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Die katalytische asymmetrische Strecker-Reaktion:

Fortschritte bei Ketiminen
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VOr tiber 150 Jahren beschrieb Adolf Strecker die Synthese
von Alanin durch Hydrolyse des aus der Addition von Am-
moniak und Cyanwasserstoff an Acetaldehyd gebildeten
Addukts."! Bis heute ist die Strecker-Synthese eine wichtige
Methode zur Herstellung von natiirlichen und nichtnatiirli-
chen o-Aminosduren geblieben, dank der einfachen und
atomokonomischen Versuchsfithrung und der guten Verfiig-
barkeit der Ausgangsverbindungen (die Addition von HCN
an ein vorab gebildetes Imin wird oft als Strecker-Reaktion
bezeichnet). Bis zur ersten asymmetrischen Strecker-Syn-
these mit einem in situ gebildeten chiralen Imin vergingen
iiber 100 Jahre, und es dauerte noch bis Mitte der 1990er
Jahre, bevor allgemeine enantioselektive Strecker-Katalysen
entwickelt worden sind.’! Mittlerweile sind nun hocheffizi-
ente katalytische Systeme zur Bildung chiraler a-Amino-
nitrile aus Aldiminen in breiter Auswahl verfiigbar.’* Die
entsprechenden Umwandlungen von Ketiminen, deren erste
effektive asymmetrische Katalyse im Jahr 2000 beschrieben
wurde,” haben sich allerdings als problematischer und von
geringerer Bandbreite erwiesen. Zum einen sind Ketimine
weniger elektrophil als Aldimine, im Kontext der asymme-
trischen Katalyse ist jedoch ein anderer Aspekt von groferer
Wichtigkeit: Katalysatoren haben groBere Schwierigkeiten,
zwischen den enantiotopen Molekiilfldchen eines Ketimins zu
unterscheiden, was auf das Vorliegen eines sterisch relativ
anspruchsvollen Restes anstelle des kleinen Wasserstoffsub-
stituenten am Aldimin zuriickzufiihren ist. Es ist daher wenig
iiberraschend, dass die enantioselektive Hydrocyanierung
aliphatischer Ketimine eine wesentliche Herausforderung ist.
Ungeachtet dieser Schwierigkeiten hat die medizinische und
biologische Bedeutung der a,a-disubstituierten Aminosduren
— die nicht direkt aus dem chiralen Pool zugénglich sind — zu
einer intensiven Suche nach Katalysatorsystemen gefiihrt, die
diese Umsetzungen ausfithren konnen.*” Ein 2004 erschie-
nenes Highlight zu diesem Thema beschreibt die ersten Er-
folge in diese Richtung;® Ziel des vorliegenden Beitrags ist es
nun, einen kurzen Uberblick iiber die seitherigen Entwick-
lungen zu geben.
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Im Jahr 2003 beschrieben Shibasaki und Mitarbeiter einen
zweikernigen Gadoliniumkomplex zur Katalyse enantiose-
lektiver Strecker-Reaktionen der N-Diphenylphosphanyl-
ketimine 1 mit moderaten bis guten Enantioselektivitdten
(Schema 1).) Der Katalysator wurde in situ durch Mischen
von Gd(OiPr); und dem von D-Glucose abgeleiteten Ligan-
den 3 im Verhiltnis 1:2 gebildet, wenngleich die katalytisch
aktive Spezies als 2:3-Komplex postuliert wurde (siche die
Struktur 4). Bei Versuchen, den Substratbereich dieser Re-
aktionen auf heterocyclisch substituierte und von Cycloalka-
nonen abgeleitete Ketimine zu erweitern, wurde beobachtet,
dass die anfinglich sehr geringe Enantioselektivitit der Ad-
dition mit erhohten Katalysatorbeladungen drastisch anstieg.
Ausgehend von der Vermutung, dass die Verbesserung durch
den Uberschuss von Ligand 3 erzielt wurde, der als Brgnsted-
Sdure zur Protodesilylierung gefiihrt haben musste, fanden
die Autoren, dass die Zugabe stochiometrischer Mengen von
2,6-Dimethylphenol (5) Reaktivitit und Enantioselektivitit
(Schema 1) bei —40°C erheblich erhohte. Folglich war es nun
moglich, auch ,,schwierige“ a-Aminonitrile, die aus den an-
spruchsvollen Ketiminsubstraten 6-9 hervorgingen, in exzel-
lenten Ausbeuten und Enantioselektivititen bei geringer
Katalysatorbeladung zu isolieren. Es wurde vorgeschlagen,
dass es sich bei der katalytisch aktiven Spezies, die in Ge-
genwart von 5 entsteht, um den desilylierten Komplex 4a
handelt (Massenspektrometrie), der dann als difunktioneller
Katalysator das Imin-Elektrophil koordiniert, einen Cyanid-
Liganden selektiv an eine Seite des Imins tibertrdgt (A) und
das resultierende tetraedrische Intermediat protoniert
(B).’*1% Der mogliche Nutzen dieser Reaktion wurde durch
die enantioselektive Synthese von (+)-Lactacystin!''! und von
chiralen Vorstufen von Antimykotika aufgezeigt.!'"! Es wurde
nachgewiesen, dass sowohl Reaktivitédt als auch Selektivitét
stark von der dreidimensionalen Orientierung der Liganden
abhingen. So erhielt man beispielsweise beim Versuch, die
katalytisch aktive Spezies zu kristallisieren, einen Komplex,
der das andere Produktenantiomer lieferte als der in situ er-
zeugte Katalysator mit dem gleichen Liganden. !

