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Abstract: Eine enantioselektive Hydrierung disubstituierter
Furane in Gegenwart eines chiralen Rutheniumkatalysators
mit N-heterocyclischem Carbenliganden iiberfiihrt Furane in
wertvolle enantiomerenangereicherte, disubstituierte Tetrahy-
drofurane.

Die asymmetrische Hydrierung hat in den letzten Jahr-
zehnten zunehmendes Interesse in der organischen Chemie
gefunden.'! Aufgrund leichter Durchfiihrbarkeit und exzel-
lenter Atomokonomie hat sich die Hydrierung als vielver-
sprechende Methode fiir die Herstellung enantiomerenan-
gereicherter organischer Verbindungen etabliert. Die asym-
metrische Hydrierung von aromatischen oder heteroaroma-
tischen Verbindungen ermdglicht schnellen Zugang zu ge-
séttigten oder teilweise geséttigten cyclischen Verbindungen,
die wichtige Strukturmotive in biologischen Systemen sind.”!
Kombiniert mit etablierten Methoden fiir die Funktionali-
sierung von (Hetero)arenen bietet die asymmetrische Hy-
drierung eine elegante Methode fiir die Herstellung enan-
tiomerenreiner hochfunktionalisierter cyclischer Systeme.
Allerdings ist die asymmetrische Hydrierung von aroma-
tischen Verbindungen hinsichtlich Reaktivitdt (Desaromati-
sierung) und Selektivitdt (Seiten- und Formerkennung) an-
spruchsvoll. In den vergangenen Jahren konnten beeindru-
ckende Fortschritte bei der Entwicklung von Homogenkata-
lysatorsystemen fiir die asymmetrische Hydrierung diverser
Heterocyclen erzielt werden. Seit 1987 wurden effiziente
Methoden fiir Chinoline,”! Isochinoline,! Chinoxaline,”’ Py-
ridine,® Indole/Pyrrole,”! Phenanthroline® (Benzo)thio-
phene”! Benzofurane!'” und Carbocyclen!"!! entwickelt. Im
Unterschied dazu war die asymmetrische Hydrierung von
Furanen nur wenig erforscht,'®'? obwohl Tetrahydrofurane
fiir Pharmazeutika, Agrochemikalien und Materialien wichtig
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sind. In Pionierarbeiten von Takaya et al. aus dem Jahr 1995
wurde die erste asymmetrische homogene Hydrierung von 2-
Methylfuran beschrieben.'” Der mit einem Ru-Binap-Ka-
talysatorsystem erzielte Enantiomereniiberschuss lag bei
50% ee. Uber die asymmetrische Hydrierung zweier mono-
substituierter Furane mit bis zu 93 % ee wurde von Pfaltz und
Mitarbeitern berichtet.'® Noch seltener wurden bislang di-
substituierte Furane eingesetzt, das einzige Beispiel stammt
aus der Gruppe um Albert (Schema 1).01%
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Schema 1. Seltene Beispiele asymmetrischer Furanhydrierung.
BAry™ =[B[3,5-(CF5),CeHs]s]~, cod = Cycloocta-1,5-dienyl.

Kiirzlich haben wir einen neuartigen, den chiralen N-he-
terocyclischen Carben(NHC)-Liganden SINpEt (siche Ta-
belle 1) enthaltenden Ru"-Komplex als Hydrierkatalysator
vorgestellt. Der Katalysator liefert exzellente Aktivitidt und
hohe Selektivitdt in der asymmetrischen Hydrierung einer
Reihe von heterocyclischen Verbindungen: Chinoxaline, !
Benzofurane,'*? Benzothiophene,” Thiophene,” Flav-
onel”® und Indolizine."¥ Ermutigt von diesen Resultaten
untersuchten wir, ob die anspruchsvollen Furane ebenfalls
von diesem privilegierten Katalysatorsystem asymmetrisch
reduziert werden konnen.

Erste Experimente wurden mit dem leicht herzustellen-
den, disubstituierten 2-(4-Fluorphenyl)-5-methylfuran (1a)
vorab gebildet aus [Ru(cod)(2-methylallyl),], SINpEt-HBF,
und KOrBu) in n-Hexan bei 65 bar H,-Druck und 40°C um-
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gesetzt wurde. Das entsprechende Tetrahydrofuran 2a wurde
in einem Diastereomerenverhiltnis von 4:1 (cis/trans) mit
einem e.r.-Wert von 85:15 in 60% Ausbeute erhalten.™ Um
die Ausbeute und Enantioselektivitat zu erhohen, wurde ein
ausfiihrliches Screening der Reaktionsbedingungen durchge-
fithrt (siehe Hintergrundinformationen fiir Details). Analog
zu unseren fritheren Studien wurde auch hier bei dem Ver-
gleich verschiedener chiraler NHC-Liganden die erstaunliche
Effizienz des SINpEt-Liganden bestétigt. Alle anderen ge-
testeten Liganden resultierten in einer deutlichen Abnahme
des e.r.-Werts oder der Ausbeute.

