Neuartige Diphosphinoiridium-Katalysatoren
fiir die enantioselektive Hydrierung
von N-Arylketiminen

Von Felix Spindler*, Benoit Pugin und Hans-Ulrich Blaser

Die homogenkatalysierte enantioselektive Hydrierung ist
eine bedeutende Synthesemethode zur Herstellung optisch
aktiver Verbindungen 1, wobei sich die meisten Anwendun-
gen auf Rh- oder Ru-Katalysatoren und auf funkti-
onalisierte Olefine oder Ketone beschrinken?, Obwohl die
Reduktion von Iminen zu den entsprechenden Aminen pri-
parativ wichtig ist!3), sind nur wenige enantioselektive Hy-
drierungen mit attraktiven optischen Ausbeuten beschrieben
worden™ 51, Die dabei verwendeten Diphosphinorhodium-
Komplexe weisen generell, auch bei hohen Wasserstoffdriik-
ken (> 70 bar), eher geringe Aktivitdten auf. In dieser Arbeit
beschreiben wir neuartige Diphosphinoiridium-Katalysato-
ren fiir die enantioselektive Hydrierung von N-Arylketimi-
nen, die wichtige Zwischenprodukte bei der Synthese von
Herbiziden sind® 71,

Imine des Typs 1 reagieren in Gegenwart eines Katalysa-
tors, in situ hergestellt aus Bis[(1,5-cyclooctadien)iridium-
chlorid] [Ir(cod)CI], und einer chiralen Diphosphinoverbin-
dung PP, mit molekularem Wasserstoff in hohen Ausbeuten
zu den entsprechenden Anilinen. Neben der Struktur der
Diphosphinoverbindung beeinfluBt auch das Anion die Ka-
talysatoreigenschaften stark (Halogen-Effekt).
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Gute Aktivitdten und Enantioselektivitdten werden in der
Regel mit chiralen Liganden erhalten, die einen konforma-
tionell flexiblen, sechs- oder siebengliedrigen Metallacyclus
bilden kénnen (BDPP#2!, DIOP®! oder BPPM ). 1,2-Di-
phosphinoverbindungen (z.B. CHIRAPHOS!% NOR-
PHOS!'1!)) ergeben Katalysatoren mit geringerer Aktivitét.
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Es wird ein starker Halogen-Effekt beobachtet: Wihrend
das halogenfreie Katalysesystem [Ir(cod),]BF,/(2S,3S)-
DIOP das (R)-Enantiomer von 2a mit nur 4% ee ergibt,
fiihrt der Zusatz von einem Aquivalent Iodid zu einem we-
sentlich aktiveren Katalysator, der das (S)-Enantiomer von
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2a mit 68 % ee produziert (Tabelle 1). Ob dieser Effekt auch
bei anderen Iminen auftritt, wurde nicht untersucht. Auch
bei der in-situ-Herstellung des Katalysators aus [Ir(cod)Cl],
und DIOP hat zugesetztes I® (weniger stark C1°, Br®) einen
positiven EinfluB3 auf Aktivitdt und Selektivitit: Die Zugabe
von zwei Aquivalenten I°/Ir fiihrt zu einer Steigerung der
Anfangsgeschwindigkeit der Reaktion von 0.2 min~! auf
1.8 min~! (fiir Imin 1a), und die Enantiomereniiberschiisse
nehmen von 58 % ee auf 70 % ee zu (Tabelle 1). Es wird eine
signifikante Katalysatordesaktivierung beobachtet, wobei
der iodidhaltige Katalysator weniger rasch desaktiviert. Es
gibt Hinweise, daB sich dabei, dhnlich wie bei der Hydrie-
rung von Alkenen!'? 131 inaktive dinucleare Ir-Komplexe
bilden.

Tabelle 1. Enantioselektive Hydrierung von Iminen 1 mit [Ir(cod)CI],/PP zu
2 [a].

