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Geringste Katalysatormengen in der Bronsted-
Saure-katalysierten Transferhydrierung:
enantioselektive Reduktion von Benzoxazinen,
Benzthiazinen und Benzoxazinonen**
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Thomas Theissmann

Die asymmetrische Hydrierung von Ketiminen ist noch
immer eine groe Herausforderung in der organischen Syn-
these. Obwohl bereits eine Vielzahl enantioselektiver Pro-
zesse basierend auf chiralen Metallkomplexen beschrieben
wurde,!! sind heute nur wenige Katalysatoren bekannt, die
cyclische Iminderivate wie Benzoxazine, Benzthiazine oder
Benzoxazinone enantioselektiv hydrieren konnen.?? Dies
erscheint iiberraschend, sind doch die entsprechenden Dihy-
dro-2H-benzoxazine, Dihydro-2H-benzothiazine und Dihy-
dro-2H-benzoxazinone wichtige Strukturbausteine, die in
vielen Naturstoffen zu finden sind. Dariiber hinaus nutzt man
diese Heterocyclen als chirale Ausgangsverbindungen bei der
Synthese von Medikamenten wie Antidepressiva, Calcium-
Antagonisten, Entziindungshemmern sowie schmerzstillen-
den, antibakteriellen und antimikrobiellen Wirkstoffen.

In Anbetracht der breiten biologischen Aktivitdt dieser
Verbindungsklasse und der Leistungsfiahigkeit der in unserer
Arbeitsgruppe entwickelten biomimetischen enantioselekti-
ven Brgnsted-Sdure-katalysierten Transferhydrierung von
Ketiminen®™® und Chinolinen!” schien uns der Versuch loh-
nend, unsere asymmetrische Ionenpaarkatalyse auf die Re-
duktion von Benzoxazinen und Benzthiazinen zu iibertragen.
Dies wire nicht nur das erste Beispiel fiir eine organokata-
lytische Hydrierung dieser Substratklasse, sondern bote darii-
ber hinaus einen direkten Zugang zu den enantiomerenreinen
Dihydro-2H-benzoxazinen und Dihydro-2H-benzthiazinen
[GL (1)].

In Anlehnung an die biomimetischen Transferhydrierun-
gen nahmen wir an, dass die Benzoxazine 3 und Benzthiazine
5 durch katalytische Protonierung durch die Brgnsted-Saure 1
aktiviert werden (Schema 1). Dabei bildet die Brgnsted-
Sédure mit dem Substrat ein chirales Ionenpaar A, das durch
nachfolgenden Hydridtransfer vom Hantzsch-Dihydropyri-
din 2 (HEH) zu den gewiinschten Dihydro-2 H-benzoxazinen
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Schema 1. Postulierter Katalysezyklus fiir die Bronsted-S4ure-katalysier-
te Hydrierung von Benzoxazinen und Benzthiazinen.

4 bzw. Dihydro-2H-benzthiazinen 6 reagieren sollte und
gleichzeitig die chirale Brgnsted-Sdure 1 regeneriert.
Zunichst widmeten wir uns der Suche nach einem ge-
eigneten chiralen Brgnsted-Siure-Katalysator®'” 1 fiir die
Transformation des Benzoxazins 3a zum Dihydro-2H-benz-
oxazin 4a (Tabelle 1). Das beste Ergebnis in Bezug auf Re-
aktivitit, Ausbeute und Selektivitit wurde mit dem Brgnsted-
Saure-Katalysator 1f erzielt, der das Produkt 4a mit 96 % ee
lieferte (Tabelle 1, Nr. 6). Alle anderen Brgnsted-Siuren lie-
ferten 4a mit geringeren Enantioselektivititen (Nr. 1-5), was
mit dem sterischen Anspruch der Katalysatoren korreliert

Tabelle 1: Evaluierung chiraler Bronsted-Saure-Katalysatoren in der
enantioselektiven Transferhydrierung von Benzoxazin 3a.!
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o} H, ,H o
EtO | ‘ | OEt
L = oy,
N” >ph  Brensted-Saure 1 N~ Ph
3a 4a H
Nr. Ar Ausb. [%]® ee [%]1
1 1a Phenyl 94 6
2 1b 4-Biphenyl 96 41
3 Tc 1-Naphthyl 95 74
4 1d 2-Naphthyl 93 38
5 le 3,5-(CF;)-Phenyl 94 61
6 1f 9-Phenanthryl 91 96

[a] Reaktionsbedingungen: 3a, 2 (1.25 Aquiv.) und 1 (10 Mol-%) bei
60°C in Benzol. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach Saulenchro-
matographie. [c] Enantioselektivititen wurden durch HPLC an chiraler
Phase bestimmt (Chiralcel OD-H).
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und mit den Ergebnissen unserer kiirzlich entwickelten
Brgnsted-Siure-katalysierten Reduktionen®™” und Strecker-
Reaktionen"! in Einklang ist.

