ZUSCHRIFTEN

Allerdings wire fiir 2 bei einer groBBeren Gesamtelektronega-
tivitdt der Substituenten am PY-Zentrum eine noch kiirzere
Bindung zu erwarten, wenn die Elektronegativitdt der
Substituenten der Faktor ist, der die Bindungslénge bestimmt.
Diese P"-PV-Bindung ist aber die lingste in den drei hier
aufgefithrten Verbindungen. Unabhingig von diesen kleinen
Variationen in den Bindungsléingen, weisen die kurzen P'-PV-
Bindungen sowie die Reaktionstrigheit des PY-Zentrums von
3 darauf hin, daB die P"-PY-Donor-Acceptor-Bindungen stark
sind und daB das PV-Zentrum abgeschirmt ist. Wir nehmen
daher an, daf3 die gebundenen o-Oxidophenylgruppen eine
spannungsfreie Bis-chelat-Umgebung am PY-Zentrum bilden
und die P"-PV-Bindungen so zusitzlich stabilisieren.
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Aminadditive erweitern die Anwendungsbreite
der asymmetrischen Hydrosilylierung von
Iminen**
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Der Bedarf an enantiomerenreinen sekunddren Aminen
hat umfangreiche Forschungsarbeiten!! zur Entwicklung
katalytischer Prozesse fiir die asymmetrische Hydrierungl
und Hydrosilylierung?® von Iminen ausgelost. Vor einiger Zeit
haben wir tiber die hochenantioselektive titankatalysierte
Hydrosilylierung von Iminen berichtet.”! Bei dieser Methode
wird aus (S,5)-Ethylen-1,2-bis(°-4,5,6,7-tetrahydro-1-inde-
nyl)titandifluorid 1! und Phenylsilan™ ! ein sehr aktives
Katalysatorsystem fiir die Hydrosilylierung von N-Methyl-
iminen und cyclischen Iminen hergestellt [Gl. (1)]. Das N-
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Methylimin 2 wird z.B. bei Raumtemperatur innerhalb von
12 h vollstandig hydrosilyliert (Tabelle 1, Nr. 1). Zwar wurden
hohe Wechselzahlen (bis zu 5000) und exzellente Enantiose-

CH Bn
o3 N/B"

CHs CH,

Tabelle 1. Katalytische Reduktion von Iminen mit und ohne Zusatz von
priméren Aminen.

Nr. Silan Amin- Imin t Umsatz  ee
additivi® [h] [%] [%]
1 PhSiH,4 - 2 120 100 97
2 PhSiH; - 3 9614 55 47
3 PMHS - 2 4814 50 -
4 PMHS - 4 24 5 -
5 PMHS nHexNH, 4 2 100 85
6 PMHS tBuNH, 4 24 39 -
7 PMHS Pyrrolidin 4 24 4 -
8 PMHS iBuNH, 4 2 100 92
9 PMHS (+)-sBuNH, 4 2 75 78

[a] Die Reaktionen wurden mit 5 Mol-% 1 bei 60°C durchgefiihrt, sofern
nicht anders angegeben. [b] Die Amine wurden innerhalb von 80 min iiber
eine Dosierpumpe zugegeben. [c] 1 Mol-% Katalysator, Raumtemperatur.
[d] 10 Mol-% Katalysator.

lektivititen (93-99% ee) erreicht, doch ist die Reaktion
extrem empfindlich gegeniiber sterisch anspruchsvollen Sub-
stituenten am Iminstickstoffatom. Wenn man das entspre-
chende N-Benzylimin 3 unter den gleichen Bedingungen als
Substrat einsetzt,[* so ist der Umsatz unvollstindig, und die
Enantioselektivitdt der Reaktion ist deutlich geringer (Nr. 2).
Ein Austausch des Silans wirkte sich dhnlich aus: Verwendete
man Polymethylhydrosiloxan (PMHS) anstatt Phenylsilan, so
betrug der Umsatz bei der Reduktion von 2 bei 60°C nach 2 d
nur 50 % (Nr. 3).