An diesem Punkt wurde der Einfluss des Losungsmittels,
des Wasserstoffdrucks und der Temperatur untersucht. Unter
allen getesteten Bedingungen lief die Reaktion sehr sauber
ab, weder Nebenreaktionen noch Zersetzung der Ausgangs-
verbindung wurden beobachtet. Je nach Reaktionsmedium
variierte der Umsatz jedoch stark. Zum Beispiel wurde in
THEF, das dem Produkt chemisch dhnelt, selbst bei erhohten
Temperaturen von 60°C nur Spuren an nahezu racemischem
2a erhalten (Tabelle 1, Nr. 1). Bei Einsatz von CH,Cl,, einem

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

Qﬂ
(0]
F

[Ru(cod)(2-methylallyl),]
SINpEt-HBF,4, KOtBu

1a Hy, T,24h
SINpEt HBF, = Q \’
BF4

NrEl Losungsmittel Umsatz [%]®  d.rld  erd

1l THF 1 n.b. 54:46
208 CH,C, 0 - -

3ledl DME 37 3.2:1 0 89:11
4legl PhCF, 40 3:1 87:13
glegl PhCH, 48 3.7:1  86:14
gledl n-Hexan 60 4:1 85:15
78 t.AmylOH 66 42:1 8713
glenl n-Hexan 90 4.1:1  85:15
glghl t-AmylOH 75 411 8713
108" t-AmylOH/n-Hexan (1:1) 80 42:1 8713
1M £ AmylOH/n-Hexan (1:1) 99 (84%) 45:1  885:11.5

[a] Reaktionsbedingungen: [Ru(cod) (2-methylallyl),] (0.015 mmol),
SINpEt-HBF, (0.032 mmol) und KOtBu (0.045 mmol) wurden bei 70°C
in n-Hexan (1 mL) tiber Nacht geriihrt, anschlieend wurde das L6-
sungsmittel in das jeweils angegebene getauscht (aufer fiir Nr. 7, 9).
Das Reaktionsgemisch wurde zu 1a (0.30 mmol) gegeben und unter den
angegeben Bedingungen 24 h hydriert. [b] Bestimmt tiber 'H-NMR-
Spektroskopie; Ausbeute an isoliertem Produkt in Klammern. [c] Be-
stimmt tiber 'H-NMR-Spektroskopie; n.b. = nicht bestimmt. [d] e.r.-Wert
fiir das cis-Produkt; bestimmt tiber HPLC an chiraler Phase. [e] Bei

65 bar. [f] Bei 60°C. [g] Bei 40°C. [h] Bei 130 bar. [ Bei 25°C.

sehr populdren Losungsmittel in Ir-katalysierten asymmetri-
schen Hydrierungen, wurde kein Umsatz erhalten (Nr.2).
Vielversprechendere Resultate wurden mit 1,2-Dimeth-
oxythan (DME), PhCF; oder Toluol als Losungsmittel er-
reicht (Nr.3-5). Uberraschenderweise konnte der tertidire
Alkohol ~AmylOH als gute Alternative fiir n-Hexan ver-
wendet werden: Umsatz, Diastereo- und Enantioselektivitit
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verbesserten sich leicht (Nr. 7). Eine etwas deutlichere Zu-
nahme an Umsatz konnte durch Druckerhohung auf 130 bar
H,-Druck erreicht werden (Nr. 9). Wurde bei diesem Druck
eine 1:1-Mischung (v/v) aus t~AmylOH und n-Hexan als Lo-
sungsmittel verwendet, betrug der Umsatz zu 2a 80% bei
gleichbleibendem e.r-Wert (Nr.10). Uberraschenderweise
konnte voller Umsatz durch Herabsetzen der Temperatur auf
25°C bei ansonsten gleichen Bedingungen erreicht werden
(Nr. 11).