Im néchsten Schritt untersuchten wir den FEinfluss der
Katalysatorbeladung mit 1f in der enantioselektiven Trans-
ferhydrierung des Benzoxazinons 3a (Tabelle 2). Beginnend

Tabelle 2: Einfluss der Katalysatorbeladung.?

Oy H [e]
EtO | A | OEt
SO Aty e )
N° >pn  Brensted-Saure 1f N~ Ph
3a 4aH
Nr. Beladung Ausb. [%]! ee [%]
1£[%]
1 10 91 96
2 5 95 96
3 2 93 96
4 1 94 96
5 0.1 95 96
6 0.01 90 93

[a] Reaktionsbedingungen: 3a, 2 (1.25 Aquiv.) und 1f bei 60°C in
Benzol. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach Siulenchromatogra-
phie. [c] Enantioselektivititen wurden durch HPLC an chiraler Phase
bestimmt (Chiralcel OD-H).

mit 10 Mol-% 1f verringerten wir sukzessive die eingesetzte
Katalysatormenge bis auf 0.01 Mol-% (Substrat/Katalysator-
Verhiltnis 10000:1), ohne einen nennenswerten Verlust an
Reaktivitdt und Selektivitidt zu beobachten (Tabelle 2, Nr. 1-
6). Sogar mit 0.01 Mol-% 1f konnten wir das Dihydro-2H-
benzoxazin 4a in einer bemerkenswerten Ausbeute von 90 %
und mit 93 % ee isolieren (Nr. 6). Dies ist bis dato die nied-
rigste Katalysatormenge bei einer organokatalytischen
enantioselektiven Reaktion."!! Im Vergleich zu den enantio-
selektiven metallkatalysierten Reduktionen von Heterocyc-
len, in denen iiblicherweise 0.5 bis 5 Mol-% des Metallkata-
lysators eingesetzt werden, bendtigen wir hier nur geringste
Mengen an Katalysator,*? was wiederum eindrucksvoll das
grof3e Potenzial der Binolphosphate, aber auch der Brgnsted-
Saure-Katalyse im Allgemeinen unterstreicht.

In weiteren Experimenten wurde der Losungsmittelein-
fluss in der enantioselektiven Transferhydrierung untersucht,
da frithere Studien grofle Losungsmitteleffekte auf die Re-
aktivitit und Selektivitit gezeigt hatten (Tabelle 3).57% Die
besten Resultate wurden in chlorierten Losungsmitteln bei
Raumtemperatur erzielt (Nr. 2 und 3), gefolgt von Toluol und
Benzol (Nr. 4 und 5) und Tetrahydrofuran (Nr. 6).

Unter den optimierten Bedingungen wurde der Sub-
stratbereich der Brgnsted-Sédure-katalysierten Reduktion
durch Umsetzung der 3-Aryl-substituierten Benzoxazine 3a—f
getestet (Tabelle 4). Dabei wurden die 3-Aryldihydro-2H-
benzoxazine 4a—f — mit elektronenziehenden als auch -
schiebenden Substituenten — in guten Ausbeuten und mit
exzellenten Enantioselektivitidten isoliert (>98% ee, Nr.
1-6).
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Tabelle 3: Einfluss des Lésungsmittels auf die enantioselektive Brgn-
sted-Saure-katalysierte Hydrierung von Benzoxazinen.!

O p HO
EtO | | OEt
(L), e CLL
N~ >pn  Brensted-Saure 1f N~ Ph
3a 4aH
Nr. Lésungsmittel Ausb. [%]9 ee [%]
1 ccl, 93 95
2 CHcL,® 95 98
3 CH,ClL® 95 97
4 PhH 91 96
5 PhMe 96 96
6 THF 88 96

[a] Reaktionsbedingungen: 3a, 2 (1.25 Aquiv.) und 1f bei 60°C. [b] Re-
aktion bei Raumtemperatur. [c] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach
Saulenchromatographie. [d] Enantioselektivititen wurden durch HPLC
an chiraler Phase bestimmt (Chiralcel OD-H).

Tabelle 4: Substratbereich der enantioselektiven Brensted-Siure-kataly-
sierten Transferhydrierung von Benzoxazinen.?!