Als geschwindigkeitsbestimmender Schritt der titankataly-
sierten Hydrierung von Iminen wurde die Spaltung der Ti-N-
Bindung im intermedidren Amidokomplex iiber eine o-
Bindungsmetathese postuliert;”] wir nahmen an, daB dies
auch fiir die Hydrosilylierung zutrifft.®! Unsere fritheren
Arbeiten legten nahe, daB diese o-Bindungsmetathese, die in
der ndheren Umgebung des Bistetrahydroindenyl-Geriists
stattfindet, sehr empfindlich auf sterische Effekte reagiert.
Besonders bei Iminsubstraten mit mittleren bis groflen
Substituenten am Stickstoffatom verlduft der Bruch der Ti-
N-Bindung sehr langsam.

In der Organischen Chemie werden nucleophile Katalysa-
toren (z.B. 4-Dimethylaminopyridin) hiufig eingesetzt, um
ein Intermediat in eine reaktivere Spezies umzuwandeln.l !
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Wir vermuteten, dafl analog dazu die Zugabe von nucleo-
philen Additiven zur Reaktionsmischung das Amidotitan-
Intermediat in einen reaktiveren Komplex umwandeln kénn-
te. Dadurch sollte sich die Vielfalt der einsetzbaren Substrate
vergroflern lassen.

Mehrere Amine, Alkohole und Thiole wurden als Additive
getestet, wobei sich die Zugabe primédrer Amine am stdrksten
auf die Reaktion auswirkte. So wurden mit unserer Stan-
dardvorschrift (sieche Tabelle 2) bei der Reaktion von N-
Benzyl-1-indanimin 4 nach 24 h bei 60°C nur 5% Umsatz
erreicht (Tabelle 1, Nr. 4), die langsame Zugabe von vier
Aquivalenten n-Hexylamin zum Reaktionsgemisch bei 60°C
fithrte hingegen zur vollstdndigen Reduktion von 4 innerhalb
von 2h (Nr.5). Wir verwendeten anschlieBend 4 als Test-
substrat, um den EinfluB des Aminadditivs auf die Reaktion
zu untersuchen. Sterisch anspruchsvolle primire Amine wie
tert-Butylamin und sekundidre Amine wie Pyrrolidin erwiesen
sich als ungeeignet (Nr. 6 und 7). Mit Isobutylamin wurde das
beste Ergebnis erhalten: hohe Reaktionsgeschwindigkeit und
hohe Enantioselektivitit (Nr. 8).°>4 Auch die Zugabe von
(£)-2-Butylamin erwies sich als niitzlich (Nr. 9), wenngleich
es bei der Reduktion von 4 einen etwas niedrigeren Enantio-
mereniiberschuf} lieferte.

Die Ergebnisse der Reduktion einiger acyclischer Imine
und die Details der neuen Arbeitsvorschrift sind in Tabelle 2
zusammengefaBt. Eine Besonderheit an diesem Katalysator-
system ist, daB es im Vergleich zur entsprechenden
Hydrierung mit dem Katalysator vom Brintzinger-Typ acy-
clische Imine mit signifikant hoheren Enantioselek-
tivitdten reduziert.'”y Die Amine werden im allgemeinen
mit 91-99 % ee erhalten. Die Enantiomereniiberschiisse der
Produkte korrespondieren nicht mit dem (E)/(Z)-Ver-
hiltnis der Imine, wie es bei der zuvor beschriebenen
Hydrierung der Fall war.''l Die Eintrige Nr. 8 und 9 in
Tabelle 2 belegen dies besonders deutlich. Wiahrend die
Edukte als eine 2.5:1- bzw. 1.8:1-Mischung von (E)- und
(Z)-Iminen vorliegen, liefert die titanocenkatalysierte Re-
duktion die Aminprodukte mit 93 bzw. 97 % ee. Fiir diese
Ergebnisse haben wir noch keine Erklarung; durch Markie-
rungsstudien konnten aber Enamin-Intermediate ausge-
schlossen werden.