Ligand PP Imin ISjIr T t Umsatz  ee [b]
[°Cl [ [%] [%]

(25,35)-CHIRAPHOS [10) 1a  — 50 24 54 37T (R)
(2R,3R)-NORPHOS [11] 1a - 50 66 60 27 (R)
(28,38)-DIOP (8] [c] 1a - 50 48 30 4(R)
(25,38)-DIOP [] 1a 1 18 21 91 68 (S)
(28,35)-DIOP 1a - 18 2 87 58 (S)
(28,35)-DIOP 1a 2 18 2 95 70 (S)
(25,38)-DIOP i 2 18 24 T 56 (S)
(25,38)-DIOP [d] b 60 25 50 100 62 (S)
(25,45)-BPPM [9] 1a - 18 2 99 73 (S)
(25,45)-BDPP [43] a2 18 45 49 72(5)
(28,45)-BDPP 1a 2 0 16 98 34 (S)

[a] Reaktionsbedingungen: 40 mmol Imin, Imin/Katalysator 100:1,
(Ir(cod)CI],/PP 1:1.1, Losungsmittel 10 mL MeOH/10 mL Benzol, p(H,) =
20 bar, I® aus Tetrabutylammoniumiodid. [b] ee polarimetrisch [14] und 'H-
NMR-spektroskopisch [15] bestimmt. [c] [Ir(cod),]BF, statt {Ir(cod)Cl],. [d]
0.5 mol Imin, Imin/Katalysator 10000:1, p(H,) = 100 bar; restliche Reak-
tionsbedingungen wie unter [a].

Die Reaktionsbedingungen beeinflussen sowoh! die opti-
schen Ausbeuten als auch die Produktivitit. Tiefere Tempe-
raturen begiinstigen hohere Enantiomereniiberschiisse (72 %
ee bei 18 °C, 84 % ee bei 0 °C; Imin 1a und BDPP). Wihrend
bei Normaldruck keine Reaktion stattfindet, ergeben Driik-
ke > 10 bar zwar keine héheren Enantioselektivititen, aber
hohere Produktivitdten. Die durchschnittliche Umsatzzahl
bei 20 bar liegt im Bereich von 100—500, unter optimierten
Reaktionsbedingungen bei 10000. Bei den analogen Rh-
Komplexen betrigt dieser Wert bei 70 bar H, durchschnitt-
lich 100 und maximal 700.

Die Imine 3—-7 sind weitere Beispiele fiir Substrate, die mit
dem Katalysator [Ir(cod)Cl],/DIOP/2I® hydriert werden
konnen. Unter Standardbedingungen (vgl. Tabelle 1) werden
folgende ee-Werte [%]!**) erhalten: 66 (3), 52 (4), 16 (5), 22
6), 58 (7).
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Unsere Resultate weisen darauf hin, daf die Bewegungs-
freiheit der Iminogruppe konformationell eingeschrinkt sein
muB (gehinderte Rotation um die N-Aryl-Bindung), damit
gute Enantioselektivititen erhalten werden.

Alle verwendeten Imine auer 3 bestehen aus einem Ge-
misch von syn- und anti-Isomeren; im Falle des Imins 1a
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betrigt das anti/syn-Verhiltnis 5:1 (*H-NMR-Messungen).
Da sowohl das Gleichgewicht syn-Isomer 2 anti-Isomer als
auch das Gleichgewicht Imin 2 Enamin rascher ablaufen als
die Hydrierung (* H-NMR-Messungen, H/D-Austausch mit
[D,JMethanol), folgern wir, daB das anti/syn-Verhiltnis
nicht selektivitdtsbestimmend ist. Weiterflihrende Arbeiten
zur Aufkldrung des Reaktionsmechanismus sind im Gange.

Arbeitsvorschrift

Alle Arbeitsschritte sind unter Argon durchzufithren.

