Enantioselektive Ubergangsmetall-katalysierte Hydrierungen

zur asymmetrischen Aminsynthese

Von Carsten Bolm™*

Katalysierte asymmetrische Reduktionen von funktiona-
lisierten Olefinen und Ketonen gelingen seit langem effizient
und selektiv, Reduktionen von C=N-Bindungen fiihrten
dagegen bislang nur zu miBigen Enantioselektivititen '] In
zwei kiirzlich erschienenen Mitteilungen beschrieben Burk
und Feaster 2! sowie Willoughby und Buchwald'* neue
Ubergangsmetallkatalysatoren zur homogenen asymmetri-
schen Hydrierung, mit denen optisch aktive Amine mit ho-
hen Enantiomereniiberschiissen erhalten werden kénnen.

Nach den Untersuchungen der enantioselektiven Hydrie-
rung von funktionalisierten Olefinen mit chiralen Bis(phos-
pholan)rhodium(1)-Komplexen 1 haben Burk und Feaster
die neuen Ubergangsmetallkatalysatoren nun zur asymme-
trischen Synthese von priméiren Aminen eingesetzt [2). Mit
0.1 Mol-% des Katalysatorsystems (Et-duphos)-Rh' [Rh(5)]*
werden N-Aroylhydrazone 3 von Arylalkylketonen und a-
Ketoestern unter milden Reaktionsbedingungen (20 °C, 1-
4 atm H,, 1-36 h, in 2-Propanol) zu den entsprechenden
optisch aktiven N-Aroylhydrazinen 4 reduziert (Schema 1).
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Schema 1. [a} Reduktive Aminierung. R = Aryl, CO,Me, CO,Et; R" = Alkyl,
Aryl; R” = Aryl; Et-duphos = 5.

Im Vergleich zu anderen chiralen Diphosphanen wie bi-
nap ¥, chiraphos !>} oder bdpp !! erwies sich 5 als der wir-
kungsvollste Ligand der Ubergangsmetallkatalysatoren, mit
dem Enantioselektivititen von bis zu 97% ee erreicht wur-
den. Wird Verbindung 4 mit Samariumiodid (>2 Aquiv.)
umgesetzt, 146t sich die N-N-Bindung spalten, wodurch das
entsprechende Amin 2 ohne Verlust der optischen Reinheit
freigesetzt wird. Als Reaktionsprodukte werden somit syn-
thetisch wertvolle primédre Amine erhalten. Von besonderem
Interesse sind dabei die aus a-Ketoestern gewonnenen chira-
len a-Hydrazinsdurederivate, deren Hydrogenolyse zu op-
tisch aktiven a-Aminosiuren fiihrt.

Mit ihrer neuen Arbeit !?! kniipfen Burk und Feaster an
eine Reihe von Versuchen zur asymmetrischen Reduktion
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von C=N-Bindungen mit Rhodium(r)-Katalysatoren an, bei
denen molekularer Wasserstoff 1) und auch Silane 1! als Re-
duktionsmittel eingesetzt worden sind '8}, Gegeniiber diesen
bekannten Methoden, die in der Regel zur Bildung sekundérer
Amine fithren, zeichnet sich die nun vorgestellte asymmetri-
sche reduktive Aminierung mit den [Rh'(duphos)]-Komplexen
auch durch eine erweiterte Substratpalette, hdhere Enantio-
und Chemoselektivitit sowie mildere Reaktionsbedingungen
aus. Nitrile, Imine, Halogenide sowie Carbony!- und Nitro-
verbindungen werden nicht reduziert, unfunktionalisierte Ole-
fine und Alkine nur in geringerem MaBe (<2 %) hydriert.
Zwei Faktoren werden fiir diese gute Chemoselektivitit ver-
antwortlich gemacht. Eine Substratchelatisierung am katio-
nischen Ubergangsmetallzentrum erhdht selektiv die Hy-
driergeschwindigkeit der N-Aroylhydrazone, und die Re-
duktion anderer funktioneller Gruppen wird durch die gebil-
deten N-Aroylhydrazine inhibiert. Das N-Phenylimin und
das N-Phenylhydrazon von Acetophenon werden dement-
sprechend unter diesen milden Reaktionbedingungen nicht
hydriert. Uber dhnlich gute Chemoselektivitiiten in Metall-
katalysierten Hydrierungen von N-Arylketiminen hatten
schon zuvor Osborn et al. berichtet [°* %1, Die hierbei einge-
setzten Diphosphaniridium-Komplexe sind, wie auch Spind-
ler et al. gezeigt haben °°, sehr aktiv, ergeben aber Produkte
mit niedrigeren Enantiomereniiberschiissen ° . Die mit dem
Iridium-Katalysatorsystem hergestellten optisch aktiven se-
kundiren und cyclischen Amine sind wichtige Zwischenpro-
dukte in der Synthese von Herbiziden.

