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Abstract: Eine durch ein chirales Disulfonimid (DSI) kataly-
sierte asymmetrische Reduktion von N-Alkyliminen mit
Hantzsch-Estern als Wasserstoffquelle in Gegenwart von
Boc,0 wurde entwickelt. Diese Reaktion liefert Boc-geschiitzte
N-Alkylamine mit ausgezeichneten Ausbeuten und Enantio-
selektivititen. Die Methode toleriert viele verschiedene Alkyl-
amine, was die Moglichkeit einer allgemeinen reduktiven
Kreuzkupplung von Ketonen mit verschiedenen Aminen auf-
zeigt, und wurde in der Synthese der Wirkstoffe (S)-Rivastig-
min, NPS-R-568-Hydrochlorid und (R)-Fendiline angewen-
det.

Enantiomerenreine Amine, besonders o-chirale N-Alkyl-
amine, stellen ein giinstiges Pharmakophor dar, das in einer
Vielzahl von Wirkstoffen und Agrarchemikalien einschlie$3-
lich (§)-Rivastigmin (Alzheimer- und Parkinson-Krankheit),
NPS R-568 (Hyperparathyreoidismus) und (R)-Fendilin
(Angina pectoris, Abbildung 1) zu finden ist."!
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Abbildung 1. Wirkstoffe mt a-chiraler N-Alkylamin-Gruppe.

Die katalytische asymmetrische Iminreduktion und die
reduktive Aminierung von Carbonylverbindungen zeigen
einen effizienten Ansatz zur Bildung von optisch reinen
Aminen auf.” Vor kurzem entwickelten wir eine Brgnsted-
Sdure-katalysierte asymmetrische Iminreduktion sowie eine
reduktive Aminierung von Ketonen mit Hantzsch-Estern als
Wasserstoffquelle,’! und unabhingige Varianten sowie An-
wendungen dieser Methode sind bereits erschienen.*! Trotz
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all dieser Fortschritte waren solche Reduktionen jedoch auf
N-Arylimine beschrénkt. Im Folgenden berichten wir nun
iiber eine durch Hantzsch-Ester unterstiitzte Reduktion von
N-Alkyliminen, die von einem chiralen Disulfonimid kataly-
siert wird.

N-Alkylimine sind attraktive Substrate fiir asymmetrische
Reduktionen, da sie direkt das N-Alkylamin-Pharmakophor
bereitstellen. Typischerweise scheitern chirale Phosphorsau-
ren in der entsprechenden, durch Hantzsch-Ester gesteuerten
Iminreduktion, und alternative Ansdtze wurden nur sehr
selten untersucht und bleiben damit eine groe Herausfor-
derung.®*®*1% Beim Beginn unserer Arbeit vermuteten wir,
dass aufgrund der hohen Basizitdt der gewiinschten N-Al-
kylamin-Produkte vielleicht ein stidrkerer Brgnsted-Séure-
Katalysator fiir die Hantzsch-Ester-gesteuerte Reduktion er-
forderlich ist, um hohe Umsitze sowie Enantioselektivititen
zu erreichen. Tatsdchlich fanden wir heraus, dass sowohl
Phosphorsduren (2a—c) als auch N-Triflylphosphoramid 2d
bei der Reduktion von N-Methylimin 1a zum Amin 4 unter
Verwendung von Hantzsch-Ester 3b nur niedrige Umsitze
und Enantioselektivititen lieferten (Tabelle 1, Nr. 1-4). Erst
kiirzlich présentierten wir chirale Disulfonimide (DSI) als
effektive Prikatalysatoren fiir die siliciumbasierte Lewis-
Sdure-Katalyse!"' und als starke Brgnsted-Siure-Katalysato-
ren.'” Unsere chiralen DSIs (2 e-i) katalysieren die Reaktion
tatsédchlich besser als alternative Phosphorsédurekatalysatoren
und stellten das Amin 4 mit einer hoheren Enantioselektivitét
dar (Nr.5-9). Nach einer sorgfiltigen Untersuchung entwi-
ckelten wir Reaktionsbedingungen, mit denen die Reduktion
von Imin 1a mit 5Mol-% des Katalysators (R)-DSI-2i,
Hantzsch-Ester 3d (1.4 Aquiv.) und 5-A-Molekularsieb in
Mesitylen bei 10°C in 2 Tagen durchgefiihrt werden konnte.
Das Amin 4 wurde mit einem hohen Enantiomerenverhéltnis
(e.r.) von 95.5:4.5 erhalten. Jedoch war die Reaktion eher
trage und das Produkt konnte in nur 41 % Ausbeute isoliert
werden [GL. (1)].

