ZUSCHRIFTEN

enantiomeren Spezies 15 im Gleichgewicht, woraus eine
niedrige Enantioselektivitidt resultiert (sieche Schema 2 und
Schema 5).

Wir haben eine Synthese von a-Ferrocenyllithiumreagen-
tien entwickelt, die unter vollstindiger Retention der Kon-
figuration reagieren. Diese neue Methode ist eine Moglich-
keit zur Umpolung der klassischen Reaktivitdt in a-Stellung
von Ferrocen und erdffnet den Zugang zu neuartigen chiralen
Ferrocenylliganden.

Experimentelles

Methode A:*71 Eine Losung von 6b (150 mg, 0.33 mmol) und Aceton
(0.05 mL, 0.66 mmol) in wasserfreiem THF (2 mL) wurde tropfenweise bei
—78°C unter Argon zu einer Lsung von Lithiumpulver (60 mg, 8.6 mmol)
und Naphthalin (10 mg, 0.078 mmol) in wasserfreiem THF (3 mL) gege-
ben. Das Reaktionsgemisch wurde 10 min geriihrt und vorsichtig mit
MeOH versetzt. Nach Aufarbeitung und Flash-Chromatographie wurde 7b
in 93% Ausbeute (124 mg, orangefarbenes Ol) isoliert.

Methode B:) Zu einer Losung von 6b (150 mg, 0.33 mmol) in wasser-
freiem THF (2 mL) wurden tropfenweise unter Argon 0.8 mL (0.72 mmol,
2.2 Aquiv.) einer Naphthalinlithiumlosung (0.9M in THF) gegeben. Das
dunkelrote Reaktionsgemisch wurde 10 min bei —78°C geriihrt und
anschlieBend tropfenweise Benzylbromid (0.08 mL, 0.67 mmol, 2 Aquiv.)
zugegeben. Nach 10 min Riithren wurde die Losung auf RT erwédrmt und
mit Wasser versetzt. Nach Aufarbeitung und Flash-Chromatographie
wurde 7fin 90% Ausbeute (130 mg, orangefarbenes Ol) isoliert.
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Palladium-katalysierte Synthese von
substituierten Hydantoinen — durch
Carbonylierung zu Aminosiurederivaten™®*
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Aminosduren und ihre Derivate gehoren unbestritten zu
den wichtigsten organischen Verbindungen. Aminosédurede-
rivate sind nicht nur biochemisch von Bedeutung, sondern
auch als industrielle Feinchemikalien von groBem Interesse.[!]
Trotz klassischer Methoden wie der Strecker-Synthese, der
hochselektiven Verfahren nach Schollkopf,! Seebach,™
EvansP! und Williams! sowie neuester Methodenentwicklun-
genl” besteht unverindert Bedarf an weiteren Verfahren zur
Synthese von Aminosdurederivaten. Wihrend in der Ver-
gangenheit fiir die Beurteilung von Aminosiduresynthesen im
allgemeinen ihre Stereoselektivitit bei der Erzeugung des
stereogenen Zentrums ausschlaggebend war, miissen heute
ganzheitliche Betrachtungen angestellt werden. Bei vielen
Verfahren besteht immer noch Verbesserungsbedarf hinsicht-
lich der Atomokonomie.[®! Das gilt auch fiir die asymmetri-
sche Hydrierung von Acetamidoacryl- und Acetamidozimt-
sduren,” wenn man beriicksichtigt, da die Hydrieredukte
héufig aufwendig hergestellt werden miissen.['?]

Racemische Imidazolidin-2,4-dione, die allgemein als Hy-
dantoine bezeichnet werden,'] sind wichtige Bausteine fiir
die enantioselektive Aminosduresynthese, da aus ihnen durch
dynamische kinetische Racematspaltung bis zu 100 % enan-
tiomerenreine Aminosiuren zuginglich sind.'”l Die Prakti-
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kabilitdt dieser Methode belegt insbesondere die technische
Herstellung von p-p-Hydroxyphenylglycin durch Ajinomo-

Tabelle 1. Palladium-katalysierte
Gleichung (1).12

Ureidocarbonylierung mit Harnstoff geméaf

tol®) und Kanegafuchi.'¥l Dariiber hinaus sind substituierte
Hydantoine von grolem pharmakologischem Interesse bei-

spielsweise fiir die Behandlung der Epilepsie.l"” Bis dato sind
nur N-unsubstituierte Hydantoine atomdkonomisch herstell- 1
bar (Bucherer-Bergs-Reaktion,'¥) Amidoalkylierung!’!). Uns
interessierte nun, inwieweit auch substituierte Hydantoine ,
aus einfachen, kostengiinstigen Edukten direkt hergestellt
werden konnen. Dabei fanden wir eine Eintopfsynthese fiir
5-, 3,5- und 1,3,5-substituierte Hydantoine, basierend auf der
Carbonylierung von Aldehyden in Gegenwart von Harnstoff-
derivaten. 4
Bei unseren Arbeiten zur Amidocarbonylierung von Alde-
hyden™ in Gegenwart von Palladiumkatalysatoren*) unter- s
suchten wir auch, inwieweit Sulfonamide, Urethane und
Harnstoffderivate als Amidkomponenten eingesetzt werden

