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Die asymmetrische Hydrierung spielt in der organischen Synthese
eine wichtige Rolle, aber erst in den letzten drei Jahren wurde die
Hydrierung von schwierigen Substraten, wie N-ungeschiitzten Iminen,
Enaminen und N-Heteroarenen (1 H-Indole, 1 H-Pyrrole, Pyridine,
Chinoline und Chinoxaline) vermehrt untersucht. Wenn man die
Wechselwirkungen einer Brgnsted-Sdure mit einer Lewis-Base be-
trachtet, konnten Brgnsted-Sduren als ideale Aktivatoren von C=N-
Bindungen genutzt werden. Dieser Kurzaufsatz fasst aktuelle Ent-
wicklungen bei der iibergangsmetallkatalysierten, Brgnsted-Sdiure-

aktivierten asymmetrischen Hydrierung dieser anspruchsvollen Sub-
strate zusammen und prdsentiert damit eine vielversprechende Sub-
strataktivierungsstrategie fiir Umwandlungen unter Beteiligung von

C=N-Bindungen.

1. Einleitung

Chirale Amine sind weitverbreitete Struktureinheiten, die
in vielen bioaktiven Molekiilen wie Pharmazeutika und
Agrochemikalien vorkommen. Unter den verfiigbaren Me-
thoden zur Synthese chiraler Amine hat sich die tibergangs-
metallkatalysierte asymmetrische Hydrierung von prochira-
len Aminen, Enaminen und N-Heteroarenen als der vielver-
sprechendste Ansatz erwiesen,!'™ und die asymmetrische
Hydrierung N-geschiitzter Imine, Enamine und Enamide
wurde ausfiihrlich untersucht. Wegen der Tatsache, dass chi-
rale Indoline héufige Strukturbestandteile von Alkaloiden
und anderen bioaktiven Naturstoffen sowie Synthesepro-
dukten sind, hat auch die asymmetrische Hydrierung N-ge-
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schiitzter Indole das Interesse auf sich
gezogen.®”  Verschiedene Arbeiten
haben sich mit der enantioselektiven
Hydrierung von mehrfach substituier-
ten N-Boc-Pyrrolen® und Imidazo-
len® beschiftigt, und gelegentlich
wurde die enantioselektive Hydrie-
rung funktionalisierter Pyridine be-
schrieben.['! Wihrend die enantioselektive Hydrierung von
fiinfgliedrigen N-Heteroarenen und Pyridinen verhéltnisma-
Big wenig erforscht ist, wurde die enantioselektive Hydrie-
rung der eher unreaktiven Chinoline und Chinoxaline inten-
siv untersucht.”? Dennoch wurde die enantioselektive Hy-
drierung sowohl von N-ungeschiitzten Iminen, Enaminen,
Indolen und einfachen Pyrrolen als auch von nichtaktivierten
Pyridinen, Chinolinen und Chinoxalinen, die normalerweise
als schwierige Substrate fiir die asymmetrische Hydrierung
betrachtet werden, bis vor Kurzem nur selten dokumentiert.

Allgemein gibt es zwei Strategien fiir die enantioselektive
Hydrierung von prochiralen Substraten zur Synthese chiraler
Amine (Schema 1): a) Katalysatoraktivierung und b) Sub-
strataktivierung. Im ersten Fall wurden verschiedene Uber-
gangsmetallkatalysatoren in Kombination mit Liganden und
Additiven™! oder mit Organokatalysatoren>¥ fiir die
enantioselektive Hydrierung von N-geschiitzten Iminen, En-
aminen und einigen N-Heteroarenen verwendet. Als eine
gute Alternative hat sich auch die iibergangsmetallkataly-
sierte enantioselektive Transferhydrierung von Iminen in ei-
ner azeotropen Mischung von Ameisensdure und Triethyl-
amin erwiesen."”! Die zweite Strategie fand Anwendung bei
Brgnsted-Sdure-katalysierten asymmetrischen Transferhy-
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Schema 1. Allgemeine Strategien fiir den Aufbau eines effizienten kata-
lytischen Systems.

drierungen N-geschiitzter Imine und N-Heteroarene mit
Hantzsch-Estern und anderen Reduktionsmitteln.['*""]

Weitere Methoden zur Aktivierung N-haltiger Substrate
sind ebenfalls bekannt. Zum Beispiel konnen geschiitzte
acyclische Imine durch Organoborane iiber die Bildung von
Imin-Boran-Addukten™ oder durch Lewis-Séuren aktiviert
werden.”>? Cyclische Imine werden in ihrer aktivierten
Form als Iminium™! und Azomethinimin®¥ reduziert; Trial-
kylsilyle werden zur Aktivierung von Pyridinen als Pyridini-
umsalze®' verwendet, und Pyridin-N-Amidine kénnen auch
als aktivierte Pyridine reagieren.” Mit Chlorformiaten als
Aktivierungsagentien konnten Chinoline und Isochinoline
asymmetrisch hydriert werden.”” Durch Kombination von
Organokatalyse®?! mit Brgnsted-Sauren zur Aktivierung
gelangen kiirzlich Durchbriiche bei der enantioselektiven
Hydrierung von anspruchsvollen Substraten wie N-unge-
schiitzten Iminen, Enaminen, Indolen, einfachen Pyrrolen
und N-Heteroarenen.

1.1. Katalysatoraktivierung

Der Aufbau eines effizienten katalytischen Systems kann
durch die Kombination von Ubergangsmetallkomplexen, or-
ganischen Liganden, Additiven und Losungsmitteln erreicht
werden. Diese Strategie, die als , Katalysatoraktivierung*
bezeichnet wird, hat bei der enantioselektiven Hydrierung
C=N- und C=C—N-haltiger Verbindungen deutlich mehr
Beachtung als andere Verfahren gefunden. Allerdings wurde
unlidngst auch die durch eine chirale Organophosphorsidure
katalysierte asymmetrische Transferhydrierung (ATH) N-
geschiitzter Imine und N-Heteroarene mit Hantzsch-Estern
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untersucht. Die Entwicklung von chiralen Liganden hat dabei
fiir die Konstruktion effizienter katalytischer Systeme fiir die
asymmetrische Hydrierung eine wichtige Rolle gespielt.?*

Zhang und Mitarbeiter legten eine umfangreiche Kol-
lektion von Liganden mit phosphocyclischen Motiven oder
atropisomeren Grundgeriisten und Bisphosphanliganden an,
die im Geriist die Struktur von 2,3-O-Isopropyliden-2,3-di-
hydroxy-1,4-bis(diphenylphosphanyl)butan (DIOP) aufwei-
sen.P3 Zhou et al. entwickelten fiir den gleichen Zweck eine
Reihe von chiralen Spiroliganden,**! und auch andere Li-
gandentypen wurden auf diesem Gebiet verwendet.**>*
Additive spielen bei der enantioselektiven Hydrierung in der
Regel eine wichtige Rolle.”’! Die Variation der Parameter,
z.B. Reaktionsmedium,® Katalysatortypen® und Reakti-
onsfiihrung,*!! konnen zu effizienten katalytischen Systemen
fihren.

Die Kombination von Ubergangsmetallkatalyse mit
Brgnsted-Saure-Katalyse oder Organokatalyse findet zuneh-
mend Beachtung als eine Strategie zur Erforschung neuer
Reaktionen und zur Uberwindung bisheriger Limitierungen
bei der Synthese organischer Verbindungen.>*! Eine solche
Strategie der kooperativen Katalyse wurde auf die asymme-
trische Hydrierung N-geschiitzter Imine angewendet.[*7)

1.2. Substrataktivierung

Zusitzlich zur Katalysatoraktivierung kann auch die
Substrataktivierung genutzt werden, um ein effizientes kata-
lytisches System fiir schwierige Umsetzungen in der organi-
schen Synthese zu entwickeln. 1985 beschrieben Darensbourg
und Mitarbeiter™! sowie Gibson und El-Omrani®! die Hy-
drierung von Aldehyden durch Gruppe-6-Carbonylhydride
und Essigsdure. Vos et al. dokumentierten die Hydrierung
von Aceton mit einem Hydrid in einer sauren wassrigen Lo-
sung, und Bullock und Song erreichten die Hydrierung von
substituierten Olefinen mit [CpMoH(CO);] (Cp= Cyclo-
pentadienyl) und CF;SO;H.PY Diese Reaktionen #hneln der
»ionischen Hydrierung® mit Silan als Hydriddonor, und die
Methode wurde auf die Hydrierung von C=N-Bindungen er-
weitert.’>>] Es scheint, dass die Reaktion iiber eine schnelle,
reversible Protonierung des Substrats mit einem anschlie-
Benden Hydridtransfer vom Metallzentrum (oder Si-Atom
des Silans) verlduft. Es kann erwartet werden, dass die Re-
aktionsgeschwindigkeiten mit der Aciditit ansteigen.*!
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Lewis-Saure-Aktivierung  Bronsted-Saure-Aktivierung

Schema 2. Aktivierungsméglichkeiten an der C=N-Bindung. LA=-
Lewis-Saure.