Wir mutmaften, dass die geringen Ausbeuten an isolier-
tem Produkt noch immer durch eine Katalysatordesaktivie-

Bedingung A:
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.!

N~ Katalysator 2 (5 Mol-%), R _
Hantzsch-Ester 3b (1.4 Aquiv.) N
©)\ MS 5 A, Additiv (1.2 Aquiv.), Toluol, 45 °C ©/\
1a
Ar Ar 4:R®=H
OO OO 5a: R®= Boc
o._° S\C:IZH
P, 2 2
o PRt / R20,C CO.R
SO GO N ¢
Ar Ar N

H
R"=OH, Ar= Ar= Hantzsch-Ester

2a: 3,5-(CF3),CgH3 2e: 3,5-(CF3),CgH3

2b: 2,4,6-(Pr)3CqHa 2f: 3,5-(SF5),CqHs 3a: Rz =Me
2¢: Anthracen 2g: 3,5-(Perfluor-iPr),CgHs 3b: R2 =Et
R < NHTH, Ar = 2h: 353,5(CFCatlliCoHy  3c: R? = Bu
24 o et 2i: 4-Me-3,5-(NO),CoHa 3d: R? = (Bu
Nr. Kat. Hantzsch-Ester Additiv t[h] Ums.[%]®  erld
1 2a 3b - 72 18 51.5:48.5
2 2b 3b - 72 6 63:37
3 2c 3b - 72 25 51.5:48.5
4 2d 3b - 72 50 51:49
5 2e 3b - 48 84 77:23
6 2f 3b - 72 86 70:30
7  2g 3b - 72 80 76:24
8 2h 3b - 48 83 85:15
9 2i 3b — 48 83 88:12
10 2i 3a - 48 40 89.5:10.5
11 2i 3c - 48 81 88.5:11.5
12 2i 3d — 24 99 88:12
134 2i  3d - 48 88 93:7
149 2§ 3d - 48 60 95.5:4.5
15641 2i  3d Boc,O 48 99 95.5:4.5
1641 2b 3d Boc,0O 48 80 62:38

[a] Die Reaktionen wurden im 0.25 mmol Mafistab durchgefiihrt.

[b] Bestimmung mittels GC-MS. [c] Mit GC oder HPLC mit einer chiralen
stationdren Phase bestimmt. [d] Die Reaktionen wurden bei 10°C
durchgefiihrt. [e] Mesitylen wurde als Lésungsmittel verwendet. [f] Er-
haltenes Produkt 5a.

rung in Folge einer Salzbildung mit dem stark basischen Amin
4 zu erklaren ist. Es wurde bereits berichtet, dass verwandte
Produktinhibierungen durch In-situ-Schiitzung beseitigt
werden konnen.['"413 Durch diese Berichte ermutigt, unter-
suchten wir die Auswirkungen, wenn diese Reaktion in Ge-
genwart von Di-tert-butyldicarbonat (Boc,O) durchgefiihrt
wird. Dabei beobachteten wir einen vollstindiger Umsatz
zum gewiinschten N-Boc-geschiitzten Produkt mit 97 %
Ausbeute und einem identischen e.r. von 95.5:4.5 unter diesen
Bedingungen [Gl. (2)].

Andere Reagentien, wie Essigsdureanhydrid und Di-
benzyldicarbonat (Cbz,0), konnten auch verwendet werden.
Das entsprechende N-Acetylprodukt wurde in 90% Aus-
beute mit einem Enantiomerenverhiltnis (e.r.) von 94.5:5.5
und das N-Cbz-Produkt in 92 % Ausbeute mit einem e.r. von
95:5 erhalten (siche die Hintergrundinformationen). Von
diesen Ergebnissen bestdrkt, wurde als nédchstes das Sub-
stratspektrum der enantioselektiven Reduktion von N-Me-
thyliminen untersucht (Tabelle 2). Eine Vielzahl von ver-
schiedenen N-Methyliminen wurde in der Gegenwart von
(R)-DSI-2i (5.0 Mol-%) effizient reduziert, und die entspre-
chenden Boc-geschiitzten N-Methylamine wurden in hohen
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Tabelle 2: Substratspektrum der asymmetrischen Reduktion von N-Me-
thyliminen.l?

