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Erste katalytische asymmetrische Nitro-
Mannich-Reaktion mit einem neuen
Heterodimetallkomplex als Katalysator**

Ken-ichi Yamada, Simon J. Harwood, Harald Groger
und Masakatsu Shibasaki*

Die katalytische enantioselektive nucleophile Addition an
Imine stellt auf dem Gebiet der Organischen Chemie immer
noch eine Herausforderung dar. Zwar wurden zur Addition
von Kohlenstoffnucleophilen an Carbonylverbindungen zahl-
reiche effiziente katalytische asymmetrische Verfahren ent-
wickelt,! doch sind nur wenige Beispiele fiir Imine bekannt.
Beachtenswerte und bedeutende Entwicklungen auf diesem
Gebiet wurden hauptséichlich mit metallorganischen Reagen-
tien,>3 Silylketenacetalen® oder AllylstannanenP! als Nu-
cleophilen erreicht, und vor kurzem wurde iiber katalytische
asymmetrische Strecker-Reaktionen berichtet.l’l Die kataly-
tische asymmetrische Addition von Nitroalkanen an Imine,
die wir als katalytische asymmetrische Nitro-Mannich-Reak-
tion bezeichnen, liefert chirale S-Nitroamine. Diese vielsei-
tigen Verbindungen konnen problemlos in niitzliche chirale
Bausteine wie a-Aminosduren und 1,2-Diamine umgewandelt
werden. Nach unserem Wissen ist bisher keine katalytische
asymmetrische Nitro-Mannich-Reaktion bekannt.”l Wir be-
richten hier iiber das erste Beispiel fiir eine derartige Reak-
tion.

Zunichst untersuchten wir diese Reaktion mit asymme-
trischen Heterodimetallkomplexen, die sowohl eine Bron-
sted-Base- als auch eine Lewis-Sdure-Funktionalitdt aufwei-
sen. Diese Komplexe wurden in unserem Labor entwickelt
und erwiesen sich fiir viele Arten asymmetrischer Reaktionen
einschlielich katalytischer asymmetrischer Nitroaldolreak-
tionen als hocheffiziente Katalysatoren.!® Daher schien es uns
moglich, eine katalytische asymmetrische Nitro-Mannich-
Reaktion entwickeln zu konnen. Unerwarteterweise erhielten
wir bei Verwendung von iiblichen Iminen wie N-Benzylimi-
nen nur unbefriedigende Ergebnisse.”! Bei fritheren Arbeiten
hatten wir allerdings festgestellt, da P=O-Doppelbindungen
das Zentralmetall eines Heterodimetallkomplexes koordinie-
ren konnen,!'% und dies legte nahe, daB N-Phosphinoylimine 1
besser geeignete Substrate fiir die anvisierte Reaktion sind.
Die Synthese von Imin 1 nach bekannten Verfahren'!l erwies
sich als unzureichend und veranlaB3te uns, ein modifiziertes
Verfahren zur Iminherstellung zu entwickeln.['

Beim Screening von Katalysatoren erwies sich der Komplex
[YbK;(binaphthoxid),;] (YbPB) als der beste Heterodimetall-
katalysator fiir die Reaktion.I'’] Beispielsweise wurde das
Nitroamin 2a durch Addition von Nitromethan an das Imin
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1abei Einsatz von 20 Mol-% YbPB in 64 % Ausbeute und mit
52% ee erhalten (Tabelle 1, Nr.1). Nach mehreren Versu-
chen, den ee-Wert zu verbessern, fanden wir erfreulicherweise
heraus, dal durch Verringerung der Kaliummenge im Yb-

Tabelle 1. EinfluB der Katalysatorzusammensetzung auf Ausbeute und ee-
Wert.

0 Katalysator (20Mot%) -~ \O2
Py Pph + CHaNO, i 9
Ph N~ (5 Aquiv.) Toluol/THF (7/1) Ph/\H—PPhZ
ia ~20°C,15h 2a
Nr.[a Katalysatorzusammensetzung Ausb. [%] ee[%]
(Yb:K:Binaphthol)
1 1:3:3 (YbPB) 64 52
2 1:2:3 82 75
3 1:1:3 62 82
4 1:1:2 - -

[a] Nitromethan wurde iiber 14 h hinweg zugegeben.

haltigen Heterodimetallkatalysator der ee-Wert des Produkts
gesteigert werden kann (Nr. 2 und 3). Ein Katalysator, der aus
Yb(OiPr);, KOrBu und Binaphthol im Verhiltnis 1:1:3
hergestellt worden war, lieferte das beste Ergebnis mit dem
gewiinschten Produkt in 62 % Ausbeute und mit 82 % ee. Von
Bedeutung ist, da3 Nitromethan langsam zugegeben werden
muBte, um dieses Ergebnis zu erreichen.') Anfangs nahmen
wir an, daf} bei verringerter Kaliummenge ein Komplex aus
Yb, K und Binaphthol im Verhiltnis 1:1:20" vorliegt sowie ein
freies Binaphtholmolekiil und der Komplex [YbK(binaphth-
oxid),] der tatsdchliche Katalysator ist. Diese Moglichkeit
wurde jedoch ausgeschlossen, da der aus Yb(OiPr);, KOrBu
und Binaphthol im Verhiltnis 1:1:2 hergestellte Komplex die
Reaktion nicht katalysiert (Nr. 4).

