ZUSCHRIFTEN

stand wurde in 5mL Pyridin gelost und mit Benzoylchlorid (122 uL,
1.05 mmol) versetzt. Nach 24 h Riihren bei 20°C wurde die Mischung auf
Eiswasser gegossen und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden nacheinander mit wéBriger HCl- und NaHCO;-
Losung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die Chromatographie des
Riickstands mit n-Hexan/Essigester 4/1 an Kieselgel lieferte 6 (0.15 g,
76%). [a]d =+43.6 (¢c=1.8 in CHCl;); 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz;
Signale der Benzoyl- und Benzyl-Gruppen sind nicht angegeben): 6 =6.10
(dd, 1H, J,3=10.3,/5,=9.2 Hz; H-3), 5.60 (dd, 1H, J,5;=3.0, J;, = 9.4 Hz;
H-3"),5.33(d, 1H,J,,=3.8 Hz; H-1),5.19 (dd, 1H; H-2),5.14 (d, 1H, J,, =
1.8 Hz; H-1'), 440 (t, 1H, J,5=9.5Hz; H-4'), 413 (t, 1H, J,5=9.3 Hz;
H-4),4.03-3.98 (m, 1H, J54, =4.1, J54,=2.0 Hz; H-5),3.95 (dd, 1H, Jg, 6, =
—11.2 Hz; H-6a), 3.86-3.80 (m, 2H, J54, = 3.1, Jo, 6o = — 11.6 Hz; H-5',6a"),
3.84 (dd, 1H; H-2"), 3.73 (dd, 1H; H-6b), 3.74 (dd, 1H; H-6b"); *C-NMR
(CDCl;, 75.46 MHz; Signale der Benzoyl- und Benzyl-Gruppen sind nicht
angegeben): 0 =98.8 (Jc.1y.4 =170.9 Hz; C-1'), 95.1 (C-1), 77.7 (C-2'), 76.3
(C-4),75.6 (C-4),73.9,73.7,73.5 (C-3,3'5),72.4 (C-2), 70.2 (C-5), 68.8, 68.5
(C-6,6"); Elementaranalyse: ber. fiir CiHgOqy: C 73.90, H 5.84; gef.: C
74.05, H 5.93.