Vor kurzem berichteten Rueping et al., dass axial-chirale
Phosphorsidurederivate wie 10, die durch einfache N-Alkyl-
schutzgruppen substituierte Imine aktivieren konnen, hoch
enantioselektive Strecker-Reaktionen von Aldimiden er-
moglichen.**! Mit den entsprechenden Ketiminen wurden
geringere, aber durchaus nennenswerte Enantiomereniiber-
schiisse erzielt (Schema 2)."! Der Katalysator ist nicht so
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Schema 1. Dimetall-Katalysatoren fiir die Strecker-Reaktion und der Einfluss des Phenoladditivs 5. R
und R? sind in den Substraten 6-9 gezeigt. Die Koordination des Liganden 3 im Komplex 4 ist schema-

tisch dargestellt. TMS =Trimethylsilyl.

1.10 (5 Mol-%), O
HCN (1.5 Aquiv.)
PhMe, —-40 °C, 72 h
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10 Ar = 9-Phenanthryl

Schema 2. Durch eine chirale Phosphorsiure katalysierte Hydrocyanierung eines Ketimins.

selektiv und effizient wie das von Jacobsen und Vachall"”

entwickelte Thioharnstoff-System (das in einem
fritheren Highlight besprochen wurde),”! es sei

P(O Ph,
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die Enantioselektivitét nicht mit
dem von Shibasaki beschriebe-
nen Gadolinium-System (siche
Schema 1) konkurrieren. Er-
wiahnenswert ist jedoch, dass
13a bei milderen Temperaturen
zum FEinsatz kam und nach
chromatographischer Aufreini-
gung mit unverdnderter Aktivi-
tdt und Enantioselektivitdt bis
zu fiinfmal wiederverwendet
werden konnte. Zur Erkldrung
der Selektivitdt wurde ein Mo-
dell vorgeschlagen, demzufolge
die Bindung des Imin-Elektro-
phils zum Amidsubstituenten
durch Wasserstoffbriicken ver-
mittelt wird und in der Art er-
folgt, dass die sterische Wech-
selwirkung zwischen der sperri-
gen Diphenylphosphanylgruppe
und dem Adamantylrest am
Katalysator minimiert wird.
Dadurch kann das als Nucleo-
phil eingesetzte TMSCN, das
durch das N,N'-Dioxid aktiviert
wurde, selektiv an die si-Seite
des Elektrophils addieren (C,
Schema 3).

Ebenfalls Feng et al. berich-
teten vor kurzem iiber die Ent-
deckung eines hochselektiven
und allgemein einsetzbaren Ka-
talysatorsystems, das bei —20°C
sowohl Aldimine als auch Ket-
imine umsetzen kann."! Ein
Gemisch aus Cinchonin (16),
dem Bis(phenol) 17 und Ti-
(OiPr), im Verhiltnis 5:6:6 ka-
talysierte die enantioselektive
Hydrocyanierung von N-Tosyl-

th(O)P
NC, NH

aber darauf verwiesen, dass die Phosphorsiure-
katalysierten Reaktionen bei einer hoheren
Temperatur ausgefiithrt wurden (—40°C gegen-
iiber —75°C).

Feng et al. beschrieben vor kurzem chirale
N,N'-Dioxide als Katalysatoren fiir die asymme-
trische Hydrocyanierung von Ketiminen wie 14
(Schema 3)."'1 Der Katalysator 13a wurde
in situ durch Oxidation des Diamins 13 gebildet
und katalysierte die formale!™ Addition von
HCN an eine Reihe von Ketiminen cyclisch, he-
terocyclisch und aliphatisch substituierter Keto-
ne. Die Produkte wurden in guten bis ausge-
zeichneten Enantiomereniiberschiissen isoliert,
allerdings konnen die Katalysatoreffizienz und
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13 (5 Mol-%)
/Ej/K _MCPBA (10 Mol-%) /©>\
TMSCN (1.5 Aquiv.)
PhMe, —20 °C, 196 h
© 15 97%, 92% ee