Das beste Ergebnis wurde erzielt, wenn die Reaktion bei
—40°C mit 20 Mol-% Katalysator (Yb:K:Binaphthol =1:1:3)
und unter langsamer Zugabe (iiber 27 h hinweg) von Nitro-
methan (5 Aquiv.) zum Imin 1a durchgefiihrt wurde. Hierbei
wurde das Produkt 2a in 79% Ausbeute und mit 91 % ee
erhalten (Tabelle 2, Nr. 1). Mit diesen optimierten Bedingun-
gen zur Hand untersuchten wir die Anwendungsbreite und
die Grenzen der Reaktion (Tabelle 2). Wie erwartet, verlief
die Reaktion mit dem Imin 1b, das einen elektronenziehen-

Tabelle 2. Anwendungsbreite und Grenzen der katalytischen asymmetri-
schen Nitro-Mannich-Reaktion.

Katalysator (20 Mol-%)

NO,
a (Yb : K : Binaphthol = 1: 1: 3) 72
CH3NO, H
X, PPhy, T2 I
AN (5 Aquiv) Toluol/THF (7/1) Ar/\N—PPh2
1 —40°C 2 H
N2l Ar Imin Produkt 1 [h] Ausb. [%] ee[%]
1 Ph la 2a 60 79 91
2 4-Cl-CH, 1b 2pl! 60 93 87
3 p-Tolyl 1c 2¢0 168 85 89
4 2-Furyl 1d 240 168 57 83
5 2-Thiophenyl 1le 2l 168 41 69

[a] Nitromethan wurde iiber 27 h hinweg zugegeben. [b] Die absolute
Konfiguration wurde vorldufig zugeordnet.
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den Substituenten enthilt, glatt unter Bildung von 2b in 93 %
Ausbeute und mit 87 % ee (Nr.2). Im Falle des Elektronen-
donor-substituierten Imins 1c¢ war fiir die Reaktion eine
langere Reaktionsdauer erforderlich, das Produkt 2 ¢ wurde in
85% Ausbeute und mit 89 % ee erhalten (Nr. 3). Die Reak-
tionen mit den Iminen 1d und 1le, die elektronenreiche
aromatische Gruppen enthalten, verliefen recht langsam und
gaben die Produkte mit guten ee-Werten, jedoch nur in
miiBigen Ausbeuten’® (Nr.4 und 5). Die Ergebnisse mit
Iminen, die von aliphatischen Aldehyden wie Pivaldehyd
abgeleitet sind, waren bisher wenig zufriedenstellend.!'”)

Um die Bedeutung der mit dieser Reaktion erhaltenen
Nitroaminprodukte zu unterstreichen, iiberfithrten wir das
Nitroamin 2 a in das synthetisch vielseitig verwendbare Diamin
3 (Schema 1). Die Nitrogruppe wurde mit Sm"™ in 72%

1. Smly, THF/CH30H, 72%

2a
2. HCI/CHZOH, 68%
NH N=CH-
NH, 201 _N=CH-Ph
o ———
Ph* “NH, Ph”” “N=CH-Ph
32HCI 4

Schema 1. Umsetzung des Nitroamins 2a zum Dihydrochlorid des Di-
amins 3.

Ausbeute zu einer Aminogruppe reduziert,'®! und die Di-
phenylphosphinoylgruppe wurde unter leicht sauren Bedin-
gungen abgespalten ') wodurch das Diamin 3 in 68 % Aus-
beute als Dihydrochlorid erhalten wurde. Die HPLC-Analyse
der Schiff-Base 4, die aus dem Dihydrochlorid des Diamins 3
erhalten wurde, an einer chiralen stationdren Phase ergab,
daB das Hauptenantiomer von 2a R-konfiguriert war, wenn
der Katalysator ausgehend von (R)-Binaphthol hergestellt
worden war.[?]

