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Enantioselektive Insertion von Metallcarbenen in N-H-
Bindungen: ein potenziell vielseitiger Weg zu chiralen

Aminderivaten
Christopher J. Moody*

Aminosduren - Asymmetrische Synthesen - Carbene -
Diazoverbindungen - Insertionen

Z u den fundamentalen Reaktionen der organischen Chemie
zéahlt die Kohlenstoff-Heteroatom-Verkniipfung. Eine viel-
versprechende Methode hierfiir ist die Insertion von Metall-
carbenen in X-H-Bindungen; entsprechende Metallcarbene
lassen sich auf einfache Weise durch Ubergangsmetall-kata-
lysierte Umwandlungen von Diazoverbindungen 1 erhalten
(Schema 1).'! Diese Reaktion ebnet den Weg zu einer breiten

Y\ﬂ/ 7 RXH, Katalysator Y. H 7
N, -N, XR
1 2
X=0,N, S, Si

Y = Alkyl, Aryl oder elektronenziehende Gruppe
Z = elektronenziehende Gruppe,
z.B. Ac, CO,Me, SO,Ph, PO(OMe),

Schema 1. Die X-H-Insertionsreaktion der Carbene und Metallcarbene.

Palette funktionalisierter Verbindungen vom Typ 2, darunter
a-Alkoxyester, a-Aminophosphonate sowie a-Silylketone,
und konnte beim Gelingen einer asymmetrischen Reakti-
onsfithrung noch groere Bedeutung erlangen. Wihrend aber
die asymmetrische Insertion von Metallcarbenen in C-H-
Bindungen mittlerweile ein fester Bestandteil heutiger Syn-
thesemethoden ist,” sind bei den entsprechenden X-H-Bin-
dungen bisher kaum Fortschritte zu verzeichnen. Einige Er-
folge gibt es immerhin auf dem Gebiet der Si-H-Insertionen,
die durch chirale Dirhodiumcarboxylate oder -carboxamine
sowie durch Kupfer katalysiert werden.”! Die Tatsache, dass
die Insertion von Metallcarbenen in C-H- und Si-H-Bindun-
gen mithilfe chiraler Dirhodium- oder Kupferkatalysatoren
hoch enantioselektiv verlduft, liegt wohl im Reaktionsme-
chanismus — einer konzertierten Insertion in eine X-H-Bin-
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dung — begriindet. Bei stirker polaren X-H-Bindungen treten
komplexere Mechanismen auf; so kann beispielsweise ein
freies Elektronenpaar des Heteroatoms am elektrophilen
Metallcarben angreifen, worauf es zur Bildung eines Ylid-
Intermediates kommt.*! Aufgrund dieser Komplexitit sind
die Fortschritte bei stereoselektiven S-H-Insertionen bisher
gering,”! und obwohl die priparativ niitzliche Insertion in O-
H-Bindungen hervorragend untersucht ist,”) wurde erst vor
kurzem eine enantioselektive Variante beschrieben. In die-
sem Bericht schildern Maier und Fu die O-H-Insertion von
Metallcarbenen aus Aryldiazoacetaten 1 (Y=Ar, Z=
CO,Me) mithilfe eines Kupfer/Bisazaferrocen-Katalysators
(bis zu 98% ee).! Angesichts der weiten Verbreitung von
stereogenen Zentren mit Stickstoffatomen in biologisch ak-
tiven Molekiilen diirfte jedoch eine erfolgreiche enantiose-
lektive N-H-Insertion die grofite Wirkung entfalten.

Die Reaktion von Diazoverbindungen mit Aminen und
ihren Derivaten unter Verlust von Stickstoff und Bildung des
N-H-Insertionsproduktes hat eine lange Geschichte. Im Jahr
1888 berichtete Curtius, dass bei der Zersetzung von Ethyl-
diazoacetat in Gegenwart von Anilin N-Phenylglycinethyl-
ester entsteht,™ wenn er diese Reaktion auch nicht als Car-
beninsertion in die N-H-Bindung formulierte. Die erste ka-
talysierte N-H-Insertion, bei der Kupferbronze zum Einsatz
kam, wurde von Yates vor iiber 50 Jahren beschrieben!* und
von Saegusa et al. weiterentwickelt.”! Spiter erreichten Ni-
caud und Kagan durch Verwendung chiraler Diazoester und
Amine ca. 25% de bei N-H-Insertionen.!"” Seit 1974 erhohte
die Einfiihrung von Dirhodium(II)-tetracarboxylat-Kataly-
satoren fiir N-H-Insertionen'!! die Zahl der Syntheseanwen-
dungen derartiger Reaktionen. Ein erwidhnenswertes friihes
Beispiel war die intramolekulare Insertion in die N-H-Bin-
dung eines P-Lactams, die einer der Schliisselschritte der
Merck-Synthese von Thienamycin war (Schema 2).'"”) Wiih-
rend der letzten 25 Jahre sind N-H-Insertionen vermehrt zur
Anwendung gekommen, insbesondere zur Synthese von
Stickstoffheterocyclen. Schema 2 zeigt zwei Beispiele.!"”!