Auch wenn die Lewis-Sidure-Aktivierung von C=N-Bindun-
gen postuliert worden ist (Schema 2), wurde die erste kata-
lytische enantioselektive Hydrierung von C=N-Bindungen
iiber einen ionischen Mechanismus erst 2001 von Norton und
Magee vorgestellt [GL. (1); Bn=Benzyl].” Unter Verwen-
dung des insitu erzeugten Iminiumkations 1 (aus den ent-
sprechenden N-Benzyl-Aryliminen und HBF,-OMe,) als
Hydrierungssubstrat wurden 90 % Umsatz erreicht, und das
Zielamin 2 wurde mit 60 % ee erhalten. Damit wurde eine
vielversprechende Methode zur Aktivierung von C=N-Ver-
bindungen demonstriert.

H\Q,Bn [CPRU{(S,S)-DIOP)H] H\N,Bn
(2 Mol-%)
w T P M
OO H, (4 atm), CH,CI, OO
BF4 RT, 48 h, 90% Umsatz
1 2: 60% ee

In den letzten Jahrzehnten wurde die asymmetrische
Hydrierung von Olefinen und Ketonen ausfiihrlich unter-
sucht,® aber die enantioselektive Hydrierung von C=N-
Verbindungen bleibt weiterhin ein anspruchsvolles Ziel der
organischen Synthese. Fortwidhrend werden Aktivierungs-
methoden fiir die katalytische Hydrierung der C=N-Bindung
erforscht. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Lewis-Sdure
AgSbF, sowohl die cyclischen als auch die acyclischen Imine 3
in Rhodium- oder Iridium-katalysierten asymmetrischen
Hydrierungen aktiviert, was zu den chiralen Aminen 5 fiihrt
[GL. (2); Cp* = CsMes, Tscydn = N-(p-Toluolsulfonyl)-1,2-cy-
clohexandiamin].?*?!! Das Zwischenprodukt 4, das in situ
durch Koordination eines Silberkations an das Imino-Stick-
stoffatom entsteht, wurde durch NMR-spektroskopische
Messungen in Losung nachgewiesen. Fiir die Aktivierung des
Imin-Zwischenprodukts bei der reduktiven Aminierung von
Aldehyden erwies sich Zink(II)-triflat als effektiv.”?!

Die Iridium-katalysierte Hydrierung ist eine der besten
Methoden fiir die Herstellung chiraler Amine, eignet sich
aber wenig fiir die Hydrierung von Pyridinen. Trotzdem
konnten mithilfe der leicht zugédnglichen N-Iminopyridinium-
Ylide 6 als Startmaterialien die chiralen substituierten Pipe-
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[Cp*IrCK(S,S)-Tscydn}]
nR (1 Mol-%) [Agﬂﬂs] iR @
—
RiJLRZ AgSbFg (4 Mol-%) R1JLR2 R1J\'R2
iPrOH, H, (30 atm), RT
3 4 5
bis 99% Ausb.
bis 71% ee

ridinderivate 7 effizient hergestellt werden [GL. (3); Bz=
Benzoyl; cod =1,5-Cyclooctadien].”” Nach der Aktivierung
mit Chlorformiaten konnten sowohl Chinoline 8 als auch
Isochinoline zu den 3,4-Dihydro-2H-chinolincarbonsiure-
benzylestern 9 bzw. den teilweise hydrierten Dihydroisochi-
nolinen hydriert werden [Gl. (4); SegPhos=(4,4-Bi-1,3-
benzodioxol)-5,5'-diylbis(diarylphosphan)].?”! Die In-situ-
Bildung der Chinolinium- und Isochinoliniumsalze (z.B. 10)
fiihrt zu einem teilweisen Abbau der Aromatizitit des Start-
materials und erhoht dadurch die Reaktivitdt. Dank der re-
lativ einfachen Abspaltung der Cbz-Schutzgruppen (Cbz=
Benzyloxycarbonyl) ist diese Strategie vielversprechend fiir
die Hydrierung von N-Heteroarenen. Wahlweise konnen die
N-Alkyliminiumverbindungen 12 auch als aktivierte Form
der cyclischen Imine 11 fiir asymmetrische Transferhydrie-
rungen in wissrigem Medium verwendet werden. Dabei
werden unter Verwendung von HCOONa als Wasserstoff-
quelle in Gegenwart des wasserloslichen Liganden 14
[GL. (5); CTAB = Cetyltrimethylammoniumbromid] die cy-
clischen Amine 13 erhalten.!

Nur wenige Arbeiten haben sich mit der Funktionalisie-
rung von C=N-Bindungen fiir deren Reaktivitdtserh6hung
beschiftigt, weil immer eine ungewiinschte Entschiitzung
notwendig ist, um das angestrebte chirale Amin zu erhalten.

15 (2 Mol-%), H,, (27 atm)

(\ Toluol, RT, 4 h (\
()]
VN, T e
x-
0]
8 | 7
Ar,P. . ,N\) (2 Mol-%)  bis 84% Ausb.
r E bis 97% ee

cod 3By

X = Tetrakis(3,5-bis{trifluormethyl)phenyl)borat

R'm HIrCl(cod)},J/(S)-SegPhos R‘m
- )
= CICO,Bn/Li,CO4THF .
N7 R 2 2%~ N7 "R
. H, (40 atm), RT . &o,8n

fir], "Vbis 91% Ausb.
mcozlﬁ\\ R bis 90% ee
X
T
N” R

ci
MeO BnBr, MeCOMe MO
_nsr Mebbve
N
MeO = RT MeO
n R 12

KRUCL(p-Cymol},J/(R,R)-14 MeO
HCOONa, CTAB, H,0, RT Meom\sn
13
NaGsS SO;Na 86-94% Ausb.

H,oN NHTs 90-95% ee
(RR)-14

= rl“Bn
R Br
(5
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Im Hinblick auf eine geeignete Aktivierung der C=N-Bin-
dung scheint die Brgnsted-Siaure-Aktivierung® 2361 dje
direkteste, effizienteste, atomokonomischste und umwelt-
freundlichste Methode zu sein, weil eine Vielfalt von Brgn-
sted-Sduren verfiigbar ist und die protonierten Produkte
leicht im Rahmen einer basischen Aufarbeitung entschiitzt
werden konnen.

2. Aktivierung N-geschiitzter Imine mit Bronsted-
Sduren

Da die organokatalytische Transferhydrierung N-ge-
schiitzter Imine erst kiirzlich in verschiedenen Aufsidtzen zur
Organokatalyse!'>'¥ besprochen wurde, wollen wir hier nur
einen kurzen Uberblick geben. 2005 beschrieben Rueping
et al. die erste enantioselektive Brgnsted-Sdure-katalysierte
Transferhydrierung von N-Arylketiminen 15 mit dem
Hantzsch-Ester Dihydropyridin 16 als Wasserstoffquelle, die
eine milde Methode zur Herstellung chiraler sekundirer
Amine 17 ist.”®! Die chirale Phosphorsiure 18 zeigte die
beste Selektivitit fiir die gewiinschten Produkte, was darauf
schlieBen lisst, dass nicht nur sterische, sondern auch elek-
tronische Effekte bei der Umsetzung eine Rolle spielen
[GL. (6)]. Der vorgeschlagene Mechanismus (Schema 3)!
verlduft iiber die Protonierung des Ketimins 15 durch die
Brgnsted-Sdure 18 zum Iminiumintermediat 19. Ein nach-

EtOOCIICOOEt Ar
() 99
R? N 16 ,Rzi O 0o
1 o CO)
Ar
17 18

H
-9

R R 20 Mol-% 18

70-84% ee  Ar = 3,5-(CF;),CeH;

60 °C, 16 h
15

folgender Wasserstofftransfer vom Dihydropyridin 16 liefert
das gewlinschte chirale Amin 17 und das Pyridiniumsalz 20,
aus dem durch einen Protonentransfer 18 wiedergewonnen
und das Pyridinderivat 21 gebildet wird. List und Mitarbeiter
beschrieben fiir die organokatalytische asymmetrische
Transferhydrierung von N-Arylketiminen einen #hnlichen,

.R?
Et0OC.__~._COOEt ArO‘P/”O )NJ\
o A" OH R™ R
N 18 15
21
ArO\P//O
ag” O s
.
EtOOCI/IICOOEt H. R
19
.
N RJ\R1

1

A0 P H
e M
aro” O

. /\
HN” EtOOCI\/C:OOEt
Py ||
1
R” "R N
H 16

17

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Brgnsted-Siure-kata-
lysierte Transferhydrierung N-geschiitzter Imine mit Hantzsch-Es-
tern 16!
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effizienten Brgnsted-Saure-Katalysator 22a (Ar=24,6-
Tri(isopropyl)phenyl), der dem Typ 18 dhnelt und zwei sper-
rige Arylgruppen enthilt.®!