Angriff von der si-Seite

Fo g

Schema 3. Strecker-Reaktion mit einem zurlickgewinnbaren N,N’-Dioxid als Katalysa-

tor. mCPBA = meta-Chlorperoxybenzoesiure.
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ketiminen durch TMSCN in Isopropylalkohol (Schema 4).
Das System zeigte einen beachtlichen Substratbereich: So-
wohl Aldimine als auch Ketimine konnten unter fast identi-
schen Reaktionsbedingungen umgesetzt werden, wobei

16 (10 Mol-%)

hifs 17 (12 Mol-%) NC, ,NHTs
R Ti(OPr), (12 Mol-%)
TMSCN (1.2 Aquiv.)
ProH (1.2 Aquiv.)
18R = Me PhMe, -20 °C 21 R=Me
19 R = nPr 22 R =nPr
20 R = 2-F-CgH, 23R=2-F-CqH, 5h, 96%, 98% ee

8 h, >99%, >99% ee
4h, 93%,>99% ee

von Jacobsen und Vachal beschriebenen Systeme, die fiir die
Umsetzung von N-Alkyl-geschiitzten Substraten entworfen
wurden.!"” Trotz aller Fortschritte bleibt wie immer Raum fiir
weitere Entwicklungen. Von besonderem Interesse fiir die
ndhere Zukunft wiren Katalysatorsysteme zur Um-
setzung von N-geschiitzten Ketiminen. Diese sollten
mit Lewis-basischen und/oder protischen Substrat-
gruppen (z.B. sekundiren Amiden, Carbamaten)
kompatibel sein, wie sie in vielen Mehrstufensynthe-
sen anzutreffen sind. Ebenfalls niitzlich wéiren Kata-
lysatoren fiir die enantioselektive Strecker-Reaktion
von Iminen, die in situ aus achiralen Ketonsubstraten
gebildet werden.”!

17 R = 2-Naphthy!

Angriff von
der re-Seite
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Schema 4. Strecker-Synthese durch einen in situ gebildeten Titankatalysator. Zur
Synthese von 21 wurden 16 (5 Mol-%), 17 (6 Mol-%) und Ti(OiPr), (6 Mol-%)

verwendet. Ts =4-Toluolsulfonyl.

Enantioselektivitdt und Ausbeute gleichermaf3en hervorra-
gend waren. Der Katalysator kann eine Vielzahl von Sub-
straten umsetzen: unter anderem Methyl- (z.B. 18), hetero-
cyclisch und aliphatisch substituierte Ketimine (z. B. 19) sowie
(erstmals) Diarylketimine (z.B. 20). Eine modifizierte Syn-
these, bei der 17 durch (R)- oder (S)-Binol ersetzt wurde,
ergab niedrigere Produktausbeuten und Selektivitdten im Fall
des (R)-Binols (25%, 71% ee, S-konfiguriertes Produkt),
wihrend mit (S)-Binol in etwa gleiche Ergebnisse wie mit
dem Liganden 17 erzielt wurden. Ohne den Bis(phenol)-Li-
ganden fand keine Reaktion statt. Wiahrend somit das Alka-
loid die enantiofaciale Erkennung durch den in situ erzeugten
Katalysator vermittelt, muss der Bis(phenol)-Ligand eine
andere Schliisselrolle spielen. Feng et al. schlugen fiir den
Ubergangszustand der Reaktion die Modellstruktur D vor
(Schema 4), in der das Substrat, das Cinchona-Alkaloid und
der Bis(phenol)-Ligand (hier in S-Konfiguration gezeigt) um
das Titanion koordinieren. Das so aktivierte Imin kann durch
TMSCN™! (aktiviert durch eine Lewis-Base) angegriffen
werden. Die asymmetrische Koordinationsumgebung der
Imingruppe kann dabei gezielt eingestellt werden. Die sehr
einfache In-situ-Synthese des Katalysators aus leicht zu-
ginglichen Verbindungen, das breite Substratspektrum und
die hohen Ausbeuten und Enantiomerenreinheiten machen
diese Methode zu einem wichtigen Fortschritt im Bereich der
katalytischen asymmetrischen Synthese von a-substituierten
o-Aminonitrilen.

In einem relativ kurzen Zeitraum wurden bedeutende
Schritte hin zu einem allgemeinen Katalysatorsystem fiir die
asymmetrische Hydrocyanierung von Ketiminen getan. Die
meisten in jiingerer Zeit beschriebenen Katalysatoren wur-
den fiir den Einsatz mit aktivierten N-Phosphanyl- oder N-
Tosylketiminen entwickelt und komplementieren somit die
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