Um die Struktur des Katalysators aufzukldren, untersuch-
ten wir die Katalysatorlosung Laserdesorptions/ionisations-
Flugzeit(LDI-TOF)-massenspektrometrisch. Die Haupt-
peaks im Positiv-lonen-Modus lagen bei m/z 285, 1602 und
2114 und wurden den Ionen [Binaphthol]H", [YbK(binaphth-
oxid),],K* bzw. [YbK(binaphthoxid),];K* zugeordnet. Die
Hauptpeaks im Negativ-Ionen-Modus lagen bei m/z 286, 741
und 1519 und entsprachen den Ionen [H(binaphthoxid)]~,
[Yb(binaphthoxid),]~ bzw. K[Yb(binaphthoxid),],”. Diesen
Befunden zufolge konnte es sich bei dem Katalysator um den
Komplex [YbK(binaphthoxid),] (Abbildung 1, Mitte) oder
dessen aggregierten Komplex [YbK(binaphthoxid),], (Abbil-
dung 1, rechts) handeln. Da jedoch der 1:1:2-Komplex in der

] * T\/

\/

K \/

Abbildung 1. Strukturvorschlag fiir den neuen Heterodimetallkomplex
(die Bogen stehen fiir das 1,1’-Binaphthylfragment des Binaphthols).
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Nitro-Mannich-Reaktion schlechte Ergebnisse lieferte (Ta-
belle 1, Nr. 4), ist es wohl unwahrscheinlich, daf3 dieser den
aktiven Katalysator darstellt. Da die Massenspektren die
Struktur des Katalysators in Losung widerspiegeln, schlagen
wir als moglichen aktiven Katalysator einen Komplex aus
[YbK(binaphthoxid),] und Binaphthol vor, die durch Lewis-
Saure-Lewis-Base-Wechselwirkungen und Wasserstoffbriicken
miteinander verbunden sind (Abbildung 1, links).

Wir haben damit die erste enantioselektive Nitro-Mannich-
Reaktion in katalytischer Form entwickelt. Der beste Kata-
lysator fiir diese Reaktion ist ein neuartiger Heterodimetall-
komplex, der Yb, K und Binaphthol im Verhiltnis 1:1:3
enthilt, und nicht der bekannte Heterodimetallkomplex
YbPB (1:3:3).

Experimentelles

Yb(OiPr); wurde von Kojundo Chemical Co., Ltd. 'l erworben. Sdmtliche
in den Reaktionen verwendeten Losungsmittel wurden vor Gebrauch
getrocknet. Alle Reagentien wurden nach Standardverfahren gereinigt und
alle Reaktionen unter trockenem Argon durchgefiihrt.

Herstellung der Katalysatorlosung: (R)-Binaphthol (86.5 mg, 0.30 mmol;
bei 45°Cim Vakuum 4 h getrocknet) wurde in THF (2.8 mL) gelost und die
Losung 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Yb(OiPr); (0.1m Losung in
THF, 1.0 mL) wurde zugesetzt. Dieses Gemisch wurde weitere 10 min
geriihrt. Das Gemisch wurde mit KOsBu (1.0M Losung in THF, 0.10 mL)
und 10 min spéter mit H,O (1.0M Losung in THF, 0.10 mL) versetzt und
dann zusdtzlich 1h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der verbliebene Feststoff wurde im
Vakuum 1 h getrocknet und dann mit THF (0.50 mL) und Toluol (3.5 mL)
versetzt. Das Gemisch wurde 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann
als 0.025wm Katalysatorlgsung (Toluol/THF, 7/1) verwendet.

Allgemeines Verfahren fiir die katalytische asymmetrische Nitro-Mannich-
Reaktion: (R)-N-(2-Nitro-1-phenylethyl)-P, P-diphenylphosphinsdureamid
2a: N-Benzyliden-P, P-diphenylphosphinsdureamid 1a (76 mg, 0.25 mmol)
wurde mit der frisch hergestellten Katalysatorlosung (2.0 mL, 0.20 Aquiv.)
versetzt, und das Gemisch wurde 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wurde danach auf —40°C abgekiihlt und 10 min geriihrt, bevor Nitrome-
than (0.068 mL, 5.0 Aquiv.) langsam iiber 27 h hinweg bei dieser Tempe-
ratur zugegeben wurde. Danach wurde das Gemisch 33 h bei der gleichen
Temperatur geriihrt. Dann wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser
(ca. 5 Tropfen) und Verdiinnen mit CH,Cl, (ca. 5 mL) abgebrochen. Das
Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwdrmt, mit CH,Cl, (ca. 15 mL)
weiter verdiinnt, iber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach der Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie (Si,0,
Aceton/Hexan (40/60) bis Aceton/Hexan (50/50)) erhielten wir das
Nitroamin 2a (72 mg, 79 %) mit 91 % ee als weiBlichen Feststoff.1?]
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