Ausb. [%]®

Nr. Dihydrobenzoxazin 4 ee [%]1

o
4a ©i
1 N 95 98
H

>99

(o]
4c ©:
3 N 94 98
H
Ph
I,
4 4d HjU Br 93 98

(o}
af @
6 Nj\(j\ 95
H
Me

[a] Reaktionsbedingungen: 3, 2 (1.25 Aquiv.) und 1f (0.1 Mol-%)"¥ in
CHClI; bei Raumtemperatur. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach
Saulenchromatographie. [c] Enantioselektivititen wurden durch HPLC
an chiraler Phase bestimmt (Chiralcel OD-H).

>99

Im weiteren Verlauf wurde untersucht, ob die Transfer-
hydrierung auf Benzthiazine 5 tibertragen werden kann [sieche
Gl (1)]. Erfreulicherweise verlduft die Reduktion auch in
diesem Fall mit hohen Selektivitidten und ohne Reaktivitits-
verlust (Tabelle 5). Die 3-Aryldihydro-2H-benzthiazine 6a—f
konnten ebenfalls in exzellenten Enantioselektivititen (93—
99% ee, Nr. 1-6) isoliert werden. Diese organokatalytische
Hydrierung ist die erste enantioselektive Reduktion von
Benzthiazinen und bietet aulerdem Vorteile gegeniiber Re-
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Tabelle 5: Substratbereich der enantioselektiven Brensted-Siure-kataly-
sierten Hydrierung von Benzthiazinen [siehe Gl. (1)].1!
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Tabelle 6: Substratbereich der enantioselektiven Brensted-Siure-kataly-
sierten Hydrierung von Benzoxazinonen.?

Nr. Dihydrobenzothiazin 6 Ausb. [%]" ee [%6]

Nr. Dihydrobenzoxazinon 8 Ausb. [%]" ee [%]

S
« X
1 N 87 >99
H
Br
6c | 1
3 = Nj\©\ 78 94
H
Ph

S
. I
5 N 70 >99
H
6 6f C[ ]\“ 54 93

[a] Reaktionsbedingungen: Benzthiazin 5, 2 (1.25 Aquiv.) und 1f (1 Mol-
%) in CHCl; bei Raumtemperatur. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt
nach Saulenchromatographie. [c] Enantioselektivititen wurden durch
HPLC an chiraler Phase bestimmt (Chiralcel OD-H).

aktionen mit Metallkatalysatoren, die durch schwefelhaltige
Substrate oft vergiftet werden.

In der Folge versuchten wir, die hier beschriebene Me-
thode zur Hydrierung von Benzoxazinonen 7 anzuwenden,
um auf diese Weise zu den synthetisch wertvollen cyclischen
Aryl-substituierten Aminosdurederivaten 8 zu gelangen
[GL (2)].

0._.0
@: /v[ Dihydropyridin 2 @[ f (2)
R Brrzmsted Sdure1 R~ N R
8 H

Die Synthese von cyclischen Alkyl-substituierten Dihy-
drobenzoxazinonen wurde bereits beschrieben, wobei die
Produkte entweder durch Reduktion des entsprechenden
Benzoxazinons oder ausgehend von chiralen Aminoséduren
als Vorstufen erhalten wurden.'® Unser Interesse richtete
sich aber auf die enantioselektiven Hydrierung von Aryl-
substituierten Benzoxazinonen, die zu den entsprechenden
Arylglycinen fithren sollte. Ein einfacher Zugang zu diesen
Produkten wiére wiinschenswert und zudem auch viel
schwieriger zu gestalten. Zu diesem Zweck wendeten wir die
hier beschriebene organokatalytische Hydrierung in unver-
anderter Form auf mehrere 3-Aryl-substituierte Benzoxazi-
none 7a-g an (Tabelle 6). Die Umsetzungen verliefen
durchweg erfolgreich, ganz gleich ob cyclische Arylglycine
mit elektronenziehenden oder -schiebenden Substituenten
(8a-f, Nr. 1-6) oder Heteroarylglycine (8¢, (Nr. 7) syntheti-

8a
85 98

O (o]
w X
2 N 92 >99
0] (0]
. O
N 91 >99
O/
O (0]
w X
4 N 90 >99
O
. S
5 cl H 550 96
(o] o]
v X
6 N 90 98
PhBr

8
g 81 90

~N
193
NS

[a] Reaktionsbedingungen: 7, 2 (1.25 Aquiv.) und 1f (1 Mol-%) in CHCl,
bei Raumtemperatur. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach Siulen-
chromatographie. [c] Enantioselektivititen wurden durch HPLC an chi-
raler Phase bestimmt (Chiralcel OD-H). [d] Ausbeute des gedffneten
Aminosiureamids nach Produktisolierung.

siert wurden. Alle Produkte wurden in guten Ausbeuten und
mit sehr guten Enantioselektivititen (90-99 % ee) isoliert.

