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Hoch enantioselektive Allylierung von Iminen
unter Verwendung eines chiralen
Zirconiumkatalysators**

Thomas Gastner, Haruro Ishitani, Ryo Akiyama und
Shia Kobayashi*

In den letzten Jahren wurden fiir viele grundlegende
Reaktionen effiziente katalytische asymmetrische Varianten
entwickelt,l] wobei in diesem groBen und sich rasant entwi-
ckelnden Gebiet viele Lewis-Sduren mit Erfolg als Katalysa-
toren eingesetzt wurden.”! Diesem Ansatz folgend, wurden
auch einige elegante und hoch effiziente Methoden fiir die
katalytische asymmetrische Alkylierung von Carbonylverbin-
dungen publiziert,’] wihrend fiir die Aza-analogen Verbin-
dungen nur sehr wenige Beispiele bekannt sind.[¥ Im Fall der
Imine werden die Lewis-Sduren héufig durch das Stickstoff-
atom des Substrates oder des gebildeten Produktes deakti-
viert oder zersetzt, und deshalb ist die Durchfithrung kataly-
tischer Reaktionen schwierig.

Die Synthese chiraler Homoallylamine ist von besonderem
Interesse, da diese wertvolle Intermediate sind, deren Funk-
tionalitdt in einfacher Weise in eine Reihe anderer funk-
tioneller Gruppen iiberfiihrt werden kann.P! Die erste kata-
lytische enantioselektive Allylierung von Iminen, durchge-
fihrt mit Allyltributylstannan unter Verwendung eines
chiralen m-Allylpalladiumkomplexes, wurde 1998 von Yama-
moto et al. beschrieben.’! Jgrgensen et al. berichteten 1999
iiber eine katalytische asymmetrische Allylierung von a-
Iminoestern.”! Wie wir zeigen konnten, weist Zirconium(iv)
hervorragende Eigenschaften fiir das Design von chiralen
Lewis-S4aure-Katalysatoren fiir die Aktivierung zweizdhniger
Iminoverbindungen auf.®! Im Folgenden soll das Potential
dieses Ansatzes anhand der Allylierung von Iminen 1 mit
Allylstannanen 2 unter Bildung der Homoallylamine 3 gezeigt
werden, wobei die Produkte in guten Ausbeuten und exzel-
lenten Stereoselektivitidten erhalten wurden (Schema 1).

Zunichst untersuchten wir verschiedene BINOL-Derivate
und Additive, wobei die besten Ergebnisse mit in situ aus
Zr(OtBu), und einer dquimolaren Menge an (R)-3,3'-Di-
brom-1,1"-bi-2-naphthol ((R)-3,3"-Br,BINOL) oder (R)-3,3'-
Dichlor-1,1'-bi-2-naphthol  ((R)-3,3-CLLBINOL) in Toluol
hergestellten Katalysatoren erzielt wurden.) Das Imin 1a
wurde mit den Stannanen 2a-2c¢ umgesetzt (Tabelle 1). Mit
2a und 2b wurden nur mifBige Enantioselektivititen er-
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Schema 1. Katalytische asymmetrische Allylierung von Iminen. TBS =
tBuMe,Si.

Tabelle 1. Enantioselektive Allylierung von Iminen mit den Allylstanna-
nen 2a-—c.

Nr. Imin Stannan Ausb. [%] ee [%]
1 1la 2a 74 55
2 la 2b 74 54
3 la 2¢ 86 83
4 1b 2¢ 91 68

reicht,l'” wobei Reaktionszeiten von bis zu 30 Stunden
benotigt wurden. Eine bemerkenswerte Beschleunigung der
Reaktion unter gleichzeitiger Verbesserung der Enantiose-
lektivitdat wurde beim Stannan 2c¢ beobachtet, das eine freie
Alkoholfunktion aufweist.'’! Nach nur zweistiindiger Reak-
tionszeit betrug die Ausbeute 86 % und der Enantiomeren-
iiberschuss 83%. Zur Ausweitung dieses Ansatzes wurde
auch das Allylstannan 2d mit einem Methylsubstituenten an
C3 eingesetzt.'!l Hierbei konnten verbesserte Enantioselek-
tivitdten und sehr hohe syn:anti-Verhiltnisse erhalten werden
(Tabelle 2). Die absolute Konfiguration von 3ed (R!'=34-
(OCH,0)C¢H;, R?=CH,OH, R3= CH;) wurde durch Ront-
genstrukturanalyse zu 3R,4S bestimmt.['?] Es ist bemerkens-
wert, dass mit den Katalysatoren 4 und 5 nahezu identische
Ausbeuten und asymmetrische Induktionen erhalten wurden.
Nur bei der Umsetzung von 1le fiithrte der Katalysator 5 zu
einer hoheren Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 5).013)

Der vorgeschlagene Katalysecyclus dieser asymmetrischen
Reaktion ist in Schema 2 gezeigt. Der aktive Katalysator wird

Tabelle 2. Enantioselektive Allylierung von Iminen mit 2d.

