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Die katalytische, enantioselektive Kn�pfung von C-C-Bin-
dungen ist eine wichtige Reaktionsklasse.[1] Besonders attrak-
tiv sind Mehrkomponenten-Reaktionen, die den Aufbau von
mehreren Bindungen inklusive neuer C-C-Bindungen in einer
Eintopfprozedur erlauben.[2] Um eine optimale Atom)ko-
nomie[3] zu erreichen und die Bildung von Metallsalzen als
Nebenprodukten in st)chiometrischen Mengen zu vermei-
den, wurde von uns[4] und anderen[5] der Einsatz von Alkinen
als nucleophile Reaktionskomponente untersucht. Alkine
vom Typ 1 k)nnen mit einem Caesiumsalz als Base in situ
katalytisch deprotoniert und mit Aldehyden und Ketonen zu
Propargylalkoholen umgesetzt werden.[6] K�rzlich konnten
wir zeigen, dass eine Vielzahl von Enaminen mit terminalen
Alkinen in Gegenwart von Kupfer(i)-Salzen und Quinap (2)[7]

reagieren und dabei Propargylamine mit bis zu 90% ee
liefern.[4] Um die Synthese der empfindlichen Enamine zu
vermeiden und den Anwendungsbereich dieser Propargyl-
aminsynthese auf nichtenolisierbare Aldehyde, d.h. Alde-
hyde, von denen keine Enamine generiert werden k)nnen, zu
erweitern, haben wir eine Drei-Komponenten-Reaktion[8]

zwischen einem Alkin 1, einem Aldehyd 3 und einem
sekund<ren Amin 4 untersucht. Dabei fanden wir, dass
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Propargylamine vom Typ 5 in Toluol in Gegenwart von CuBr
(5 Mol-%), (R)-Quinap ((R)-2) (5.5 Mol-%) und 4-=-Mole-
kularsieb in exzellenten Ausbeuten (bis 99%) und guten
Enantioselektivit<ten (bis 96% ee) gebildet werden
(Schema 1 und Tabelle 1).

Die Reaktionsdauer betr<gt �blicherweise zwischen
einem halben und zwei Tagen f�r die Reaktion ohne den
chiralen Liganden und zwischen einem und sechs Tagen f�r
die enantioselektive Reaktion. In den meisten F<llen sind die
Ausbeuten hoch. Das Alkin kann Aryl- (R1=Ph) oder
Alkylsubstituenten (R1=Bu) ent-
halten (Eintr<ge 1 und 2 in
Tabelle 1). Die resultierenden Prop-
argylamine 5a und 5b wurden in 98
bzw. 85% Ausbeute und 86 bzw.
82% ee erhalten. Verzweigte ali-
phatische Aldehyde wie Isobutyral-
dehyd f�hrten zu den erwarteten
Propargylaminen, z.B. 5c und 5d in
60 bzw. 99% Ausbeute und 84 bzw.
83% ee (Eintr<ge 3 und 4). Mit
Trimethylsilylacetylen wird die
Enantioselektivit<t der Reaktion
mit verzweigten Aldehyden noch
besser: Die Propargylamine 5e–g
entstanden in 72–99% Ausbeute
und 92–96% ee (Eintr<ge 5–7).
Ebenso k)nnen aromatische Alde-
hyde eingesetzt werden, wobei
weder Elektronen schiebende
noch Elektronen ziehende Substi-
tuenten in para-Position einen
deutlichen Einfluss auf die Enan-
tioselektivit<t haben (Eintr<ge 8–
10). Dagegen beeinflussen sie die
Ausbeute deutlich: 5j (R=CF3)
wird mit 43, 5 i (R=OMe) mit
76% Ausbeute erhalten. Sterische
Einfl�sse sind deutlich wichtiger;
so f�hrt ein ortho-Substituent im
Aldehyd (2-Methylbenzaldehyd)
zu einer drastischen Abnahme des
Enantiomeren�berschusses (5k:
84%, 32% ee, vgl. Eintr<ge 8 und
11). Heterocyclische Aldehyde wie
Benzothienyl-3-formaldehyd und
3-Furfural sind ebenso einsetzbar
– die entsprechenden Propargyl-
amine 5 l und 5n entstanden in 80
(78% ee) bzw. 55% Ausbeute
(64% ee).

Bemerkenswerterweise ist
diese Reaktion hoch diastereose-
lektiv, wenn ein chirales Amin oder
ein chiraler Aldehyd eingesetzt
wird (Schema 2): Die Reaktion
des Prolinderivats 6 mit aromatischen oder aliphatischen
Aldehyden und Phenylacetylen zu den Propargylaminen 7 in
guten Diastereoselektivit<ten[9] belegt dies ebenso wie die

Umsetzung des racemischen Aldehyds 8 zum Propargylamin
9. Die relative Konfiguration von 9 wurde durch R)ntgen-
strukturanalyse bestimmt.[10]

Schema 1. Enantioselektive Drei-Komponenten-Reaktion zur Synthese
von Propargylaminen.

Tabelle 1: Enantioselektive, Kupfer(i)-katalysierte Drei-Komponenten-Synthese von Propargylaminen 5.