Eintrag R! Zusatz Hydantoin N-Carbamoylsidure
[Aquiv.] Produkt Ausb. [%]"  Produkt Ausb. [%]P]
<:>* - 1 25 2 45
{ ) cHOCH)),
[10] 1 90 2 n.b.
(CH,C0),0
3 < — [1.0] 1 86 2 nb.
H,0
@ (3] 1 20 2 55
Q - 5 5 6 35
CH(OG,H,),
6 Q [L.0] 5 64 6 n.b.

konnen. Als Modellreaktion diente die Umsetzung von

Cyclohexancarbaldehyd mit der jeweiligen Amidkomponen-
te. Wahrend mit Sulfonamiden und Urethanen bei 100 °C das
gewiinschte Produkt nicht gebildet wurde, lieferte die Reak-
tion mit Harnstoff 25 % 5-Cyclohexylhydantoin 1 und 45 % N-
Carbamoylcyclohexylglycin 2.2 Dabei wurde in einem Parr-
Autoklaven eine 1:1-Mischung der Ausgangsmaterialien in N-
Methylpyrrolidinon (NMP) als Losungsmittel in Gegenwart
von 0.5Mol-% Palladium(i)-bromid/1 Mol-% PPh; bei
100°C zur Reaktion gebracht. Nach 12 Stunden kiihlte man
die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur ab, entfernte
die fliichtigen Komponenten und isolierte die Produkte durch
Separierung zwischen Wasser und Ethylacetat.

Nachdem somit klar war, dafl die Reaktion grundsitzlich
moglich ist, wurden die Reaktionsparameter mit mehreren
Harnstoffderivaten genauer studiert (Schema 1, Tabelle 1).
Dabei zeigte sich, daf bei der Verwendung von Harnstoff sehr

7 i i O\r«o
N-CH HZNJ\N’CH3 I'|3C‘N)J\N’CH3 N-CHj
HN 3 H H H N
~ HsC X
(6]
3 4
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| CH(OEY); I H,0

=0
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H,N™ "NH
O\j 2 2 w
NH OH
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45 %
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Schema 1. Palladium-katalysierte Amidocarbonylierung von Cyclohexan-
carbaldehyd mit Harnstoffderivaten.

Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 10

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

[a] Es wurden 25.0 mL einer Losung von Harnstoff (1.0M) und Aldehyd (1.0m) in
NMP mit 0.25 Mol-% in situ hergestelltem Dibrombis(triphenylphosphan)palla-
dium(1), 30 Mol-% LiBr und 1 Mol-% H,SO, sowie 60 bar Kohlenmonoxid bei
100°C 12 h umgesetzt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt; n.b. =nicht bestimmt.

gute Selektivititen beziiglich des Hydantoins 1 (ca. 90%)
durch Zusatz eines wasserentziechenden Mittels wie Orthoa-
meisensduretriethylester oder Acetanhydrid erreicht werden.

o] o) H o]

. R1W)‘L

H HZNJ\NHQ R12\N OH ()
A F N NHp

RVk N™ =0 H \ﬂ/

o] CO /[Pd] Y o
LiBr / H*
1.5 2,6

Interessanterweise kann durch Zusatz eines Aquivalents
Wasser auch die N-Carbamoylaminosdure 2 in guter Aus-
beute hergestellt werden.? Selektiv verlduft auch die Um-
setzung von Cyclohexancarbaldehyd mit Monomethylharn-
stoff: Bereits bei 80°C wird 5-Cyclohexyl-3-methylhydantoin
3 in sehr guter Ausbeute erhalten (86%). Mit dem symme-
trischen Dimethylharnstoff entsteht 5-Cyclohexyl-1,3-dime-
thylhydantoin 4 in ebenfalls sehr guter Ausbeute (80%).
Bisher muften solche 1,3,5-substituierten Hydantoine in
mehrstufigen Synthesen ausgehend von den entsprechenden
Aminosduren hergestellt werden. Die Aminosdure wurde
dabei meist im ersten Schritt iiber eine reduktive Alkylierung
am Stickstoff monosubstituiert und anschlieBend durch eine
Acylierung mit Isocyanat in die Carbamoylvorstufe iiberfiihrt,
bevor der abschlieBende Cyclisierungsschritt das Hydantoin
lieferte.l??

