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einfacher Ketone**
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Bei der Herstellung chiraler Verbindungen konkurriert die
Chemokatalyse mit anderen Technologien wie der Race-
matspaltung, ,,Chiral-pool“-Verfahren oder der Biokatalyse.
Hochselektive Chemokatalysatoren, die auf einfachen und
preiswerten Liganden beruhen, konnten die Bedeutung der
Chemokatalyse drastisch erhohen.'! Wir berichten hier iiber
einen hochenantioselektiven phosphorfreien Katalysator mit
neuartiger Struktur fiir die Hydrierung einfacher Ketone.”!
Die chiralen Liganden werden in einer klassischen Eintopf-
reaktion, ausgehend von preiswerten Chemikalien, erhalten.
Die modulare Natur dieser Mehrkomponentensynthese er-
moglicht die einfache und gezielte Variation eines breiten
Substitutionsmusters. Die Katalysatorsynthese erfolgt ausge-
hend von luft- und feuchtigkeitsstabilen Verbindungen.
Chemokatalysatoren nach dem Vorbild der von Noyori ent-
wickelten Phosphanrutheniumdiamin-Komplexe und von
diesem Strukturtyp abgeleitete Katalysatoren®™ sowie
komplexe Chelatsysteme sind die bis heute erfolgreichsten
Katalysatoren in der asymmetrischen Hydrierung von Keto-
nen. Phosphorfreie (Iridium-)Katalysatorsysteme sind in
dieser asymmetrischen Hydrierung dagegen deutlich wenig
effizient und enantioselektiv.!”!

Imidazo[1,5-b]pyridazin-substituierte Amine als Amidoli-
ganden fiir frithe und spiite Ubergangsmetalle konnen durch
Ringtransformation mit anschlieBender Cyclokondensation
hergestellt werden.['! Ausgehend von den 2-Amino-5-methyl-
1,3,4-oxadiazolium-Halogeniden 1¥! (Schema 1) kénnen in
einer Eintopfreaktion die Imidazo[1,5-b]pyridazin-substitu-
ierten Aminoalkohole 2 mit 50-60 % Ausbeute synthetisiert
werden. Aus 2 und [{IrOCH;(cod)},] ¥ (cod =1,5-Cyclooc-
tadien) entstehen die Iridiumamido-Komplexe 3 unter Eli-
minierung von Methanol in THF bei Raumtemperatur in
quantitativen Ausbeuten (Schema 1). Die Molekiilstruktur
von 3b im Festkorper ist in Abbildung 1 gezeigt.
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Schema 1. Synthese von 2 und 3 (a: R'=tBu, R*=H, R*=R*=CH;; b:
R'=C4Hs, R?=CH,CH(CH;),, R®*=R*=CH;; c: R'=tBu, R?=CH,CH-
(CH5),, R®*=R*=CHj; d: R'=C¢Hs, R*=CH(CH;),, R*,R*=CH;; e:
R'=C¢Hs, R?=CH,CH,, R®®*=R*=CH,; f: R'=C¢Hs, R*=CH,,
R®=R*=CH,).

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 3b im Festkérper [ohne H-Atome;
ORTEP-Darstellung (50%) fur alle Nichtkohlenstoffatome]. Ausgewihl-
te Bindungslangen [A] und -winkel [°]: Ir1-NT 2.149(4), Ir1-N4
2.031(3), N1-N2 1.383(5), N2-C9 1.343(5), N4-C9 1.345(5); N1-Ir1-
N4 80.6(13), C9-N4-Ir1 113.7(3), N2-N1-Ir1 106.2(2), N2-C9-N4
118.3(4), N3-C9-N4 132.3(4).

Das Iridiumatom ist Teil eines Fiinfringchelats (N1, N2,
C9, N4, Ir1). Die Ir1-N,,q,-Bindung [2.031(3) A] ist signifi-
kant kiirzer als die Ir1-Npyg,i,-Bindung [2.149(4) A)], d.h.
die negative Ladung des Liganden ist am N, ;4,-Atom loka-
lisiert. Der Hydroxyalkylrest bildet eine Wasserstoffbriicke
zum N3-Atom des Imidazolrings [d(O1H10--N3) =1.949 A].

