Angewandte

5064

Zuschriften

Asymmetrische 1,2-Addition

DOI: 10.1002/ange.201402086

Enantioselektive Addition von Siliciumnukleophilen an Aldimine mit
einem priformierten NHC-Kupfer(I)-Komplex als Katalysator**
Alexander Hensel, Kazuhiko Nagura, Lukas B. Delvos und Martin Oestreich*

Abstract: Diese Arbeit befasst sich mit einer noch verbliebe-
nen, bedeutenden Herausforderung der asymmetrischen Ad-
dition von Siliciumnukleophilen an typische prochirale Ak-
zeptoren, der enantioselektiven 1,2-Addition an Aldimine. Die
Aktivierung der Si-B-Bindung des Siliciumpronukleophils
durch ein Kupfer(l)-Alkoholat mit McQuades chiralem
sechsgliedrigen N-heterocyclischen Carben als Ligand setzt
das Siliciumnukleophil frei, das mit hohen Enantioselektivi-
titen an verschiedenartige Aldimine addiert. Die neue Me-
thode bietet einen katalytischen asymmetrischen Zugang zu o-
silylierten Aminen.

Die katalytische Erzeugung von Siliciumnukleophilen
durch Transmetallierung der Si-B-Bindung an Ubergangs-
metall-Sauerstoff-Bindungen erweiterte die synthetische Si-
liciumchemie erheblich.? Thr Einfluss wird gerade bei der
Entwicklung asymmetrischer Varianten grundlegender Koh-
lenstoff-Silicium-Kupplungen deutlich, namentlich die kon-
jugierte Addition®* und die allylische Substitution." Die 1,4-
Addition ist weitreichend untersucht, und [Rh'-O]-Komplexe
chiraler Diphosphanel® und [Cu'-OJ-Komplexe von N-hete-
rocyclischen Carbenen (NHCs)™ wurden als geeignete Ka-
talysatoren identifiziert. Letztere waren auch der Schliissel
zum Erfolg bei der Losung des Problems der regio- und
enantiokontrollierten allylischen Substitution.”! Die enan-
tioselektive 1,2-Addition von Siliciumnukleophilen an C=X-
Bindungen (X =0 oder NPG mit PG = Schutzgruppe) ent-
puppte sich hingegen als schwierige Aufgabe. Wir hatten
racemische Reaktionsvorschriften fiir beide Akzeptoren
vorgestellt,®” und Riant und Mitarbeiter gelang jiingst die
Addition an Aldehyde mit hoher Enantiokontrolle, indem sie
einen priformierten [Cu'-F]-Komplex eines chiralen Di-
phosphans einsetzten.®! Fiir Imine fehlt eine solche kataly-
satorkontrollierte Version noch immer und kann als eine der
noch verbliebenen, groBen Herausforderungen der asymme-
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trischen Kohlenstoff-Silicium-Bindungskniipfung mit Silici-
umnukleophilen angesehen werden. Das Strukturmotiv a-
silylierter Amine ist aber gerade fiir das Gebiet siliciumhal-
tiger Peptidisostere von Bedeutung,” 'l und gegenwirtige
stereoselektive Synthesen bedienen sich fiir gewohnlich ent-
weder der Ellman- oder der Davis-Sulfinylgruppe als chira-
lem Auxiliar.”'>™ Mit Siliciumelektrophilen hatten sich
Retro-Aza-Brook-Umlagerungen chiraler a-Amino-Lithium/
Carbanion-Paare als passable Alternative herausgestellt.!"™
Wir berichten hier iiber die enantioselektive Ubertragung
von Siliciumnukleophilen auf Aldimine unter Kupfer(I)-Ka-
talyse mit Suginomes Me,PhSiBpin['® als Siliciumpronu-
kleophil.

Die Vereinbarkeit unserer racemischen Kupfer(I)-kata-
lysierten Iminaddition mit allen gédngigen Schutzgruppen am
Aldiminstickstoffatom und die Tatsache, dass sogar ausge-
wihlte Ketimine erstmals in akzeptablen Ausbeuten reagier-
ten, belegt zweifelsohne die Substratbreite (Schema 1).!