Nr. R1 R2 R3 5 Ausbeute (%)[a] % ee[b]

1 Ph iBu Bn 5a : R=Ph 98 86
2 nBu iBu Bn 5b : R=nBu 85 82

3 Ph iPr Bn 5c : R=Ph 60 84
4 p-BrC6H4 iPr Bn 5d : R=p-BrC6H4 99 83
5 SiMe3 iPr Bn 5e : R=SiMe3 87 92[c]

6 SiMe3 c-Hex Bn 99 92[c]

7 SiMe3 1-Ethylpropyl Bn 72 96[c]

8 Ph Ph Allyl 5h : R=H 91 70
9 Ph p-MeO-C6H4 Allyl 5 i : R=OMe 76 60
10 Ph p-CF3-C6H4 Allyl 5 j : R=CF3 43 63

11 Ph o-CH3-C6H4 Allyl 84 32

12 Ph Allyl 5 l : R=Ph 80 78
13 c-Hex Allyl 5m : R= c-Hex 61 74

14 Ph Allyl 55 64[d]

[a] Ausbeute an analytisch reinem Produkt. [b] Durch HPLC an einer Chiracel-OD-H-S%ule (n-
Heptan:iPrOH) bestimmt. [c] Der ee-Wert wurde nach Desilylierung bestimmt. [d] Der ee-Wert wurde
nach Entsch&tzen zum einfach desallylierten Derivat bestimmt.
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Erste mechanistische Untersuchungen [Gl. (1)] haben
gezeigt, dass die enantioselektive Reaktion einen starken

positiven nichtlinearen Effekt aufweist (Abbildung 1). Dies
deutet auf einen dimeren Cu/Quinap-Komplex als katalytisch
aktive Spezies hin und ist in Einklang mit der k�rzlich

beschriebenen Struktur des [CuBr{(R)-Quinap}]2-Komplexes
im Kristall.[11] Der heterochirale Komplex [Cu2Br2{(R)/(S)-
Quinap}] reagiert deutlich langsamer als der homochirale
Komplex [Cu2Br2{(R)/(R)-Quinap}]. Dies erkl<rt die starke
positive Verst<rkung. Daher f�hrt der Einsatz eines Liganden
mit einem Enantiomeren�berschuss von 10% ee zur Bildung
des Propargylamins 5 g in 68% ee. Bei einem niedrigeren ee-
Wert des Liganden sind Reaktionsgeschwindigkeit und Aus-
beute geringer.

In Schema 3 wird ein denkbarer Mechanismus f�r die
Reaktion beschrieben. Der dimere,[11] chirale Kupferkomplex
10 k)nnte das Alkin 1 unter Bildung des Side-on-Komplexes

11 komplexieren. Die Bindung des intermedi<ren Aminals 12
(erhalten durch Reaktion des Amins 4mit dem Aldehyd 3) an
11 lieferte dann den Komplex 13. Abspaltung von Wasser aus
diesem Komplex erg<be 14, ein End-on-Kupferacetylid mit
koordiniertem Iminium-Ion. Die Addition des Acetylids an
das Iminium-Ion in der Koordinatiossph<re des chiralen
Kupfer(i)-Komplexes f�hrte schließlich zur Bildung und
Abspaltung des chiralen Propargylamins 5 und regenerierte
den Katalysator 10.

Wir haben hier eine Eintopf-Drei-Komponenten-Syn-
these einer Vielzahl chiraler Propargylamine in guten Aus-
beuten und Enantiomeren�bersch�ssen vorgestellt. Weitere
Anwendungen in der Naturstoffsynthese und mechanistische
Studien der Reaktion sind im Gange.

Experimentelles
(�)-N,N-Dibenzyl-5-methyl-1-phenyl-1-hexin-3-amin ((�)-5a): In
einem 10-mL-Schlenk-Rohr 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. Die Mischung wurde
30 min bei Raumtemperatur (RT) ger�hrt. 4-=-Molekularsieb (0.3 g)
und n-Decan (30 mg, interner Standard) wurden zugef�gt, gefolgt von
Phenylacetylen (51 mg, 0.5 mmol), 3-Methylbutanal (43 mg,
0.5 mmol) und Dibenzylamin (99 mg, 0.5 mmol). Anschließend
wurde 70 h bei RT ger�hrt. Nach dem Abfiltrieren des Molekular-
siebs wurde mit Diethylether gewaschen. Die im Vakuum eingeengte
L)sung wurde s<ulenchromatographisch auf Kieselgel gereinigt
(Pentan:Diethylether= 98:2) und lieferte das Propargylamin (�)-5a
als farbloses Ll (180 mg, 98%, 86% ee).
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Schema 2. Diastereoselektive Variante der Drei-Komponenten-Reak-
tion.

Abbildung 1. Nichtlineare Effekte in der Drei-Komponenten-Synthese
von 5g [Gl. (1)]. %eel steht f&r den Enantiomeren&berschuss des
Liganden, %ee5g f&r den des Produkts.

Schema 3. Denkbarer Mechanismus der Drei-Komponenten-Reaktion.
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