6f: 4c (0.94 g, 0.9 mmol) wurde mit 4-A-Molekularsieb (2g) und N-
Todsuccinimid (1.01 g, 4.5 mmol) in 30 mL MeCN unter Argon 20 min bei
20°C geriihrt, auf —30°C gekiihlt und mit Trimethylsilyltriflat (41 pL,
0.25 mmol) versetzt. Nach 10 min Riihren wurde die Mischung mit Pyridin
neutralisiert, mit CH,Cl, verdiinnt und iiber Celite filtriert. Das Filtrat
wurde nacheinander mit wifriger Na,S,0;- und NaHCO;-Losung gewa-
schen, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Chroma-
tographie des Riickstands mit Toluol/Essigester 20/1 an Kieselgel lieferte
54 (0.59 g, 66%). Die anschlieBende Deacylierung und erneute Benzoy-
lierung von 54 (0.16 g, 0.16 mmol) erfolgte wie fiir 6 beschrieben und
lieferte 6 (0.14¢g, 76%). [a]d =-32.2 (¢c=1.1 in CHCl;); 'H-NMR
(CDCl;, 300 MHz; Signale der Benzoyl- und Benzyl-Gruppen sind nicht
angegeben): 0=6.10 (t, 1H, J,;=10.2, J;,=9.8 Hz; H-3), 5.34 (d, 1H,
Ji,=3.8Hz; H-1),5.21 (dd, 1H; H-2), 5.00 (dd, 1H, J,3=3.1,J;,=9.8 Hz;
H-3"),4.44 (s,1H,J,, < 1.0 Hz; H-1"),4.33 (t, 1H, J, 5= 9.8 Hz; H-4),4.00 (t,
1H, J,5=9.7 Hz; H-4), 4.05-3.99 (m, 1H, J54,=2.8, J54,= 1.8 Hz; H-5),
3.89 (br.d, 1H; H-2"), 3.74 (dd, 1H, J4, 6, = — 11.2 Hz; H-6a), 3.66 (dd, 1 H;
H-6b), 3.44 (dd, 1H, Js4,=4.5, Jsq=—11.4 Hz; H-6a’), 3.34 (dd, 1H,
Jsq,=1.8 Hz; H-6b'), 3.26-321 (m, 1H; H-5); “C-NMR (CDCl,
75.46 MHz; Signale der Benzoyl- und Benzyl-Gruppen sind nicht angege-
ben): =100.6 (Jeiyq=158.5 Hz; C-1), 95.3 (C-1), 76.2, 76.0, 76.0 (C-
235", 74.9 (C-4), 73.0 (C-4'), 72.2 (C-2), 70.9, 70.2 (C-3,5), 68.8, (C-6'),
68.1 (C-6); Elementaranalyse: ber. fiir CeHg,Oq4: C 73.90, H 5.84; gef.: C
74.10, H 5.90.
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o-Aminonitrile sind niitzliche Zwischenprodukte fiir die
Synthese von Aminosiuren!' und Stickstoff-Heterocyclen wie
Thiadiazolen und Imidazolen.” Die Umsetzungen von Aldi-
minen mit Cyaniden und Cyanid-freisetzenden Verbindungen
nach Strecker gehoren zu den effizientesten zur Herstellung
von a-Aminonitrilen,’! und viele diastereoselektive Verfah-
ren zur Synthese von optisch aktiven a-Aminonitrilen sind
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beschrieben worden.[* 1996 berichteten Lipton et al. iiber die
erste katalytische, enantioselektive Reaktion vom Strecker-
Typ, bei der ein Dipeptidligand als Katalysator verwendet
wurde.P! Obwohl a-Aminonitrile katalytisch ausgehend von
Benzaldehyden hoch enentioselektiv synthetisiert werden
konnen, verliefen die Reaktionen mit Aldiminen, die aus
aliphatischen und heterocyclischen Aldehyden erhalten wur-
den, nur wenig selektiv.’! Hier berichten wir iiber chirale
zirconiumkatalysierte Strecker-Reaktionen von Aldiminen
mit Tributylzinncyanid (Bu;SnCN), nach denen verschiedene
a-Aminonitrile in hohen Ausbeuten und mit hohen Enantio-
selektivitdten zugdnglich sind.

Wir haben kiirzlich tiber die ersten katalytischen, enantio-
selektiven Mannich-1 und Aza-Diels-Alder-Reaktionen!®
unter Verwendung eines chiralen Zirconiumkatalysators be-
richtet. Bei diesen Reaktionen aktiviert der Zirconiumkata-
lysator effizient Aldimine, was zu brauchbaren Katalyse-
reaktionen gefithrt hat. Daraufhin wendeten wir uns der
Anwendung von Zirconiumkatalysatoren in asymmetrischen
Strecker-Reaktionen zu. In Gegenwart eines Zirconiumkata-
lysators (10 Mol-%), der aus Zr(OtBu),, (R)-6,6'-Dibrom-
1,I"-bi-2-naphthol ((R)-6-Br-BINOL; 2 Aquiv.)”! und N-Me-
thylimidazol (NMI; 3 Aquiv.) hergestellt wurde, setzte man
das Aldimin 1a in Dichlormethan mit Bu;SnCN['" bei —45°C
um. Die Reaktion verlief glatt und lieferte das a-Aminonitril
in 70 % Ausbeute und mit einem ee-Wert von 55 %. Nachdem
einige Reaktionsbedingungen getestet worden waren, ergab
sich, daB die besten Ergebnisse (92% Ausbeute, 91 % ee)
erhalten werden, wenn die Reaktion in Benzol/Toluol (1/1)
und mit einem Zirconiumkatalysator durchgefiihrt wird, der
aus Zr(OBu), (1 Aquiv.), (R)-6-Br-BINOL (1 Aquiv.), (R)-
3,3-Dibrom-1,1"-bi-2-naphthol  ((R)-3-Br-BINOL)"!  und
NMI (3 Aquiv.) erhalten wurde (Tabelle 1). Verwendet man
andere Losungsmittel, so sind die Selektivititen etwas
niedriger. Die freie Hydroxygruppe des Aldimins ist sowohl
fiir hohe Ausbeuten als auch fiir hohe Selektivitidten ent-
scheidend.”! So waren die Ausbeuten und Enantioselektivi-
tiaten bei der Umsetzung der aus Anilin oder 2-Methoxyanilin
hergestellten Aldimine unter sonst gleichen Bedingungen

