L-Prolin-katalysierte Aminierungen

Prolin-katalysierte asymmetrische a-Aminierung von
Aldehyden und Ketonen - ein bedeutend einfacher
Zugang zu optisch aktiven
o-Hydrazinocarbonylverbindungen

Rudolf O. Duthaler*

Die Motivation, enantioselektive o-
Aminierungen von Carbonylverbindun-
gen zu untersuchen, ist durch lohnende
Zielverbindungen wie a-Aminosduren
und a-Aminoalkohole gegeben. Die
wichtigsten elektrophilen Aminierungs-
reagentien — Azodicarboxylate, Trisyl-
azid und Nitrosoverbindungen — werden
meist mit chiralen Auxiliaren einge-
setzt.l' Zu den moderneren Entwick-
lungen zédhlen der katalytische Einsatz
von chiralen Basen zur Deprotonierung
achiraler N-Acyloxazolidinonel'™! sowie
die Lewis-Sdure-katalysierte Addition
von Silylenolethern an Azodicarboxyla-
te.lledl Die  Osmium(vim)-katalysierte
asymmetrische ~Aminohydroxylierung
von Styrolen erdffnet einen neuartigen
Zugang zu den leicht racemisierenden
a-Arylglycinen.?!

Jgrgensen et al.’¥) haben nahezu
gleichzeitig mit ListP iiber eine beste-
chend einfache und effiziente Methode
zur direkten o-Aminierung von Alde-
hyden berichtet. Kurz darauf wurde
auch die analoge Derivatisierung von
Ketonen publiziert.! Eine Lésung von
1.5 Aquivalenten Aldehyd 1 oder Keton
2 und Diethyl-, Dibenzyl- oder Di-tert-
butylazodicarboxylat (3, 4, 5) in Dichlor-
methan oder einem anderen aprotischen
Losungsmittel wurde bei Raumtempe-
ratur mit 5-10 Mol-% L-Prolin (6) ge-
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rithrt, wobei der Verlauf der Umset-
zung, die 30 Minuten bis 96 Stunden
dauern kann, durch das Verschwinden
der gelben Farbe des Azodicarboxylats
verfolgt wird. Eine einfache wissrige
Aufarbeitung und anschlieBendes Ab-
dampfen der iiberschiissigen Carbonyl-
verbindung fithrt zu dem R-konfigurier-
ten a-Hydrazinoaldehyd 7 bzw. -keton 8
in maBiger bis guter Ausbeute und oft
mit bemerkenswerter Enantioselektivi-
tat (Schema 1). Wihrend 7 leicht race-
misiert, kann 8 ohne grofen Verlust an
optischer Reinheit an Kieselgel chro-
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matographisch gereinigt werden. Meist
ist es jedoch ratsam, die primédren Pro-
dukte mit NaBH, zum stabilen a-Hyd-
razinoalkohol 9 zu reduzieren und
diesen anschliefend in einem FEintopf-
verfahren mit verdiinnter Natronlauge
zu N-Aminooxazolidinon 10 zu cyclisie-
ren. Aus 8 entstehen hierbei syn-o-
Hydrazinoalkohole oder 4,5-trans-Ox-
azolidinone mit etwa 87-proz. Diaste-
reoselektivitdt. Das entsprechende anti-
Epimer oder cis-Oxazolidinon 11 kann
durch Reduktion mit Silan und Cycli-
sierung erhalten werden (Schema 1).
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Schema 1. Direkte enantioselektive Aminierung von Aldehyden
und Ketonen. a) NaBH,/MeOH; b) 0.5n NaOH; c) Et,SiH/TiCl,.
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Schema 2. Regioselektive Aminierung von Methylketonen. a) Di-
ethylazodicarboxylate 3 (0.67 Aquiv.), L-Prolin (6, 10 Mol-%),
CH,CN.
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Schema 3. Kupfer-katalysierte enantioselektive Aminierung von a-
Ketoestern: a) L-Selectride, —78°C; b) 0.5N NaOH; c) TMSCHN,;
d) Raney-Ni/H,, MeOH; e) Boc,O/DMAP; f) MeONa/MeOH. L-
Selectride = Lithiumtri-sec-butylborhydrid, TMS = Trimethylsilyl,
Boc = tert-Butyloxycarbonyl, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, Tf=
Trifluormethansulfonyl.

