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Enantioselektive Synthese von
Propargylaminen durch Kupfer-katalysierte
Addition von Alkinen an Enamine**

Christopher Koradin, Kurt Polborn und Paul Knochel*

Propargylamine sind eine wichtige Substanzklasse sowohl
aufgrund ihrer Bedeutung als Synthese-Intermediate fiir die
Herstellung polyfunktioneller Aminoderivate als auch wegen
ihrer biologischen Aktivitit.'l Thre Herstellung in enantio-
merenangereicherter Form ist daher von groem Interesse.
Obwohl mehrere diastereo- und enantioselektive Synthesen
entwickelt wurden, ist bis heute keine Metall-katalysierte
enantioselektive Synthese von Propargylaminen bekannt.!
Im Folgenden berichten wir iiber eine neue Kupfer()-
katalysierte enantioselektive Addition von Alkinen* an
Enamine. Wir haben zunichst die durch Metallsalze kataly-
sierte racemische Synthese von Propargylaminen untersucht.
Mehrere Metallsalze wie Sc(OTf);, Zn(OTf),, Yb(OTf)s,
Cul- und Cu'-Salzel®! wurden als Katalysatoren getestet. Mit
Kupfer()- und Kupfer(ibromid verlief die Reaktion am
schnellsten. Als Testsubstanzen wurden Enaminel® mit leicht
abspaltbaren Schutzgruppen wie der Allyl- oder Benzylgrup-
pe ausgewihlt. Verschiedene Enamine (la-h; 1.2-1.5
Aquiv.) reagieren in Gegenwart von Kupfer(bromid
(5 Mol-%) bereitwillig mit terminalen Alkinen 2a-k
(1 Aquiv.) zu Propargylaminen vom Typ 3 (Schema 1 und
Tabelle 1) unter milden Reaktionsbedingungen.

3
RS E
I
CuBr (5 Mol-% 1 R4
Rl/\/N\R“ + RS—— ( ) R ) R
2 Toluol R \\
R RT oder 60 °C R

3-24h

la-h 2a—k 3a-r 66 — 98 %

Schema 1. Synthese von Propargylaminen durch die Addition von Alkinen
an Enamine.

Eine Reihe funktionalisierter Alkine, die eine Methoxy-
gruppe, eine Doppelbindung, eine Nitrilgruppe, ein Chlorid,
eine Silyloxygruppe, ein Acetal oder eine Silylgruppe ent-
halten, konnten erfolgreich eingesetzt werden (Nr.1-8 in
Tabelle 1). Im Fall von 5-Hexinnitril 2d benétigte die Reak-
tion 5h bei 60°C bis zum vollstindigen Umsatz. Disubsti-
tuierte Enamine sind in der Regel reaktiver als trisubstituierte
Enamine (vergleiche Nr.10 und 15 oder Nr. 12 und 17 in
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Tabelle 1. Propargylamine vom Typ 3 hergestellt durch Kupfer()bromid-kataly- Diphosphane, Aminophosphane und Diamine getestet. Dabei
sierte Addition von Alkinen 2 an Enamine 1. konnten die besten Ergebnisse mit Quinap 4! in Kombina-