Zu einer Lésung von 134.4 mg (0.2 mmol) (Ir(cod)Cl], in 10 mL eines 1:1-L§-
sungsmittelgemisches von Benzol und Methanol werden im Abstand von
15 min 219.7 mg (0.44 mmol) (25,35)-DIOP und 295.8 mg (0.8 mmo!) Tetrabu-
tylammoniumiodid eingetragen und 15 min periihrt. Separat werden 7.65 g
(40 mmol) Imin 1a in 5 mL Methanol/5 mL Benzol gelost. Die Imin- und die
Katalysatorlosung werden nacheinander mit einer Stahlkapillare in einen unter
Inertgas stehenden 50 mL-Stahlautoklaven transferiert. In drei Cyclen (20 bar,
Normaldruck) wird das Inertgas durch Wasserstoff verdringt. AnschlieBend
werden 20 bar Wasserstoff aufgeprefit. Nach dem Abbruch der Reaktion wird
der Umsatz gaschromatographisch bestimmt und das Produkt unter Hochva-
kuum destilliert. Die optische Ausbeute wird nach flashchromatographischer
Reinigung des Rohprodukts 2 a (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat 1:1) durch Pola-
rimetrie [14) und 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt [15].
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CAS-Registry-Nummern:
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(25,35)-CHIRAPHOS, 64896-28-2; (2R,3R)-NORPHOS, 71042-54-1,
(25,35)-DIOP, 37002-48-5; (25.45)-BPPM, 61478-28-2; (25,45)-BDPP,
77876-39-2.
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Welche Strukturen haben Fenestin A
und Fenestin B? **

Von Ulrich Schmidt*, Albrecht Lieberknecht, Uli Kazmaier
und Ernst Haslinger

Professor Wolfgang Liittke zum 70. Geburtstag gewidmet

Eine Fiille von linearen und cyclischen Peptiden und Pep-
toliden sind in den letzten Jahren aus niederen Meerestieren
isoliert worden!! ~8. Sie enthalten teilweise (R)-Aminosiu-
ren, Didehydroaminosduren und nicht-ribosomale Amino-
sduren. Aus dem Schwamm Leucophloeus fenestra wurden
unldngst zwei Inhaltsstoffe gewonnen, fiir die die Strukturen
1 (Fenestin A) und 2 (Fenestin B) mit ausschlieBlich (S5)-
Aminosiuren als Ringgliedern abgeleitet wurden 1.
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Diese Strukturvorschlige erschienen uns aus folgenden
Griinden suspekt:

1) Die wenigen bekannten natiirlichen Cyclotetrapeptide
enthalten mit Ausnahme von Bottromycin!® Tentoxin!’!
und Dihydrotentoxin!® mindestens eine (R)-Aminosiure.
Im Tentoxin sind zwei tertidre und zwei sekundidre Amid-
gruppen alternierend angeordnet (!9, Dadurch ist eine stabi-
le cis-trans-cis-trans-Konformation der Amidbindungen
moglich, da bei tertidren Amiden nur ein geringer Energie-
unterschied zwischen cis- und trans-Amid-Konformeren be-
steht. Bottromycin ist insofern ein Sonderfall, als es drei
Amidbindungen und eine Amidinbindung enthalt!*!, - Die
vorgeschlagene Struktur fiir Fenestin A enthilt ausschlieB-
lich (S)-Aminosduren und benachbarte tertidre Amidbin-
dungen; ein derartiger Strukturtyp wurde bisher in natiirli-
chen Verbindungen nicht gefunden.

2) Die 'H-NMR-Signale der a-Protonen der Aminosiu-
reeinheiten liegen bei den Fenestinen A und B zwischen
d = 3.9 und 4.09 und damit an der Grenze des Bereichs, in
dem man iiblicherweise in Peptiden die a-H-Signale fin-
det!*?), In allen von uns bisher untersuchten Cyclopeptiden
lagen diese im Bereich von & = 4.0-4.6.

Wir beschlossen deshalb, die Richtigkeit der Strukturvor-
schidge durch Synthese von 1 und 2 zu priifen. Nach den
Schemata 1 und 2 wurden auf eindeutigem Wege die linearen
Vorstufen aufgebaut. Den Ring schlossen wir durch kataly-
tische Hydrierung der w-Benzyloxycarbonyl-pentafluorphe-
nylester**!. Monomeres Fenestin A wurde dabei nicht oder
nur in sehr geringer Menge (<5%) gebildet. In 18% Aus-
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[**] Aminosduren und Peptide, 73. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Fonds
der Chemischen Industrie, von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und von der BASF AG gefordert. - 72. Mitteilung: U. Schmidt, R. Meyer,
V. Leitenberger, A. Lieberknecht, Angew. Chem. 101 (1989) 946, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 28 (1989) 929.
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