Bevor diese asymmetrische Aminie-
rung mit Prolin als niedermolekularem
organischen Katalysator bekannt war,
wurden verschiedene a-Ketoester 13
unter Katalyse von Lewis-sauren Kup-
ferkomplexen 14 auch direkt zu den
konfigurationslabilen Hydrazinderiva-
ten 15 substituiert.’! Die Reduktion
von 15 mit L-Selectride liefert die sta-
bilen  a-Hydroxy-p-hydrazinocarbon-
sdurederivate 16, die zu den a-Hyd-
roxy-f-aminosdurederivaten 17 oder
Oxazolidinonen 18 umgewandelt wer-
den konnen (Schema 3).
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Der historische Ursprung
dieses eleganten Prolin-ver-
mittelten  enantioselektiven
Verfahrens ist die intramole-
kulare = Aldol-Kondensation
unter Differenzierung von
enantiotopen Carbonylgrup-
pen, die von Hajos und Wie-
chert entdeckt sowie von Aga-
mi genauer untersucht und
zusammenfassend  beschrie-
ben worden war.] Ein ver-
bessertes Verfahren wurde bei
einer breit angelegten Suche
nach neuartigen Katalysato-
ren entwickelt.[' Forscher
am The Scripps Research In-
stitute haben 6 auch mit Er-
folg fiir direkte enantioselek-
tive Aldol- und Mannich-Re-
aktionen eingesetzt. Diese
Prozesse, tiber welche auch in
speziellen”! und allgemeine-
ren!® Ubersichtsartikeln be-
richtet wurde, werden hier
wegen der mechanistischen
Zusammenhinge mit den Pro-
lin-katalysierten Aminierun-
gen auch kurz erwéhnt.

Wenn aromatische oder
aliphatische Aldehyde, 19,
und ein Uberschuss an Aceton
oder einem anderen einfachen
Keton, 20, mit 20 Mol-% 6
oder (R)-5,5-Dimethylthiazo-
lidin-4-carboxylat (21) behan-

delt werden, bilden sich die Aldol-
Addukte 22 in annehmbaren Ausbeuten
und mit méBiger bis guter Enantiose-
lektivitdt (Schema 4). Es ist zu beach-
ten, dass — mit Ausnahme von a-Hydro-
xyaceton™ — eine Methylgruppe gegen-
iiber einem hoher substituierten Alkyl-
rest R! bevorzugt reagiert. Eine breit
angelegte Suche nach anderen Kataly-
satoren als 6 lieferte bislang nur sehr
dhnliche Fiinfring-Aminosduren wie 21
und 4-substituierte Proline. Obwohl Al-
dehyde eine hohe Tendenz zur Selbst-
kondensation zeigen,'” ist die direkte
enantioselektive Kreuz-Aldol-Reaktion
zwischen Aldehyden kiirzlich gelungen,
indem einfache Acceptor-Aldehyde
langsam mit einer Spritzenpumpe zu
Donor-Aldehyden in Dimethylform-
amid bei 4°C mit 10% 6 als Katalysator
gegeben wurden.'™  Erfolgreich war
diese Methode auch fiir die Addition
von Aldehyden an sehr reaktive Ketone
wie Ketomalonat oder Trifluorpyru-
vat.[]