In den 1990er Jahren erforschten wir stereoselektive in-
termolekulare N-H-Insertionen mit chiralen Diazoverbin-
dungen, chiralen N-H-Komponenten oder chiralen Dirhodi-
um(II)-Katalysatoren; die Stereoselektivititen blieben aller-
dings unbefriedigend (nur bis zu 37% de oder 8% ee).""
Andere Arbeitsgruppen waren in jiingerer Zeit erfolgreicher.
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Schema 2. Dirhodium(ll)-Carben-Insertionen in N-H-Bindungen bei der Synthese.

Mithilfe chiraler Aminderivate erzielten sie bei intramole-
kularen N-H-Insertionsreaktionen eine hohe Diastereose-
lektivitiat.”! Die ersten bedeutsamen Fortschritte in der chi-
ralen Katalyse gelangen 1996 Garcia et al. in Form einer
durch Dirhodiumtetra-(S)-mandelat katalysierten, intramo-
lekularen N-H-Insertion zu N-Z-Pipecolinsduremethylester
(Z =Benzyloxycarbonyl) in 45% ee (Schema 3)."! Acht

WCOZMe kat. Rh,L*, O\
N, CH,Cl, 0°C N CO.Me
NHZ 45% ee Z 2

L* = (S)-PhCH(OH)CO,"

Schema 3. Intramolekulare asymmetrische N-H-Insertion mithilfe ei-
nes chiralen Dirhodium(Il)-Tetracarboxylat-Katalysators.

Jahre spéter erhielten Jgrgensen und Mitarbeiter Enantiose-
lektivitdten von bis zu 28 % ee bei intermolekularen N-H-
Insertionen mit von Alkyl- und Aryldiazoacetaten abgelei-
teten Metallcarbenen, wobei chirale Kupfer(I)-bisoxazolin-
Komplexe eingesetzt wurden. ') Mit den analogen Silber(I)-
Komplexen wurden zwar hohere Enantioselektivitdten (bis
zu 48 % ee), aber geringere Ausbeuten erhalten.

FEine bedeutende Entwicklung ist die kiirzlich von Zhou
und Mitarbeitern beschriebene enantioselektive N-H-Inser-
tion von Metallcarbenen.!"®! Dabei wurden 2-Diazopropanoat
3 (R=Me) als Diazocarbonyl- und Anilin als N-H-Testsub-
stanz zusammen mit einem in situ aus [Cu(MeCN),]PF, und
dem Spirobisoxazolin-Liganden 5 (R=Ph) hergestellten
Katalysator eingesetzt. Die Autoren hatten diesen Katalysa-
tor fiir kupferkatalysierte asymmetrische Cyclopropanierun-
gen und allylische Oxidationen entwickelt."”! Das resultie-
rende N-H-Insertionsprodukt, Ethyl-2-phenylaminopropa-
noat (N-Phenylalaninethylester, 4; R =Me, Ar=Ph) wurde
in einer Ausbeute von 78 % mit einer Enantioselektivitdt von
43 % ee isoliert. Um den ee-Wert weiter zu erhohen, wurde
das groBe, nichtkoordinierende Gegenion Tetrakis[3,5-
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bis(trifluormethyl)phenyl]borat (BARF~) verwendet, was
zusammen mit Ligand 5 (R =Ph) und CuCl zu einem N-H-
Insertionsprodukt fiihrte, das in einer Ausbeute von 94 % und
mit 98 % ee als R-Enantiomer entstand (Schema 4).

CuCl (5 Mol-%)
NaBARF (6 Mol-%)

. H
RTCOQEt L* (6 Mol-%) R\FCOZEt
N, ArNH,, CH,Cl,, 25 °C NHAr

94%; 98% ee 4

Schema 4. Enantioselektive N-H-Insertionen mithilfe der Kupferkom-
plexe von Spirobisoxazolin-Liganden.