Unter diesen optimalen Bedingungen wurde eine Reihe
von 2,5-disubstituierten Furanen zu den jeweiligen Produkten
hydriert (Schema 2). Der Wechsel von einem elektronenzie-
henden Fluorsubstituenten zu einer elektronenschiebenden

]\ [Ru(cod)(2-methylallyl),
RI N o R2 SINpEt-HBF,, KOtBu
= tam Hy (130 bar), 25 °C, 24 h

Chemie
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Schema 2. Substratspektrum 2,5-disubstituierter Furane. Reaktionsbe-
dingungen: [Ru(cod) (2-methylallyl),] (0.015 mmol), SINpEt-HBF,
(0.032 mmol) und KOtBu (0.045 mmol) wurden bei 70°C in n-Hexan
(0.5 mL) iiber Nacht geriihrt, anschlieRend wurde t-AmylOH zugege-
ben und die Mischung zu einem Gefidf mit Substrat (1a-m

0.30 mmol) gegeben. Die Hydrierung wurde unter den angegeben Be-
dingungen in einem Stahlautoklaven durchgefiihrt. Die angegebenen
Umsitze wurden iber "TH-NMR-Spektroskopie ermittelt; e.r.-Werte fiir
die cis-Produkte; bestimmt tiber HPLC an chiraler Phase.

OMe-Gruppe ergab das Produkt 2b in leicht geringerem
Umsatz, aber mit verbessertem e.r.-Wert von 93:7. Die Mo-
difizierung des Alkylsubstituenten zu einer n-Butylgruppe
lieferte eine deutlich geringere Ausbeute (2¢). Aufgrund des
Vergleichs von 2a und 2b vermuteten wir, dass ein polareres
Substrat sich giinstig auf die Stereoselektivitit auswirken
konnte. Allerdings folgten die di- und trimethoxysubstituier-

www.angewandte.de

8897


http://www.angewandte.de

Angewandte

8398

Zuschriften

ten Furane 1d und 1e nicht diesem Trend, sondern ergaben
die entsprechenden Tetrahydrofurane mit etwas geringeren
Enantioselektivititen. Wahrend ein breites Spektrum an un-
terschiedlich substituierten Arylalkylfuranen hydriert werden
konnte, wurde eine starke Korrelation zwischen den elek-
tronischen Eigenschaften des aromatischen Substituenten
und der Enantioselektivitdt beobachtet. Die Furane 11 und
1m mit stark elektronenziehenden CF;-Gruppen wurden
beispielsweise quantitativ zu den jeweiligen Produkten um-
gesetzt, allerdings mit geringerem e.r.-Wert. Eine simple
Auftragung der Enantioselektivitit (e,/e,) gegen den rele-
vanten o-Hammett-Parameter des Arylsubstituenten'® ergab
eine nahezu lineare Korrelation (R*=0.9374; Abbildung 1).

« p-NMe, (2f)

p-OMe (2b)
IS

p-Me (2h)
m-Me (2g) ¢ 1 (2K)

m,p,m-(OMe), *[ &
(2e) PpLF (2a)

m,m-(OMe), (2d)

Verhéitnis e1/e2 des cis-Produkts
>

m-F (2i)*® p-CF5 (21)

m,m-(CF3), (2m)

-1 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0 02 0.4 06 0.8 1

o Hammett-Parameter

Abbildung 1. Hammett-Plot fiir ausgewihlte 2,5-disubstituierte Furane.

Daraus folgernd wurde das Furan 1f mit der stark elek-
tronenschiebenden NMe,-Gruppe (s=—0.82) synthetisiert
und unter Hydrierbedingungen umgesetzt. Wie vorhergesagt
wurde das entsprechende Produkt 2¢ mit einem exzellenten
e.r.-Wert von 95:5 in 73% Ausbeute an isoliertem Produkt
gebildet. Die absolute Konfiguration aller drei gebildeten
Stereoisomere (Haupt- und Nebenenantiomer des cis-Pro-
dukts und ein trans-Enantiomer; siche Schema 2) wurde im
Vergleich mit der literaturbekannten optischen Rotation von
Produkt 2k zugeordnet.'”! Alle anderen Verbindungen
wurden analog dazu zugeordnet.

Ein hypothetischer Mechanismus fiir die Hydrierung von
2,5-disubstituierten Furanen wird in Schema 3 beschrieben.
Bedenkt man die absolute Konfiguration des gebildeten
Haupt-cis-Isomers und die verwandte asymmetrische Hy-
drierung von 2-substituierten Benzofuranen mit einem @hn-
lichen Katalysatorsystem,!' scheint es wahrscheinlich, dass
die Hydrierung bei der alkylsubstituierten Doppelbindung
beginnt. Dementsprechend konnte schrittweise auf die Ko-
ordination des Substrats an den Ru-NHC-Katalysator eine
enantiomerenbestimmende Hydrometallierung einer Ru-
Hydrid-Spezies von der weniger sterisch abgeschirmten Seite
des Furanrings folgen, die in zwei Dihydrofuran-Stereoiso-
meren (I1 und 12) resultiert. Es ist unklar, ob das 2R,5R-cis-
Hauptisomer anschlieBend durch eine Sequenz aus Hydro-
demetallierung (reduktive Eliminierung) von I1, Koordina-
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Schema 3. Méglicher Mechanismus (gekiirzt) fiir die asymmetrische
Hydrierung 2,5-disubstituierter Furane.