6 katalysiert auch die Addition von
Ketonen['?l und Aldehyden,!'®! 23, an
Glyoxylimine 24, wobei a-Amino-y-
oxocarbonsdureester 25 in verniinftigen
Ausbeuten und Enantioselektivitdten
gebildet werden (Schema 4). Mit Aus-
nahme von Fluoraceton reagiert bei
unsymmetrischen Ketonen bevorzugt
der hoher substituierte Rest — in Ana-
logie zu den Aminierungen mit Azodi-
carboxylat (Schema 1) und im Gegen-
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Schema 4. Prolin-katalysierte Aldol- und Mannich-Reaktionen. PMP = para-

Methoxyphenyl.
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satz zu den Aldolisierungen. Wihrend
ein groBer Uberschuss an Keton ein-
gesetzt wird,l'?? geniigen schon 1.5 bis
2 Aquivalente eines Aldehyds.'"*! Die
Aldehyde 25 werden mit hoher syn-
Priaferenz gebildet und epimerisieren
bei der Chromatographie an Kieselgel
teilweise zu den anti-Diastereomeren.
Die Chlorit-Oxidation und anschlie3en-
de Veresterung liefert an C3 substituier-
te Aspartate.'’”® Nahe verwandt sind
Mannich-Reaktionen zwischen einfa-
chen Ketonen und Aryl- oder Alkylal-
diminen von para- oder ortho-Anisidin.
Hier ist sogar eine Dreikomponenten-
Reaktionsfithrung zwischen Aldehyd,
Anisidin und Keton moglich.®l Als
Katalysatoren konnen wiederum 6, 21
oder (S)-1-(2-Pyrrolidinomethyl)pyrro-
lidin (26) als Camphersulfonat einge-
setzt werden. Interessanterweise indu-
ziert 26 die antipodale Konfiguration zu
den Umsetzungen mit 6 oder 21 (Sche-
ma 4).[*] Andere #hnliche Reaktionen
sind die Prolin-katalysierte Michael-Ad-
dition von Ketonen und Aldehyden an
Nitroolefinel'¥l oder die Addition von
Ketonen an Alkylidenmalonate, welche
durch 26 als freie Base katalysiert
wird.[13]

Schema 5 illustriert einen Versuch,
diese Prolin-katalysierten a-Derivatisie-
rungen von Ketonen und Aldehyden
mechanistisch zu erkldren. Man geht
davon aus, dass 6 mit Aldehyden und
Ketonen Enaminderivate bildet, wobei
das Iminium-Betain 27 ein Zwischen-

produkt ist, welches seinerseits im
Gleichgewicht mit einem bicyclischen
Oxazolidinon sein kann, vor allem bei
Aldehyden.') Um die umgekehrte Re-
gioselektivitdt der Aldol-Reaktionen ei-
nerseits und der Mannich-Reaktionen
sowie der Aminierungen andererseits
erkldren zu konnen, muss angenommen
werden, dass bei unsymmetrischen Ke-
tonen 28 die regioisomeren Enamine 29
und 30 im Gleichgewicht stehen. Fiir die
folgende Reaktion mit Elektrophilen
der allgemeinen Formel 31 wird ein
metallfreier Zimmermann-Traxler-dhn-
licher Ubergangszustand (UZ) postu-
liert. Entscheidend fiir die hohe Ord-
nung des UZ und fiir die enantiofaciale
Selektivitidt beziiglich des Enaminreak-
tanten ist das dreifach gebundene Pro-
ton, das vom Prolincarboxylat auf das
Elektrophil iibertragen wird. Die unter-
schiedliche faciale Selektivitit von Al-
dehyden und Iminen kann durch ver-
schiedene Konformationen des Rings
im UZ erklirt werden. So wiirde die
Sesselkonformation mit &dquatorialen
Substituenten R! und R? wie bei 32 der
bevorzugten Bildung von anti-Diaste-
reomeren bei der Aldol-Addition ent-
sprechen.