Nr. Kat.[ Imin Ausb. [% ]! ee [%]
1 4 la 84 93
2 4 1b 81 95
3 4 1c 72 91
4 4 1d 71 94
5 5 le 76 92
6 4 1f 78 87

[a] 10 Mol-%. [b] Das NMR-spektroskopisch bestimmte syn:anti-Verhilt-
nis betrug in allen Fillen >95:5.
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Schema 2. Vorgeschlagener Katalysecyclus.

durch Bindung der Alkoholfunktionen des Imins 1 und des
Allylstannans 2d an das Zirconiumatom gebildet.['¥l In einer
intramolekularen En-artigen Reaktion greift das Allylstan-
nan an der C-N-Doppelbindung an, wobei das Intermediat 7
entsteht.['] Das Produkt 8 wird freigesetzt, und das Inter-
mediat 6 wird durch die Bindung von 1 an das Zirconiumzen-
trum regeneriert.

Weiterhin konnten exzellente Ergebnisse fiir die Umset-
zung des Allylstannans 2¢ erzielt werden, wenn der Kataly-
sator 4 oder 5 in THF unter Zusatz von zwei Aquivalenten
Methanol als Additiv prapariert wurde (Tabelle 3). Nach der
Herstellung des Katalysators wurde das THF verdampft und

Tabelle 3. Enantioselektive Allylierung von Iminen mit 2¢ unter Verwen-
dung des neuen, unter Zusatz von Methanol hergestellten Zirconiumka-
talysators.

Nr. Kat.[?l Imin Ausb. [%] ee [%]
4 la 77 96

2 5 1b 85 97

3 4 1c 84 99

4 4 1d 80 87

5 4 le 68 96

[a] 10 Mol-%.

die Reaktion wie beschrieben in Toluol durchgefiihrt.['”
Dieses modifizierte Katalysatorsystem lieferte deutlich bes-
sere Enantioselektivitdten. Wéahrend die Reaktion von 1a mit
2¢ von 83 auf 96 % ee verbessert werden konnte (Tabelle 1,
Nr. 3, und Tabelle 3, Nr. 1), ergab die Umsetzung von 1b mit
2c unter Verwendung des Katalysators 5 eine Steigerung von
67 auf 97 % ee. Bei der Reaktion von 1a mit 2d wurde das syn-
Addukt (syn:anti >95:5) mit 99 % ee erhalten. NMR-Unter-
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suchungen lieferten nur wenig brauchbare Informationen
iiber die Struktur des gebildeten Katalysators, Kontrollexpe-
rimenten zufolge ist aber auch Wasser anstelle von Methanol
effektiv, und auch der Zusatz von nur einem Aquivalent des
Additivs fithrte zu dhnlichen Ergebnissen. Wir vermuten, dass
das Additiv zu einer Deoligomerisierung von weniger selek-
tiven oligomeren Katalysatorstrukturen fithrt und so der
gewiinschte aktive monomere Katalysator gebildet wird.[']

In der vorliegenden Arbeit wurde ein sehr effizientes
katalytisches asymmetrisches Verfahren fiir die Synthese
substituierter Homoallylamine aus Iminen entwickelt. Fiir
alle Substrate konnten hohe Ausbeuten und exzellente
Diastereo- und Enantioselektivititen erzielt werden. Versu-
che zur Ausweitung dieses grundlegenden Konzeptes, welches
einen einfachen Zugang zu vielen chiralen Bausteinen eroff-
net, und weitere Untersuchungen zur Kldrung der exakten
Stuktur des Katalysators und zum Mechanismus sind zurzeit
in Bearbeitung.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift fiir die Umsetzung des Imins 1la mit dem
Allylstannan 2d: Zu einer Losung von Zr(OrBu), (0.13 mmol) in Toluol
(5.0 mL) wurde (R)-3,3"-Br,BINOL (0.13 mmol) gegeben und die erhalte-
ne Losung eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBfend
wurden bei 0°C Losungen von 1a (1.3 mmol) und 2d (1.3 mmol) in Toluol
(jeweils 2.5mL) nacheinander zugegeben. Die Mischung wurde 12 h
geriihrt, mit geséttigter NaHCO,;-Losung versetzt und mit Diethylether
extrahiert. Das wie iiblich erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel
sdulenchromatographisch gereinigt. Das Diastereomerenverhaltnis wurde
NMR-spektroskopisch bestimmt und die optische Reinheit durch HPLC
unter Verwendung einer chiralen Sdule.'”]