tion an die verbleibende Doppelbindung, Hydrometallierung
und Hydrodemetallierung gebildet wird. Bei Dekomplexie-
rung und anschlieBender Koordination an die andere Seite
des Intermediats wiirde das 2S,5R-trans-Isomer gebildet
werden. Alternativ konnte die Reduktion zum 2R,5R-cis-
Hauptisomer auch ohne Dekomplexierung des Ruthenium-
katalysators iiber die Bildung eines Ru-m-Allyl-Komplexes
(Schema 4) und dessen Hydrodemetallierung (reduktive Eli-

[Rul Rl

j AL @@\
o o Ry O

"
Schema 4. Mogliche Bildung des Hauptprodukts iiber eine hypotheti-
sche Ru-m-Allylspezies.

R —
-

minierung) unter Bildung des zweiten Stereozentrums erfol-
gen. Das Minderisomer 12 konnte ebenfalls eine dhnliche
Sequenz durchlaufen. In diesem Fall konnte entweder das
entsprechende 28,5S-cis-Produkt oder, in einem sehr un-
giinstigen Schritt, das 2R,5S-trans-Produkt gebildet werden.
Erstaunlicherweise wurde das 2R,5S-Enantiomer in der
HPLC bei keinem der Substrate beobachtet (Schema 2).

An diesem Punkt begannen wir, andere Substitutions-
muster unseres Modellsubstrats 1a zu untersuchen." Das
2,4-disubstituierte Furan 3a wurde in Gegenwart des Ru-
NHC-Katalysators mit Wasserstoffgas umgesetzt. Wéihrend
ein hoher Umsatz von 98 % nur bei erhohter Reaktionstem-
peratur von 40°C beobachtet werden konnte, wurde das
entsprechende Tetrahydrofuran 4a allein als cis-Diastereo-
mer mit einem auBlergewohnlich hohen e.r.-Wert von 99:1
erhalten (Schema 5). Ahnliche Resultate wurden bei einer
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Schema 5. Substratspektrum 2,4-disubstituierter Furane. Reaktionsbe-
dingungen: [Ru(cod) (2-methylallyl),] (0.015 mmol), SINpEt-HBF,
(0.032 mmol) und KOtBu (0.045 mmol) wurden tiber Nacht bei 70°C
in n-Hexan (0.5 mL) geriihrt, anschlieRend wurde mit t-AmylOH

(0.5 mL) versetzt, und die Mischung wurde zu einem Gefi mit Sub-
strat (3a—f, 0.30 mmol) gegeben. Die Hydrierung wurde unter den an-
gegeben Bedingungen in einem Stahlautoklaven durchgefiihrt. Die an-
gegebenen Umsitze wurden tiber "TH-NMR-Spektroskopie ermittelt.
Der e.r.-Wert wurde tiber HPLC an chiraler Phase bestimmt.

ganzen Serie 2-Methyl-4-arylsubstituierter Furane beobach-
tet. In allen Fillen lag das Enantiomerenverhéltnis der Pro-
dukte bei 99:1. Im Unterschied zu den 2,5-disubstituierten
Substraten, bei denen die elektronischen Eigenschaften der
Arylgruppe einen grof3en Einfluss auf die Enantioselektivitét
haben, wurden hier exzellente e.r.-Werte fiir alle getesteten
Furane beobachtet. In einigen Fillen war allerdings die Re-
aktivitdt geringer (4e, 4f) und die Ausbeuten an isoliertem
Produkt lagen wegen der Fliichtigkeit einiger Produkte bei
55-82% (Schema 5).

Zusammenfassend haben wir ein effizientes Verfahren fiir
die zuvor wenig bekannte Hydrierung disubstituierter Furane
entwickelt. Dieser Prozess erdffnet den Zugang zu biologisch
wichtigen Tetrahydrofuranen in hohen Ausbeuten und mit
exzellenten e.r.-Werten bis zu 99:1. Die asymmetrische Hy-
drierung von Furanen und anderen hiufigen aromatischen
Heterocyclen konnte eine praparativ wertvolle Strategie sein.
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