden werden diese drei verwandten, aber ei-
genstindigen Spezies anhand ihrer Katalysezyklen (siehe
Schema 21) und der begrenzten verfiigbaren Spektraldaten
(sieche Schema 22), die ihre Reaktivitdtsunterschiede wider-
spiegeln konnten, verglichen. Zudem seien die Leser auf zwei
Ubersichtsartikel verwiesen, die Zugang zu zahlreichen Ver-
offentlichungen bieten, welche die Reaktivitdt von o,B-un-
gesittigten Iminium-*! und a,B-ungesittigten Acylazolium-
speziesm] beschreiben, da diese ihre unterschiedliche Reak-
tivitdt aufzeigen.

Hergestellt werden diese Intermediate mit géngigen o,f3-
ungesittigten Sdurechloriden, -anhydriden und -thioestern
(99) als Vorstufen fiir die ungesittigten Acylammoniumsalze
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100, wihrend Acylazoliumverbindungen {iblicherweise aus
ungesattigten Aldehyden 97 erhalten werden und eine Oxi-
dation des Enol-Homoenolats zum Acylazolium-Ion erfor-
dern (103—102; Schema 21). Neuerdings gelingt mithilfe von
Inalen,” a-Bromaldehyden (98),57 o,B-ungesittigten Acyl-
fluoriden®! und p-Nitrophenolestern® als Ausgangsstoffen
die direkte Erzeugung von o,fB-ungesittigten Acylazolium-
Intermediaten. In diesen Katalysezyklen treten Intermediate
analog zum Ammoniumenolat 105 (Enamin 106, Azolium-
enolat 107) und zur Acylammoniumspezies 108 (Iminium-Ion
109, Acylazolium-Ion 110) auf.

Betrachtet man die Voraussetzungen fiir den Katalysator-
Turnover wihrend des Katalysezyklus, ist eine stidrkere
Ubereinstimmung bei den Organokaskaden unter Beteili-
gung von ungesittigten Acylazolium- und Acylammonium-
Intermediaten festzustellen. In beiden Féllen ist ein Beendi-
gungsschritt erforderlich, in dem das Acylazolium- bzw.
Acylammonium-Intermediat intra- oder intermolekular nuc-
leophil substituiert wird (110 —113 oder 108 —111). Damit ist
die Bildung eines weiteren Rings in diesem letzten Schritt der
Organokaskade moglich. Wie beim DAL-Prozess beschrie-
ben wurde dies zur Einfiihrung eines weiteren Stereozen-
trums durch eine stereodivergente Cycloaddition mit einem
racemischen Dien, das eine sekundédre Hydroxygruppe trug,
sehr vorteilhaft genutzt (sieche Schema 14). Diese Strategie
wurde bei Acylazolium-Intermediaten noch nicht untersucht.

Katalyse mit o,3-ungesattigten
Acylazolium-lonen

Katalyse mit o,-ungesattigten
Iminium-lonen

Lewis-Base-
Katalysatoren

Ausgangsverbindungen
(o]

R‘/\)LX

(X = Cl, O,CR, O,CR!, SR)

Im Fall der Iminiumkatalyse ist eine Hydrolyse fiir den Ka-
talysator-Turnover notwendig, was in der Praxis, in der meist
keine streng wasserfreien Bedingungen herrschen, von Vor-
teil ist. Auch weil alle drei Kohlenstoffatome der ungeséttig-
ten Acylammonium- und Acylazolium-Spezies funktionali-
siert werden konnen, sind diese Intermediate dhnlich (siehe
Schema 21). Neben intermolekularen Reaktionen, die zu
substituierten Sdurederivaten fithren, ermdglichen sie die
Erzeugung polycyclischer Carbocyclen und Heterocyclen mit
mehreren Stereozentren (111), indem intramolekulare Nuc-
leophil-Elektrophil-Nucleophil-Kombinationen wie 104 ge-
nutzt werden.

Ein Vergleich der C=O-IR-Streckschwingungsfrequenzen
ergibt eine Korrelation zwischen o,f-ungesittigten Aldehy-
den (1677 cm™') und sowohl Acylazolium- (1671 cm™') wie
Acylammoniumsalzen (1678 cm™'; Schema 22). Diese Daten
deuten an, dass die Aktivierung von Acylgruppen durch N-
heterocyclische Carbene und tertidre Amine als Katalysato-
ren zu C=O-Bindungsstirken und damit moglicherweise
Reaktivitidten fiihren konnten, die der Reaktivitit eines Al-
dehyds dhneln. Ferner legt eine Gegeniiberstellung der “C-
NMR-chemischen Verschiebungen der -Kohlenstoffatome
dieser Spezies wenig liberraschend nahe, dass bei der Imi-
niumaktivierung Resonanzeffekte merklich sind (6 =166.7),
wihrend die Acylammonium- (6 =151.5) und Acylazolium-
spezies (0 =150.9) nur induktiv aktivieren.