Um die cyclischen Arylglycine racemisierungsfrei in die
offenkettigen, linearen Arylglycine zu iiberfiihren, mussten
die Reaktionsbedingungen optimiert werden. Es zeigte sich,
dass die Umsetzung von Dihydrobenzoxazinonen mit Pyri-
din-2-ol in Gegenwart von primidren Aminen zu den ge-
wiinschten Aminsdureamiden ohne Verlust an Enantiose-
lektivitét filhrte. Zum Beispiel konnte unter diesen Reakti-
onsbedingungen das cyclische Arylglycin 8d racemisierungs-
frei zum Amid 9 umgesetzt werden (Schema 2).

0.0
S0 S
e
N
Ausb. 90%
7d 99% ee

Schema 2. Synthese des Arylglycinamids 9: a) 7d, 2 (1.25 Aquiv.),
(1 Mol-%), CHCl5; b) Pyridin-2-ol (3 Aquiv.), Benzylamm (5 Aquw.),
THF, 12 h, RT.

Beziiglich des Mechanismus nehmen wir an, dass im
ersten Schritt der enantioselektiven Transferhydrierung das
cyclische Imin durch den Brgnsted-Sdure-Katalysator 1f
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Abbildung 1. Modell des stereochemischen Verlaufs der Brgnsted-
Siure-katalysierten enantioselektiven Hydrid-Addition.

protoniert wird, wodurch sich ein chirales Ionenpaar A bildet,
das die asymmetrische Induktion und die beobachtete abso-
lute Konfiguration am stereogenen Zentrum erklért
(Schema 1)." Anhand des in Abbildung 1 gezeigten Modells,
das sich von der Kristallstruktur des Katalysators 1f und des
Arylglycins 8a ableitet, ldsst sich diese Aktivierung verdeut-
lichen. Die Bildung des chiralen Tonenpaars®™"!% [(1£)~(8)*]
fithrt zu einem bevorzugten Angriff des Hydrids von der Si-
Seite, da die Re-Seite durch den groen Phenanthrylsubsti-
tuenten des Katalysators effektiv abgeschirmt wird.

Zusammenfassend haben wir eine hoch effiziente Brgn-
sted-Sdure-katalysierte Transferhydrierung von Benzoxazi-
nen, Benzthiazinen und Benzoxazinonen entwickelt. Diese
Methode ist die erste metallfreie Reduktion von Aryl-sub-
stituierten Benzoxazinen und Benzthiazinen und liefert die
entsprechenden Dihydro-2H-benzoxazine und Dihydro-2H-
benzthiazine in guten Ausbeuten und mit exzellenten Enan-
tioselektivititen (93-99 % ee). Dariiber hinaus konnten wir
nachweisen, dass unsere Methode auch zur enantioselektiven
Synthese von cyclischen und linearen Aryl- und Hetero-
arylglycinen genutzt werden kann. Die hier vorgestellten
enantioselektiven Hydrierungen erweitern den Anwen-
dungsbereich von Brgnsted-Sédure-katalysierten Reaktionen
und unterstreichen das grof3e Potenzial der Binolphosphate
als Katalysatoren. Besondere Eigenschaften unserer lonen-
paar-katalysierten Reduktion sind die milden Reaktionsbe-
dingungen, die einfache und praktikable Handhabung sowie
der breite Substratbereich, der selbst schwefelhaltige Ver-
bindungen einschlief3t.

Weiter ist hervorzuheben, dass das vorliegende Synthe-
seprotokoll ein Absenken der Katalysatorbeladung auf 0.01
Mol-% 1f ermoglicht, ohne dass ein nennenswerter Verlust
an Selektivitdt und Reaktivitét eintritt. Dies ist die geringste
Katalysatormenge, die bislang in einer organokatalytischen
Reaktion eingesetzt wurde und das erste Beispiel dafiir, dass
die organokatalytische Reaktionsfithrung mit den enantiose-
lektiven iibergangsmetallkatalysierten Hydrierungen kon-
kurrenzfihig ist. Laufende Untersuchungen richten sich auf

www.angewandte.de
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die Synthese anderer Katalysatoren und auf weitere Brgn-
sted-Sdure-katalysierte Reaktionen.
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