N~ (R)-DSI-2i (5 Mol-%), 3d (1.4 Aquiv.), MS 5 A B°°\,;4/
R1”OR? Boc,O (1.2 Aquiv.), Mesitylen (0.036 m) RITOR?
1 10°C, 2d 5
Nr. Produkt Ausb. [%] e.r.!
Boc\N/
1 5a 97 95.5:4.5
Ph™
BOCNN/ X
2 H 5 88 95:5
4-MeCeH,” >
Boc\N/
3 5c 91 98.5:1.5
4-BuCeH
Boc\N/
4 5d 93 96:4
4-MeOCH,”
Boc\N/
5 H S5e 94 95:5
4FCH,
Boc\N/ ]
6 5 96 95.5:4.5
4-CICH,
Boc\N/
7 5 95 96:4
4-BrCgHy &
Boc\N/ )
8 5 96 97:3
4-CFaCeHy™
Boc\N/
9l 5i 95 95:5
4-CNCeH >
Boc\N/
10 5j 90 95:5
3-MeCeHy™ )
Boc\N/
110 5k 92 94:6
3-MeOCgHy4
Boc\N/
12 51 94 95:5
3-CFaCeHs™
Boc\N/
130 5m 67 67.5:33.5
2-MeCeHs™ >
Boc\N/
149 5n 95 97:3
3,4-(MeO),CaHy™ >
Boc\u/
15 @(j 50 92 95.5:4.5
Boc,
N
16 ©:> 5p 89 90.5:9.5
Boc\N/
174 5 74 52.5: 47.5
Ph™ N d
Boc\N/
18l 5r 63 53.5:46.5
cHex/\
Boc\N/
19 5s 90 71:29
Ph/\/

[a] Die Reaktionen wurden im 0.25 mmol Mafstab durchgefiihrt. [b] Mit
HPLC mit einer chiralen stationiren Phase bestimmt. Die absolute
Konfiguration wurde durch Herstellung einer authentischen Probe von
5a und Vergleich mit mehreren bekannten optischen Rotationswerten
bestimmt (siehe die Hintergrundinformationen). [c] Die Reaktionszeit
betrug 5 Tage. [d] Die Reaktionszeit betrug 3 Tage. [e] Verwendung von
(5)-2i.
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Ausbeuten und Enantioselektivitdten erhalten. Elektronen-
schiebende Substituenten in para-Stellung wurden unter den
ermittelten Reaktionsbedingungen toleriert (Nr. 1-4). Zum
Beispiel lieferte fert-Butyl-substituiertes Imin 1¢ das Amin Sc
in 91 % Ausbeute mit einem e.r. von 98.5:1.5 (Nr. 3). Eine p-
Methoxygruppe im Imin 5d verringerte die Reaktivitdt und
erforderte eine Reaktionszeit von 5 Tagen, um eine hohe
Ausbeute und einen e.r. von 96:4 (Nr. 4) zu erreichen. Elek-
tronenziehende p-Substituenten wie Fluor, Chlor, Brom und
Trifluormethylgruppen haben keinen starken Einfluss auf die
Enantioselektivitit und die Reaktivitdt (Nr.5-8). Eine p-
Cyanogruppe im Imin 1i verringerte jedoch die Reaktivitét
und erforderte eine ldngere Reaktionszeit um einen voll-
stindigen Umsatz mit einem e.r. von 95:5 (Nr. 9) zu erreichen.
Substitutionen in der meta-Position wurden &hnlich gut tole-
riert und sowohl elektronenschiebende als auch elektronen-
ziehende Substituenten lieferten das entsprechende Amin in
hohen Ausbeuten und Enantioselektivititen (Nr.10-12).
Ortho-Substitutionen erwiesen sich in Bezug auf Reaktivitat
und Selektivitét als nachteilig, wihrend m, p-Disubstitutionen
zu einem guten Resultat mit einem e.r. von 97:3 (Nr. 13 und
14) fiihrten. Interessanterweise wurde N-Methylimin 10, das
ein Derivat von a-Tetralon ist, in einer hohen Ausbeute und
mit einem e.r. von 95.5:4.5 (Nr. 15) reduziert. N-Methylimin
1p, das ein Derivat von 1-Indanon ist, ergab weniger zufrie-
denstellende Resultate (Nr.16). Ein aliphatisches Imin
konnte auch verwendet werden, allerdings wurde hierfiir nur
eine geringe Enantioselektivitdt bestimmt (Nr. 17 und 18).
Das von Propiophenon abgeleitete Imin 1s wurde mit einer
Ausbeute von 90% und mit einem e.r. von 71:29 (Nr. 19)
reduziert.