Inspiriert durch die bahnbrechenden Arbeiten von Rue-
ping et al. und Akiyama et al.®* wurde die durch chirale
Phosphorsduren katalysierte Transferhydrierung von N-ge-
schiitzten Iminen,’*> % substituierten Pyridinen,”"! Chinoli-
nen,’>™ Chinoxalinen und Chinoxalinonen™ unter Ver-
wendung von Hantzsch-Ester-Dihydropyridinen oder Ben-
zothiazolinen als Wasserstoffquellen beschrieben. In diesem
Kurzaufsatz werden wir auf eine detaillierte Diskussion die-
ses Aspekts verzichten.

3. Ubergangsmetallkatalysierte, Bronsted-Séiure-ak-
tivierte asymmetrische Hydrierung anspruchsvoller
Stickstoffsubstrate

3.1. Asymmetrische Hydrierung N-ungeschiitzter Imine

Das Iminiumsalz von N-Benzylimin kann durch eine
Ruthenium(II)-katalysierte asymmetrische Hydrierung zum
chiralen Amin reduziert werden,®¥ wihrend N-ungeschiitzte
Imine unter den gleichen Reaktionsbedingungen keinerlei
Reaktivitit zeigen.[” Somit erfordern die derzeit verfiigbaren
Methoden oft den umstidndlichen Umgang mit Schutzgrup-
pen, um eine Iminverbindung am Stickstoffatom soweit zu
modifizieren, dass sie fiir die Hydrierung geeignet ist, sowie
die anschlieende Abspaltung der Schutzgruppe, um das ge-
wiinschte Produkt zu erhalten. Dariiber hinaus sind N-unge-
schiitzte Ketimine schwierig in der Herstellung und Isolierung
und liegen oft als komplexe Mischung von E/Z-Isomeren und
Imin-Enamin-Tautomeren vor. Die erste enantioselektive
Transferhydrierung N-ungeschiitzter Ketimine wurde 2010
fir ortho-Hydroxyarylalkylketimine unter Verwendung von
10 Mol-% einer chiralen Phosphorsdure vom Typ 18, d.h. 22b
(Ar=Ph;Si), als Katalysator und dem Hantzsch-Di-tert-bu-
tylester als Reduktionsmittel beschrieben.” Die ortho-Hy-
droxygruppe an der Aryleinheit der Ketiminverbindung ist
fiir die Reaktion essenziell.

Die Entwicklung einer iibergangsmetallkatalysierten
Hydrierung von N-ungeschiitzten Iminen wurde in der orga-
nischen Synthese oft angestrebt, war aber bis vor einigen
Jahren erfolglos geblieben. 2009 entwickelten Zhang et al. die
erste effiziente und atomokonomische Iridium-katalysierte
asymmetrische Hydrierung N-ungeschiitzter Ketimine tiber
deren Hydrochloride 23 als Substrate und Wasserstoffgas als
Wasserstoffquelle, wobei die chiralen Amin-Hydrochlorid-
Salze 24 als einzige Isomere erhalten wurden [GI. (7)].0
Sowohl der (S,S)-f-Binaphan-Ligand (25) als auch die Lo-
sungsmittelmischung MeOH/CH,Cl, sind wichtig fiir die
Umsetzung. Die Sperrigkeit der R%-Gruppe im Startmaterial
hat auch einen offensichtlichen Einfluss auf die Enantiose-
lektivitit des chiralen Aminprodukts: Mit der Anderung der
R>-Gruppe von Me zu tBu verringert sich die Enantioselek-
tivitdt von 93 auf 80 % ee. Um gute bis sehr gute Enantiose-
lektivitdten zu erhalten, sollte die R'-Gruppe vorzugsweise
eine Aryleinheit sein und R* normalerweise eine Alkylgrup-
pe. Von 23 koénnen mehrere Gramm durch metallorganische
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Kir(cod)Cl}s] (2.5 Mol-%)

NH,ClI (S,S)-f-Binaphan (25) NH;CI
7
R1” R? MeOH/CH,Cl, (2:1)  R17* R2
RT,20h
23 10 atm 24
90-95% Ausb.
bis 95% ee

(S,8)-f-Binaphan (25)

Addition von Grignard- oder Organolithiumreagentien an
Nitrile und anschlieBendes Abfangen mit wasserfreiem
MeOH hergestellt werden. Die Hydrochloridprodukte 24
waren die einzigen Isomere und wurden als rieselfdahige und
stabile Feststoffe erhalten. Das Verfahren ist einfach und er-
moglicht die enantioselektive Synthese chiraler Amine ohne
Verwendung von N-Schutzgruppen.

Durch Verwendung dieser schutzgruppenfreien Substrat-
aktivierungsstrategie mit der Brgnsted-Saure HCI gelang in
Zhangs Labor die effiziente, Iridium(I)/26-katalysierte
asymmetrische Hydrierung von substituierten Benzopheno-
niminen 27 zu den chiralen Diarylmethylaminen 28
[GL. (8)]."" Die Vertriglichkeit des Katalysatorsystems mit
sauren Reaktionsbedingungen und dem Uberschuss an

R NH,ClI  [Ir(cod)Cl}y] (2.5 Mol-%) R NH4Cl
(S)-MonoPhos (26) ®
IS X
| Ar H, (100 atm) | Ar
F MeOH/CH,Cl, (1:3) AF
R RT, 36 h R
27 28

80-96% Ausb.

bis 98% ee
o, e

>P-N

¢ i

{S)-MonoPhos (26)

Chloridionen ist bemerkenswert. Die Reaktionen verlaufen
effizient in Gegenwart von Chloridionen, obwohl Halogeni-
dionen normalerweise die Ubergangsmetallkatalysatoren
vergiften. Die Substitution an der 2-Position der Aryl-
gruppe in 27 ist essenziell fiir das Erreichen guter bis sehr
guter Enantioselektivititen der gewiinschten Produkte 28.
Eine Substitution in 3- oder 4-Position der Arylgruppe ver-
schlechtert jedoch die Enantioselektivitdt des Produkts. Zu-
sétzlich spielen auch die sterischen und elektronischen FEi-
genschaften der ortho-Substituenten eine wichtige Rolle fiir
die Enantiomerenreinheit der Produkte. Die Verwendung der
hoch modularen und preiswerten, kommerziell erhéltlichen
chiralen Phosphoramiditliganden und die einfache Herstel-
lung der N-ungeschiitzten Iminsubstrate konnen eine prakti-
kable Methode zur Synthese chiraler Diarylmethylamine
bieten. Anders als die asymmetrische Hydrierung von Keti-
minen 237 wird die asymmetrische Hydrierung von 27 unter
eher harschen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt (100 atm
H,).
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3.2. Asymmetrische Hydrierung N-ungeschiitzter Enamine

Die enantioselektive Hydrierung ist vielversprechend fiir
die industrielle Herstellung der wichtigen chiralen (-Ami-
nosduren. Deren Produktion im Grofmafstab iiber asym-
metrische Hydrierung ist allerdings wegen der unumgéingli-
chen N-Acyl-Schiitzung limitiert, weil die Bildung eines
Chelatkomplexes der N-Schutzgruppe mit dem Metall des
Katalysators eine wichtige Rolle fiir das Erreichen hoher
Reaktivitidt und Enantioselektivitiit spielt.”! Zur Uberwin-
dung dieser Hiirde verwendeten Zhou et al. eine Kombina-
tion von Essigsdure und Iod als Additive, um die Rhodium(I)-
katalysierte asymmetrische Hydrierung von N-geschiitzten
Enaminen, d.h. N,N-Dialkylenaminen, in Gegenwart von
Spirophosphonitliganden zu erleichtern.™ Es war bekannt,
dass Sduren die Reaktionsgeschwindigkeit von Iridium(I)-
katalysierten asymmetrischen Hydrierungen von Iminen be-
schleunigen, indem sie die Desaktivierung des Katalysators
durch die Aminprodukte unterbinden.®!! Dennoch verrin-
gerte die alleinige Verwendung von Essigsdure in dieser
Rhodium(I)-katalysierten Hydrierung von Enaminen den
Umsatz des Substrats stark. Wurde aber Essigsdure zusam-
men mit 2 Mol-% Iod verwendet, erhdhte sich die Reakti-
onsgeschwindigkeit deutlich, wodurch gezeigt werden konnte,
dass HOAc das Enaminsubstrat gleichzeitig aktiviert. Um die
Einfiilhrung und Abspaltung der Acylschutzgruppe zu ver-
meiden, scheint die Entwicklung eines sehr effizienten Ka-
talysatorsystems fiir die direkte Hydrierung N-ungeschiitzter
Enaminester eine ideale Losung zu sein.

