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Duale Katalyse: eine kombinierte enantioselektive Bronsted-Saure-
und metallkatalysierte Reaktion — Metallkatalyse mit chiralem

Gegenion™*

Magnus Rueping,* Andrey P. Antonchick und Claus Brinkmann

Chirale Brgnsted-Séduren finden immer mehr Anwendungen
in der asymmetrischen Katalyse.l'*) So wurde eine Reihe von
hoch enantioselektiven, metallfreien Reaktionen entwickelt,
die meist auf der Aktivierung des Elektrophils durch Proto-
nierung und Bildung eines chiralen Ionenpaars basieren.
Durch diese Katalyse mit chiralen Ionenpaaren konnten be-
reits verschiedenste Nucleophile enantioselektiv an Aldimine
und Ketimine addiert werden.’® Wir konnten zudem zeigen,
dass in doppelt Brgnsted-Sdure-katalysierten Reaktionen
sowohl FElektrophil als auch Nucleophil aktiviert werden
konnen; dies fithrte zur Entwicklung der ersten Brgnsted-
Saure-katalysierten Mannich- und Domino-Mannich-Micha-
el-Reaktionen.”¢ Kiirzlich gelang uns zudem erstmals eine
Brgnsted-Sédure-katalysierte Aktivierung von ,,reinen“ Car-
bonylverbindungen, was in der ersten organokatalytischen,
enantioselektiven Nazarov-Cyclisierung resultierte.”! Auf-
bauend auf diesen Arbeiten haben wir nun eine neuartige,
duale Katalyse entwickelt, in der eine enantioselektive
Brgnsted-Saure-katalysierte Aktivierung mit einer metallka-
talysierten Alkinylierung kombiniert wird.

Die enantioselektive Addition von metallorganischen
Verbindungen an Imine ist einer der besten Wege zur Syn-
these chiraler Amine.[* Dies gilt auch fiir die Alkinylierung
von Nitronen, Enaminen und Aldiminen, die zu den ent-
sprechenden Propargylaminen fiihrt.**) Wihrend in den
letzten Jahren die ersten metallkatalysierten, enantioselekti-
ven Alkinadditionen an Aldimine zu verzeichnen waren,
wurde die enantioselektive Alkinylierung von a-Iminoestern
vernachléssigt, ungeachtet der Bildung der biologisch inter-
essanten Aminosiuren.®’ Dies hiingt mit den hiufig zu basi-
schen Reaktionsbedingungen und dem damit einhergehen-
den Verlust an Enantioselektivitidt zusammen.

Vor diesem Hintergrund entschieden wir uns, die Brgn-
sted-Sdure-katalysierte Alkinylierung von a-Iminoestern zu
untersuchen. Basierend auf unseren fritheren Arbeiten® zur
asymmetrischen Ionenpaarkatalyse nahmen wir an, dass eine
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Kombination aus einem chiralen Brgnsted-Sdure-Katalysator
und einem Metallkatalysator die wertvollen o-Alkinylami-
noséduren liefern sollte. Unser Konzept beruht dabei auf zwei
parallel verlaufenden Katalysezyklen I und II, in denen
gleichzeitig eine durch eine chirale Brgnsted-Saure (1) kata-
lysierte Aktivierung des Elektrophils 2 und eine durch ein
Metallsalz (3) katalysierte Aktivierung des Nucleophils 4 er-
folgt (Schema 1). Dabei bilden sich intermedidr ein chirales
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Schema 1. Kombinierte, enantioselektive Brgnsted-Sdure- und metall-
katalysierte Alkinylierung von a-Iminoestern.

R1

Tonenpaar A und ein achiraler Metallkomplex B, die nach-
folgend unter Regeneration der Katalysatoren zur ge-
wiinschten Aminosdure 5 reagieren.

In vorhergehenden Arbeiten hatten wir gezeigt, dass
chirale Binolhydrogenphosphate (1; Binol =1,1’-Bi-2-naph-
thyl) exzellente Brgnsted-Saure-Katalysatoren fiir die Kata-
lyse mit chiralen Ionenpaaren sind. Daher beschlossen wir, sie
als chirale Katalysatoren fiir die Aktivierung des o-Iminoes-
ters 2 (Katalysezyklus I) zu verwenden. Als Metallsalz 3 fiir
die Aktivierung des Alkins 4 im Katalysezyklus II entschie-
den wir uns fiir Silbersalze, da frithere Studien gezeigt hatten,
dass Alkinyl-Silber-Derivate in protischen Medien im Allge-
meinen stabil sind und dass sie nur in Gegenwart starker
Sduren wie Salzsdure, Salpetersdure oder Trifluormethansul-
fonsiure hydrolysiert werden.”

