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Chirale Amine sind wichtige Synthesebausteine fiir phar-
mazeutische und agrochemische Anwendungen, und an der
Entwicklung effizienter Methoden fiir ihre Synthese wird
intensiv gearbeitet. Die katalytische Reduktion von Ketimi-
nen ist ein moglicher Weg zur asymmetrischen Synthese von
Aminen. Attraktiver ist aber die direkte reduktive Aminie-
rung, da sie zwei Schritte kombiniert: die Bildung der Imin-
zwischenprodukte aus einfachen Ausgangsstoffen (Ketonen
und Aminen) und ihre Hydrierung.!'! Tm Vergleich zu anderen
Methoden, wie der Addition von Organometallverbindungen
an Imine, ist diese Methode auch potentiell atomokonomi-
scher und leichter durchzufiihren. Trotz des stetigen Interes-
ses in diesem Bereich wurden bis jetzt relativ wenige Me-
thoden fiir die asymmetrische Reduktion von vorgebildeten
Iminen oder die direkte asymmetrische reduktive Aminie-
rung entwickelt.

Organokatalytische Methoden sind als leistungsfihige
Methoden fiir die asymmetrische Transferhydrierung von
Iminen mit dem Hantzsch-Ester 2 als Wasserstoffquelle be-
kannt geworden.?™ Imine, entweder vorgebildet oder in situ
aus Ketonen und aromatischen Aminen hergestellt,®*! wer-
den von einer Brgnsted-Sdure wie 1 protoniert und an-
schlieBend iiber einen Wasserstofftransfer durch den
Hantzsch-Ester 2 reduziert (Schema 1). Stereoselektivitit
wird durch die chirale Brgnsted-Sdure induziert, die als chi-
rales Gegenion zum protonierten Imin fungiert.”) Hohe
Ausbeuten und Enantioselektivititen konnten mit einer
Reihe von a-verzweigten Arylalkyl- und Dialkylmethylami-
nen mit einer geringen Katalysatorbeladung von 1 Mol-%
erreicht werden. Ein Nachteil dieser Transferhydrierungen im
Vergleich zu iibergangsmetallkatalysierten Reduktionen mit
Wasserstoff ist die geringere Atomodkonomie.

Die Ubergangsmetallkatalyse erlaubt zwar die perfekte
Atomokonomie mit elementarem Wasserstoff, aber Imine
waren bislang eine im Vergleich zu Ketonen und Olefinen
unterentwickelte Substratklasse. Kiirzlich wurden einige
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Schema 1. Organokatalytische Brgnsted-Saure-katalysierte asymmetri-
sche reduktive Aminierung mit dem Hantzsch-Ester 2.

Fortschritte in diesem Bereich durch die Entwicklung von
chiralen Ir-Katalysatoren fiir die asymmetrische Reduktion
von vorgebildeten cyclischen und acyclischen Iminen ge-
macht.® Acyclische Arylalkyl- oder Dialkylimine konnten
mit hohen Ausbeuten und Stereoselektivitdten durch einen
Ir-Katalysator hydriert werden, der sowohl einen chiralen
Liganden als auch ein chirales Phosphat-Gegenion als
Strukturmerkmal aufweist; beide chiralen Strukturmerkmale
waren fiir eine hohe Stereoselektivitit notwendig.[*! Zusitz-
lich wurde eine katalytische Menge der entsprechenden
Phosphorsdure zugegeben, um die Ausbeute zu erhohen. Ein
Nachteil dieser Reaktionen ist die Notwendigkeit, in einem
zusétzlichen Syntheseschritt die Imine herstellen zu miissen,
aber auch die direkte iibergangsmetallkatalysierte asymme-
trische Aminierung von Ketonen leidet nach wie vor an einer
begrenzten Substratbreite und Leistungsfihigkeit.”