Gruppen von Merck und Solvias beschrieben das erste
Beispiel einer katalytischen asymmetrischen Hydrierung von
N-ungeschiitzten 3-Enaminestern 29 und -amiden 33 mithilfe
des Rhodium(T)/JosiPhos-Katalysators mit hoher Enantiose-
lektivitit [GI. (9) und (10)].B% Mit 5 Mol-% [{Rh(cod)Cl},]
und den kommerziell erhéltlichen JosiPhos-Liganden 30 oder

{Rh(cod)Cl}] (5 Mol-%)

NH, O JosiPhos (30) NH, O
_— 9)
RN 0Me Hp (6-7 atm) R+ OMe
TFE, 50 °C, 18 h
29 32
bis 97% Ausb.
bis 96% ee
[{Rh(cod)Cl},] (5 Mol-%)
NH, O JosiPhos (30) NH, O
Ny _ (10)
R NHPh Hp (6-7 atm) R« NHPh
TFE, 50°C, 18 h
33 34
bis 94% Ausb.
bis 97% ee

31 als Katalysator gelang die effiziente Hydrierung von 29
und 33 in 1,1,1-Trifluorethanol (TFE) unter milden Reakti-

[Rh]
PtBu, PBU;  H. g

Fe "P(4-CF;CoH Fe "PPh
( 3CeHa)2 2 RJ\)J\R'

@ @ R'= OR? NR?,

30 3 35
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onsbedingungen, und die entsprechenden Derivate der (-
Aminosiduren, d.h. 32 und 34, wurden in bis zu 97 bzw. 94 %
Ausbeute und mit 96 bzw. 97 % ee isoliert. Diese Synthese-
methode liefert hohe Enantioselektivitidt und Reaktivitdt und
ist breit anwendbar. Eine N-Acylschutzgruppe ist keine
Voraussetzung fiir die Durchfiihrung solcher Umsetzungen.
Erste Daten aus Deuterierungsexperimenten lassen darauf
schlieBen, dass die Reaktion iiber das Imin-Tautomer 35
verlduft und mechanistisch der Hydrierung von (3-Ketoestern
und p-Amiden #hnelt.® Ein Nachteil dieser Vorschrift sind
die niedrigen Turnover-Zahlen (TON < 1000), die aus der
Produktinhibierung resultieren.

2009 beschrieben Hansen et al. eine sehr effiziente und
recht nachhaltige Synthese von Sitagliptin (38), einem wirk-
samen und selektiven DPP-4-Inhibitor fiir die Behandlung
von Diabetes Mellitus Typ 2 (T2DM), mithilfe der Rhodi-
um(I)/fBu-JosiPhos-katalysierten asymmetrischen Hydrie-
rung von Dehydrositagliptin, d.h. dem N-ungeschiitzten {3-
Enaminamid 37.¥ Steinhuebel et al. aus demselben Labor
fanden, dass Brgnsted-S4uren die Ruthenium(IT)-katalysierte
asymmetrische Hydrierung von 37, dem wichtigsten Zwi-
schenprodukt bei der reduktiven Aminierung von B-Keto-
amid 36, erheblich beschleunigt und das N-ungeschiitzte (3-
Aminoamid 38 liefert [Gl. (11)].*! Eine Kombination von
Ru(OAc), und (R)-dm-SegPhos (39) als Katalysator wurde

Ru(OAc),
{R)-dm-SegPhos (39}

H, (30 atmy, NH,SA
MeOH, 75°C, 7 h

NH2 Brénsted -Saure-
(HSA)Akt vierung

H2 (30 atm) an

g
O PAr,
o) PAr,
¢

{R)-dm-SegPhos (39)
(Ar = 3,5-Me,CgH3)

F3

A);

Salicylsaure (HS.
NH2
N =N, .
¥
38 CF3
Sitagliptin

unter Zugabe von Ammoniumsalicylat (NH,SA) als Ami-
nierungsreagens und H, als Reduktionsmittel optimiert. Auf
diese Weise lieferte die reduktive Aminierung von 36 Sita-
gliptin (38) als sein Salicylat in bis zu 91 % Ausbeute und mit
99.5% ee. Fiir die separate Ru(OAc),/39-katalysierte Hy-
drierung von 37 zu 38 mit Wasserstoffgas erwiesen sich
Brgnsted-Sduren, wie Essigsdure, Benzoesdure, Chloressig-
sdure, Salicylsdure (HSA) und HSA/NH,SA, als wirksam.
Dies lasst den Schluss zu, dass wihrend der reduktiven
Aminierung von 36 NH,SA nicht nur als Aminierungsreagens
wirkt, sondern auch HSA als die Brgnsted-Saure freisetzt,
was die Hydrierung des Zwischenprodukts 37 verbessert.
2010 beschrieben Zhang et al. das erste Beispiel einer
hoch effizienten und enantioselektiven Hydrierung von N-
ungeschiitzten -Enaminestern, die von einem Komplex aus
Iridium(I) und (S,5)-f-Binaphan (25) katalysiert wird
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[Gl. (12)].% Da die p-Aminoesterprodukte in dieser Um-
setzung normalerweise den Katalysator stark inhibieren®”

. [{Ir(cod)Cl},] (0.5 Mol-%) . _ +
Cl'NH; O Ligand 25 Cl NH; O 2
A g R Hs (100 atm) A oR

MeOH/CH,Cl, (2:1)
40 RT,12h 41

R = Me, Et Umsatz >99%

bis 97% ee

und mit Esterverbindungen in einigen Losungsmitteln insta-
bil sind,® wurden B-Enamin-Hydrochloridester 40 als Hy-
drierungssubstrate verwendet, wodurch die f-Aminoester 41
mit bis zu 97 % ee und hoher Reaktivitdt (TON > 5000) er-
halten wurden. Das Losungsmittel spielt in diesem Kataly-
satorsystem eine Schlisselrolle, und eine MeOH/CH,CI,-
Mischung liefert die besten ee-Werte sowie hohe Reaktivitit.
Dieses Katalysatorsystem wurde weiterhin bei der asymme-
trischen Hydrierung des (-Enamin-Hydrochloridesters 40a
untersucht, um seine potenzielle Anwendbarkeit zu demon-
strieren [Gl. (13)]. Die Reaktion erreichte mit 0.1 Mol-%
Katalysator (TON=1000) bei Raumtemperatur oder mit

[{Ir(cod)Cl},]

-+ -+
Cl NHy © Ligand 25 Cl NH; O
_———— (13)
Ph X OMe H, (100 atm) Ph”* OMe
MeOH/CH,Cl, (2:1)
40a 41a
RT, 8/C = 1000 >99% Umsatz 95% ee

40 °C, S/C = 5000
40 °C, S/C = 10000

>99% Umsatz 95% ee
87% Umsatz 94% ee

0.02 Mol-% Katalysator (TON =5000) bei 40°C vollstandi-
gen Umsatz. Mit 0.01 Mol-% Katalysator bei 40°C verrin-
gerte sich der ee-Wert nur leicht, und es wurde immer noch
eine sehr gute Enantioselektivitit (94 % ee) erreicht. Dies ist
bisher der hochste Turnover fiir eine asymmetrische Hydrie-
rung von N-ungeschiitzten -Enaminestern. Die derzeitige
Methode eroffnet einen effizienten Zugang zu enantiome-
renangereicherten -Aminosduren, ohne dass die Verwen-
dung einer Schutzgruppe notwendig ist, und konnte auch auf
die Herstellung chiraler Wirkstoffintermediate anwendbar
sein.