Tabelle 1. EinfluB von Liganden und Losungsmitteln.

HO. ZHOmBu), (0.1 Aquiv) HO.
j@ +Ligand + NMI (0.3 Aquiv.) j@
N + BugSnCN

Solvens,-65-»0°C, 12 h HN
Ph)J\H Ph CN
1a 2a
Ligand (Aquiv.) Solvens Ausb. [%] ee[%]
(R)-6-Br-BINOL (0.2) CH,Cl, 70 55
(R)-6-Br-BINOL (0.2) Toluol/Benzol (1/1) 72 69
(R)-6-Br-BINOL (0.1) Toluol/Benzol (1/1) 92 91
+(R)-3-Br-BINOL (0.1)
(R)-6-Br-BINOL (0.1) Toluol 93 86
+ (R)-3-Br-BINOL (0.1)
(R)-6-Br-BINOL (0.1) Toluol/C,HsCN (1/1) 91 86
+ (R)-3-Br-BINOL (0.1)
(R)-6-Br-BINOL (0.1) Benzol/CH,Cl, (1/11) 97 83
+ (R)-3-Br-BINOL (0.1)
(R)-6-Br-BINOL (0.1) CH,CL, 85 71

+ (R)-3-Br-BINOL (0.1)
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erheblich niedriger (Anilin: 29% Ausbeute, 1% ee; 2-
Methoxyanilin: 45% Ausbeute, 5% ee).

Interessanterweise ergab die Verwendung einer Mischung
aus (R)-6-Br- und (R)-3-Br-BINOL die besten Ergebnisse.
Darauthin untersuchten wir die Struktur des Zirconiumkata-
lysators. NMR-Untersuchungen zufolge entsteht unter den
Reaktionsbedingungen der zweikernige Zirconiumkomplex 3
(Schema 1). Dieser besteht aus zwei Zirconiumzentren, zwei

Br. Br. Br
Do g Xt LI
i i
o o | Do
L OBu
Br Br

Br
Schema 1. Struktur des chiralen Zirconiumkatalysators 3 (L =NMI).

(R)-6-Br-BINOL- und zwei NMI-Einheiten sowie einer (R)-
3-Br-BINOL-Einheit. Dieser Komplex ist in dieser Zusam-
mensetzung offenbar sehr stabil; er entsteht sogar in
Anwesenheit unterschiedlicher molarer Verhiltnisse von
Zr(OtBu),, (R)-6-Br-BINOL, (R)-3-Br-BINOL und NML
'H- und C-NMR-spektroskopisch lie$ sich zeigen, daf sich 3
auch in Gegenwart von je 1 Aquiv. Zr(OBu), und (R)-6-Br-
BINOL, 0.5-1 Aquiv. (R)-3-Br-BINOL und 2-3 Aquiv. NMI
bildete.[?!