Die Verwendung von PMHS als stochiometrisches Reduk-
tionsmittel™?l ist ein weiterer praktischer Aspekt dieser
Reaktion, denn PMHS ist ein preiswertes und einfach hand-
habbares Silylierungsreagens.'*] Bei den Reaktionen wurden
typischerweise 0.5-1Mol-% des Katalysators verwendet.
Eine Verringerung der Katalysatormenge auf 0.05 Mol-%
beeinfluite weder die Ausbeute noch die Enantioselektivitit
der Reaktion (Nr.5). Die langsame Zugabe (Dosierpumpe)
des primiren Amins (1.5-4 Aquiv.) zur Reaktionsmischung
ist aber fiir die vollstindige Reduktion des Imins essentiell.
Nach der vollstindigen Umsetzung des Imins und saurer
Aufarbeitung wurde das chirale Amin in hohen Ausbeuten
und einer Reinheit von mehr als 95% (GC und 'H-NMR)
erhalten.

Detaillierte mechanistische Untersuchungen wurden bis-
lang nicht durchgefiihrt; ein moglicher Katalysecyclus ist in
Schema 1 dargestellt. Die Amine haben dieselbe absolute
Konfiguration wie die bei der entsprechenden titankataly-
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Tabelle 2. Aminvermittelte katalytische asymmetrische Reduktion acyclischer Imine.
Nr. Imin (E):(Z) Kat. [Mol-%]  Silan Amin Ausb. [%]0T ee [%]
N/\Ph
1 @é >50:1 1 PMHS iBuNH, 9% 92l
/\Ph
2 @Jj\ CHy 15:1 0.5 PMHS iBuNH, 95 98l 4l
/_Q-OMB
3 15:1 0.5 PMHS iBuNH, 92 99lel
CHy
Cl
- CHs
4 CH, 18:1 PhSiH, sBuNH, 88 961
18:1 1 PMHS iBuNH, 97 98
Cc
- CHs
5 CH, 20:1 2 PhSiH, sBuNH, 73 93¢l
20:1 0.05 PMHS iBuNH, 95 98
~"Ph
6 O/U\ CH, 23:1 0.5 PMHS iBuNH, 96 91le
7 JJ\HT
Hy 3.5:1 1 PMHS iBuNH, 96 69l¢]
CHg
8 2.5:1 5 PMHS iBuNH, 86 93¢ 1]
CHj
r‘_JCHS
PhSiH, iBuNH, 90 9711

MeO
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[a] Durch '"H-NMR-Spektroskopie ermittelt. [b] Ausbeuten beziehen sich auf isolierte Verbindungen in >95% Reinheit (durch GC und 'H-NMR-
Spektroskopie ermittelt). [c] Der Enantiomerentiberschuf3 (ee) wurde durch HPLC (Chiralcel-OD-S4ule) bestimmt. [d] Die absolute Konfiguration der
Produkte (S) wurde polarimetrisch bestimmt. [e] Der Enantiomereniiberschul (ee) wurde durch GC (Chiraldex-B-PH- und Chiraldex-G-TA-Séulen)
bestimmt. [f] Der Enantiomereniiberschuf3 (ee) wurde iiber eine 'H-NMR-Analyse der diastereomeren Salze bestimmt, die durch Zugabe von (R)- bzw. (S)-

O-Acetylmandelsdure gebildet wurden.

sierten Hydrierung erhaltenen Produkte. Das spricht fiir
einen Chiralititstransferschritt, bei dem das Imin in die Ti-H-
Bindung des Titanocenhydrids § inseriert, analog zur ent-
sprechenden Hydrierung.[? Das Aminadditiv wiirde dann mit
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dem sterisch iiberladenen Titanamidokomplex 6 unter Frei-
setzung des chiralen Amins reagieren, wobei der neue
Amidokomplex 7 entstiinde. SchlieBlich wiirde 5 bei der
Reaktion des sterisch weniger gehinderten Komplexes 7 mit
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Schema 1. a) Postulierter Katalysecyclus. b, ¢) Siehe Text. L =(S,S)-Ethylen-1,2-

bis(>-4,5,6,7-tetrahydro-1-indenyl).

dem Silan regeneriert. Wird PMHS als Hydridquelle ver-
wendet, so enthilt das 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts
Signale des freien Amins, wihrend das Isobutylaminadditiv
an das Siloxanpolymer gebunden ist.

