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Katalytische asymmetrische Aminoallylierung von Aldehyden — eine
katalytische enantioselektive Aza-Cope-Umlagerung**
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In den letzten Jahren wurden fiir viele bedeutende organische
Reaktionen effiziente katalytische, enantioselektive Varian-
ten entwickelt, wobei zusétzlich zu den asymmetrischen bio-
und metallkatalysierten Verfahren immer mehr organokata-
Iytische Varianten beschrieben werden. Sigmatrope Umla-
gerungen sind eine der fundamentalen Methoden zum
Aufbau von komplexen organischen Molekiilen und haben
breite Anwendung in der Synthese von biologisch relevanten
Molekiilen und Naturstoffen gefunden. Eine Reihe katalyti-
scher asymmetrischer sigmatroper Umlagerungen wurde be-
reits beschrieben,! bei denen zumeist chirale Metallkom-
plexe zum Einsatz kommen. In letzter Zeit wurden vereinzelt
organokatalytische enantioselektive Varianten vorgestellt,
bei denen chirale sekundire Amine,? Cinchona-Alkaloide!
und Guanidiumsalze!!! als Katalysatoren wirken. Erstaunli-
cherweise ist es bisher jedoch nicht gelungen, eine katalyti-
sche enantioselektive sigmatrope Umlagerung in Form einer
Aza-Cope-Umlagerung zu realisieren;® dies wire wiin-
schenswert, da die entsprechenden Produkte von grof3er Be-
deutung fiir die Synthesechemie sind. Angesichts der Rele-
vanz dieser sigmatropen Umlagerungen und ihrer Produkte
einerseits sowie des geringen Erfolgs bei der Realisierung
einer asymmetrischen Variante andererseits hielten wir die
Entwicklung einer ersten asymmetrischen Aminoallylierung
von Aldehyden!® auf der Grundlage einer katalytischen
enantioselektiven 2-Aza- (oder 2-Azonia-)Cope-Umlagerung
fiir erforderlich [GL. (1)]. Dies wire das erste Beispiel einer
asymmetrischen Aza-Cope-Umlagerung und wiirde dariiber
hinaus einen effizienten Zugang zu optisch aktiven Homo-
allylaminen erdffnen, duflerst niitzlichen Bausteinen fiir die
Synthese interessanter Naturstoffe!”! und anderer organischer
Verbindungen, darunter B-Aminosduren, Aminoalkohole,
Aminoepoxide oder Pyrrolidine und Piperidine.®*! Hier be-
richten wir nun von einer katalytischen asymmetrischen
Aminoallylierung von Aldehyden, die auf einer Kondensa-
tions-Umlagerungs-Sequenz beruht.

In Fortfithrung unserer Studien zur Brgnsted-Sdure-ka-
talysierten Aktivierung von Iminen™ und Carbonylverbin-
dungen™ und auf der Grundlage unserer Erfahrungen in der
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Katalyse mit chiralen Ionenpaaren beschlossen wir, eine
Phosphorsdurediester-katalysierte 2-Aza-Cope-Umlagerung
zu untersuchen (Schema1). Bei der Reaktionsplanung
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Schema 1. Bronsted-Saure-katalysierte Aza-Cope-Umlagerung.

nahmen wir an, dass die Phosphorsiurediester-katalysierte
Aminoallylierung eines Aldehydes 2 mit einem Amin 3 zu-
nédchst in der Bildung eines Iminiumions, in Form eines chi-
ralen Ionenpaars A, resultieren sollte. Ferner hofften wir,
dass diese Aktivierung durch die Brgnsted-Sdure stark genug
sei, um die folgende Aza-Cope-Umlagerung zu beschleuni-
gen, was dann zum Addukt B fiihren wiirde. Die anschlie-
Bende Reprotonierung sollte, unter Regenerierung der chi-
ralen Brgnsted-Séaure 1, das gewiinschte, optisch aktive Ho-
moallylamin 4 ergeben.

Bereits unsere ersten Versuche zeigten, dass diese Brgn-
sted-Sdure-katalysierte Cope-Umlagerung tatsdchlich durch-
gefilhrt werden kann, wenn beispielsweise 1,1-Diaryl-
homoallylamine 3 in Kombination mit Aldehyden 2 und ka-
talytischen Mengen des Diphenylphosphorsédurediesters ein-
gesetzt werden. Daher verwendeten wir chirale Phosphor-
saurediester la-lo (Tabelle 1),*™ um eine erste
katalytische asymmetrische Aza-Cope-Umlagerung zu ver-
wirklichen. Dabei wurden die besten Enantiomerenverhélt-
nisse mit (R)-3,3’-Bis(naphthyl)octahydrobinol (1h) als Ka-
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Tabelle 1: Evaluierung chiraler Brgnsted-Siure-Katalysatoren fiir die
enantioselektive 2-Aza-Cope-Umlagerung.