In Gegenwart des Ru(OAc),/(R)-dm-SegPhos(39)-Kata-
lysators in Gegenwart von Ammoniumacetat liefert die di-
rekte reduktive Aminierung des einfachen -Ketoesters 42
iiber sein N-ungeschiitztes Zwischenprodukt Methyl-3-ami-
nocrotonat den f-Aminoester 43-HOAc in hoher Ausbeute
(93 %) und Enantioselektivitit (93 % ee) [Gl. (14)].*) Dieser
Prozess wurde in einem > 100-kg-Mafistab durchgefiihrt,
wodurch die potenzielle Anwendbarkeit demonstriert wurde.
Auf dhnliche Weise wurde ein Ru(OAc),/(R)-MeOBi-
phep(44)/HOAc-Katalysatorsystem auf den Schliisselschritt
der Synthese von (§)-3-Amino-4-methoxybutan-1-ol ange-
wendet. Dieser Schliisselschritt ist die asymmetrische Hy-
drierung des N-ungeschiitzten Enamins 45 des kommerziell
erhiltlichen -Ketoesters Methyl-4-methoxy-3-oxybutanoat,
wodurch das Zielmolekiil 46 in moderater Ausbeute und mit
sehr guter Enantioselektivitit erhalten wird [GI. (15)]."
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Ru(OAc),
0 (R)-dm-SegPhos (39) NH, -HOAc
s (14)
M come Hj (30 atm), NH,OAc COMe
MeOH, 80 °C, 7-10 h
42 93% Ausb. 43-HOAc
93% ee
Ru(OAc),
NH, Ligand 44/HOAc NH,-HOAc
_— (15)
Meo)\/COzMe Ho(60atm)  MeO CO Me
MeOH, 80 °C
45 54-64% Ausb. 46-HOAC
>99% ee

MeO : PPh,
MeO l PPh,

(R)-MeO-Biphep (44)

3.3. Asymmetrische Hydrierung N-ungeschiitzter Indole

Wihrend Fortschritte auf dem Gebiet der enantioselek-
tiven Hydrierung N-geschiitzter Indole erzielt wurden,”""
bleibt die effiziente Hydrierung N-ungeschiitzter Indole
schwierig. Vor Kurzem prasentierten Zhou et al. die erste
ibergangsmetallkatalysierte, Brgnsted-Saure-aktivierte
asymmetrische Hydrierung einfacher Indole [GI. (16)].”* Mit

R2
AP N
H

R!

PA(OCOCFy), R?
(R)-H8-Binap (47)

-] -Bi N
L R® (16)
L-CSA, Hp (50 atm) /2~y

CH,CIL/TFE (1:1) R1 H
RT, 24 h
48 48

78-99% Ausb.
H* [Pd]. Hy 84-96% oo
Ky hohes ee: ky >> k, ks
R? R?
x R
N N
H HY
50 51
ool
I l PPh,

{R)-H8-Binap (47)

einem Pd(OCOCEF;),/(R)-H8-Binap(47)-Komplex als Kata-
lysator und L-Camphersulfonsdure (L-CSA) als Aktivator
gelang eine hoch enantioselektive Hydrierung der einfachen
ungeschiitzten Indole 48 zu den chiralen Indolinen 49. Ohne
Brgnsted-Séure fand keine Reaktion statt. Das Losungsmittel
spielte bei dieser Umsetzung eine wichtige Rolle, und die
besten Ergebnisse wurden in einem Losungsmittelgemisch
von CH,Cl, und TFE (v/v, 1:1) erhalten. Die Variation von
Temperatur und Wasserstoffdruck hatte keinen merklichen
Effekt auf die Enantioselektivitdt. Isotopenmarkierungsex-
perimente mit 2-Methylindol unter Verwendung von D, und
[D;]TFE zeigten, dass das N-ungeschiitzte Indol durch eine
Brgnsted-Saure aktiviert werden kann, wodurch in situ die
Iminiumsalze 50 und 51 gebildet werden, die im Anschluss
unter Palladium-Katalyse hydriert werden. Die Hydrierung
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der intermedidren Iminiumsalze ist der enantioselektivitéts-
bestimmende Schritt fiir 2-substituierte Indole, wihrend der
enantioselektivitdtsbestimmende Schritt fiir 2,3-disubstitu-
ierte Indole die Protonierung der C-C-Doppelbindung und
die Hydrierung der Iminiumsalze ist. Dieser Prozess ist ei-
gentlich eine dynamisch-kinetische Racematspaltung mit k, >
k.

Auf dhnliche Weise wurde die Brgnsted-Sdure-vermittel-
te, durch Dehydrierung eingeleitete asymmetrische Hydrie-
rung N-ungeschiitzter 3-(a-Hydroxyalkyl)indole (52) durch-
gefiihrt [Gl. (17); TsOH = p-Toluolsulfonsiure].”” Die ein-

R® R®
Pd(OCOCF;),/47
R TsOHH,O R
| N R2 42> | R2 17y
/N H, (40 atm) /N
R! H CH,CIL/TFE (2:1)  R! H
52 50°C, 16-24 h

H* [Pd], Hy bis 99% Ausb.
H,0 85-97% ee

fach zugénglichen Indole 52 konnten leicht dehydriert werden
und bildeten in Gegenwart von p-Toluolsulfonsdure-Hydrat
die vinylogen Iminiumintermediate 53 in situ, wodurch die
Aromatizitdt des Substrats teilweise aufgehoben wurde.
Diese Zwischenprodukte wurden anschlieBend mit dem
Pd(OCOCEF;),/47-Katalysator hydriert. Diese Methode er-
offnete einen einfachen und schnellen Zugang zu chiralen 2,3-
disubstituierten Indolinen 54. Ein Kontrollexperiment zur
Hydrierung von (2-Methyl-1H-indol-3-yl)phenylmethanol
bei verschiedenen Temperaturen lédsst darauf schlieen, dass
die enantioselektive Hydrierung von 52 iiber Zwischenstufen
des Typs 3-Benzyl-2-methyl-1H-indol (55a) ablaufen konnte.
Mithilfe desselben Katalysatorsystems wurde auch 54 durch
die Palladium/Brgnsted-Saure-katalysierte Tandemreaktion
von 2-substituierten N-ungeschiitzten Indolen 56 mit Alde-
hyden unter Verwendung von H, als Reduktionsmittel syn-
thetisiert (Schema 4).'”! Die Herstellung der 2,3-disubstitu-
ierten Indoline 54 kann auch als eine Brgnsted-Saure(HX)-
vermittelte dreistufige Reaktion und Palladium-katalysierte

R3
Pd(OCOCF;),/47

N TSOH-H,0
(D o L
/N Hj (40 atm) PN

R H CH,CLITFE (2:1) g N
56 50°C,3-20h 54 73 949% Ausb.
87-98% ee
Hx [Pd], Hz’HX
R3
[Pd]
@&—q@w e
/ Z N
H

HX = TsOH-H,0, [Pd] = Pd(OCOGCF;),/47

Schema 4. Synthese 2,3-disubstituierter Indoline.'™®
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zweistufige Reaktion angesehen werden. Chen, Sun und
Mitarbeiter entwickelten kiirzlich die erste organokatalyti-
sche direkte asymmetrische Reduktion ungeschiitzter 1H-
Indole zu chiralen Indolinen (Schema 5).'"!! Die Reaktion
verlduft iiber die C3-Protonierung mit dem in situ erzeugten

R2 y R? R?
®R3 Bronsted-Saure sz : | RS g3
VN C3-Protonierung  /#™~N Hydrid- N

Rr! H R! H transfer R1 H
48 Indolenium 50/51 zuC2 49
H chirale y bis 93% se
!_ Lewis-Base (LB) C|—8ijCl
C[—SII'”"CI _— CI/
Cl LB

Schema 5. Organokatalytische asymmetrische Reduktion von 1H-Indo-
len.'0Y

HCI zu den elektrophilen Indoleniumionen 50/51, die an-
schlieBend in einer enantioselektiven Hydrosilylierung mit
HSiCl; reagieren, die durch die chirale Lewis-Base vermittelt
wird.