.PG
/ll\lj\' PG Hj; 49%-99%
H 14 Beispiele
R H CUCN (5.0 Mol-%) R \shite,Ph P
NaOMe (10 Mol-%)
Me,PhSi-Bpin (1.5 Aquiv.)
oder — oder
MeOH (4.0 Aquiv.)
THF
.PG 0°C HN’ PG
N . . 48%—87%
1/[1\ , R" und R? = Aryl oder Alky! R1’ITR2 5 Beispiele
R'7OR SiMe,Ph

+ allgemein anwendbar fur Aldimine:
PG = SO,Tol, P(O)Ph,, C(O)OtBu, Ph, CH,Ph und CHPh,
+ zuvor nicht beschriebene Beispiele von Ketiminen:
PG = SO,Tol und P(O)Ph,, aber keine Reaktion mit Ph und CH,Ph

Schema 1. Allgemein anwendbare Kupfer(l)-katalysierte 1,2-Addition
von Siliciumnukleophilen an Aldimine und Ketimine.”! Tol = 4-Tolyl.

Unsere anfinglichen Versuche, diese Reaktion mit repra-
sentativen chiralen Liganden enantioselektiv zu fiihren,
hatten jedoch keinen Erfolg. Die asymmetrische Induktion
war mit zweizdhnigen Phosphanen und Aminen, wenn iiber-
haupt, dulerst gering; die mit N-heterocyclischen Carbenen
erzielten, etwas hoheren Enantiomereniiberschiisse deuteten
allerdings an, dass diese die Liganden der Wahl fiir diese
Umsetzung sein konnten.!'”!

In Ermangelung weiteren Fortschritts lieBen wir dieses
Projekt fiir eine Weile ruhen. In der Zwischenzeit gliickte uns
die enantioselektive Synthese von a-chiralen Allylsilanen
mittels Kupfer(I)-katalysierter allylischer Substitution unter
Verwendung des Si-B-Reagenzes.”! Die Entwicklung dieser
asymmetrischen Katalyse hatte eine dhnliche Vorgeschichte
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wie die vorliegende Fragestellung, und Probleme waren in
jenem Fall mit dem Einsatz des von McQuade und Mitar-
beitern eingefiihrten NHC-Kupfer(I)-Komplexes L1-CuCl
iiberwunden worden." Mit L1-CuCl und verwandtem
L2-Cu(l testeten wir wiederum die 1,2-Addition an Aldimine
mit Kkatalytischen (Methode A) und stéchiometrischen
Mengen (Methode B) an NaOMe in verschiedenen Lo-
sungsmitteln (Tabelle 1). Alle Reaktionen wurden bei 0°C

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

L1-CuCl oder L2:CuCl (5.0 Mol-%)
Me,PhSi-Bpin (1.5 Aquiv.)

N ~80,Tol Methode A oder B HN ~80,Tol
Ph)L H Lésungsmittel Ph/\SiMezPh
1a 0°C—>RT (R)-2a
Methode A Methode B

NaOMe (10 Mol-%) NaOMe (1.5 Aquiv.)
MeOH (4.0 Aquiv.)

; y/N KP\ _N
M Ph M Ph

€ N__N e N__N
R e

Me Me Clu Ph By Me Clu Ph
Cl Cl
L1-CuCl L2-CuCl
Nr. Katalysator Methode Losungsmittel Ausbeute [%]? ee [%]"
1 L1-CuCl A THF 81 77
2 Lcudl B CH,Cl, 74 68
3 L1-CuCl B THF 49 12
4 L1-CuCl B Et,O 67 93
5 L1-CuCl B tBuOMe 54 60
6 L1-CuCl B Toluol 72 93
7 L1-Cucl A Et,0 69 28
8 L2-CuCl B Et,O 56 87

[a] Bestimmung nach Aufreinigung durch Flashchromatographie.
[b] Bestimmung durch HPLC-Analyse an chiraler stationirer Phase.