394
0. .0

PR
NH, 32

Y X
R N7 Ph
o) .
y Toluol, 60°C, 3-A-MS TN
e .
2a

Ph Ph =

Nr. R e.r
1 1a 2-Naphthyl 75:25
2 1b 4-Biphenyl 72.5:27.5
3 1c 9-Anthracenyl 51.5:48.5
4 1d 9-Phenanthryl 51.5:48.5
5 le 3,5-(CF;),CeHs rac
6 1f 4-Nitrophenyl 51.5:48.5
7 1g 3,5-tBu,-4-MeOC,H, rac
8 Th [Hy“ 2-Naphthyl 87.5:12.5
9 Ti [Hy] 4-Biphenyl 72:28
10 1j [Hgl Ph,Si rac
11 Tk [Hg]® 9-Phenanthryl 52:48
12 11 [H, 3,5-(CF3),CeH; 51.5:48.5
13 Tm [H] 3,4,5-F,CeH, 51.5:48.5
14 Tn [HyM 4-FCeH, 59.5:40.5
15 1o [Hg“ 4-MeOC¢H, 64.5:35.5

[a] Reaktionsbedingungen: 1,1-Diphenylbut-3-en-1-amin (3 a), 2-Naphth-
aldehyd (2a) (1.5 Aquiv.), Katalysator 1 (10 Mol-%), 3-A-MS in Toluol bei
60°C. [b] Bestimmt mit HPLC an chiraler Phase (Chiralcel OD-H).
[c] Octahydrobinol-Katalysator.

talysator erhalten (Tabelle 1, Nr. 8). Zur weiteren Optimie-
rung wurden Reaktionsparameter wie Losungsmittel, Kon-
zentration, Temperatur und Katalysatorbeladung variiert
(Tabelle 2). Wie sich zeigte, kann die Brgnsted-Saure-kata-
lysierte enantioselektive Cope-Umlagerung in verschiedenen
aprotischen Losungsmitteln durchgefiihrt werden; die besten
Reaktivititen und Selektivititen wurden in Methyl-tert-bu-
tylether bei 50°C erzielt.

Unter optimierten Reaktionsbedingungen untersuchten
wir den Substratbereich der Brgnsted-Sdure-katalysierten
enantioselektiven [3,3]-sigmatropen Umlagerung (Tabelle 3).
Verschiedenste Aldehyde mit elektronenziehenden und
-schiebenden Substituenten konnen in der asymmetrischen
Aza-Cope-Umlagerung eingesetzt werden, wobei die Homo-
allylamine 4a-k in guten Ausbeuten und mit sehr guten
Enantiomerenverhiltnissen (e.r. bis 97:3) isoliert wurden.™!

Die Produkte 4 unserer neu entwickelten katalytischen
enantioselektiven Aminoallylierung von Aldehyden sind
wichtige Syntheseintermediate, die z.B. sehr einfach zu den
freien Homoallylaminen oder zu den N-Benzhydryl-ge-
schiitzten primdren Aminen umgesetzt werden kénnen. Zur
Synthese dieser Verbindungen und zur Bestimmung der ab-
soluten Konfiguration wurden am Beispiel des Aldehyds 2h
die folgenden Transformationen durchgefiihrt: Die katalyti-
sche asymmetrische Transferaminoallylierung von 2h ergab
zunéchst das optisch aktive Produkt 4h, das durch Reaktion
mit Natriumcyanoborhydrid in guten Ausbeuten in das ge-
schiitzte Amin 5h tberfiihrt wurde. Alternativ wurde durch
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Tabelle 2: Reaktionsparameter der Brgnsted-Siure-katalysierten enan-
tioselektiven sigmatropen Umlagerung.