3.4. Asymmetrische Hydrierung N-ungeschiitzter Pyrrole

Chirale 1-Pyrroline und verwandte Verbindungen sind
universelle Bausteine in vielen bioaktiven Substanzen, aber
bis vor Kurzem gelang keine asymmetrische Hydrierung
einfacher N-ungeschiitzter Pyrrole wegen deren geringer
Aromatizitdt; erst 2011 waren Zhou und Mitarbeiter erfolg-
reich [GL. (18)].'”) Aufbauend auf den bahnbrechenden Ar-

Pd(OCOCFy),
ﬂ\ {R)-C4-TunePhos (58) 4—\
_— . (18)
RSN AT EISOGH, H, (40atm) RN AT
H PhMe/TFE (2:1)

57 60 °C, 16-24 h

\ftsom

Etso3

ﬂ\ [Pd] PPh,
Ar PPh,

60

N7 R Ar
(R)-C4-TunePhos (58)

59 51-91% Ausb.
80-92% ee

EtSO; H

beiten von Zhang et al.” war eine Protonierung der elek-
tronenreichen Pyrrole durch eine starke Brgnsted-Sdure
vorgesehen, die die Aromatizitdt der Pyrrole zerstoren und
somit die katalytische Hydrierung ermoglichen wiirde.
Dementsprechend wurde mit Ethylsulfonsidure als Aktivator
die enantioselektive Palladium-katalysierte partielle Hydrie-
rung von N-ungeschiitzten 2,5-disubstituierten Pyrrolen 57 in
Gegenwart von (R)-C,-TunePhos (58) durchgefiihrt. Die
chiralen 2,5-disubstituierten 1-Pyrroline §9 wurden mit bis zu
92 % ee isoliert. Es wurde vorgeschlagen, dass die anfingliche
Protonierung einer der C-C-Doppelbindungen der N-unge-
schiitzten einfachen Pyrrole 57 mit der starken Brgnsted-
Sdure EtSO;H die Aromatizitit des Pyrrolsubstrats zerstort
und dass insitu das intermedidre Iminiumsalz 60 gebildet
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wird. Dieses wird nachfolgend partiell zum Enamin 61 hy-
driert, das zusédtzlich unter den sauren Bedingungen zum
Iminprodukt 59 isomerisiert. Rechnungen zeigten, dass das
Endprodukt 59 stabiler als das Enamin 61 ist und Séure to-
leriert. 59 kann leicht durch Iminchemie zu anderen Verbin-
dungen umgesetzt werden.

3.5. Asymmetrische Hydrierung N-ungeschiitzter Pyridine

Die Transferhydrierung oder Hydrierung von funktiona-
lisierten Pyridinen wurde bereits mithilfe von Organokata-
lyse,”™ Ubergangsmetallkatalyse!"™*"'%! und heterogener
Katalyse erreicht.!'” Wihrend die asymmetrische Hydrie-
rung von Iminen, Enaminen und polycyclischen N-Hetero-
arenen betrichtliche Aufmerksamkeit erhilt, richtet sich nur
wenig Interesse auf die asymmetrische Hydrierung monocy-
clischer Pyridinderivate. Ein Rhodiumhomogenkatalysator
begiinstigt die asymmetrische Hydrierung monosubstituierter
Pyridine zu den gewiinschten Hydrierungsprodukten mit nur
24-27% eel'™ 2004 beschrieben Glorius und Mitarbeiter ei-
ne effiziente asymmetrische Hydrierung der ungeschiitzten
Pyridine 62 zur Herstellung hoch enantiomerenreiner Pipe-
ridine 63 durch Einfiihrung einer chiralen Oxazolidinonein-
heit als Auxiliar in 2-Position des Pyridinsubstrats (Sche-
ma 6).1' Die heterogene katalytische Hydrierung von Pyri-

1) PUOC R o
3 1
Jk Fe o0 RﬁR . i o
RT-50°C RITN o
;p, 2) HCI NuHCl  iPT gq
62 63 bis 100% Ausb.
bis 98% ee
I
T [Pd], Hp

RZ

2
R3 R1 R
| X iPr R3 R
4 +.2 I
R r}l N N
R N 68
H Hy

65
;_‘o)—o

l[PdL Ha
R2
R R! ¥
jPr [Pd], Hyp R R!
—_—
R4 ﬁ N/% 64 P
7 )—O R ”
o
66 67

Schema 6. Pd(OH),/C-katalysierte Hydrierung von Pyridinen.!"”

dinen wird normalerweise in sauren Medien durchgefiihrt.1%!

Die Protonierung aktiviert nicht nur das Pyridinsubstrat fiir
die Hydrierung, sondern unterdriickt auch die Vergiftung des
Katalysators durch das resultierende Piperidinprodukt. Mit
Pd(OH),/C als Katalysator in Essigsiure liefert die Hydrie-
rung von 62 die chiralen Piperidine 63 mit bis zu 98 % ee. Die
Reaktion konnte iiber die aktivierte Form der Pyridinver-
bindung, das Pyridiniumsalz 65, verlaufen, das zunéchst zum
Zwischenprodukt 66 hydriert wird. Der Umsetzung von 66
zum Oxazolidinon 64 und dem Iminiumsalz 67, das sich im
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Gleichgewicht mit dem Enaminiumsalz 68 befindet, schlief3t
sich die Hydrierung der resultierenden C=N- oder C=C-
Bindung unter Bildung des gewiinschten Produkts 63 an. Das
Piperidinium-Hydrochlorid und das Auxiliar kénnen leicht
durch Extraktion getrennt werden, und das Auxiliar I&sst sich
wiederverwenden.

Die [{Ir(cod)Cl},]/44/I,-"" und [{Ir(cod)CI},]/(R)-Diflu-
orPhos/L!""-Katalysatorsysteme wurden auf die asymmetri-
sche Hydrierung funktionalisierter Pyridine, d. h. bicyclischer
7,8-Dihydrochinolin-5(6 H)-one, angewendet und lieferten
gute Ausbeuten und bis zu 98 % ee. Uber drei Stufen wurden
die chiralen Nipecotinsdurederivate 73 synthetisiert (Sche-
ma 7).'™ Unter Pd/C-Katalyse wurde zuerst der Nicotin-
sdureethylester 69 partiell zum 1,4,5,6-Tetrahydropyridin-3-

5 Mol-% Pd/C

@COzEt H, (7 atm)
.
N EtOH N

COEt  cico,R
| —_—
Pyridin

H
69 70
CO,Et  [Rh(nbd)(TangPhos)SbFg COLEt

(T H, (100 atm) (j,
/"L CH,Cly, 80 °C /"J;
R0 R0

H

R HP bis 99% ee

tBu {Bu

TangPhos (72)

Schema 7. Pd/C- und Rhodium-katalysierte Hydrierung von Pyridi-
nen.'" nbd = Norbornadien.

carbonsdureethylester (70) hydriert, der anschlieBend durch
Funktionalisierung mit einem Séurechlorid zum vinylogen N-
Acetylamid 71 umgesetzt wurde. Die Verwendung eines
Rhodium(I)/TangPhos(72)-Katalysators ermdoglichte die ef-
fiziente Hydrierung von 71 zu 73. Ein Iridium(I)/[4.4"-
Bis(diphenylphosphanyl)-2,2’,6,6'-tetramethoxy-3,3'-bipyri-
din]/I,-Katalysatorsystem wurde fiir die asymmetrische Hy-
drierung dreifach substituierter Pyridine, d. h. 2-substituierter
7,8-Dihydrochinolin-5(6H)-one, verwendet, und die chiralen
Hexahydrochinolinonderivate wurden in fast quantitativer
Ausbeute und mit bis zu 99 % ee erhalten.'™ Dies ist eines
der wenigen Beispiele fiir eine asymmetrische Hydrierung N-
ungeschiitzter Pyridine.

3.6. Asymmetrische Hydrierung N-ungeschiitzter Chinoline

Wegen ihrer geringen Aromatizitit sind Chinoline
schwierige Startmaterialien fiir die enantioselektive Hydrie-
rung. 2006 beschrieben Rueping et al. die erste metallfreie
Brgnsted-Séaure-katalysierte Transferhydrierung von Chino-
linen unter Verwendung des Hantzsch-Esters als Wasser-
stoffquelle.”>”! Die Reaktion wird vermutlich durch die
Protonierung des Startmaterials zum Iminiumsalz eingelei-
tet.[! Verschiedene chirale Phosphorsiuren wurden fiir die-
sen Zweck entwickelt.