Wir untersuchten dann verschiedene Strecker-Reaktionen
(Tabelle 2). Aldimine, die aus aromatischen Aldehyden sowie
aus aliphatischen und heterocyclischen Aldehyden erhalten
wurden, reagierten mit Bu;SnCN glatt zu den entsprechenden
o-Aminonitrilderivaten in hohen Ausbeuten und mit hohen
Enantiomereniiberschiissen. Da beide Enantiomere der chi-
ralen Liganden 6-Br- und 3-Br-BINOL leicht erhéltlich sind,

Tabelle 2. Katalytische, asymmetrische Strecker-Reaktionen.

HO. HO.
@ 3 (0.1 Aquiv.) :@

N + BusSnCN HN

2

/U\ Toluol/Benzol (1/1)

RN -65-»0°C, 12h R N
1

Nr. R Ausb. [%] ee [%]

1 1-Naphthyl 98 91

2 Ph 92 91

3 p-CIC¢H, 90 88

4 p-MeOCH, 97 76

5 0-MeCgH, 96 89lal

6 o-MeC¢H, 93 89 (S)Ib]

7 Oﬁ) 85 87

(o]

8 4 D/ 89 80
o]

9 BN 89 92

s
10 Ph(CH,), 55 831l
11 iBu 79 831l
12 CH,, 72 741

[a] Verwendet man 0.05 Aquiv. 3 wurden 94 % Ausbeute und 87% ee
erhalten. [b] 0.1 Aquiv. ent-3 wurden verwendet. [c] Das Imin wurde aus
dem Aldehyd und 2-Amino-3-methylphenol in situ in Gegenwart von 4-A-
Molekularsieb hergestellt.
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konnen auch beide Enantiomere der a-Aminonitrile leicht
nach dieser Methode hergestellt werden. Weiterhin ist
bemerkenswert, dal Bu;SnCN erfolgreich als ungeféhrliche
Cyanidquelle eingesetzt werden konnte. Es ist in Wasser stabil
und reagiert nicht zu HCN. Hierin unterscheidet es sich von
Trimethylsilylcyanid (TMSCN), das leicht auch in Gegenwart
von nur wenig Wasser zu HCN hydrolysiert.¥] Nachdem die
Reaktion vollstandig abgelaufen ist, wurde das Zinn quanti-
tativ als Bis(tributylzinn)oxid zuriickerhalten, das bekanntlich
iiber Tributylzinnchlorid™! in Bu,SnCN iiberfiihrt werden
kann.> 13

Das a-Aminonitril 2b lie sich leicht zu Leucinamid
umsetzen (Schema 2). So wurde nach dem Methylieren der
phenolischen OH-Gruppe von 2b mit Methyliodid und Ka-
liumcarbonat die Nitrilgruppe in eine Amideinheit umge-
wandelt.'! Setzte man 4 mit Cerammoniumnitrat (CAN)!!
um, entstand Leucinamid 5. Die absolute Konfiguration (R)
wurde durch Vergleich der Konfiguration des Hydrochlorids
mit der einer authentischen Probe zugeordnet.['®]

HO.

X
CN

1. Mel/KoCOj3

2. Hy0,/0H™
94% (2 Stufen)

MeO.

CAN wz
/kiN'\ 63% CONH,
CONH, 5

4

Schema 2. Synthese von Leucinamid.

Wir haben katalytische, enantioselektive Strecker-Reaktio-
nen von Aldiminen mit Bu;SnCN unter Verwendung eines
neuartigen, chiralen, zweikernigen Zirconiumkatalysators
entwickelt. Es wurden hohe Enantioselektivititen bei der
Synthese von a-Aminonitrilderivaten erreicht, wobei viele
unterschiedliche Substrate eingesetzt werden konnen.