Eingegangen am 23. November 2000 [Z16170]
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Die ersten nichtkoordinierenden Dendrimer-
Polyanionen — neuartige Cokatalysatoren
fiir die metallocenkatalysierte
Olefinpolymerisation

Michael Mager,* Sigurd Becke, Heike Windisch und
Uwe Denninger

Die metallocenkatalysierte Polymerisation unpolarer Mo-
nomere (insbesondere a-Olefine) erlaubt die Herstellung von
Polymeren mit vollig neuer Polymerarchitektur und neuen
Eigenschaften.! Dariiber hinaus kénnen Metallocen-Kataly-
satorsysteme aufgrund ihrer hohen Aktivitit in sehr geringer
Menge eingesetzt werden und im Produkt verbleiben, wo-
durch die Aufarbeitung des Polymerisats vereinfacht wird. Im
aktiven Zustand wéhrend der Polymerisation liegt der Metal-
locenkomplex als Kation [L,MR!']* vor, welches durch ein
nichtkoordinierendes Anion [R?A]~ stabilisiert wird.> 3! Die-
ses Kontaktionenpaar kann dadurch gebildet werden, dass
ein neutrales Metallocen mit einem aktivierenden Cokataly-
sator umgesetzt wird, der einen Liganden des Metallocens
abstrahiert [Gl. (1)]. Methylaluminoxan (MAO),*3 ein

o)

aus AlMe; und Wasser herstellbares Kondensationsprodukt
komplexer Struktur, sowie das Perfluorphenylboran
B(C4F5);P2 %7 sind die bislang industriell bedeutendsten
Beispiele fiir solche Cokatalysatoren. Die Wechselwirkung
innerhalb des Ionenpaars [L,MR!]*[R?A]~ hat bei einem
gegebenen Ligandensystem L einen entscheidenden Einfluss
auf die katalytischen Eigenschaften wie Aktivitédt, Lebens-
dauer der aktiven Spezies, Kettenabbruchs- und Ubertra-
gungsreaktionen sowie Regio- und Stereoregularitit.F~ ®l
Verstarktes Interesse gilt daher der Synthese von neuen,
nichtkoordinierenden Anionen geringer Nucleophilie, was
durch eine weitreichende Delokalisation der negativen La-
dung”! oder sterische AbschirmungP* % erreicht werden
kann. Tris(perfluorbiphenyl)alkylborate,'!l  (Perfluoraryl)-
fluoroaluminatel” und triorganosilylsubstituierte Tetrakis-
(perfluorphenyl)borate!® sind Beispiele fiir Anionen, in
welchen neben der Delokalisierung der negativen Ladung
auch der sterische Anspruch im Vergleich zu dem in
[R2B(C4Fs);]~ erhoht ist. Ziel der Arbeit war, die Polymerisa-
tionseigenschaften von Metallocenkation-Anion-Paaren mit
sterisch extrem anspruchsvollen Anionen zu untersuchen.
Dendrimere, definierte, hochverzweigte und hochfunktionel-
le Molekiile groBBer Raumerfiillung, sind in diesem Zusam-
menhang bislang noch nicht beschrieben worden.[' Carbosi-
lan-Dendrimere schienen besonders geeignet, da die Si-C-

[*] Dr.-Ing. M. Mager, Dr. S. Becke, Dr. H. Windisch, Dr. U. Denninger

Bayer AG

ZSB Zentrale Forschung, Materialforschung
Gebidude Q18, 51368 Leverkusen (Deutschland)
Fax: (+49)214-30-52172

E-mail: Michael. Mager. MM @bayer-ag.de

0044-8249/01/11310-1951 § 17.50+.50/0 1951