@ -
)

aktivierte
Substrate

99
E R -
4 o,fB-ungesattigtes
Nucl,,(kI(Nuc 114 Acylammoniumsalz
: i NR
4 dreifach substituiertes 3
R1130 Addukt (tertidre Amine) OH R
N
) . 103 R*N\/)
Nuc Katalyse mit o,3-ungesattigten|  _ .
Acylammoniumsalzen
0 115 R Micha_lel—
E\ﬁ Addition
Nuc™ R Hydrolyse
12 o) Ammonium-
H20 108 ©  enolat

elektrophile 105
Addition

Schema 21. Gegeniiberstellung der Ausgangsverbindungen, Intermediate und Katalysezyklen der Katalyse mit o,-ungesittigten Acylammonium-

salzen (Mittelkreis), Acylazolium- (griin) und Iminium-lonen (blau).

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2016, 128, 14138 —14148


http://www.angewandte.de

GDCh . An dte
OMe cl H Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 13934—13943
o ° ° o Angew. Chem. 2016, 128, 14138—14148
| A 1680 cm | X 4717 ot | A 1760 emt | A\ 4677 omt
o \8 =1433 P Nszraar Nozts0s P No=ts24
[1] R. Wegler, Justus Liebigs Ann. Chem. 1932, 498, 62 -76.
o N/ o Pr., N [2] a) W. Steglich, G. Hofle, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1969, 8,
j@ ,,,,,, o Lo L 981; Angew. Chem. 1969, 81, 1001; b) G. Hofle, W. Steglich,
e © PIgN™ S Synthesis 1972, 619—621.
J|) PFg | \o\/ c | ‘{J [3] L. M. Litvinenko, A.I. Kirichenko, Dokl. Akad. Nauk SSSR
1671 om” 1678 cm” 1967, 176, 197-200.
PN P N5 = 1500 No=1515

Schema 22. Vergleich der C=O-IR-Streckschwingungsfrequenzen und
BC-NMR-chemischen Verschiebungen von B-Kohlenstoffatomen in un-
gesittigten [3-Phenylketonen, -estern, -sdurechloriden und -aldehyden
mit denen o,f3-ungesittigter Iminium-, Acylazolium- und Acylammo-
niumsalze.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Wir haben hier gezeigt, dass chirale o,f-ungesittigte
Acylammoniumsalze &duBerst vielseitige Drei-Kohlenstoff-
Synthone mit einzigartiger und vielseitiger Reaktivitét sind.
Diese Intermediate sind leicht aus gebrduchlichen Saure-
chloriden oder allgemeiner aus in situ aktivierten Carbon-
sduren mit Isothioharnstoff- oder Chinaalkaloid-Lewis-Basen
erhiltlich. Diese Vorgehensweise ermoglicht die schnelle
Synthese optisch aktiver polycyclischer Carbocyclen und
Heterocyclen mit Gertiststrukturen, wie sie in Natur- und
Wirkstoffen vorkommen.

Weitere Anwendungen dieser Intermediate sind wohl le-
diglich durch das Angebot an Nucleo- und Elektrophilen mit
ausreichender und passender Reaktivitdt begrenzt. Die In-
termediate sind komplementédr zu denen, die bei der Imi-
nium- und Acylazoliumkatalyse auftreten, wobei die Ahn-
lichkeit zur letzteren Intermediatklasse groBer ist. Obgleich
ungesattigte Acylammoniumsalze schon vor etwa 40 Jahren
entdeckt wurden, haben Synthesechemiker erst kiirzlich an-
gefangen, sie in der asymmetrischen Katalyse und insbeson-
dere in der Organokaskadenkatalyse zu nutzen. Weitere
Entwicklungen auf diesem Gebiet werden fraglos zusétzliche
verborgene Moglichkeiten dieser sehr einfachen, doch &u-
Berst praktischen und leistungsfahigen Art, ungeséttigte
Carbonséduren zu aktivieren, offenbaren.

Anmerkung bei der Korrektur (28. August 2016): Seit
Einreichen des Manuskripts sind Veroffentlichungen von
Ahlemeyer und Birman iiber den Einsatz chiraler o,f3-unge-
séttigter Acylammoniumsalze in der Synthese von Thio-
chromenen™! sowie von Smith et al. iiber ihre Eignung zur
Anellierung von Benzazolen™!! erschienen.
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