Dementsprechend fithrten wir die ersten enantioselekti-
ven Alkinylierungen des a-Iminoesters 2a mit Phenylacety-
len (4a) in Gegenwart von 5 Mol-% Silberacetat’® und ver-
schiedenen Binolphosphaten 1a-i oder -triflylphosphorami-
den 1j/k (5-10 Mol-%) durch (Tabelle 1). Dabei lieferten die
chiralen Binolphosphate 1g und 1i die Aminosidure Sa mit
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Tabelle 1: Chirale Bronsted-Sauren in der enantioselektiven silberkataly-

sierten Alkinaddition.
99y

0. .0
OO o Px
e 0 " PMP\Nij
. ‘ 1a—k (5-10 Mol-%) " cog
EtO,C” H Ph  AgOAc (5Mol-%) pp
2a 4a Sa
Nr. 1 Ar X 1 [Mol-%] e.rl
1 1a Phenyld OH 10 57:14
2 1b 4-Biphenyl OH 5 55:45
3 1c 1-Naphthyl OH 10 55:45
4 1d 2-Naphthyl OH 10 54:46
5 Te 3,5-(CF3),CeH; OH 5 62:38
6 1f 3,5-(tBu),PMP OH 5 49:51
7 1g 9-Phenanthryl OH 5 86:14
8 1g 9-Phenanthryl OH 10 91:9
9 1h [H]sPhsSi OH 5 69:31
10 T1i 9-Anthracenyl OH 10 91:9
11 1j 9-Phenanthryl!® NHTf 10 41:59
12 1k 9-Anthracenyl NHTf 10 31:69

[a] Reaktionsbedingungen: 2a, 4a, 5-10 Mol-% 1, 5 Mol-% AgOAc bei
Raumtemperatur in Toluol. [b] Enantioselektivititen wurden mit HPLC
an chiraler Phase bestimmt. [c] Bei 45°C. [d] In CHCl;. PMP =p-Meth-
oxyphenyl, Tf=Triflat, [H]s=(R)-3,3"-Bis(triphenylsilyl)octahydrobinol-
phosphat.

den besten Enantiomerenverhéltnissen (e.r. 91:9; Tabelle 1,
Nr. 8 und 10). Die Triflylphosphoramide 1j und 1k hingegen
ergaben schlechtere Selektivititen (Tabelle 1, Nr. 11/12).

In weiteren Experimenten wurden Losungsmittel und
Schutzgruppe variiert (Tabelle 2). So kann die kombinierte

Tabelle 2: Evaluierung von

cr
N I‘I
+

Lésungsmittel und  Schutzgruppe.

e
1g (10 Mol-%) NH
AgOAc (5 Mol-%) /<
= Pz CO,Et
Lésungsmittel = 2

EtO,C” H Ph
2a 4a Ph 5a
Nr. Lésungsmittel R e.rl
1 Benzol OMe 86:14
2 Toluol OMe 91:9
3 p-Xylol OMe 84:16
4 CH,Cl, OMe 76:24
5 CHdl, OMe 53:47
6 (nBu),0 OMe 73:27
7 Toluol OEt 82:18
8 Toluol OPentyl 88:12
9 Toluol OCF, 58:42
10 Toluol OPh 76:24

[a] Reaktionsbedingungen: 2a, 4a, 10 Mol-% 1g, 5 Mol-% AgOAc bei
Raumtemperatur. [b] Enantioselektivititen wurden mit HPLC an chiraler
Phase bestimmt.

Brgnsted-Sédure- und silberkatalysierte Alkinaddition in ver-
schiedenen aromatischen oder halogenierten Losungsmitteln
durchgefiihrt werden (Tabelle 2, Nr. 1-6), wobei die besten
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Selektivitidten in Toluol erzielt wurden (Tabelle 2, Nr. 2). Die
Variation der Schutzgruppe durch das Einbringen sterisch
anspruchvollerer Reste in 4-Position resultierte in ausgegli-
cheneren Enantiomerenverhiltnissen (Tabelle 2, Nr. 7-10).
Nachdem wir nun die besten Bedingungen im Hinblick
auf Losungsmittel, Temperatur, Schutzgruppe und chirale
Brgnsted-Sdure ermittelt hatten, wurden zur weiteren Re-
aktionsoptimierung unterschiedliche Metallsalze und Kata-
lysatorbeladungen untersucht (Tabelle 3). Die Alkinylierung

Tabelle 3: Variation der Metallsalze, Katalysatorbeladung und N-PMP-
Iminoester.

PMP PMP-

N I i

+ MX und 1
RO.C™H Ph Toluol RTg ph/\ COR

2a R =Et 4a ' 5aR = Et

2b R =Me 6aR =Me
Nl MX MX [Mol-%]  1g[Mol-%] R e.rl”
1 - - 10 Et n.b.M
2 AcOAc 10 - Et n.b.
3 AgOAc 5 2 Et 76:24
4 AgOAc 5 5 Et 86:14
5 AgOAc 5 10 Et 91:9
6 AgOAc 5 10 Me 94:6
7 AgOAc 5 20 Et 87:13
8 AgOBz 5 5 Et 65:35
9 Ag,0 2.5 5 Et 55:45
10 Ag,CO; 2.5 5 Et 73:27
1 AgCOCF, 5 10 Et 85:15
12 AgSO,CF; 5 10 Et 72:28
13 AgNO; 5 10 Et 81:19
14 AgBF, 5 10 Et 79:21
15 CuOAc 5 10 Et 92:8
16 Cu(OAd), 5 10 Et 93:7