Nach den bahnbrechenden Arbeiten zur Brgnsted-Saure-
Aktivierung ungeschiitzter sechsgliedriger N-Heteroarene
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von Glorius etal."” und Rueping et al.""™7! wurde die
Strategie zur Substrataktivierung mit Brgnsted-Sduren auf
die enantioselektive iibergangsmetallkatalysierte Hydrierung
von Chinolinen angewendet. Es wurde gezeigt, dass Chino-
line und Isochinoline durch die Aktivierung mit starken
Sauren, wie CF;SO;H/SbFs und HCI/AICLy/CH,Cl,, N,C-di-
protonierte Dikationen bilden kénnen.'” In Gegenwart ei-
ner starken Brgnsted-Siure wie CF;COOH (10 Mol-% )"
oder Trifluormethansulfonsiure (TfOH; 0.1 Mol-% )!'!!! ka-
talysieren die chiralen kationischen Komplexe [Cp*Ir-
(OTf)(CF;TsDPEN)] und [Ru(OTf)(TsDPEN)(n’-Cymol)]
(74; TsDPEN = N-(p-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendi-
amin) die Phosphan-freie asymmetrische Hydrierung von
Chinolinen 8 zu 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinderivaten 75 mit
bis zu 99 % ee [Gl. (19)]. Die experimentellen und theoreti-
schen Studien von Fan, Chan und Mitarbeitern lassen darauf
schlieen, dass die enantioselektive Hydrierung von 8 durch

kat. 74/H2 (50 atm) R’
(19)
Saure HX, MeOH X
RT, 24-60 h N R
N—l\x

bis 99% ee 75
[R'

74
Hy

IZ\ /i

7 R
X
o 76
M M-TsDPEN-Kat. (74):
7\, . SOR
ng N/ N7 M= Ru
N p r = Cp*, n®Cymol
. X = CF4C00, OTf

die Protonierung mit dem Brgnsted-S4ureaktivator eingelei-
tet wird, wodurch sich das Chinoliniumion 76 bildet, das an-
schlieBend zu 75 hydriert wird.!">11l

2009 entwickelten Ohshima et al. die direkte katalytische
asymmetrische Hydrierung von 2-substituierten Chinolini-
umsalzen, d.h. Chinolin-HX-Addukten (X=Cl, Br, I) (77),
durch Iridiumkomplexe mit DifluorPhos (78) und Halogenli-
ganden [GL. (20)].!"'¥ Die Hydrierung erzeugte 2-substituierte
Tetrahydrochinoline 79 mit bis zu 95% ee. Diese Befunde
zeigen eine deutliche Verbesserung gegeniiber denen, die mit
den entsprechenden neutralen 2-Arylchinolinen erhalten
wurden.!'¥ Zusitzlich konnen auch 2-Alkylchinoliniumsalze
zu Tetrahydrochinolinderivaten mit bis zu 95% ee hydriert
werden. Eine bemerkenswerte Eigenschaft dieses katalyti-
schen Systems ist die unerwartete Uberlegenheit der Chlor-

CI 1)
(20)

KIr(78)(H)a(u-X)3lX
1,4-Dioxan/MeOH

~
Y & Hy(30atm). 30°C, 161 N
H basische Aufarbeitung H
77 79

X =Cl,Br, | bis 95% ee

Zes
F" % PPh,
£ O PPh,
1)

(S)-DifluorPhos (78} PipPhos (80)
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und Brom-Iridium-Katalysatoren gegeniiber den Iod-Iridi-
um-Katalysatoren — ein Trend, der dem bekannten Haloge-
nideffekt entgegensteht. Mit einer Bibliothek modularer Iri-
diumkomplexe der P-OP-Liganden als Katalysatoren wurde
auch 10-proz. wasserfreies HCI als Aktivator fiir den gleichen
Zweck verwendet.'!*) In dieser Hinsicht wurde die Brgnsted-
Saure-Aktivierungsstrategie fiir die Synthese verschiedener
Tetrahydrochinoline durch asymmetrische Hydrierung funk-
tionalisierter Chinoline erweitert.!'’-!8) Ahnlich wie bei der
asymmetrischen Hydrierung von Pyridinen mit einem Auxi-
liar (62)!""! wurde die stereoselektive Hydrierung der substi-
tuierten Chinoline 81 zur Herstellung partiell und vollstidndig
gesittigter N-Heterocyclen mit bis zu 99 % ee verwendet
[GL. (21); TFA = Trifluoressigsaure].'""!

AuBler der Brgnsted-Séure kann auch ihr Ammoniumsalz
als Substrataktivator wirken. 2008 beschrieben Feringa et al.
die asymmetrische Hydrierung von Chinolinen 8, die durch

Me Me
A T T PtO, N0
| 42. | 21
Me/\ N/ NJLO H, Me/ N/ NJkO
R TEA R
iPr iPr
81 82
H Me I}
RR/C : L
. + HN™ ~O
Hy : —
Hoac M&THN P
83 64
bis 99% ee

Iridium-Komplexe mit einzidhnigen Binol-Phosphoramidit-
Liganden (80) in Gegenwart von 10 Mol-% Piperidinhydro-
chlorid (CsH;;N-HCI) als Aktivator katalysiert wurde, wo-
durch die Tetrahydrochinoline 75 mit bis zu 89 % ee erhalten
wurden."™ Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen
gelang es Zhou et al., die gleiche Reaktion unter Verwendung
von Piperidintriflat (CsH;;N-TfOH) als Substrataktivator
durchzufithren, was einen Anstieg der besten Enantioselek-
tivitit von 75 auf 92 % ee erbrachte.'"

2011 beschrieben Rueping und Koenigs die erste Brgn-
sted-Sdure-differenzierte, iibergangsmetallkatalysierte Hy-
drierung durch kinetische Diskriminierung [G1. (22)]."** In
Gegenwart eines chiralen sauren Triflylphosphoramids 85 als
Aktivator konnte der achirale Iridiumkomplex rac-84 die

1 Mol-% rac—84/85

i R 22)
xn N2 H, {100 atm) X >
N" 'R o-Xylol ﬁ R
-10-20°C
86 87
Ar bis 94% ee

o (1]
N\ I°N P’/o
N 07" "NHTf
H
Ar

85 (Ar = 9-Phenanthryl)

enantioselektive Hydrierung mehrfach substituierter Chino-
line 86 katalysieren, wodurch substituierte Tetrahydrochino-
line 87 mit bis zu 94 % ee erzeugt wurden.

Die Brgnsted-Sédure-Aktivierungsstrategie kann auch auf
die Umsetzung von C=N-Bindungen in wissrigen Losungen
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angewendet werden. 2009 beschrieben Xiao et al. die ersten
Beispiele fiir iibergangsmetallkatalysierte asymmetrische
Transferhydrierungen von Chinolinen in saurem wissrigem
Medium.!"” Durch die Anpassung des pH-Werts des Puffers
auf 5 wurden die substituierten Chinoline 88 mit dem Rho-
dium(I1I)/TsDPEN-Katalysator 90 und HCOONa als Was-
serstoffquelle in Wasser effizient zu Tetrahydrochinolinen 89
reduziert. Somit konnte gezeigt werden, dass eine Brgnsted-
Séure die Transferhydrierung in Wasser erleichtert [Gl. (23)-
25). Das HOAc/NaOAc-System hat bei pH~5 seine maxi-
male Pufferkapazitit. Eine plausible Erkldrung fiir dieses
Phédnomen ist durch die beiden sich entgegenstehenden

Rh/TsDPEN (90)

= x> HCOONa, pH =5 =
[ + R —— — ——— I +r (23)
NN HOAG/NaOAG-Puffer Yo~~~
R 40°C, 6-24 h R i
88 up to 98% ee 89

pH—Ein\
stellung des

Puffers

HCOO® cr
HN—RN=cl
. 0
Ph KrN‘US
d
40
fBu

Rh/TsDPEN (90)

@\/\
RT R
+
X ’T‘/)

H

91

HCOOH HCOO™ + H* (24)
i | \ R ~ | o R H* 25
r N o r Ao,

R 2t A (25)

Gleichgewichte gegeben [Gl. (24) und (25)]. Bei hohen pH-
Werten (pH > 5.4) ist die Konzentration von protoniertem 88,
d.h. 91, niedrig, wiahrend bei niedrigen pH-Werten (pH < 3.6)
die Konzentration von Formiat (HCOO™) abnimmt. Nur ein
pH-Wert zwischen 3.6 und 5.4 kann eine geniigend hohe
Konzentration fiir beide Reaktanten bereitstellen und fiihrt
so zu hohen Reaktionsgeschwindigkeiten. Dieses System
wurde auf die asymmetrische Transferhydrierung verschie-
dener substituierter Chinoline 88 angewendet, wodurch die
chiralen Tetrahydrochinolinderivate 89 in bis zu 97 % Aus-
beute und 98 % ee erhalten werden konnten.