angesetzt und dann langsam auf Raumtemperatur aufge-
wirmt. Dieses Temperaturprogramm fiithrte zu den hochsten
Enantiomereniiberschiissen; bei niedrigeren Temperaturen
wurden dagegen deutlich geringere Enantiomereniiber-
schiisse erhalten. Die Ergebnisse waren mit Methode A in
THF (Schema 1) und Methode B in CH,Cl, gleichermaBen
vielversprechend (vergleiche die bereits erwihnte allylische
Substitution)®! (Nr. 1 und 2). Das Losungsmittel beeinflusste
die asymmetrische Induktion mafBgeblich. Mit Methode B
bildete sich das a-silylierte Amin in guter Ausbeute und mit
exzellenten 93 % ee in entweder Et,O (Nr. 4) oder Toluol (Nr.
6), in THF als Losungsmittel wurden im Gegensatz zu Me-
thode A lediglich 12% ee erhalten (Nr. 3 im Vergleich zu Nr.
1). Methode A war umgekehrt nicht mit Et,O als Losungs-
mittel vereinbar und lieferte das a-silylierte Amin mit 28 % ee
(vergleiche Nr. 7 und Nr. 4). Wir konnen nicht erkliren,
warum die unterschiedlichen Methoden einen derart drasti-
schen Losungsmitteleffekt ausiiben. AuBerdem war das
AusmalB3 der Enantiokontrolle stark von mehreren, nicht
weiter zuzuordnenden Parametern abhingig, so auch von der
Qualitit des Si-B-Reagenzes und der Base. Die Katalyse in
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Et,O (Nr. 4) wurde mehrfach wiederholt, und die Enantio-
mereniiberschiisse lagen zwischen 91 % und 95 %, allerdings
nur bei Verwendung von frisch destilliertem Si-B-Reagens
und einer vergleichsweise neuen, selbst hergestellten Charge
an NaOMe. Riant und Mitarbeiter hatten ebenfalls iiber
Schwierigkeiten bei der Reproduzierbarkeit ihrer Kupfer(I)-
katalysierten Synthese enantiomerenangereicherter a-sily-
lierter Alkohole berichtet.’! Weder diese Autoren noch wir
sehen uns derzeit in der Lage, die Beobachtungen sinnvoll zu
erkldaren. Der Katalysator L2-CuCl brachte keine Verbesse-
rung gegeniiber L1-CuCl (Nr. 8 im Vergleich zu Nr. 4), ob-
gleich jener laut McQuade und Mitarbeitern in der allylischen
Substitution iiberlegen ist.!'*!

Unsere Versuche, die Absolutkonfiguration des a-sily-
lierten Amins kristallographisch zu bestimmen, schlugen fehl.
Selbst hoch enantiomerenangereicherte Proben kristallisier-
ten als Racemat, und aus den entsprechenden Mutterlaugen,
die im Grunde genommen enantiomerenreines Material
enthielten, wollten sich keine Kristalle abscheiden. Wir
hatten zuvor glicklicherweise nicht nur die dazugehorige
diastereoselektive Addition an ein von Davis-Auxiliar abge-
leitetes Imin erreicht, sondern waren auch in der Lage ge-
wesen, dessen Konfiguration am neu gebildeten Stereozen-
trum durch Rontgenstrukturanalyse (RSA) als S zuzuord-
nen.” Die einfache Oxidation dieses Sulfinamids zum Sul-
fonamid ermoglichte dessen chemische Korrelation mit dem
a-silylierten Amin, das aus unserer enantioselektiven Kata-
lyse hervorgeht [(S,S)-2b—(S)-2a, Schema 2]. Der Kataly-
sator L1-CuCl induziert damit die R-Konfiguration in der 1,2-
Addition an sulfonylgeschiitzte Imine.

0 mCPBA

8. (11Aquiv)  HN-SO2TO |y SO2TO
HNF Tol — s :

_ CHCl2  pp"“siMe,Ph | Ph™ > SiMe,Ph
Ph” “SiMe,Ph  0°C

(S,5)-2b: (S)-2a: 80% (R)-2a:
d.r.>95:5 97% ee 93% ee
RSA (Lit. [7])

Schema 2. Bestimmung der Absolutkonfiguration durch chemische
Korrelation. mCPBA = meta-Chlorperbenzoesiure.