[a] Reaktionsbedingungen: 2a, 4a, 1g, AgOAc in Toluol bei Raumtem-
peratur. [b] Enantioselektivititen wurden mit HPLC an chiraler Phase
bestimmt. [c] Nicht bestimmt. OBz=Benzoat.

konnte mit verschiedensten Silbersalzen (Tabelle 3, Nr. 7-14)
und Kupferacetaten (Tabelle3, Nr.15/16) durchgefiihrt
werden. Die Kombination von 5-Mol% Silberacetat und
10 Mol-% 1g lieferte das Produkt Sa mit einem Enantiome-
renverhiltnis von e.r. 91:9 (Tabelle 3, Nr. 5).”) Die Verwen-
dung von sowohl geringeren als auch hoheren Mengen der
Brgnsted-Saure 1g resultierte in einem Verlust an Enantio-
selektivitit (Tabelle 3, Nr. 3, 4 und 7). Keine Produktbildung
wurde beobachtet, wenn ausschliefllich die Brgnsted-Saure
1g oder Silberacetat als Metallkatalysator eingesetzt wurden
(Tabelle 3, Nr. 1/2). Kupferacetate konnten ebenfalls ver-
wendet werden, zeigten allerdings betridchtlich geringere
Reaktivititen und Ausbeuten als die Silbersalze (Tabelle 3,
Nr. 15/6). Das hochste Enantiomerenverhiltnis (e.r. 94:6)
wurde schlieflich mit dem o-Iminomethylester 2b unter
Verwendung von Silberacetat und 1g erzielt (Tabelle 3,
Nr. 6). Unter den optimierten Bedingungen setzten wir un-
terschiedlich arylsubstituierte Alkine in der kombinierten
Katalyse ein, wobei die Produkte 6 a—h nun erstmals in guten
Ausbeuten und mit guten Enantiomerenverhéltnissen erhal-
ten werden konnten (Tabelle 4)."
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Tabelle 4: Produkte (mit e.r.-Werten und Ausbeuten) der katalytischen
enantioselektiven Alkinylierung mit arylsubstituierten Alkinen "

N -PMP | teciomo%) PMP~ 1
| AgOAC (5 Mol-%)
—eee
MeozC H R Toluol, 10—12h # COMe
2b 4a-h R 6a—h
PMP.
NH
CO,Me 7~ COMe
er. 946 er 96:4
73% fBu so %
CO,Me CO,Me
er 946 er. 94:6
Me 81% 81%
CO,Me CO,Me
er. 937 Cle er 937
MeO 93 % MeO 60 %

MeO CO,Me CO,Me
er 94.6 e r.93:7
OMe 85% 0%

[a] Reaktionsbedingungen: 2b, 4a-h (2 Aquiv.), 10 Mol-% 1g, 5 Mol-%
AgOAc bei 30°C in Toluol. [b] Ausbeute nach chromatographischer
Reinigung. Enantioselektivititen wurden mit HPLC an chiraler Phase
bestimmt.!

Beziiglich des Reaktionsmechanismus konnen wir einen
Austausch des Metallgegenions, der zu einem chiralen Sil-
berkomplex fiihrt, nicht ausschlieBen [GI. (1)]. Dieser ist

o

0._.0
oRC
Seuls
Ar
0. .0
[AcO'Ag'] = P (N
AcOH <O 0 Ag’

vermutlich bevorzugt und ergidbe somit das erste Beispiel
einer durch einen chiralen Metallkomplex in Kombination
mit einer chiralen Brgnsted-Sdure katalysierten Reakti-
01’1.[11'12].

Wir berichten hier erstmals von einer neuartigen dualen
Katalyse, bei der eine enantioselektive Brgnsted-Sdure-ka-
talysierte Aktivierung mit einer metallkatalysierten Alkiny-
lierung kombiniert wird. Besonders hervorzuheben sind die
milden Reaktionsbedingungen und die einfache Reaktions-
fithrung, bei der keine vorangehende Bildung eines chiralen
Katalysatorkomplexes benotigt wird. Die so entstehenden
neuartigen Aminosduren kénnen in guten Ausbeuten und
hervorragenden Enantioselektivititen (bis e.r. 96:4) isoliert
werden. Dariiber hinaus entspricht die hier vorgestellte Re-
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aktion der ersten Addition metallorganischer Verbindungen
an durch Binolphosphat aktivierte Aldimine, wobei sowohl
die Brgnsted-Sdure als auch das Metallsalz in katalytischen
Mengen eingesetzt werden. Beziiglich des Reaktionsmecha-
nismus ist die Bildung eines chiralen Silber-Binolphosphat-
Komplexes anzunehmen, was in einer neuartigen, durch ein
chirales Gegenion und durch einen chiralen Metallkomplex
katalysierten Reaktion resultiert.

Weiterfithrende Untersuchungen zur dualen Katalyse, zur
Metallkatalyse mit chiralem Gegenion sowie zu moglichen
Anwendungen finden derzeit statt.'4!
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