Experimentelles

3: Zu einer Losung aus Zr(OtBu), (0.04 mmol) und 0.25 mL Toluol wurden
bei Raumtemperatur (R)-6-Br-BINOL (0.04 mmol) und (R)-3-Br-BINOL
(0.04 mmol) in 0.5mL Toluol sowie N-Methylimidazol (0.12 mmol) in
0.25 mL Toluol gegeben. Man riihrte 1 h bei Raumtemperatur, entfernte
das Solvens und trocknete den Riickstand 3 h bei 50°C im Vakuum. 'H-
NMR (CD,Cl,): 6 =1.22 (s, tBuO), 2.60 (s, 3H, NMe), 5.59 (s, 1 H, H4 oder
HS von NMI), 5.65 (s, 1H, H4 oder H5 von NMI), 6.02 (s, 1H, H2 von
NMI), 6.33 (d, 1H, J=8.5Hz), 6.41 (d, 1H, J=9.1 Hz), 6.52 (d, 1H, J=
9.1 Hz), 6.55 (dd, 1H, /=70, 8.5 Hz), 6.78 (d, 1H,J=9.1 Hz), 6.82 (d, 1H,
J=9.1Hz), 6.90 (dd, 1H, /=70, 8.0 Hz), 733 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.67 (d,
1H,J=89Hz), 769 (d, 1H, J=89 Hz), 7.72 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 8.03 (s,
1H), 8.08 (d, 1H, J=8.9 Hz), 8.20 (d, 1H, J=8.9 Hz); *C-NMR (CD,Cl,):
0=30.6 (BuO), 34.0 (NMe), 114.2, 114.4, 1176, 117.7, 118.7, 118.8, 119.1
(C4 und Cs von NMI), 122.0, 124.6, 124.7, 125.7, 126.1, 126.5, 126.6, 126.7,
126.8, 126.9, 1270, 127.1, 1272, 127.6, 128.86, 128.90, 128.93, 129.0, 130.5,
132.0, 132.9 (C2 von NMI), 155.5, 159.3, 159.9. Weitere Signale wurde
freiem (R)-3-Br-BINOL zugeordnet.

Typische Arbeitsvorschrift fiir die katalytische, enantioselektive Strecker-
Reaktion: Zu Zr(OrBu), (0.04 mmol) in 0.25 mL Toluol wurden bei
Raumtemperatur  (R)-6-Br-BINOL  (0.04 mmol), (R)-3-Br-BINOL
(0.04 mmol) und NMI (0.12 mmol) in 0.75 mL Toluol gegeben. Man riihrte
1 h bei Raumtemperatur und kiihlte dann auf — 65 °C ab. Eine Losung aus
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1.0 mL Benzol und 1 (0.4 mmol) sowie Bu;SnCN (0.44 mmol) wurde
zugegeben. Die Mischung wurde geriihrt, und man erwarmte in 12 h von
—65°C auf 0°C. Dann wurde die Reaktion durch Zugabe gesittigter
NaHCO;-Losung abgebrochen. Die wirige Phase wurde mit Dichlorme-
than extrahiert. Nach tiblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt an
Silicagel chromatographiert, wobei das gewiinschte Produkt erhalten
wurde. Die optische Reinheit wurde HPLC-chromatographisch unter
Verwendung einer chiralen Siule bestimmt (siche unten). Da die meisten
Addukte instabil waren, wurden sie nach Methylierung der phenolischen
OH-Gruppe charakterisiert. Dazu wurde das Addukt mit mit 20proz. Mel/
Aceton-Losung (5 mL) und K,CO; (200 mg) versetzt. Nach 6 h Riihren bei
Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von gesittigter
NH,CI-Losung abgebrochen. Nach dem Extrahieren der wafrigen Phase
mit Dichlormethan wurde das Rohprodukt an Silicagel chromatographiert,
wobei das methylierte Produkt quantitativ erhalten wurde.
2-(2-Hydroxyphenyl)amino-2-phenylacetonitril: HPLC (Daicel-Chiralcel-
OD, Hexan/iPrOH (9/1), FlieBgeschwindigkeit 1.0 mL min~!); fr =40.0 min
(Hauptprodukt), 49.7 min (Nebenprodukt).
2-(2-Methoxyphenyl)amino-2-phenylacetonitril: 'H-NMR (CDCly): 6=
3.81 (s, 3H), 4.67 (d, 1H, /=83 Hz), 5.43 (d, 1H, /=83 Hz), 6.90-6.95
(m, 4H), 7.42-747 (m, 3H), 7.59-7.62 (m, 2H); *C-NMR (CDCL): 6 =
49.8, 55.4, 110.0, 111.6, 118.2, 119.6, 121.2, 127.2, 129.2, 129.4, 134.1, 134.5,
147.4; HR-MS: ber. fiir C;sH,N,O [M~*]: 238.1106, gef.: 238.1093.