3.7. Asymmetrische Hydrierung N-ungeschiitzter Chinoxaline

Chinoxaline sind wegen ihrer geringen Aromatizitit bis-
her wenig untersuchte Startmaterialien fiir die asymmetrische
Hydrierung. Die Brgnsted-Sédure-Aktivierungsstrategie wur-
de kiirzlich fiir einige Beispiele der enantioselektiven Hy-
drierung von Chinoxalinen beschrieben. 2010 berichteten
Zhou und Wang, dass ein Iridium-Komplex-Katalysator, der
in situ durch Umsetzung von [{Ir(cod)Cl},] mit (R)-SegPhos
(92) gebildet wird, in Gegenwart von 5Mol-% Piperi-
din-TfOH in THF die Hydrierung von 2-Ethyl- und 2-Phenyl-
substituierten Chinoxalinen 93 zu den Tetrahydrochinoxali-
nen 94 mit 57-65% ee katalysiert [Gl. (26)].['"! Vidal-Ferran
et al. realisierten die asymmetrische Hydrierung von 2-Me-

www.angewandte.de

Chemie

6173



Angewandte

Kurzaufsiitze
thylchinoxalin (95) zum Tetrahydrochinoxalin 97 mit 70 % ee
@:Nj\ __ Hircod)Clll92
e TFOH-NCsH
N" R THE H, (4§ atm)
RT, 16 h

o]

G

0 PPh,
o) PPh,
<L

(R)-SegPhos (92)

@[ l (26)

57 65% ee

93
R =Et, Ph

in Gegenwart von 10% wasserfreiem HCI in Toluol unter
Verwendung des [{Ir(cod)Cl},]/96-Katalysators [Gl. (27)].1

2011 entwickelten Zhou et al. eine Ruthenium(II)/Brgn-
sted-Sdure-Relaiskatalyse fiir die Synthese chiraler Tetrahy-

@[ ]\ @ l @

97, 70% ee

_ [ircodiCyss
10 Mol-% anhy. HCI

Me  Toluol, H, (80 atm)
RT, 65 h, 97% Umsatz

PPh,
Ph" > OMe

Y
o (1
P-OP-Ligand (96}

drochinoxaline 100. Die Reaktion verlduft iiber eine kon-
vergente asymmetrische Disproportionierung der Reakti-
onszwischenprodukte, d.h. Dihydrochinoxaline 101, die aus
der enantioselektiven Hydrierung von 2-Aryl-substituierten
Chinoxalinen 99 in Gegenwart einer chiralen Phosphorsiure
(5)-98 als Aktivator gewonnen werden [GI. (28) und Sche-
ma 8].%Y Die Verwendung von Wasserstoffgas als Redukti-

0.5 Mol-%
z | N \j\ [{Ru(p-Cymoh)l,},)/(S)-98
R
N N7 A CGHG H2 (40 atm)

bis 99% Ausb

N
qu\ 28)
SN

H

bis 94% ee

9SS
Ar

(5)-98 (Ar' = Anthryl)

onsmittel macht aus der konvergenten Disproportionierung
einen idealen atomdkonomischen Prozess und liefert das
gewiinschte Produkt 100 mit bis zu 94 % ee. Theoretische
Studien lassen darauf schlieBen, dass die Ruthenium(II)-ka-
talysierte Hydrierung von 99 zuerst das Zwischenprodukt 101
liefert, das anschlieBend mit der chiralen Phosphorséure (S)-
98 wechselwirkt, wodurch seine C=N-Bindung durch eine
Wasserstoffbriicke aktiviert wird.'””! Die Wasserstoffbriicken
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und sterischen Effekte fithren zu einem ,,Dreipunktkontakt-
modell®, das die Selektivitéit der Disproportionierung von 101
bestimmt. Im katalytischen Zyklus (Schema 8) wird gezeigt,
dass der erste Hydrierungsprozess (k;) mit k, > k; der ge-

Ko > Kg

. A

(R)-100, ky rac-100, ky
Ru", Hy, k4

(S)}98 Ru', Hy
H H
N N
Qo I X
N/ Ar N/ Ar
101 101

Schema 8. Hoch enantioselektive Kontrolle.'*

N
I
N/ Ar
99

schwindigkeitsbestimmende Schritt ist. Weil die Bildung des
ungewiinschten Hydrierungsnebenprodukts rac-100 limitiert
ist, kann eine hohe enantioselektive Kontrolle erreicht wer-
den.

Xu, Xiao und Mitarbeiter entwickelten auch eine pH-re-
gulierte Transferhydrierung mehrfach substituierter Chin-
oxaline mit einem [Cp*Ir]/Monotosyl-Ethylendiamin-Kata-
lysator und HCOO™ als Wasserstoffquelle in einem HOAc/
NaOAc-Puffer.””! Dabei konnte die Protonierung eines
Chinoxalinsubstrats zum Chinoxaliniumion durch den Puffer
die Reaktionssequenz einleiten.

Erst vor Kurzem beschrieben Zhou et al. eine Rutheni-
um(IT)-katalysierte, chirale, Phosphorsdure-aktivierte, bio-
mimetische, asymmetrische Hydrierung von Benzoxazinonen
mithilfe einer katalytischen Menge des in situ regenerierba-
ren Hantzsch-Esters 16 bei 70 atm Wasserstoffgas.'*" Wiih-
rend der Reaktion konnte der Hantzsch-Ester 16 wiederver-
wendet werden. Auf dhnliche Art und Weise entwickelte die
gleiche Gruppe eine effizientere Methode fiir die biomime-
tische asymmetrische Hydrierung von Benzoxazinonen,
Benzoxazinen, Chinolinen 86a und Chinoxalinen 99a mit
sehr guten Aktivitdten, die auf dem leicht regenerierbaren
Dihydrophenanthridin (DHPD, 103) aus einer katalytischen
Menge Phenanthridin (102) beruht (Schema 9).1%! Mit [{Ru-
(p-Cymol)1,},] (0.5-1.0 Mol-%) als Katalysator und einer
chiralen Brgnsted-Sidure (1-5Mol-%), wie (5)-98 oder (S)-

_

(5)-98 oder (S)-104

o, o

86a (X = CH) Ar 87a (X = CH)
99a (X = N} 100a (X = N}
0520 85-97% ce
<N
S
Ar’
(S)-104

{Ar' =: 9-Phenanthryl, Ph, 9-Phenanthryl [H8],
Ph [H8] cder 2-MeCgH,)

Schema 9. Biomimetische asymmetrische Hydrierung.'®!
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104, als Aktivator in Gegenwart von 10 Mol-% Phenanthridin
(102) konnten 86 a und 99 a unter 3-34 atm Wasserstoffgas mit
85-97 % ee effizient zu chiralen Aminen hydriert werden. Der
vorgeschlagene Mechanismus beginnt mit der Rutheni-
um(II)-katalysierten Hydrierung von 102 zu DHPD, worauf-
hin die Brgnsted-Siure (5)-98 oder (§)-104 die Transferhy-
drierung des N-heteroaromatischen Substrats mit DHPD
zum gewiinschten Produkt vermittelt und 102 fiir den
ndchsten katalytischen Zyklus zuriickgewonnen wird. Die
Verwendung von Wasserstoffgas als Reduktionsmittel sorgt
dafiir, dass diese biomimetische asymmetrische Hydrierung
ein idealer atomokonomischer Prozess ist.

4. Schlussfolgerung

Die jiingsten bahnbrechenden Arbeiten von Zhang et al.
sind sehr gute Beispiele fiir den Aufbau effizienter Uber-
gangsmetallkatalysesysteme, mit denen die enantioselektive
Hydrierung von anspruchsvollen C=N- und C=C-N-Bindun-
gen durch Substrataktivierung mit Brgnsted-Sdure-Aktiva-
toren ermoglicht wird. Wihrend die Brgnsted-Sdure-Katalyse
in rein organokatalytischen Umsetzungen einiger wichtiger
Substrate umfassend untersucht wurde, bleibt die kooperative
Katalyse mit einem Ubergangsmetall und einer chiralen
Brgnsted-Sédure relativ wenig erforscht. Die Anwendung von
Brgnsted-Sduren zur Aktivierung eines Lewis-basischen
Substrats kann die Substratreaktivitidt und die Reaktionsse-
lektivitdt durch Protonierung des Substrats oder durch Was-
serstoffbriicken zwischen dem Substrat und dem Brgnsted-
Sdure-Aktivator erhohen"*!*! und so neuartige iiber-
gangsmetallkatalysierte Umsetzungen bewirken, die mit den
derzeit verfiigbaren Reaktionsbedingungen nicht so einfach
moglich sind. Die aktuelle Substrataktivierungsstrategie
mithilfe einer Brgnsted-Séure hat groBes Potenzial fiir die
Anwendung in einer Reihe von organischen Reaktionen mit
C=N-Bindungsaktivierung.

Wir danken dem National Basic Research Program of China
(2009CB825300) und der National Natural Science Founda-
tion of China (20972157) fiir die Unterstiitzung dieser For-
schungen.
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