Ph
Ph b
Ph
T I

[e) kat. 1h _
N . g * X
H Lésungsmittel, 3-A-MS OO
4a
2a
Nl Lésungsmittel 1h [Mol-%] e.r
1 Toluol 10 87.5:12.5
2 Toluol 15 86.5:13.5
3 Toluol 5 82.5:17.5
4 Toluol 3 59.5:40.5
5 Benzol 10 78.5:21.5
6 o-Xylol 10 86:14
7 p-Xylol 10 85.5:14.5
8 Mesitylol 10 85.5:14.5
9 Cyclohexan 10 78:22
10 Cumol 10 85.5:14.5
n Ethylbenzol 10 85.5:14.5
12 PhCF, 10 82.5:17.5
13 1,4-Dioxan 10 55.5:44.5
14 (nBu),0 10 86:14
15 MTBEH 10 91:9

[a] Reaktionsbedingungen: 1,1-Diphenylbut-3-en-1-amin (3 a), 2-Naphth-
aldehyd (2a) (1.1 Aquiv.), Katalysator Th (3-15 Mol-%), 3-A-MS bei
60°C. [b] Bestimmt mit HPLC an chiraler Phase (Chiralcel OD-H). [c] Bei
50°C; MTBE = Methyl-tert-butylether.

Umsetzung mit Hydroxylamin-Hydrochlorid direkt das freie
primdre optisch aktive Homoallylamin 6h erhalten
(Schema 2).01¢!

Wir haben hier von der Entwicklung einer Brgnsted-
Sdure-katalysierten asymmetrischen Aminoallylierung von
Aldehyden berichtet. Die beschriebene Kondensations-Um-

NH;
BI’W
6h
H,NOH+HCI
wassr. THF, RT
83%
Ph\T}\/ Ph
NH, 1h (10 Mol-%) N”"Ph
3a o MTBE, 3-A-MS, 50°C Br\©/\/\
73%
Br\(j)kH 4h
NaBH,CN
2h 93%
x
HN">Ph
Br : N
5h

Schema 2. Katalytische enantioselektive Transferaminoallylierung und
Umsetzung zu den chiralen priméren freien und N-Benzhydryl-ge-
schutzten Homoallylaminen.
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Tabelle 3: Substratbereich der Bronsted-Saure-katalysierten enantiose-
lektiven Aminoallylierung von Aldehyden.

on Ph
)o]\ Ph Z 1h (10 Mok-%) e
R™ 'H NH, MTBE, 3-A-MS, 50°C R;\/\
2 3a 4
Nr.t Produkt Ausb. [%]® e.r. [%]
Ph
l:\l)\Ph
! OO RSN 77 91:9
4a
Ph
N)\Ph
2 RN 67 92.5:7.5
tBu
4b
Ph
NJ\Ph
3 N 87 90.5:9.5
FiC
4c
Ph
N)\Ph
4 C'D/_\/\ 61 93.5:6.5
Cl
4d
Ph
N*Ph
5 F©AA\ 74 94:6
F 4e
Ph
l?l)\Ph
Br ~
6 o 52 92.5:7.5
HO
Br
4f
Ph
l}IJ\Ph
7 F30\©/\/\ 69 91:9
49
Ph
l?l)\Ph
8 Br\@/\/\ 71 90.5:9.5
4h
Ph
I}I%Ph
76 90:10
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Tabelle 3: (Fortsetzung)

Nr.® Produkt
Ph

Ausb. [%]"! e.r. [%]“

l}lJ\Ph

Br
10 \QAA 75 97:3

Br
4
Ph

1 N)\ o 80
th

4k

90.5:9.5

[a] Reaktionsbedingungen: 1,1-Diphenylbut-3-en-1-amin (3a), Aldehyd
(1.1 Aquiv.), Th (10 Mol-%) 3-A-MS in MTBE bei 50°C fur 48 h.
[b] Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung. [c] Bestimmt mit
HPLC an chiraler Phase.

lagerungs-Sequenz beruht nicht nur auf der ersten enantio-
selektiven Brgnsted-Sdure katalysierten sigmatropen Umla-
gerung, sondern ist zudem das erste Beispiel einer katalyti-
schen asymmetrischen Aza-Cope-Umlagerung. Damit wurde
ein effizienter Zugang zu den préaparativ niitzlichen priméren
Homoallylaminen eréffnet, die ausgehend von den leicht
zugénglichen Aldehyden in guten Ausbeuten und mit sehr
guten Enantioselektivititen (e.r. bis 97:3) erhalten werden.
Aufbauend auf der hier beschriebenen Methode lassen sich
nun verschiedenste Anwendungen dieser asymmetrischen
organokatalytischen Aza-Cope-Umlagerung in der Synthese
von biologisch relevanten Verbindungen und Naturstoffen
realisieren. Derzeit arbeiten wir an der Entwicklung weiterer
organokatalytischer sigmatroper Umlagerungen mithilfe der
asymmetrischen Brgnsted-Sdure-Katalyse.
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Online veroffentlicht am 21. November 2008

Stichworter: Allylierungen - Bronsted-Sauren - lonenpaare -
Organokatalyse - Sigmatrope Umlagerungen
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