Nach Untersuchung von lidngeren und substituierten N-
Alkylgruppen wurde eine weitere Stirke der Methode ent-
deckt. Die Reduktion von N-Ethylimin 6a verlief mit 83 %
Ausbeute und mit einem e.r. von 97:3 (Tabelle 3, Nr. 2). Sogar
N-n-Propyl-, N-n-Butyl-, N-Allyl-, N-2-Phenylethyl-, N-2-
(3,4-dimethoxy)-phenylethyl- und N-3-Phenylpropyl-Imin-
substrate 6b—6g wurden gut toleriert und wiesen hervorra-
gende Enantioselektivititen (Nr.3-8) auf. Die Reduktion
von Imin 6h, das ein Derivat von Methyl(zert-butoxycarbo-
nyl)-L-lysinat ist, lieferte mit dem (R)-DSI-2i einen d.r. von
93:7, wihrend das (S)-DSI-2i ein Diastereomerenverhéltnis
(d.r.) von 97.5:2.5 ergab, was auf eine ,,Matched*“-Kombina-
tion hinweist (Nr. 9 und 10).

Um den Nutzen unserer Methode zu verdeutlichen,
wurden verschiedene kiufliche Wirkstoffe hergestellt
(Schema 1). Es wurde beispielsweise eine kurze Synthese von
(S)-Rivastigmin durchgefiihrt, das zur Behandlung der Alz-
heimer-Krankheit eingesetzt wird.'¥! Boc-geschiitztes N-Me-
thylamin 5k (Tabelle 2, Nr. 11) wurde hierbei durch Reduk-
tion mit LiAIH, mit einer Ausbeute von 93% in das N,N-
Dimethylamin 8 umgesetzt. Diese Umwandlung veran-
schaulicht den zusitzlichen Vorteil des Boc-Restes, der nicht
nur hohen Umsatz in der asymmetrischen Reduktion er-
moglicht, sondern auch eine niitzliche N-Methylvorstufe lie-
fert. Mit wissriger HBr wurde als néchstes die O-Methyl-
gruppe in einer Ausbeute von 95 % abgespalten, was zu (S)-3-
(1-Dimethylaminoethyl)phenol (9) fiihrte. Eine Umkristalli-
sation aus CH,Cl,/Pentan lieferte das Produkt 9 mit einer
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Tabelle 3: Substratspektrum der asymmetrischen Reduktion von N-Al-
kyliminen."!

_ Alkyl Boc._Alkyl
N (R)}DSI-2i (5 Mol-%), 3d (1.4 Aquiv.), MS 5 A Y
(j)k Boc,0 (1.2 Aquiv.), Mesitylen (0.036 M) ©/\
1a oder 6 10°¢, 24 5a oder 7
Nr. Produkt Ausb. [%] e.r./d.r”
Boc\N/
1 /\ 5a 97 95.5:4.5
Ph
Boc\N/\
2 B g 7a 83 97:3
Ph
BOC\N/\/
3 /\ 7b 90 97.5:2.5
Ph
BOC\N/\/\
4 S 7c 82 97.5:2.5
Boc\N/\/
5 /\ 7d 77 95.5:4.5
Ph
Boc\N/\/Ph
6 /\ Te 94 97:3
Ph
Boc. ~_-3:4-(Me0),CeHy
74 o 7f 83 95.5:4.5
Ph
BOC‘N/\/\Ph
8 /\ 7g 94 97.5:2.5
Ph
NHBoc
B . H
ge  TUNTTcome gh 75 93:7
Ph” N
NHBoc
Boc. A
1069 N0 M pniTh 79 97.5:2.5

Ph)\

[a] Die Reaktionen wurden im 0.25 mmol Maf3stab durchgefiihrt. [b] Mit
HPLC mit einer chiralen stationdren Phase bestimmt. [c] Die Reaktions-
zeit betrug 3 Tage. [d] Verwendung von (S)-2i.