Nr. Enamin 1 Alkin2 R’ Propargylamin 3 Ausbeute tion mit CuBr erzielt werden (Schema 2 und Tabelle 2).
[%]"
RS
Z
Pr
pr X NBnz s — NBn;
1 a a Ph a 75 R2 RS
2 a b CH,OMe b 84 ! Pz
2 No 4 (5.5 Mol-% =
3 a c 1-Cyclohexenyl ¢ 77 RITNTURE 4 RS—= Cuf?;r (5 Mol 0/)) Rlﬁ/
=70
4 a d  (CH)CN d 8201 Toluol, RT, 24— 96 h r2-N-gs
5 a e (CH,);Cl1 e 78 1a—d 22-m 3at
6 a f CH,OTBDPS f 93
7 a g CH(OEt), g 66 Schema 2. Enantioselektive Synthese von Propargylaminen mit Kupfer(y)-
8 a h T™S h 70 bromid und Quinap als katalytisches System.
RS
All b // Tabelle 2. Enantioselektive Synthese von Propargylaminen 3 durch die Kupfer()-
f r . . . s . .
bromid/(R)-(+)-Quinap-katalysierte Addition von Alkinen 2 an Enamine 1.
pr Nog, N(AI)Bn (R)-C+) P Y
9 b a Ph i ]2 Nr. Enamin 1 Alkin2 R°® Propargylamin 3  Aus- ee
10 b i nHex j 75 beute %]
11 b j H K 69 [%]®
Ph RS
= Z
Pr pr
Pr/\/NAIIZ NAll, pr- X NBn2 s — NBn,
12 ¢ a Ph 1 98 1 a a Ph a 78 83
2 a b CH,0OMe b 76 55
NBn2 3 a [ 1-Cyclohexenyl c 84 74
= “NBn, N 4 a d (CH,);CN d 50 54
RS 5 a e (CH,);Cl1 e 58 60
vl 6 a f CH,OTBDPS f 85 72
13 d a  Ph m 4 7 a h TMS h 73 86l
14 d k p-BrPh n 90[b]
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al N(AIl)Bn Al N /\‘/
AN
OAN (j)\ prNog, N(AIBN
Bn nHex 8 b a Ph i o1 84
15 e i nHex o 80[b]
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NAIl, %
Pr
O/ﬁ NAIl, o pr X NAll NAIl,
nHex 9 ¢ a Ph 1 9 771
16 f i nHex p 82
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NAll, \ NBn,
O/ N 10 d a Ph m 79 88
Ph 1 d k  p-BrPh n 8 90
17 g a Ph q 7501
/N W
() -
ez
N N N
Bn Bn Ph
18 h a  Ph r 861 NBn,
12 a 1 3-Pyridyl s 57 70
[a] Isolierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt; [b] Die Reaktion wurde bei
60°C durchgefiihrt; [c] Die Reaktion wurde bei 80 °C durchgefiihrt. =
|
P <
. . . r
Tabelle 1). Im Falle des cyclischen Enamins 1 h, welches im NBn,
. . o . . 7
Gleichgewicht mit einer dimeren Struktur vorliegt,!”! wurde 13 a m  2-Pyridyl ¢ 570

die Reaktion bei 80°C (3 h, Nr. 18 in Tabelle 1) durchgefiihrt.
Nach dieser Studie, die den groBen Anwendungsbereich [a] Isolierte Ausbeute an analytisch reinem Produkt; [b] ee-Bestimmung durch

. . . . HPLC mit einer Chiracel-OD-H-S4ule (n-Heptan : iPrOH); [c] Bestimmung des
dieser Reaktion gezeigt hat, haben wir unsere Aufmerksam- ee-Werts nach der Transformation in 3a (1) TBAF; 2) Phl, Pd° (kat.), Cu' (kat.);

keit auf die enantioselektive Addition gerichtet. Mit Kup- 77 % Gesamtausbeute); [d] Bestimmung des ee-Werts nach dem Entschiitzen zum
fer(bromid haben wir verschiedene chirale Liganden wie sekunddren Amin.['!
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So ergab die Reaktion von Phenylace-
tylen 2a mit dem Enamin 1a in Gegen-
wart von Kupfer(bromid (5 Mol-%)
und (R)-(+)-Quinap (5.5 Mol-%) in To-
luol bei RT (24 h) das Propargylamin 3a
in 78% Ausbeute und mit 83% ee.
Polyfunktionelle Propargylamine, die

Ph Ph
[Pd(dba),] (5 Mol-%)
Bu/ dppb’(5 Mol-%) Bu/
6 (1.2 Aquiv.)