4: Das Aminoamid 4 wurde nach Lit. [16] synthetisiert. Das methylierte
Addukt wurde wie oben beschrieben hergestellt. Das Rohprodukt
(0.4 mmol) l6ste man in 1.0 mL Dichlormethan, kiihlte die Losung auf
0°C ab und gab nacheinander Bu,NHSO, in katalytischer Menge
(0.08 mmol), 30proz. Wasserstoffperoxidlosung im UberschuBl sowie
20proz. wifrige Natronlauge zu. Die Mischung wurde 1h bei dieser
Temperatur geriihrt und dann auf Raumtemperatur erwédrmt. Die Reak-
tion wurde diinnschichtchromatographisch verfolgt, und nachdem die
Reaktanten nicht mehr nachweisbar waren (ca. 2 h), gab man Diethylether
zu und extrahierte die wiBrige Phase mit Dichlormethan. Das reine
N-geschiitzte Leucinamid 4 wurde in 94% Ausbeute aus dem Cyanie-
rungsprodukt (2 Stufen) nach der sdulenchromatographischen Isolierung
(CHCI3/MeOH, 19/1) an Silicagel erhalten. '"H-NMR (CDCl;): 6 =0.85 (d,
3H,J=6.4Hz), 0.95 (d, 3H, J=6.4 Hz), 1.58-1.63 (m, 1H), 1.78-1.87 (m,
2H),2.77 (s,3H), 3.82 (s,3H), 3.82 (br. s, 1 H), 6.71-6.82 (m, 3H), 6.88 (br. s,
1H); BC-NMR (CDCl,): 6 =18.6, 21.7, 23.35, 23.38, 24.9, 55.6, 60.0, 108.9,
120.8, 124.0, 127.3, 135.6, 149.8, 178.6.

5: Das N-geschiitzte Aminoamid 4 (0.38 mmol) wurde in 80proz. feuchtem
Methanol (5.0 mL) gelost, und CAN (2.0 mmol) wurde bei 0 °C zugegeben.
Man riihrte die Mischung 6 h bei dieser Temperatur, gab anschlieBend
Wasser zu und wusch die saure Losung mit Dichlormethan. Die wiBrige
Losung wurde durch Zugabe von 1IN NaOH alkalisch gemacht und mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Solvens wurde
entfernt, und reines D-Leucinamid 5 wurde ohne weitere Reinigung
erhalten. 'H-NMR (CDCl;): d=0.93 (d, 3H, J=6.4 Hz), 0.97 (d, 3H, J =
6.4 Hz), 1.39 (ddd, 1H, J=4.9, 9.8, 13.8 Hz), 1.65 (ddd, 1H, J=4.3, 4.9,
13.8 Hz), 1.55-1.80 (m, 3H), 3.76 (dd, 1H, J=4.3, 9.8 Hz), 6.37 (br. s, 1 H),
7.22 (br. s, 1H); *C-NMR (CDCly): 6 =21.0, 23.1, 24.4, 43.7, 53.1, 178.8;
HR-MS: ber. fir CgH,N,O [M*]: 130.1107, gef.: 130.1091; (R)-Leucin-
amidhydrochlorid: [a]¥ = —8.2 (¢=0.22 in H,0).['"!
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