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Die Strecker-Reaktion zwischen vorab gebildeten oder in situ
erzeugten Iminen und Blausidure ist die wahrscheinlich
wichtigste Methode zur Synthese von o-Aminosiuren.!!
Obwohl es bereits eine Reihe praktischer und breit anwend-
barer asymmetrischer Varianten gibt,>?! ist diese Transfor-
mation immer noch eine Herausforderung fiir die moderne
Methodenentwicklung, und es werden regelmiBig neue Syn-
theseverfahren publiziert. Die Verwendung der hochgiftigen
und fliichtigen Blausdure wird als problematisch betrachtet,
weshalb besser handhabbare Alternativen wiinschenswert
sind. Hier beschreiben wir die Entwicklung einer neuen Va-
riante der asymmetrischen Strecker-Reaktion, der Brgnsted-
Saure-katalysierten Acylcyanierung von Iminen mit dem gut
handhabbaren und kommerziell erhiltlichen Acetylcyanid
(1). Interessanterweise erwies sich insbesondere der chirale
Thioharnstoff 13 (sieche Schema 1) als ausgezeichneter und
hochenantioselektiver Katalysator dieser neuen Reaktion mit
perfekter Atomdkonomie.

Ein Reihe von Cyanidquellen wurde bereits in kataly-
tisch-asymmetrischen Strecker-Reaktionen verwendet. So
kommt neben der Blausdure selbst auch das Trimethylysilyl-
cyanid (TMSCN) in Betracht, das in Gegenwart eines Alko-
hols Blausidure freisetzt. Insbesondere brachten Arbeiten von
Jacobsen et al.”! die wohl leistungsfahigsten und breitest an-
wendbaren Katalysatoren fiir die asymmetrische Strecker-
Reaktion von Iminen mit Blausdure oder Trimethylsilylcya-
nid hervor. Vor kurzem wurde dariiber hinaus das gut hand-
habbare und nicht fliichtige Kaliumcyanid von Maruoka et al.
in hochenantioselektiven phasentransferkatalysierten asym-
metrischen Strecker-Reaktionen von vorab gebildeten N-
sulfonylierten Iminen eingesetzt.!

Bemerkenswerterweise wurde das Acetylcyanid (1)
bisher noch nicht in der asymmetrischen Strecker-Reaktion
verwendet. Dieses Reagens und analoge a-Oxonitrile wurden
zwar hiufiger in der Synthese von Cyanhydrinestern aus
Carbonylverbindungen eingesetzt,”) deren Reaktion mit
Iminen wurde aber deutlich seltener untersucht. So konnten
Dornow et al. 1958 zeigen, dass a-Oxonitrile sowohl unkata-
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lysiert als auch in Gegenwart katalytischer Mengen an Tri-
ethylamin bereitwillig mit Iminen zu den a-Acylaminonitrilen
reagieren.!” Diese sind mogliche Ausgangsverbindungen fiir
die Synthese von a-Aminosiduren und ihrer Derivate. Ziel
unserer Untersuchungen war es, eine asymmetrische Variante
dieser duferst selten angewendeten Reaktion zu entwi-
ckeln.”!

In Analogie zu den Arbeiten von Dornow et al. unter-
suchten wir zunéchst die Katalyse der Reaktion zwischen dem
Imin 2a (das von Benzaldehyd abgeleitet ist) und Acetyl-
cyanid unter Verwendung chiraler Basen (Schema 1, Tabel-
le 1). Wihrend Triethylamin (4) nur eine sehr geringe Akti-
vitdt aufweist, katalysieren Cinchona-Alkaloide wie Chinin
(5) die Reaktion sehr effektiv bei 0°C, liefern allerdings nur
racemisches Produkt 3a (Eintrag?2). Im Unterschied zur
Basekatalyse fanden wir, dass Brgnsted-Séauren die Reaktion
signifikant beschleunigen (Eintrag 3). Deshalb untersuchten
wir zunéchst eine Reihe chiraler Phosphorsidure-Katalysato-
ren (Eintrige 4-6), wie sie in letzter Zeit in mehreren
Transformationen®™ — unter anderem in der Strecker-Reakti-
on” — eingesetzt wurden. Zwar fanden wir, dass sich die
Reaktion von Imin 2a mit Acetylcyanid (1) effizient mit
derartigen Brgnsted-Sdure-Katalysatoren durchfiihren 14sst
(Tabelle 1), die hochsten hierbei erzielten Enantioselektivi-
tiaten (76:24 e.r.) blieben jedoch enttduschend. Im Zuge dieser
Untersuchungen stellten wir fest, dass sich die Reaktion nicht
nur durch stérkere (,,spezifische*) Brgnsted-Sduren, sondern
auch durch Wasserstoffbriickendonoren (,,allgemeine Brgn-
sted-Sauren®) katalysieren lasst.'”! Hierbei identifizierten wir
insbesondere den Schreiner-Thioharnstoff 10 als ausgezeich-
neten Katalysator (Tabelle 1, Eintrag 7). Daraufhin unter-

