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Aluminiumbis(trifluormethansulfonyl)amide:
neue hocheffiziente und vielseitige
Katalysatoren fiir C-C-Kupplungen**

Andreas Marx und Hisashi Yamamoto*

Lewis-Sduren sind wirksame Reagentien bei vielen Reak-
tionen wie Diels-Alder-Reaktionen, der Aldol-Synthese und
der Sakurai-Reaktion. Die Entwicklung von reaktiveren
Lewis-Sduren, die deren Verwendung in katalytischen Men-
gen ermoglichen, ist das Ziel gegenwirtiger Untersuchun-
gen.ll Da die Trifluormethansulfonyl(Tf)-Gruppe eine der am
stirksten elektronenziehenden Gruppen ist, werden zahlrei-
che Metalltriflate (Triflat = OTf) als Lewis-Sduren verwendet,
um wichtige Reaktionen zur Bildung von Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Bindungen zu vermitteln.[ 2 Eine bedeutende Ein-
schriankung besteht bei der Synthese synthetisch wertvoller
Homoallylalkohole (z.B. 8) durch die Lewis-Sdure-vermittel-
te Reaktion zwischen Aldehyden und preiswerten, nicht-
toxischen Allyltrimethylsilanen [GI. (1)], fiir die die bekann-
ten Metalltriflate nicht eingesetzt werden konnen. Dies macht
die Verwendung von Allylzinnreagentien an deren Stelle
erforderlich.? 4
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Bemiihungen zur Entwicklung reaktiverer Lewis-Sduren
durch Ersatz des Triflat-Ions gegen stirker elektronenziehen-
de Gegenionen waren nicht erfolgreich.’! Hier berichten wir
iiber die erste erfolgreiche Entwicklung von neuen Katalysa-
toren, die von der Supersdure Bis(trifluormethansulfonyl)-
amin (Tf,NH) 1 abgeleitet sind und die Allylierung und
andere wichtige Reaktionen mit bisher nicht bekannter
Effizienz vermitteln.

Wie kiirzlich gezeigt wurde, katalysiert Ytterbiumtriflat
(Yb(OTH);) die Reaktion zwischen Aldehyden und Allylzinn-
reagentien, nicht aber zwischen Aldehyden und Allylsila-
nen.l Versuche zur Herstellung einer wirkungsvolleren
Lewis-Sdure durch Ersatz der Triflat-Ionen gegen das starker
elektronenziehende Gegenion Bis(trifluormethansulfonyl)-
amid (Bistriflylamid) waren nicht erfolgreich.Pl Der ge-
wiinschte Homoallylalkohol 8 wird nur als Nebenprodukt
gebildet, und es wird angenommen, dass TMSNTT, (TMS =
Trimethylsilyl) gebildet wird und als eigentlicher Katalysator
der Reaktion fungiert. Diese Annahme wird durch unsere
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Beobachtung gestiitzt, dass bei der Verwendung katalytischer
Mengen an TMSNTTE,®! oder Tf,NH 1, aus dem in situ durch
Reaktion mit 2 TMSNTY, entsteht, 8 nur in médBigen Aus-
beuten, begleitet von Nebenprodukten in betrichtlichen
Mengen, gebildet wird (Tabelle 1, Nr. 1 und 2).

Tabelle 1. Reaktion zwischen Benzaldehyd 4 und Allytrimethylsilan 2 zu 8
unter Verwendung verschiedener Katalysatoren [GL. (1)].

Nr. Katalysator Bedingungen Ausb. [% ]
1 TMSNTT, —20°C,3h 53

2 HNTT, —20°C,3h 52

3 (iPrO),Ti(NTE,), ~78°C,3h 45

4 AI(NTL,), —20°C,3h 350l

5 Me,AINTf, —20°C,3h 93el

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Ausfall von AI(NTY,); bei —78°C.
[c] Keine Reaktion bei —78°C.