Unter Beibehaltung des zuvor ausgearbeiteten Katalyse-
protokolls (Methode B in Et,0) verdnderten wir die Schutz-
gruppe am Iminstickstoffatom (Tabelle2). Um die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse innerhalb der Tabelle zu ge-
wihrleisten, wurden alle Reaktionen mit derselben Charge an
Reagentien durchgefiihrt. Die Imine 1a, 1c¢ und 1d mit
elektronenziehenden Schutzgruppen ergaben glatt die o-
silylierten Amine 2a,2¢cund 2d (Nr. 1-3), wiahrend 1e-1g mit
Phenyl- und Benzyl-/Benzhydrylsubstitution nur schlecht
reagierten (Nr.4-6). Diese Ergebnisse unterscheiden den
L1-CuCl-Katalysator von der hochreaktiven CuCN/NaOMe/
MeOH-Kombination ohne zugesetzten Liganden
(Schema 1)." Die Enantiomereniiberschiisse waren gleich
hoch fiir die SO,Tol- und die P(O)Ph,-Gruppe, und wir
setzten unsere Untersuchung mit dem Sulfonamid, dessen
Absolutkonfiguration wir zuordnen konnten, fort.
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Tabelle 2: Variation der Schutzgruppe am Stickstoffatom.

L1-CuCl (5.0 Mol-%)
NaOMe (1.5 Aquiv.)

n-PC  Me,PhSi-Bpin (1.5 Aquiv.)  HN-TC
Ph” “H OothORT Ph” > SiMe,Ph
1a - (R)-2a
und 1c-1g und 2¢c-2g

Nr. Aldimin PG a-silyliertes Amin  Ausbeute [%]®  ee [%]"!

1 1a 50,Tol (R)-2a 85 91
2 1c P(O)Ph, 2c 59 90
3 1d C(0)OtBu 2d 76 37
4 le Ph 2e 101 28
5 1f CH,Ph 2f Spuren!d n.b.
6 g CHPh, 2g L -

[a] Bestimmung nach Aufreinigung durch Flashchromatographie.

[b] Bestimmung durch HPLC-Analyse an chiralen stationiren Phasen.
[c] Umsatz mittels 'H-NMR-Spektroskopie zu weniger als 50% abge-
schitzt. [d] Kein Umsatz. n.b. =nicht bestimmt.

Der Katalysator erwies sich gegeniiber elektronischer
sowie sterischer Abwandlung der Arylgruppe am Iminkoh-
lenstoffatom als tolerant (Tabelle 3, Nr. 1-8). Die Ausbeuten
und Enantiomereniiberschiisse blieben mit Ausnahme der
elektronenschiebenden Methoxygruppe von der Substitution
in der para-Position unberiihrt (Tabelle 3, Nr. 1-5). Die Si-
tuation war bei ortho-Substitution, eine a-Naphthylgruppe
eingeschlossen, dhnlich gelagert (Nr. 6-8). Von Nachteil war
lediglich die schlechte Loslichkeit der Arylhalogenide in
Et,0; ein Wechsel des Losungsmittels zu Toluol verbesserte
deren Ausbeuten ohne jedweden Effekt auf die Enantioin-
duktion (Nr.3 und 7). Die gleiche Reaktionsvorschrift er-
laubte ebenfalls die enantioselektive 1,2-Addition an alipha-
tische Aldimine (Tabelle 3, Nr. 9-11); die Ergebnisse waren

Tabelle 3: Substratbreite.

L1-CuCl (5.0 Mol-%)

NaOMe (1.5 Aquiv.
_S0,Tol aOMe (1.5 Aquiv.)