N
All Bn

HN.
THF, RT,4h Bn

3i 7:90 %

[Pd(PPh3)4] (5 Mol-%)
ph 1,3-Dimethylbarbitur-

- zoart Ph  [Pd(dba),] (5 Mol-%)
ein Chlorid, eine Silyloxygruppe oder Bu/ saure (6 Aquiv.) Bu / dppb (5 Mol-%) Bu/
eine Nitrilgruppe enthalten, konnen mit CH,Cl,, RT, 90 min 6 (1.2 Aquiv.)
: ) NH, No THF,0°C, 2 h HN .
einem ee von 54-72% erhalten werden All” Al , ' All
(Nr.4-6 in Tabelle 2). Der Einsatz des 991 % NBN, 31 NH, 8: 75 %

p-disubstituierten Enamins 1d und von
1-Brom-4-ethinylbenzol 2k lieferte das
entsprechende Propargylamin 3n mit der
hochsten Enantioselektivitit (90% ee
und 83 % Ausbeute; Nr. 11 in Tabelle 2).
Die Propargylamine 3s und 3t mit hete-
rocyclischen Ringen (Nr.12 und 13 in
Tabelle 2) konnten mit 70% ee herge-
stellt werden.

Soweit wir wissen ist dies der erste
Bericht iiber eine Kupfer-katalysierte
asymmetrische Reaktion mit Quinap als
chiralem Ligand. Wir konnten den Komplex [BrCu(Quinap) |,
5 als einen gelben, luftstabilen Feststoff isolieren, welcher
durch Rontgenstrukturanalyse charakterisiert wurde (Abbil-
dung 1). Der Komplex weist eine dimere Struktur mit dem

Abbildung 1. Struktur des Komplexes [BrCu(Quinap)], 5 im festen Zu-
stand (die Wasserstoffatome und kristallisiertes Losemittel wurden zur
besseren Ubersicht weggelassen). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -
winkel [°]: Cul-Br1 2.4728(8), Cu2-Br2 2.4150(8), Cul-P1 2.199(2), Cu2-P2
2.1827(13), P2-Cu2-Br2 129.28(4), P2-Cu2-Brl 122.75(4), Br2-Cu2-Brl
104.18(3).

typischen planaren Cu,(u-Br),-Vierring auf. Die Koordina-
tionssphédren an beiden Kupferatomen sind verzerrt tetraed-
risch, aber sie sind nicht identisch. Der Cul-N1-Abstand
(2.348 A) ist viel kleiner als der Cu2-N2-Abstand (2.725 A).
In beiden Fillen deutet der groBe Cu-N-Abstand auf die
Abwesenheit von direkten Bindungen hin, sie sind aber
kiirzer als die Summe der Van-der-Waals-Radien von Cu und
N. Interessanterweise sind die P- und N-Atome der beiden
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Pd/ C (10 %)
MeOH, RT, 14 h

Shth

3m 10 70 %
Ph 1) [Cox(CO)g] (1.1 Aquiv.) H
Bu/ Et,0, RT, 1 h
. - 0
I 2) MesNO (5 Aquiv.) Bn—N
BN CRI—_:_ZClli /hMeCN 11 o -
3i 1150 %

Schema 3. Selektive Umwandlungen von Propargylaminen; dppb = 1,4-Diphenylphosphanylbutan,
dba = trans, trans-Dibenzylidenaceton.

Quinap-Molekiile cis-orientiert, im Unterschied zu einzéhni-
gen P-N-Komplexen von CuBr.['"]

Die erhaltenen Propargylamine 3 konnen mittels literatur-
bekannter Methoden selektiv entschiitzt werden.': 12l Die
Reaktion des gemischten (Allyl)(Benzyl)Propargylamins 3i
mit Thiosalicylsdure 6 in Gegenwart eines Palladium(o)-
Katalysators ([Pd(dba),], 5Mol-%) und dppb (5 Mol-%)
fihrte zu dem monobenzylierten Propargylamin 7 in 90 %
Ausbeute (Schema 3). Mit dem gleichen Katalysator kann das
monoallylierte Amin 8 aus 31 in 75% Ausbeute erhalten
werden. Des weiteren wurde die absolute Konfiguration des
Propargylamines 31 durch die Umwandlung in das Amin 9
nach der Methode von Guibé['?! et al. sowie durch Vergleich
des Drehwertes mit Literaturdaten bestimmt.?> 3 Primire
Amine konnen durch Hydrierung der Propargylamine in
guten Ausbeuten erhalten werden. So wird das Amin 3m
durch Hydrierung in das Amin 10 umgewandelt (70 %
Ausbeute). Um weitere Synthese-Anwendungen zu zeigen,
wurde 3i in einer Pauson-Khand-Reaktion eingesetzt.['*]
Behandlung mit [Co,(CO)s] (1.1 Aquiv.), gefolgt von der
Oxidation mit Me;NO (5 Aquiv.) ergab den Bicyclus 11 als
ein einziges Diastereomer in 50 % Ausbeute.[!