Tabelle 1: |dentifizierung eines asymmetrischen Katalysators fur die
Acylcyanierung von Imin 2a (siehe Schema 1).

o
Katalysator
o] N~ B (10 I\Xol-%) HSC)J\N/B”
)J\ + _ = =
HC CN Ph” "H Toluol, 24h A~
1 2a Ph” TCN
3a
Eintrag Kat. T[°q] Ausb. [9%]" e.r
1 4 0 4 -
2 5 0 70 52:48
3 6 0 88 -
4 7 —40 95 61:39
5 8 —40 90 52:48
6l 9 —40 95 76:24
7 10 0 98 -
8 1 —40 99 60:40
9 12 —40 99 97:3
10 13 —40 98 >99:1

[a] Bestimmt mit GC. [b] Enantiomerenverhiltnis bestimmt mit HPLC.
[c] Reaktionszeit 48 h.
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Schema 1. Ubersicht iiber Brgnsted-Basen und -Sauren, die als chirale
Katalysatoren fiir die Acylcyanierung von Imin 2a untersucht wurden
(siehe Tabelle 1). Piv = Pivaloyl.

suchten wir auch chirale Harnstoffe 11-13 (Eintridge 8-10),
wie sie von Jacobsen et al.?! in die asymmetrische Katalyse
eingefiihrt wurden. Insbesondere Katalysator 13 erwies sich
als hochenantioselektiv und lieferte das gewiinschte Produkt
in enantiomerenreiner Form (Eintrag 10). Nach weiterer
Optimierung stellte sich heraus, dass dieser Katalysator breit
anwendbar ist und die Reaktion von Acetylcyanid mit ver-
schiedenen Iminen in hohen Ausbeuten und Enantioselekti-
vitdten katalysiert (Tabelle 2).

Wie gezeigt, konnen sowohl aromatische und heteroaro-
matische als auch aliphatische, verzweigte, unverweigte und
ungeséttigte Imine mithilfe dieser Reaktion in sehr hohen
Enantioselektivititen umgesetzt werden. Interessanterweise
hingt die Stereoselektivitdt unter anderem von der Menge
des Katalysators ab. So ergab die Reaktion des aliphatischen
Imins 2i in Gegenwart von nur 1 Mol-% des Katalysators das
gewiinschte Produkt in nur 78:22 e.r. Bei der Verwendung von
2 Mol-% stieg das Enantiomerenverhéltnis auf 96:4 und sta-
bilisierte sich dann ab der Verwendung von 5 Mol-% auf 98:2
e.r. (Tabelle 2, Eintrag 9). Eine weitere Erhohung der Kata-
lysatormenge brachte keine Verbesserung des Enantiome-
renverhéltnisses mit sich. Vermutlich spielen bei niedrigeren
Katalysatormengen unkatalysierte oder substratkatalysierte
Hintergrundreaktionen eine bedeutendere Rolle.