Boc. .~

N 7
N LiAH, (6 Aquiv.) N HBr 48% wass.
MeO — > MeO - .
\©)\ Et,0, 0 °C bis 45 °C \O)\ 100 °C, 12 h
40 h, 93% 95%
5k (e.r. 94:6) [ 8
SN N_ _Cl SN

T I
HO r O 10 (2 Aquiv.) N_ O
9 NaH (2 Aquiv.), THF o

Unkisalisation [~ o 946 RT 5h, 98% (S)-Rivastigmin
76% Ausb. e.r. 99.6:0.4 e.r.99.6:0.4

Meo\©)k 1. MS 5 A, Mesitylen, 120 °C, 48 h MeO cl
2. (R)-DSI-2i (5 Mol-%), 3d, Boc,0 \©/\
1 10°C, 5d NPS-R-568-Hydrochlorid
3.HCI (Dioxan) 50 °C, 41, 82% | 0o r or 973
.

82% Ausb. er. 99.7:0.3
P
Ph
HoN Ph
o} 14 HN/\)\Ph
1. MS 5 A, Mesitylen, 120 °C, 18 h
2. (R)-DSI-2i (5 Mol-%), 3d, Boc,0 ©/\
13 10°C, 2d (R)-Fendilin

3.TFA,50°C, 1h, 78% er. 97525

Schema 1. Synthese von (S)-Rivastigmin, NPS-R-568-Hydrochlorid und
(R)-Fendilin.
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Ausbeute von 76 % und mit einem e.r. von 99.6:0.4. Ab-
schlieBend wurde (§)-Rivastigmin mit einer Ausbeute von
98 % und mit einem e.r. von 99.6:0.4 nach Carbamoylierung
von Alkohol (5)-9 mit kommerziell erhiltlichem N-Ethyl-N-
methylcarbamoylchlorid 10 in Gegenwart von Natriumhydrid
erhalten.

Weiterhin wurde die Methode zur Synthese der calcimi-
metischen Verbindung NPS-R-568-Hydrochlorid verwendet,
die sich als effektiv gegen priméren und sekundédren Hyper-
parathyreoidismus erwies.™ In diesem Fall wurden das ent-
sprechende Imin durch kommerziell erhiltliches Keton 11
und Amin 12 in einem Eintopfverfahren hergestellt, das auch
die asymmetrische Reduktion und die Boc-Entschiitzung
beinhaltete und NPS R-568 mit einer Ausbeute von 82 % und
einem e.r. von 97:3 lieferte. Eine Umkristallisation des ent-
sprechenden HCl-Salzes aus CH,Cl,/MTBE ergab NPS-R-
568-Hydrochlorid mit einer Ausbeute von 82% und einem
e.r. von 99.7:0.3.

In einer dhnlichen Weise wurde eine enantioselektive
Synthese von (R)-Fendilin mit einer Ausbeute von 78 % und
einem e.r. von 97.5:2.5 entwickelt. Dieser effektive antiangi-
nale Wirkstoff wird zur Behandlung von Erkrankungen der
HerzkranzgefiBen eingesetzt.'"

Zusammenfassend haben wir iiber eine Brgnsted-Séure-
katalysierte, hoch enantioselektive Reduktion von N-Alkyl-
iminen berichtet. Die Reaktion wird von einem Disulfonimid-
Katalysator ermoglicht und verwendet einen Hantzsch-Ester
als Wasserstoffquelle in Gegenwart von Boc,O und bietet
einen einfachen Zugriff auf verschiedene enantiomerenan-
gereicherte Boc-geschiitzte N-Alkylamine. Die In-situ-
Schiitzung des basischen N-Alkylamin-Produktes mit der
leicht abspaltbaren Boc-Gruppe behebt nicht nur das Pro-
blem der Produkthemmung, sondern bringt auch eine prak-
tische N-Methylvorstufe ein.

Unsere Methode wurde fiir die Synthese der Wirkstoffe
(S)-Rivastigmin, NPS R-568 Hydrochlorid und (R)-Fendilin
angewendet. Die hohe Toleranz fiir viele verschiedene N-
Alkylamine zeigt, dass unsere Methode das Potenzial hat, als
allgemeiner Ansatz fiir die reduktive Kreuzkupplung von
Ketonen mit verschiedenen Aminen verwendet zu werden.
Unsere Untersuchungen von Disulfonimid-katalysierten Re-
aktionen werden weitergefiihrt.
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