Die Reaktion zu den entsprechenden N-Arylalanin-
ethylestern 4 (R =Me) konnte an einer breiten Palette von
Anilinen mit Enantioselektivitdten zwischen 85 und 98 % ee
ausgefithrt werden, wobei sich herausstellte, dass die Art der
Alkoxygruppe des Esters nur einen vernachlidssigbaren Ef-
fekt ausiibt, wohingegen der andere Substituent am Diazo-
ester den Reaktionsverlauf deutlich beeinflusst. So reagiert
das Diazobutanoat 3 (R = Et) trotz gleich bleibender Enan-
tioselektivitit (94 % ee) langsamer und mit einer Ausbeute
von nur 51 %; dagegen liefert das Diazophenylacetat 3 (R =
Ph) gute Ausbeuten des (N-Phenyl)phenylglycinethylesters 4
(R=Ar=Ph), diese jedoch in nur mit geringer Selektivitit
(8% ee). Entsprechend resultiert der Einsatz von Benzamid
als N-H-Komponente in einem racemischen Gemisch, wo-
hingegen Alkylamine wie Cyclohexylamin unter denselben
Reaktionsbedingungen inert zu sein scheinen.

Es sind offensichtlich noch weitere Experimente erfor-
derlich, um die Bandbreite der enantioselektiven N-H-In-
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sertionsreaktionen zu erweitern und detaillierte Kenntnisse
tiber den Reaktionsmechanismus zu erlangen. Interessanter-
weise trifft das gleiche auf eine weitere, eng verwandte Syn-
theseroute zu chiralen Aminen zu, nidmlich die Insertion von
Nitrenen (oder Metallnitrenen) in C-H-Bindungen, die
kiirzlich in einem Highlight besprochen wurde.”” Wie in
Schema 5 gezeigt, sind die Reaktionswege zueinander kom-
plementéir und unterliegen derzeit denselben Begrenzungen.
Bedenkt man aber die lingere Geschichte der Metallcarben-
Insertionen, konnte sich der N-H-Insertionsweg schlieflich
jedoch als der niitzlichere erweisen.

Y Z .
{ N ] vz [R.N] Y\FZ
RN —_— B ———————
> Metal- NHR Metall- H

nitren-
C—H-Insertion

carben-
N—H-Insertion

Schema 5. Komplementire Wege zu Aminen: Carbeninsertion in N-H-
und Nitreninsertion in C-H-Bindungen.

Angesichts der Tatsache, dass viele der prédparativ einge-
setzten Metallcarben-Insertionen in N-H-Bindungen auf Di-
rhodium(IT)-katalysierten Reaktionen von Diazocarbonyl-
verbindungen beruhen (siche Schema 2), ist es faszinierend,
dass erst die Riickbesinnung auf die vor iiber 50 Jahren von
Yates beschriebene Kupferkatalyse zum Durchbruch bei der
Entwicklung einer asymmetrischen Reaktionsvariante ge-
fithrt hat. Die hohen Enantioselektivitdten bei der Metall-
carben-Insertion in die N-H-Bindung von Anilinen, erzielt
durch Einsatz von Kupferkomplexen mit Spirobisoxazolin-
Liganden, sind daher ein beachtlicher Fortschritt und zeigen
eine neue Methode zur asymmetrischen Synthese von o-
Aminosédure-Derivaten auf.

Will man jedoch das volle Potenzial dieser Methode aus-
schopfen, muss man ihre Toleranz fiir Diazoester erhohen.
Ebenso muss aus der N-H-Komponente fiir eine allgemeine
Anwendbarkeit ein ,, Ammoniak-Aquivalent“ werden; es ist
etwas ungliicklich, dass die Verwendung von RNH,-Verbin-
dungen, bei denen R fiir potenzielle Abgangsgruppen wie 4-
Methoxyphenyl oder Benzoyl steht, zu schlechteren Ergeb-
nissen fithrt. Es wire interessant zu untersuchen, welches
Verhalten andere potenzielle Ammoniak-Aquivalente, z.B.
Alkylcarbamate, unter den gegebenen Reaktionsbedingun-
gen zeigen. Eine weitere Frage lautet, wie leistungsfiahig diese
Katalysatoren bei O-H- oder S-H-Insertionen sind. Wir er-
warten mit Interesse die weiteren Entwicklungen.*!!
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