Ahnliche Ergebnisse wurden bei Verwendung von (iPrO),.
Ti(NTf,), und AI(NTH,); erhalten (Tabelle 1, Nr. 3 und 4).
Diese Katalysatoren bewirken die Bildung eines Nebenpro-
dukts (37 bzw. 41%), das aus der BF;-OEt,-vermittelten
Reaktion bekannt ist.!"") Nach mechanistischen Uberlegungen
zur Bildung der Nebenprodukte vermuteten wir, dass die
bisher verwendeten Katalysatoren eine zu hohe Reaktivitit
fiir eine effiziente Vermittlung dieser Reaktion aufweisen.
Weniger reaktive Katalysatoren sollten fiir die Allylierung
von Aldehyden mit Allylsilanen besser geeignet sein. Tat-
sédchlich fanden wir, dass 5 Mol-% Me,AINTT, 3, hergestellt
durch Behandlung einer Me;Al-Losung mit einem Aquiva-
lent kduflichem Tf,NH, die effiziente Addition von Allyltri-
methylsilan 2 an Benzaldehyd 4 bewirkte, woraufhin 8 nach
saurer Aufarbeitung in 93 % Ausbeute isoliert werden konnte.
Weiter untersuchten wir den Anwendungsbereich dieser
Reaktion fiir den aromatischen Aldehyd 5, den weniger
reaktiven Aldehyd Hexanal 6 und den sterisch gehinderten
Aldehyd Trimethylacetaldehyd 7. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Aromatische Aldehyde wurden in sehr guten Ausbeuten
und innerhalb kurzer Reaktionszeiten allyliert. Die gleiche
Katalysatormenge (5 Mol-%) bewirkte die Allylierung ali-
phatischer Aldehyde in guten Ausbeuten. Um die Bildung
von Nebenprodukten zu unterdriicken, wurden die Reak-
tionen bei erniedrigter Reaktionstemperatur durchgefiihrt,
was zu lingeren Reaktionszeiten fiihrte.'!]

Weiterhin untersuchten wir den generellen Anwendungs-
bereich von Me,AINTf, in Reaktionen zur C-C-Bindungs-
bildung. Die katalytische Pentadienylierung von Aldehyden
ist eine Herausforderung in der organischen Synthese.
Gewohnlich in stochiometrischen Mengen verwendete starke
Lewis-Sduren wie TiCl, oder BF; - OEt, bewirken die Bildung
der gewiinschten pentadienylierten Alkohole 13-16 in nur
méBigen Ausbeuten. Ferner werden in Abhéngigkeit von den
angewendeten Reaktionsbedingungen Mischungen an y- und
e-Addukten erhalten.'” 3 (5 Mol-%) vermittelte jedoch die
Addition von 5-Trimethylsilyl-1,3-pentadien 12 an Aldehyde
unter Bildung von 13-16 in bisher unerreichten Ausbeuten
(Tabelle 2). Die Addition verlduft mit hoher Selektivitit, so
dass ausschliellich die e-Addukte isoliert wurden. Als Néchs-
tes untersuchten wir die Verwendung von 3 als Katalysator in
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Tabelle 2. Me,AINTf,-katalysierte C-C-Bindungsbildung.

Vielseitigkeit zu vermitteln, zeigten sich

weitere Vorteile dieser Aluminium-Spezies.
Die Substitution beider Methylgruppen in
Me,AINTT, gegen geeignete Liganden sollte

0SiMe,P+ 1l

2\F’h17

Aldehyd Nucleophil
Me.al 1ol SiMe,h ]
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das Design von mafgeschneiderten Kataly-

satoren ermdglichen. Zunéchst beabsichtig-

Ph ten wir, Katalysatoren zu entwickeln, die

OH O (909 eine weniger sterisch gehinderte Aldehyd-
Funktion erkennen und aktivieren und mit

Ph dem weniger sterisch gehinderten Substrat

chemoselektiv eine Aldolreaktion eingehen.
Da viele bekannte Katalysatoren der Mu-
kaiyama-Aldolreaktion die Bildung von re-
aktiven Silyl-Spezies bewirken, die dann die
Reaktion unter Verlust der Selektivitit ka-
talysieren, stellt dieses Ziel sicherlich eine
Herausforderung dar.**! Ein chemoselekti-

OH O (9206

Ph

s

OH O (90%)

Ph

OH O (88%)

[a] Aldehyd (1 Aquiv.), 2 (1.1 Aquiv.), 5 Mol-% 3, CH,Cl,, —20°C, 3 h (aromatische Aldehyde)
oder —40°C, 10-20 h (aliphatische Aldehyde). Desilylierung: 1n HCIUTHE. [b] Die Ausbeuten
an isoliertem und gereinigtem Produkt sind in Klammern angegeben. [c] Aldehyd (1 Aquiv.), 12
(1.1 Aquiv.), 5Mol-% 3, CH,Cl,, —78°C, 3-20 h. Desilylierung: Tetrabutylammoniumfluorid
(TBAF)/THF. [d] Aldehyd (1 Aquiv.), 17 (1.1 Aquiv.), 2 Mol-% 3, CH,Cl,,