Iridiumamide konnen unter heterolytischer H,-Spaltung
Aminoiridiumhydride bilden.'”! Diese Spezies entsprechen
den Aminorutheniumhydriden, die als Intermediate der Ke-
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tonhydrierung mit Phosphanrutheniumdiamin-Katalysatoren
postuliert wurden.®*!! Kiirzlich entwickelte Rhodiumamid-
Katalysatoren!"? unterstreichen diese Analogie zusitzlich.
Die Komplexe 3a—f zeigen in der Hydrierung von einfachen
Ketonen unter den in Abbildung 2 aufgefiihrten Bedingun-
gen nur geringe Aktivitdten und Enantioselektivitdten. Hin-
gegen fithrt die Zugabe von KOrBu, das unter drastischen
Bedingungen selbst die Hydrierung von Ketonen kataly-
siert™™ und dessen Kaliumkation bei der Katalyse durch
Phosphanrutheniumdiamin-Komplexe beschleunigend
wirkt,*! mit 3b als Prikatalysator mit Katalysatorbeladun-
genvon 1,0.5,0.1 und 0.05 Mol-% zu vollstindigen Umsétzen
(Abbildung 2).
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Abbildung 2. Hydrierung von Propiophenon in Gegenwart von 3b und
KOtBu.

Mit Verringerung der Katalysatormenge erhoht sich si-
gnifikant die Enantioselektivitit. Ohne KOfBu und mit
1 Mol-% 3b wurden nur 33 % Umsatz und 3 % ee beobachtet.
Daraus lassen sich zwei Schlussfolgerungen ableiten:
1) KOrBu wird als Additiv benotigt, und 2) die Enantiose-
lektivitat des Katalysatorsystems scheint sich wéhrend der
Hydrierung zu erhohen. Zwei Phinomene konnten (unter
anderem) die Erhohung der Enantioselektivitit mit fort-
schreitender Katalyse erkldren: Autokatalyse oder die Bil-
dung einer enantioselektiveren Spezies wihrend der Hy-
drierung. Die Zugabe von (S)-(—)- bzw. (R)-(+)-1-Phenyl-
propan-1-ol (Autokatalyse) steigert den ee nicht signifikant.
Bildet sich eine enantioselektivere Katalysatorspezies wih-
rend der Hydrierung, konnte durch die Zugabe von (nicht
prochiralen) Ketonen, die parallel hydriert werden, eine
Steigerung der Enantioselektivitdt eintreten. Diese gestei-
gerte Enantioselektivitdt konnte daher resultieren, dass die
hochenantioselektive Katalysatorspezies bereits gebildet ist,
bevor eine signifikante Menge des nicht gewiinschten Enan-
tiomers entsteht. Aceton ist hierfiir ein geeignetes Ketonad-
ditiv. Die Ergebnisse zur Evaluierung der Leistungsfahigkeit
(beztiglich der Hydrierung von Propiophenon) von 3a-f mit
KO1Bu in Gegenwart von Aceton sind in Tabelle 1 zusam-
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Tabelle 1: Asymmetrische Hydrierung von Propiophenon.

Nr. Prikata- Aceton/ Umsatz [%]"! ee [%]™
lysator Propiophenon

1 3al - >99 0

2 3al 2:1 >99 0

3 3b - >99 71

4 3 bk 2:1 >99 >99
5 3l - >99 37

6 3¢ 2:1 >99 >99
7 34" - >99 65

8 34" 2:1 >99 97

9 3¢ - >99 39
10 3eldl 2:1 78 89
1 3 ftd - >99 31
12 3 fe! 2:1 51 78
13 4p - 0 0
14 4bd - 93 71
15 4p 2:1 90 99
[a] Reaktionsbedingungen siehe Abbildung 2, 0.05 Mol-% 3a-f.

[b] Umsatz und ee wurden mit GC bestimmt. [c] 0.05 Mol-% 4b, 24 h,
20 bar H,, RT. [d] 0.05 Mol-% 4b, KOtBu/4b 250:1, 24 h, 20 bar H,, RT.

mengefasst. Bei allen chiralen Katalysatorsystemen fiihrt die
Zugabe von Aceton als Cosubstrat zu einer Erhohung der
Enantioselektivitit (Nr. 3-12). Uber die sterischen Anforde-
rungen des Substituenten am stereogenen Kohlenstoffatom
des Aminoalkoholrests kann die Enantioselektivitidt der
neuen Katalysatorklasse gezielt eingestellt werden, sodass
>99% ee moglich sind (Nr4 und 6). Der Substituent am
Imidazolring hat nahezu keinen Einfluss auf den ee; tiber ihn
lasst sich die Loslichkeit des Katalysators einstellen. Fiir eine
hohe Enantioselektivitit und Aktivitit in Bezug auf die
Umsetzung des prochiralen Ketons ist ein Aceton/Propi-
ophenon-Verhiltnis von 2:1 optimal.

Die Reaktion der Komplexe 3 mit KO7Bu geht einher mit
einem Farbwechsel von Dunkeltiirkis nach Rot. Als Produkte
entstehen die Zweikernkomplexe 4. Abbildung 3 zeigt die
Molekiilstruktur von 4b, die von 4a ist in den Hintergrund-
informationen beschrieben.