J. Xiao et al. haben nun iiber eine Kombination dieser
Katalysekonzepte berichtet. Sie verwendeten einen Uber-
gangsmetallkomplex und die Brgnsted-Sdure 1, um die di-
rekte reduktive Aminierung von Ketonen mit Anilinen unter
Verwendung von Wasserstoff zu ermoglichen (Schema 2).[
Das Konzept nutzt je zwei Merkmale aus beiden Bereichen:
ein chirales Phosphat-Gegenion und einen chiralen Liganden
am Metall, um hohe Stereoselektivititen zu erreichen, eine
chirale Brgnsted-Sdure 1, um die In-situ-Bildung der proto-
nierten Imine aus Ketonen und priméren Aminen zu ver-
mitteln, und ein Ubergangsmetall zur Aktivierung von H,.
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Schema 2. Kombinierte iibergangsmetall- und Brensted-Saure-kataly-
sierte asymmetrische reduktive Aminierung mit Wasserstoff.
Cp*=1,2,3,4,5-Pentamethylcyclopentadienyl.

Der Anwendungsbereich, die Ausbeute und die Stereo-
selektivitit stellen eine groe Verbesserung gegeniiber den
bereits bestehenden metallkatalysierten reduktiven Aminie-
rungen dar. Nicht nur Arylmethylketone konnen als Sub-
strate verwendet werden, sondern auch anspruchsvolle Sub-
strate wie Arylethylketone und Dialkylketone (Schema 3).

HN,PMP

o

93%, 92% ee

PMP
hn-PMP

/\/'\

88%, 90% ee

hn-PMP HN

\/\/'\

82%, 93% ee 90%, 93% ee

Schema 3. Ausgesuchte Produktbeispiele mit Angabe der Ausbeuten
und Enantioselektivititen. PMP = para-Methoxyphenyl.

Bei den letztgenannten Substraten war eine Modifikation der
Sulfonylgruppe des Diaminliganden notwendig, um die ho-
hen Stereoselektivitidten aufrechtzuerhalten. Die Ausbeuten
sind stets hoch, und die Enantioselektivitdten liegen zwischen
81 und 97 %. Interessant ist, dass bei den Dialkylketonen kein
zusitzlicher Brgnsted-Séure-Katalysator benotigt wird.

Es wird interessant sein, ob Weiterentwicklungen dieser
Strategie eine Erweiterung des Anwendungsbereichs auf an-
dere synthetisch interessante Verbindungen wie Diarylketone
oder Ketoester oder auf andere Aminierungskomponenten
wie N-Benzylamine oder Ammoniak ermoglichen werden.

FEinige Fragen beziiglich des Mechanismus bleiben noch
offen. Es wird angenommen, dass die Phosphorsidure drei
Rollen erfiillt: Sie katalysiert als Brgnsted-Séure die Bildung
der Imine, und sie tritt als chirales Gegenanion sowohl fiir den
Ir-Katalysator als auch fiir das Iminiumion auf. Die Ergeb-
nisse von Xiao et al. zeigen, dass das Zusammenspiel des
chiralen Diaminliganden und des chiralen Phosphat-Gegen-
ions im Ir-Komplex von entscheidender Bedeutung fiir hohe
Stereoselektivititen ist.™® Die Berichte iiber organokataly-
tische reduktive Aminierungen oder Iminreduktionen hin-
gegen offenbaren, dass ein chirales Gegenanion ausreichend

Angewandte

ist, um hohe ee-Werte in den Produkten zu erlangen.”™! Es
scheint daher moglich, eine Kombination aus Ubergangsme-
tall- und Brgnsted-Saure-Katalysator zu entwerfen, die aus
einer chiralen und einer achiralen Einheit besteht. Eine sol-
che Kombination wire noch einfacher und billiger einzuset-
zen. Allerdings konnte im System von Xiao et al. gerade die
Kombination von zwei chiralen Katalysatoren fiir die stetig
hohen ee-Werte iiber ein breites Substratspektrum verant-
wortlich sein.

Der Bericht von Xiao et al. ist ein weiteres Beispiel dafiir,
wie Entwicklungen in der Metall- und Organokatalyse ge-
winnbringend vereint werden kénnen, um einen Fortschritt
im Bereich der Katalyse im Allgemeinen zu erreichen.”
Diese Entwicklungen zeigen, dass die Organokatalyse in nur
wenigen Jahren bis zu einem Punkt gereift ist, an dem sie
nicht ldnger exotisch erscheint, sondern ihren Platz im Re-
pertoire der asymmetrischen Katalyse wohl verdient hat. Die
Zukunft wird ohne Zweifel mehr dieser Kombinationen
hervorbringen, die die Grenzen beider Disziplinen iiber-
schreiten.
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