Mit dem postulierten Katalysecyclus 148t sich auch erkla-
ren, warum das Aminadditiv langsam zugegeben werden
muB. In einem mit der Iminreduktion konkurrierenden
Prozef3 kann das Aminadditiv auch mit dem Titanocenhydrid
Sreagieren und unter Verlust von Wasserstoff den Komplex 7
bilden (Schema 1b). Die Reaktion von 7 mit dem Silan liefert
dann das silylierte primdre Amin. Liegt das primire Amin in
hohen Konzentrationen vor, wird dieser Reaktionsweg zu
einer bedeutenden Nebenreaktion.4]

Eine alternative Erkldrung fiir die Wirkungsweise des
Aminadditivs ist in Schema 1c dargestellt. Wie bereits
erwédhnt, kann das primdre Amin zum N-Silylamin silyliert
werden. Diese Spezies konnte die Ti-N-Bindung durch
Silylierung spalten, indem sie zunédchst koordinativ an das
Ti-Atom bindet und anschliefend eine o-Bindungsmetathese
eingeht. Dieser Aminaustausch wire ein intramolekularer
ProzeB3 und sollte deshalb begiinstigt sein. Das Produkt des
Aminaustauschs ist 7, das dann schnell in 5 und das silylierte
Amin umgewandelt werden kann.['l Zur Zeit versuchen wir,
die oben beschriebenen Mechanismen experimentell zu
verifizieren.

Die Verwendung von primédren Aminen als Additive in der
titankatalysierten asymmetrischen Hydrosilylierung von Imi-
nen erweitert somit den Anwendungsbereich der Reaktion

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 8
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betrachtlich. Bei dieser neuen Arbeitsvorschrift wird
PMHS als Reduktionsmittel verwendet, eine einfach
handhabbare und preiswerte Hydridquelle. Das Ver-
fahren ermoglicht die Herstellung einer Vielzahl
nahezu enantiomerenreiner sekunddrer Amine. Be-
merkenswerterweise sind die erhaltenen Enantiose-
lektivititen nicht durch das (FE):(Z)-Verhiltnis des
Imins begrenzt.[®) Zur Zeit fithren wir weitere Unter-
suchungen zur Aufkldrung des Mechanismus dieser
Reaktion sowie zu ihrer Anwendung auf andere
asymmetrische Prozesse durch.[']

Experimentelles

Typische Arbeitsvorschrift: Unter Argon wurden 1 (9 mg,
0.025 mmol) und wasserfreies THF (1 mL) in einen Schlenk-
Kolben gegeben. Die erhaltene gelbe Losung wurde auf 60°C
erwiarmt und mit Phenylsilan (12 pL, 0.1 mmol), Piperidin (9 pL,
0.1 mmol) und Methanol (4 puL, 0.1 mmol) versetzt. Die Mi-
schung wurde 15-20 min bei 60 °C geriihrt, wobei die Farbe von
Gelb nach Griin wechselte. Daraufhin wurden THF (1 mL) und
PMHS (1.65 mL, 27 mmol) iiber eine Spritze zugegeben. Der
Schlenk-Kolben wurde verschlossen, aus dem Olbad genommen,
auf Raumtemperatur gekiihlt und in eine mit Argon gefiillte
Glovebox iiberfiihrt. N-Benzyl-1-indanimin (0.64 g, 2.9 mmol)
wurde zugegeben und die Reaktionsmischung auf 65 °C erwérmt.
Die Farbe der Reaktionsmischung schlug nach Braun um. Zu
dieser Losung wurde Isobutylamin (0.6 mL, 6 mmol) in 2.5 h mit
einer Dosierpumpe (0.25 mLh~") zugegeben. Danach wechselte
die Farbe der Reaktionsmischung von Braun nach Griin. Der
GC-Analyse zufolge war die Umsetzung des Edukts vollstandig.
Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur gekiihlt,
aus der Glovebox genommen, mit Diethylether (30 mL) ver-
diinnt und mit 1M HCI (15 mL) 30 min geriihrt (Vorsicht: heftige
Gasentwicklung).Die wiBrige Phase wurde abgetrennt, mit 3m
NaOH alkalisch gemacht und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
Etherphasen wurden getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Man
erhielt 611 mg (4)-N-Benzylindan-1-amin (95 % Ausbeute, 92 % ee).