Ein grundsitzlich anderes Katalysatorsystem haben Wil-
loughby und Buchwald zur asymmetrischen Reduktion von
C=N-Bindungen untersucht®!, Werden 210 Mol-% chi-
rales ansa-Titanocen 6 als Katalysator eingesetzt, erreichen
sie bei Hydrierungen von cyclischen Iminen mit molekula-
rem Wasserstoff ausgezeichnete Enantioselektivitédten (bis zu
98 % ee; Schema 2). Die Umsetzungen von acyclischen Ver-

Schema 2. X, =1,1"-Binaphthyl-2,2'-diolat. [a] H, (Druck), 2-10 Mol-% 6;
R.,R'.R” = Alkyl, Aryl.

bindungen mit C=N-Bindungen verlaufen dagegen weniger
selektiv, so daB die Produkte ausgehend von N-Benzylimi-
nen nur mit ee-Werten zwischen 58 und 87 % erhalten werden.
Sterische Faktoren bei der Bildung diastereomerer Uber-
gangszustdnde und kompetitive Hydrierungen stereochemisch
unterschiedlicher Substrat/Katalysator-Komplexe werden
hierfiir verantwortlich gemacht.
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Als aktive Form des Katalysators nehmen die Autoren den
Hydridotitan(i)-Komplex 7 an, der durch Umsetzung des
stabilen Komplexes 6 mit »-Butyllithium in situ hergestellt
und durch Phenylsilan stabilisiert wird. Die Hydrierung der
Ketimine erfolgt bei 65 °C in THF und bei erhohtem Wasser-
stoffdruck (ca. 135 atm).

Willoughby und Buchwald haben damit erstmals gezeigt,
daB die von Brintzinger et al. eingefiihrten ansa-Metalloce-
ne % auch zur asymmetrischen Hydrierung von Ketiminen
und damit zur enantioselektiven Aminsynthese eingesetzt
werden kdnnen. In der entsprechenden asymmetrischen Re-
duktion von Olefinen waren strukturell dhnliche ansa-Zirco-
nocenbinaphtholate als Vorstufen fiir homogene Ziegler-
Natta-Systeme schon zuvor von Waymouth und Pino getestet
worden (65% ee,,,, bei der Deuterierung von Styrol) 1121,
Diese Reaktion wird auch durch ein zu 7 strukturanaloges
kationisches ansa-Zirconocenhydrid katalysiert "%, Die
Idee, ansa-Metallocene als asymmetrische Katalysato-
ren *22741 oder chirale Reagentien ' 2% einzusetzen, griin-
det auf deren auBergewdhnlich hohen stereochemischen
Kontrolle bei Polymerisationen und Oligomerisationsreak-
tionen von Olefinen 131 die sowohl zur Bildung hochmole-
kularer stereoregulirer Produkte '] als auch zur Synthese
optisch aktiver Oligo- und Polymere genutzt werden kann 13,

Die hier vorgestellten enantioselektiven Aminsynthesen
von Burk und Feaster ! sowie Willoughby und Buchwald t*!
zeigen erneut das aullerordentliche Potential chiral modifi-
zierter Ubergangsmetallkomplexe in der asymmetrischen
Katalyse. Sie sind damit nicht nur interessante Beitrige fiir
die moderne Synthesechemie, sondern auch wichtige Schritte
auf dem oftmals steinigen Weg zu einer selektiveren und
effizienteren Chemie.
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