Abbildung 3. Molekulstruktur von 4b im Festkérper [ohne H-Atome;
ORTEP-Darstellung (50%) fiir alle Nichtkohlenstoffatome]. Ausgewihl-
te Bindungslangen [A] und -winkel [°] N1-K2 2.748(10), N4-Ir1
2.007(10), N4-K2 3.313(9), O1-Ir1 1.992(9); N1-K2-N4 45.4(3).
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Die Hydroxygruppe wird durch KOsBu deprotoniert, und
Iridiumamido-Alkoxokomplexe bilden sich. Das stereogene
Kohlenstoffatom kann, wegen der Bildung des Fiinfringche-
lats, die chirale Information besser auf das Iridiumatom
»ibertragen®, womit sich die erhohte Enantioselektivitét des
Heterozweikernkomplexes erkldren ldsst. Das Kaliumatom
in 4b ist gespannt n>-N,N-koordiniert, wobei die Bindung des
Kaliumatoms am Amido-Stickstoffatom die heterolytische
H,-Spaltung unterstiitzen konnte.''®* Wird 4b ohne Ba-
senzugabe in der Hydrierung eingesetzt, so tritt infolge der
Riickbildung von 3b sehr schnell eine Blaufirbung auf, und
die Hydrierung bricht ein (Tabelle 1, Nr. 13). Die wéhrend
der Katalyse gebildeten Produkte treten in ,,Metallierungs-
konkurrenz®“ zur OH-Gruppe des Liganden. Zur Verschie-
bung der Gleichgewichte auf die Seite von 4b ist unter Ka-
talysebedingungen ein Uberschuss an KOrBu erforderlich
(Tabelle 1, Nr. 14 und 15).

Nach der Optimierung der wichtigsten Reaktionspara-
meter — Ligand, Cokatalysator und Ketonadditiv — war es von
Interesse, die Substratbreite des Katalysatorsystems aufzu-
zeigen. Eine Auswahl von Arylketonen, die durch 3b mit
exzellenten Enantioselektivititen (>99% ee) hydriert
werden konnen, ist in Abbildung 4 aufgelistet.

Saaleagion;

Vi
Abbildung 4. Ketone, die durch 3b mit >99% ee hydriert werden
kénnen. Fiir die Ketone | und IHI-VII wurde dabei >99% Umsatz, fiir

11 97% Umsatz und fiir die deutlich langsamere Reduktion von VIII
70% Umsatz bestimmt.

Um diese hohen Enantioselektivititen zu erreichen, ist
ein Uberschuss an KOfBu bezogen auf den Iridiumkomplex
notwendig. Die chemischen Ausbeuten der resultierenden
Alkohole korrelieren mit den Umsédtzen der Ketone. So
wurden chemische Ausbeuten fiir die Alkohole ausgehend
von I mit 96 %, III mit 98 %, IV mit 95 %, V mit 98 % und VI
mit 97 % bestimmt. Vergleichbare Selektivitiaten (>99 % ee)
werden mit Noyori-Katalysatoren fiir I, IT und VI® erhalten.
Als beste Enantioselektivititen findet man in der Literatur
fiir die Ketone III und IV 95% .5 fiir V 94%.P9 fiir VII
97 %P und fiir VIII 93 %.!"! Der aus VIII gebildete Alkohol
ist ein Intermediat in der Synthese von Orphenadrin, das eine
der biologisch aktiven Komponenten in einer Reihe von
Pharmazeutika wie Norflex, Norgesic und Disipal ist. I und
VI konnen mit PhanePhos-Rutheniumdiamin-Katalysatoren
(PhanePhos = 4,12-Bis(diphenylphosphanyl)[2.2]paracyclo-
phan) mit 98 und 71% ee hydriert werden.!

Fiir das Katalysatorsystem mit 3b konnten wir zusitzlich
eine auflergewohnliche Langzeitstabilitdt beobachten. Mit
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5 ppm Katalysator erhilt man nach 504 h einen Umsatz von
87 % bei 99% ee. Die Ketone I und VI wurden fiir Experi-
mente in groBerem MaBstab herangezogen. Im 100-mL-
Mafstab werden die Alkohole in Gegenwart von 0.05 Mol-%
Katalysator mit quantitativem Umsatz und >99% ee erhal-
ten.

Wir haben hier ein modulares phosphorfreies Liganden-
system vorgestellt. Die Liganden stabilisieren neuartige Ir-K-
Katalysatorkomplexe, die einfache Ketone mit exzellenten
Enantioselektivitdten hydrieren. Ausgehend von preiswerten
Startmaterialien haben wir auf sehr leichte Weise hochenan-
tioselektive Katalysatoren mit einer einfachen Struktur er-
halten. Die hier présentierte neuartige Leitstruktur soll zur
Suche nach einfacheren und preiswerteren Katalysator-
strukturen in der enantioselektiven Synthese anregen und
konnte somit zu einer verstirkten Anwendung von Chemo-
katalysatoren mit einfachen Strukturen in den Lebenswis-
senschaften beitragen.
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