Desilylierung: 1N HCI/THE.

der katalytischen Mukaiyama-Aldolreaktion!®! und fanden,
dass 2 Mol-% 3 die Reaktionen von verschiedenen Aldehy-
den mit dem Silylenolether 17 vermittelt, wobei die Aldole
18-21 in guten Ausbeuten gebildet wurden. Weiterhin unter-
suchten wir eine mogliche Verwendung dieses bemerkenswert
reaktiven Katalysators in zusétzlichen Additions-Reaktionen
von 17 und fanden, dass 2 Mol-% 3 die effiziente Aldol-
Kreuzkondensation zwischen einfachen Ketonen unter mil-
den Reaktionsbedingungen bewirkt, wobei 22 und 23 in sehr
guten Ausbeuten erhalten wurden (Schema 1).['Y

O\)L @ $  wo, ©
Ph
Ph></u\Ph
22 (92%) 23 (86%)
OSiMes
A ph 17
2 Mol-% Me,AINTF,
ij\/u\ thph
o O Ph O
24 (92%) P pn 25 (99%)

Schema 1. Durch 3 vermittelte Michael-Adddition und Aldol-Kreuzkon-
densation zwischen Ketonen. Reaktionsbedingungen: Keton (1 Aquiv.),
Silylenolether 17 (1.1 Aqiuv.), 2 Mol-% 3, CH,Cl,, —45°C, 3 h. Desilylie-
rung: 1IN HCVTHF. In Klammern sind jeweils die Ausbeuten an isoliertem
und gereinigtem Produkt angegeben.

Werden «,(-ungesittigte Ketone unter den gleichen Reak-
tionsbedingungen eingesetzt, findet interessanterweise eine
1,4-Addition statt, und die Michael-Addukte 24 und 25
werden in sehr guten Ausbeuten gebildet (Schema 1); Pro-
dukte einer 1,2-Addition werden nicht beobachtet.['5]

Abgesehen von der bemerkenswerten Eigenschaft von 3,
C-C-Bindungsbildungen in nicht bekannter Effizienz und
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ver Verlauf dieser Aldolreaktion wiirde auf
einen durch eine Lewis-Sdure katalysierten
Reaktionsmechanismus hinweisen und ei-
nen Reaktionsverlauf, der durch reaktive
Silyl-Spezies vermittelt wird, als unwahr-
scheinlich erscheinen lassen. Es wurde
gezeigt, dass Aluminium-2,6-Diphenyl-
phenoxide wie Methylaluminiumbis(2,6-diphenylphenoxid)
(MAPH) sich zur Erkennung von weniger sterisch gehin-
derten Aldehyden eignen. Daher erscheint Verbindung 26 fiir
diesen Zweck geeignet (Schema 2).[16-17]

-20°C, 3-20h.

Ph

3
7 N\
Croys
Ph Ph N
@ 7 Tt

26
Ph Me Ph

MAPH

Schema 2. Design eines Katalysators fiir chemoselektive Aldolreaktionen.

Bei der Umsetzung eines 4dquimolaren Gemisches aus
Hexanal 6 und Trimethylacetaldehyd 7 mit 17 und 5 Mol-%
3 wurde erwartungsgemif3 nur eine méfige Bevorzugung des
weniger sterisch gehinderten Aldehyds festgestellt (Tabelle 3,
Nr. 1). Dagegen bewirkte 26 die Addition von 17 an den
weniger sterisch gehinderten Aldehyd in 84 % Ausbeute. Das
Reaktionsprodukt von Trimethylacetaldehyd wurde durch
'"H-NMR-Analyse nur in Spuren nachgewiesen (Tabelle 3,
Nr. 2). Tabelle 3 zeigt, dass 26 geeignet ist, chemoselektiv die
Funktionalisierung einer Reihe von verschiedenen Substraten
zu vermitteln; neben den Anwendungsmoglichkeiten werden
auch die Limitierungen deutlich. Wahrend 26 nicht zwischen
Hexanal und Cyclohexancarbaldehyd differenzieren kann,
wird eine hohere Selektivitit erhalten, wenn 2-Phenylpropion-
aldehyd eingesetzt wird (Tabelle 3, Nr.3 und 4). Weiterhin
kann 26 bei chemoselektiven Aldolreaktionen zwischen
Cyclohexancarbaldehyd und Trimethylacetaldehyd oder
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Tabelle 3. Chemoselektive Aldolreaktionen.[?]