Die hohe Selektivitdt beziiglich der 3,5-substituierten
Hydantoine 148t einen ersten Schluf3 auf den Mechanismus
dieser neuartigen ,,Ureidocarbonylierung” zu. Wegen der
unterschiedlichen Basizitdten der beiden Stickstoffatome von
monosubstituierten Harnstoffderivaten nehmen wir an, daf in
den vorgelagerten Gleichgewichten selektiv die freie NH,-
Gruppe die Carbonylgruppe nucleophil angreift. Eine durch
nucleophile Substitution gebildete a-Halogencarbamoyl-Spe-
zies addierte anschlieBend oxidativ an Palladium(o). Nach
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erfolgter CO-Insertion wiirde der Acylpalladiumkomplex
entweder intramolekular direkt zum Hydantoin oder zu-
néchst intermolekular durch Wasser zur N-Carbamoylsédure
(die anschlieBend zum Hydantoin cyclisierte) getffnet.

Die groe Anwendungsbreite dieser neuen Mehrkompo-
nentensynthese von Hydantoinen demonstrieren die in Ta-
belle 2 zusammengestellten Resultate. Ausgehend von mono-
substituierten Harnstoffderivaten erhielten wir die entspre-

chenden 3-Alkyl-, 3-Aryl- oder 3-Benzyl-substituierten
QR
o co N
Rlio +R2HN NHR? W R Efo @
3-9

Hydantoine in hoher Selektivitét (Eintrage 1-5). Der Einsatz
von N,N'-disubstituierten Harnstoffderivaten zeigt, da in
allen drei Substitutionspositionen (1, 3 und 5) sowohl Alkyl-

als auch Arylreste eingebracht werden konnen (Eintrige 6 —
11). Dariiber hinaus sind die in maBigen bis guten Ausbeuten
erhaltenen 5-Arylhydantoine 15-19 hervorzuheben, die be-
legen, dafl Funktionalititen problemlos toleriert werden.
Anstatt des Katalysatorsystems PdBr,/2PPh; vermag auch
Palladium auf Aktivkohle die Carbonylierung effizient zu
katalysieren (Eintrdge 6 und 13). Dieser Katalysator 148t sich
nach der Reaktion sehr einfach abtrennen, was gerade fiir die
Synthese von Verbindungen, die potentielle Pharmazeutika
sind, von grofer Bedeutung ist. Eine Limitierung des
beschriebenen Verfahrens fanden wir lediglich bei der Reak-
tion von Aldehyden der Form RCH,CHO mit Harnstoff und
Methylharnstoff, bei denen wir als Hauptprodukte die
2-Oxotetrahydropyrimidine! isolierten.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daf die Palladium-
katalysierte Amidocarbonylierung von Aldehyden mit Harn-
stoffderivaten pharmakologisch interessante 5-, 3,5- und 1,3,5-
substituierte Hydantoine besonders einfach in guten bis sehr
guten Ausbeuten zuginglich macht. Die ausgezeichneten

Tabelle 2. Palladium-katalysierte Ureidocarbonylierung von Aldehyden zu substituierten Hydantoinen geméB Gleichung (2).12)

Eintrag R! R? R3 Produkt T[°C] Ausb. [% 1] TON
1 Q* CH, H 3 80 86 344
2 Q CH, CH, 4 80 80 320
3 Q* C,H, H 7 100 51 204
4 <} Q H 8 100 64 256

‘ S
5 Q P H 9 100 50 200
6l Q* CH, CH, 10 100 80 80
7 <} C,H, CH; 1 100 89 356
8 )\/ CH, CH, 12 120 61 244
9t H @ /} 13 130 93 372

10 H CH, CH, 14 100 73 292

11 {} CH, CH;, 15 100 85 340

12 Q CH, CH, 16 100 79 316

cl

13l Cl@ CH, CH, 17 100 70 70

14 Mw@* CH, CH, 18 100 44 176

15 FO CH, CH, 19 100 39 156

[a] Alle Bedingungen auBer der Reaktionstemperatur wie bei Tabelle 1. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Katalysator: 1.0 Mol-% Pd auf Aktivkohle.

[d] Reaktionszeit 48 h.
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Chemo- und Regioselektivititen sind ein wichtiger Vorteil
dieser neuen Eintopf-Mehrkomponentenreaktion gegeniiber
klassischen Synthesen. Die im experimentellen Teil beschrie-
bene exemplarische Herstellung von 47 g 5-Cyclohexyl-1,3-
dimethylhydantoin 10 zeigt eindrucksvoll die Eignung der
Methode fiir die Synthese von unterschiedlich substituierten
Hydantoinen im Multigramm-MaBstab.

Experimentelles

Synthese von 10: In einem 300-mL-Autoklaven wurden 29 g (0.25 mol)
Cyclohexancarbaldehyd zusammen mit 22 g (0.25 mol) N,N'-Dimethyl-
harnstoff, 0.16 g Palladiumdibromid, 0.32 g Triphenylphosphan, 4.5 g LiBr
und 0.25 g Schwefelsdure in 150 mL NMP unter 60 bar Kohlenmonoxid bei
100°C 24 h umgesetzt. Nach dem Entspannen wurden die fliichtigen
Komponenten im Vakuum entfernt und der Riickstand zwischen Wasser
und Ethylacetat separiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase und
dem Entfernen des Losungsmittels erhielt man 47 g (0.22 mol, 89 %) 10 in
>97 % Reinheit.
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