Erste Studien des Mechanismus haben gezeigt, dass das
acetylenische Deuterium-Atom von Phenylacetylen-D 2n auf
die S-Position des Enamins 1a iibertragen wird. Das entspre-
chende Produkt 12 wurde in 91 % Ausbeute und mit einem
Deuterium-Gehalt >90% erhalten (Schema 4).

Wir schlagen den in Schema5 gezeigten vorlaufigen
Mechanismus vor. Der dimere Kupfer-Komplex 5 dissoziiert

D
CuBr (5 Mol-%) A
Toluol, RT, 14 h Pr

NBn,

Ph

Pr/\/Nan + Ph

la 2n

Schema 4. Einbau von Deuterium in Propargylamine.
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P Br 13
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R N /
N
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N | © 1
ot
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Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus.

unter Bildung der monomeren Kupfer-Spezies 13, welche
nach sukzessiver Komplexierung des Alkins 2 und des
Enamins 1 das zwitterionische Intermediat 14 bildet. Nach
intramolekularem Transfer der Alkineinheit auf das Immo-
niumion bildet sich das Kupfer-komplexierte Produkt 15.
Dekomplexierung liefert das freie Propargylamin 3 und
regeneriert den Katalysator 13.

Zusammenfassend ladsst sich sagen, dass wir hier die erste
Kupfer()/Quinap-katalysierte Addition von funktionalisier-
ten Alkinen an Enamine mit bis zu 90% ee und
hohen Ausbeuten beschrieben haben. Die milden Reaktions-
bedingungen, die Anwendungsbreite der Reaktion und die
selektive Entschiitzung der erhaltenen Propargylamine zei-
gen die potenzielle Niitzlichkeit dieser Methode. Weitere
Untersuchungen der Synthese und des Mechanismus dieser
neuen asymmetrischen Reaktion werden derzeit durchge-
fiihrt.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschriften

a) N,N-Dibenzyl-1-cyclohexyl-3-phenyl-2-propin-1-amin 3m: CuBr
(22 mg, 0.15 mmol, 5 Mol-%) wurde in einem 25 mL Schlenkrohr unter
Argon in Toluol (3 mL) suspendiert. Eine Losung von 1d (1.049 g,
3.60 mmol, 1.2 Aquiv.), 2a (0.306 g, 3.00 mmol, 1.0 Aquiv.) und n-Decan
als interner Standard (0.300 g, 2.11 mmol) in Toluol (3 mL) wurden bei RT
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 24 h bei RT und anschlieBend
3 h bei 60°C geriihrt. Standardaufarbeitung und Reinigung durch Siulen-
chromatographie (SiO,, Pentan:Ether=98:2) lieferte das gewiinschte
Produkt als weilen Feststoff in 94 % Ausbeute (1.115 g, 2.83 mmol).

b) (—)-N,N-Dibenzyl-1-phenyl-1-heptin-3-amin (3a): In einem 10mL
Schlenkrohr wurden unter Argon CuBr (3.6 mg, 0.025 mmol, 5 Mol-%),
und (R)-(+)-Quinap (12.1 mg, 0.0275 mmol, 5.5 Mol-%) in Toluol (2 mL)
suspendiert. Nach 30 min wurde eine Losung von 1a (0.173 g, 0.65 mmol,
1.3 Aquiv.), 2a (0.051 g, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und n-Decan als interner
Standard (0.050 g, 0.35 mmol) in Toluol (2 mL) bei RT zugegeben. Nach
24 h Riihren ergab eine Standardaufarbeitung und sidulenchromatographi-
sche Reinigung (SiO,, Pentan:Ether =98:2) 3a als farbloses Ol (0.144 g,
0.39 mmol, 78 %).

Eingegangen am 28. Mérz 2002 [Z19004]
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