Gegenwirtig nehmen wir an, dass die Reaktion iiber ein
N-Acyliminiumion als Intermediat verliuft."?! Dessen Reak-
tion mit Cyanid konnte durch den Wasserstoffbriickenkata-
lysator ermoglicht werden, der entweder das Cyanid oder das
intermedidre N-Acyliminiumion oder beide aktivieren
konnte. Alternativ konnte moglicherweise eine kleine Menge
HCN aus dem Reagens entstehen, sodass das gewohnliche N-
Benzyl-Produkt der Strecker-Reaktion entsteht. Dieses wie-
derum kann mit Acetylcyanid zum Produkt 3 unter Regene-
ration von HCN reagieren. Da die von uns und die von
Jacobsen vorgestellte Reaktion das gleiche Enantiomer lie-
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Tabelle 2: Substratspektrum der katalytisch-asymmetrischen Acylcya-
nierungen von Iminen.

o}
.Bn
o N 13 (1-5 Mol-%) H3CJ\N’ Bn
Aot N — T
HC CN o R™ H Toluol, -40°C R eN
1 2 20-50h 3

Eintrag? R Produkt Ausb. [%]"! e.r

1 Ph 3a 94 98:2

2 4-MeOC¢H, 3b 95 98:2

3 4-CICH, 3¢ 87 99:1

4 2-CIC¢H, 3d 86 99:1

5 2-Naph 3e 92 98:2

6! 2-Furyl 3f 94 94.5:5.5

7 ph 3g 83 97:3

d| 12:

gl 3h 82 99:1

ol iPr 3i 87 97.5:2.5
10 c-Hex 3j 88 96:4
1 tBu 3k 62 98:2
121 nBu 3l 76 97:3
134 tBuCH, 3m 87 98:2

[a] Falls nicht anders angegeben, wurden alle Reaktionen mit 1 Mol-%
Katalysator durchgefiihrt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt nach
Chromatographie an Kieselgel. [c] Bestimmt mit HPLC. [d] 5 Mol-% Ka-
talysator.

fern, lassen sich dhnliche Mechanismen und Ubergangszu-
stande postulieren.

Das N-acylierte Produkt der Reaktion (z.B. 3k) kann
leicht und in hohen Ausbeuten in die entsprechende Ami-
nosdure und ihre Salze durch sdurekatalysierte Hydrolyse
und anschlieBende Hydrierung (z.B. 14) iiberfiihrt werden,
ohne dass Racemisierung eintritt [GL. (1)].

Ac. .Bn  a)65% H,SO;, 45°C, 16h NHE

N b) 6N HCI, 100°C, 6h 5o

. (1)
ﬁ/\CN ¢) Hy, Pd/C, MeOH, RT Xcoz

3k 95%
er.=97.525 er.=97.525

Zusammenfassend haben wir eine neue, effiziente und
potenziell niitzliche Variante der asymmetrischen Strecker-
Reaktion, die Brgnsted-Sdure-katalysierte Acylcyanierung
von Iminen mit Acetylcyanid als neuer Cyanidquelle, entwi-
ckelt. Die gewlinschten Produkte 3 werden in exzellenten
Ausbeuten und Enantioselektivitidten erhalten, wenn Imine 2
mit Acetylcyanid (1) in Gegenwart des Katalysators 13 um-
gesetzt werden. Acetylcyanid ist kommerziell erhéltlich und
als Fliissigkeit leicht handhabbar. Die Bandbreite der Acyl-
cyanierung ist bemerkenswert, so konnen aliphatische wie
auch aromatische Imine eingesetzt werden. Uber die offen-
sichtliche Anwendung zur Herstellung von Aminoséduren und
ihrer Derivate hinaus kann eine niitzliche Verwendung zur
asymmetrischen Synthese von o-Amidonitrilen aus drei
Komponenten — nidmlich Aldehyden, Aminen und Alka-
noylcyaniden — vorhergesagt werden. Deshalb konnte die
Reaktion sowohl beim Aufbau von Verbindungsbibliotheken
als auch in der medizinischen Chemie Anwendung finden.

www.angewandte.de

Chemie

619


http://www.angewandte.de

Zuschriften

620

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift: Imin 2 (0.5 mmol) wurde mit chiralem Thio-
harnstoffkatalysator 13 (1-5 Mol-% ) versetzt, in Toluol (1 mL) gelost
und unter Argon auf —40°C gekiihlt. Nach zehn Minuten wurde
Acetyleyanid (50 uL, 0.75 mmol, 1.5 Aquiv.) zugegeben und die Mi-
schung bei —40°C fiir 20-50 h geriihrt. Das Produkt wurde ohne
weitere Aufarbeitung siulenchromatographisch (Hexan/Ethylacetat)
isoliert und das Enantiomerenverhéltnis mit HPLC bestimmt.
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