Das Aminadditiv konnte im Fall von reaktiveren Substraten oder bei der
Verwendung groflerer Katalysatormengen auch portionsweise mit einer
Spritze zugegeben werden. Reaktionen mit >1Mol-% Katalysator
wurden im Schlenk-Kolben unter Argon im Abzug durchgefiihrt. Das
Amin wurde dann durch ein Septum zugegeben.
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Ungewohnliche Diastereoselektivitit beim
Aufbau von Neunringlactamen und
konformationskontrollierte transanulare
Reaktion zu optisch aktiven Indolizidinonen**

Alexander Sudau und Udo Nubbemeyer*

Neunringlactame (,,Azoninone“) definierter Konstitution
und Konfiguration konnten durch die zwitterionische Aza-
Claisen-Umlagerung aus Vinylpyrrolidinen synthetisiert wer-
den.'2l Der streng geordnete sesselformige Ubergangszu-
stand® der [3,3]-sigmatropen Umlagerung erméglichte stets
einen vollstdndigen 1,3-Chiralitétstransfer von einem chiralen
(E)-Allylamin zum entsprechenden vy,0-ungesittigten Lac-
tam.[-3 Dariiber hinaus konnte in den meisten Fillen eine
hohe Diastereoselektivitit erzielt werden,>3! die mit einer
(Z)-Enolatgeometrie im hypothetischen zwitterionischen In-
termediat zu erkldren war. Die auf diesem Wege erhaltenen
Azoninone konnten in regio- und diastereoselektiven trans-
anularen Reaktionen in Indolizidinone iiberfiihrt werden.?!

Wir berichten hier iiber den bislang selten untersuchten, durch
die einheitliche Enolatgeometrie hervorgerufenen 1,4-Chirali-
tétstransfer’! mittels zwitterionischen Umlagerungen an terminal
unsubstituierten Vinylpyrrolidinen. Die auf diesem Wege herge-
stellten Azoninone konnten zur gezielten Synthese definierter
Indolizidinone genutzt werden. Als Ausgangsverbindungen wahl-
ten wir die optisch aktiven N-Benzyl- und N-Methyl-substituier-
ten Vinylpyrrolidine trans-5 und cis-5, die in sechs Schritten
aus trans-Hydroxy-L-prolin 1 synthetisiert wurden (Schema 1).

HO, TBSO, TBSO,
a,bc d
—_— OMe D —— OH
N COH  75% N 70% N
| J
H
R o R
1 2 3

TBSO, TBSO, :/
O ‘
. O -—— o
"r,( N
Jod

R
cis-4 trans-4

TBSO g 65-68%
% cis:frans
('j 1:4-2:3

N K

) R=H, Ph R)

cis-5 trans-5

Schema 1. Synthese der Vinylpyrrolidine 5. a) SOCl,, MeOH, Riickflus,
6h; b)98% HCO,H, 37% HCHO, RiickfluB, 7h oder PhCHO,
Na[BH;(CN)], MeOH, 60°C, 2d; c) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,, 20°C,
12 h; d) DIBAH, Et,0, 0°C, 5h; e) C,0,Cl,, DMSO, Et;N, CH,Cl,,
—60°C, 2 h; f) kat. Base, CH,Cl,, 20°C, 1 d;!'? g) [Phy;PMe]*1-, nBuLi,
THEF, —78 —20°C, 16 h. DIBAH = Diisobutylaluminiumhydrid.
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