Nr. Aldehyde Kat. Verhéltnis!®!

1 T CHO s, 74:26 (-)

TCHO s,

>LCHO 26

2 99:1 (84%)

3 cHo v cHo 26 57:43 (<)
VA v e Ph

4 CHO vs. i 26 93:7 (79%)

5 QCHO v Sl 26 99:1 (84%)

6 O\ Eh 26 92:8 (67 %

co ¥  “cho 8 (67%)

[a] Reaktionsbedingungen: Aldehyd (jeweils 1 Aquiv.), 17 (1 Aquiv.),
5Mol-% 3, CH,Cl,, —78°C. Desilylierung: 1Nn HCI/THE. [b] Bestimmt
durch '"H-NMR-Analyse. Die Ausbeute ist in Klammern angegeben.

2-Phenylpropionaldehyd differenzieren (Tabelle 3, Nr. 5 und
6). Diese Ergebnisse stiitzen die Annahme, dass das sperrige
Aluminium-Reagens 26 die Reaktionen als hochreaktive
Lewis-Sdaure katalysiert und Selektivitdt durch geeignete
Liganden eingefiihrt werden kann.

Aluminiumbis(trifluormethansulfonyl)amide wurden als
neue hochreaktive Lewis-saure Katalysatoren fiir eine Reihe
wichtiger Reaktion zur C-C-Bindungsbildung vorgestellt.
Weiterhin konnte ein Ligandengeriist zur chemoselektiven
Erkennung und Aktivierung eines Substrats rational entwi-
ckelt werden, was einen Lewis-Sdure-vermittelten Reaktions-
verlauf anzeigt. Zieht man die breite Anwendung von stark
elektronenziehenden Gegenionen in Betracht, besteht eine
groffe Wahrscheinlichkeit, dass sich Metallbistriflylamide in
der Entwicklung neuer Lewis-Sduren zur Katalyse organi-
scher Transformationen als wertvoll herausstellen werden.
Die Korrelation der Féhigkeit von Aluminiumbistriflylami-
den, Reaktionen zur C-C-Bindungsbildung zu katalysieren,
mit den sterischen und elektronischen Eigenschaften der
Ligandensphdre sollte die Entwicklung Lewis-saurer Kataly-
satoren fiir enantioselektive Verfahren ermoglichen.

Experimentelles

Me,AINTH, 3 ist leicht durch Umsetzung von Me;Al (100 uL einer 0.5m
Losung in Toluol) mit 1 Aquiv. kiuflichem T£,NH (100 pL einer 0.5m
Losung in CH,Cl,) in CH,Cl, (4.0 mL) bei Raumtemperatur (Gasentwick-
lung) unter Feuchtigkeits- und Sauerstoffausschluss herstellbar. Die farb-
lose Losung wurde 30 min bei dieser Temperatur geriihrt und ohne weitere
Reinigung eingesetzt.

Typische Arbeitsvorschrift fiir die Reaktion von Aldehyden mit Allyltri-
methylsilanen: Zu einer Losung aus 3 (0.05 mmol) in CH,Cl, (4 mL)
wurden Benzaldehyd 4 (100 pL, 1.00 mmol) und Allyltrimethlysilan 2
(175 uL, 1.10 mmol) bei —20°C unter Argon gegeben. Die Reaktions-
mischung wurde 3 h bei —20°C geriihrt und dann mit 1N wissriger HCI
(2.0 mL) und THF (2.0 mL) versetzt und auf Raumtemperatur erwéirmt.
Nach 30 min Rithren wurde das Reaktionsgemisch auf NaHCO; gegossen
und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde tiber MgSO,
getrocknet und eingeengt; der Riickstand wurde an Kieselgel chromato-
graphiert (EtOAc/Hexan, 1:10), wobei 8 (138 mg, 93% Ausbeute) als
farblose Fliissigkeit erhalten wurde. Die spektroskopischen und analy-
tischen Daten waren mit den in Lit. [18] angegebenen identisch.

Eingegangen am 26. August 1999 [Z13927]
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