N Me,PhSi-Bpin (1.5 Aquiv.)  HN
R B0 R” > SiMe,Ph

3a-13a 0°C—RT (R)-14a—(R)-24a

Nr. Aldimin R a-silyliertes Ausbeute [9%] ee [%]™
Amin

1 3a p-MeCH,  (R)-14a 76 94
2 4a p-CICeH, (R)-152 62 90
3 5a p-BrCeH, (R)-16a 630 95
4 6a p-MeOC¢H,  (R)-17a 54 79
5 7a p-CF.CH,  (R)-18a 71 91
6 8a o0-MeC¢H, (R)-19a 83 98
7 9a 0-BrCsH, (R)-20a 764 85
8 10a  1-Naphthyl (R)-21a 85 95
9 1la Cyclohexyl (R)-22a 32 85
10 12a Isopropyl (R)-23a 65 52
11 13a sec-Butyl (R)-24a 52 89

[a] Bestimmung nach Aufreinigung durch Flashchromatographie.

[b] Bestimmung durch HPLC-Analyse an chiralen stationiren Phasen.
[c] Zwecks besserer Loslichkeit in Toluol anstelle von Et,O durchgefiihrt;
Ausbeuten sind niedriger in letzterem, die Enantiomerentiiberschiisse
bleiben aber unverindert.

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

aber durchwachsen.” Aldimine mit sekundiren Alkylgrup-
pen reagierten beispielsweise entweder mit guter Enantiose-
lektivitdat (Nr. 9) oder in guter Ausbeute (Nr. 10); gute 89%
ee, aber maBige 52 % Ausbeute wurden wiederum fiir eine
primére Alkylgruppe als Substituent erhalten (Nr. 11).

Wir testeten auch das sterisch anspruchsvollere
MePh,SiBpin!'® als Pronukleophil, bei dem eine der Me-
thylgruppen von Me,PhSiBpin gegen einen Phenylring aus-
getauscht ist. Uber dessen Einsatz in enantioselektiven, iiber
Transmetallierung verlaufenden Umsetzungen wurde bisher
noch nicht berichtet.! Es addierte glatt an das sulfonylge-
schiitzte Aldimin, das Ausmaf der Enantiokontrolle und die
Ausbeute waren jedoch erheblich niedriger (Schema 3, oben).
Wir erkldren uns diesen deutlichen Einbruch der asymme-

L1-CuCl (5.0 Mol-%)
NaOMe (1.5 Aquiv.)

N-SC2T Meph,si-Bpin (1.5 Aquiv.) N-SO2Tol
ph)kH OogfzoRT Ph”>SiMePh,
1a - 25a: 57%
60% ee

©*f© ey

eC” @ MegeCu @
‘Me

Me* \SI O N\ Si
L1-CuSiMePh,

L1-CuSiMe,Ph
ergibt 91% ee ergibt 60% ee

Schema 3. Einfluss des Siliciumnukleophils: Me,PhSiBpin im Vergleich
zu MePh,SiBpin.

trischen Induktion (91 % ee fiir Me,PhSiBpin im Vergleich zu
60% ee fiir MePh,SiBpin) mit der sterischen Uberfrachtung
um das Siliciumatom und das Kupfer(I)-Zentrum in L1-Cu-
SiMePh, herum (Schema 3, unten). Der Ubergangszustand
der Iminaddition ist im Vergleich zur Reaktion mit L1-Cu-
SiMe,Ph wahrscheinlich weniger kompakt.

Wir haben hier iiber die enantioselektive Ubertragung
von Siliciumnukleophilen auf Aldimine berichtet, was erst-
mals o-silylierte Amine in einer katalysatorkontrollierten
Reaktion zugénglich macht. Die neue Methode schlief3t eine
Liicke der synthetischen Siliciumchemie. Der chirale Prika-
talysator, der von McQuade und Mitarbeitern entwickelte
NHC-Kupfer(I)-Komplex L1-CuCl, ist nicht ausreichend re-
aktiv, um die Addition an weniger aktivierte Aldimine oder
sogar Ketimine zu unterstiitzen. Die enantioselektive 1,2-
Addition an diese Akzeptoren ist eine der zukiinftigen Her-
ausforderungen.

Eingegangen am 4. Februar 2014
Online veroffentlicht am 3. April 2014

Stichworter: Asymmetrische Katalyse - Carbenliganden -
Kupfer - Silicium - Transmetallierungen
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