Der interessantere Aspekt ist jedoch
der immer noch ungeniigend untersuch-
te Katalysezyklus, wobei Prolin als Ka-
talysator im Allgemeinen nicht nur die
besten Stereoselektivititen, sondern
auch die besten Umsetzungen liefert.
Eigentlich miisste der ganze Zyklus —

o
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Schema 5. Mechanistische Uberlegungen zu den L-Prolin-katalysierten Reaktionen von Ketonen und Alde-

hyden mit Elektrophilen.
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zumindest fiir die Aldolisierungen — als
eine Reihe von Gleichgewichtsschritten
formuliert werden, da man bei einer
breit angelegten Suche nach kleinen
organischen Molekiilen, welche die Re-
tro-Aldol-Reaktion vermitteln, eben-
falls auf Prolin gestoBen ist.’” Dies
erklart, weshalb fiir einige, interessan-
terweise aber nicht fiir alle Prozesse, ein
groBer Uberschuss an 28 eingesetzt
werden muss. Die eher grole Menge
an 6 (5-20 Mol-%) konnte andeuten,
dass die Katalysezyklen dieser Umset-
zungen eher ineffizient sind. Das muss
aber nicht unbedingt der Fall sein, denn
unter den meisten Reaktionsbedingun-
gen geht ein Grofiteil von 6 nie in
Losung. Wenn Dbeispielsweise 10—
20 Mol-% 6 zusammen mit 1.5 Aquiva-
lenten Isovaleraldehyd bei Raumtem-
peratur geriithrt wird, das sind die Reak-
tionsbedingungen der Aminierung mit
Azodicarboxylat,’! so bleibt das meiste
davon ungel6st, und eine substanzielle
Umsetzung zu bicyclischem Oxazolidi-
non, Iminium-Addukt 27 oder Enamin
scheint auszubleiben. Daran dndert sich
auch bei der Zugabe von Azodicarbo-
xylat nichts.'”l Als Reaktionsmedium
sind etliche aprotische Losungsmittel
mit mittlerer (Dichlormethan, Tetrahyd-
rofuran, Acetonitril) bis hoher Polaritét
(Dimethylsulfoxid) geeignet, wobei ein
paar Prozente Wasser toleriert werden.
Wasser spielt auch im postulierten Ka-
talysezyklus bei der Bildung und Spal-
tung von Enamin-Zwischenstufen eine
Rolle. Die primédren Produkte
33 sind wiederum Iminium-Be-
taine, aber mit hoherem o-Sub-
stitutionsgrad als bei 27. Dies
konnte erkldren, weshalb diese
sterisch stdrker gehinderten
Struktur-Analoga nicht durch
Enamin-Tautomerisierung race-
misieren und unter Regenerie-
rung des Katalysators 6 rasch zu
den Produkten 34 gespalten
werden.

Prolin in seiner isoelektri-
schen, zwitterionischen Form ist
demzufolge ein effizienter, rein
organischer Katalysator, wel-
cher mit Ketonen und Aldehy-
den unter milden Bedingungen
und reversibel reaktive nucleo-
phile Enamine bildet. Die Re-
aktion mit unterschiedlichen
Elektrophilen gibt dann Addi-
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tionsprodukte unter katalytischer Reak-
tionsfithrung. Umsétze und Ausbeuten
sind meist ansprechend hoch, und die
Produkte werden oft mit ausgezeichne-
ter Enantiomerenreinheit isoliert. Die
Optimierung und VergroBerung des
Malstabes individueller Reaktionen
scheinen machbar. Das mechanistische
Verstandnis dieser Katalysezyklen ist
jedoch immer noch rudimentdr, man
kann nicht einmal mit Sicherheit sagen,
ob 6 ein homogener oder ein heteroge-
ner Katalysator ist. Thermodynamische
oder kinetische Daten fehlen, und Rech-
nungen beschridnken sich bislang auf
einfache Enaminderivate von Methyl-
oder Dimethylamin,'®l Verbindungen
ohne die entscheidenden Merkmale
von Prolin wie den Fiinfring oder die
Carboxylfunktion — Letztere ist fiir den
Protonentransfer sowie die enantiofa-
ciale Diskriminierung verantwortlich.
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