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Die asymmetrische Hydrierung von Ketiminen ist noch
immer eine große Herausforderung in der organischen Syn-
these. Obwohl bereits eine Vielzahl enantioselektiver Pro-
zesse basierend auf chiralen Metallkomplexen beschrieben
wurde,[1] sind heute nur wenige Katalysatoren bekannt, die
cyclische Iminderivate wie Benzoxazine, Benzthiazine oder
Benzoxazinone enantioselektiv hydrieren k*nnen.[2,3] Dies
erscheint -berraschend, 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. Dar-ber hinaus nutzt man
diese Heterocyclen als chirale Ausgangsverbindungen bei der
Synthese von Medikamenten wie Antidepressiva, Calcium-
Antagonisten, Entz-ndungshemmern sowie schmerzstillen-
den, antibakteriellen und antimikrobiellen Wirkstoffen.[4]

In Anbetracht der breiten biologischen Aktivit4t dieser
Verbindungsklasse und der Leistungsf4higkeit der in unserer
Arbeitsgruppe entwickelten biomimetischen enantioselekti-
ven Brønsted-S4ure-katalysierten Transferhydrierung von
Ketiminen[5,6] und Chinolinen[7] schien uns der Versuch loh-
nend, unsere asymmetrische Ionenpaarkatalyse auf die Re-
duktion von Benzoxazinen und Benzthiazinen zu -bertragen.
Dies w4re nicht nur das erste Beispiel f-r eine organokata-
lytische Hydrierung dieser Substratklasse, sondern b*te dar--
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 Brønsted-S4ure 1
aktiviert werden (Schema 1). Dabei bildet die Brønsted-
S4ure mit dem Substrat ein chirales Ionenpaar A, das durch
nachfolgenden Hydridtransfer vom Hantzsch-Dihydropyri-
din 2 (HEH) zu den gew-nschten Dihydro-2H-benzoxazinen

4 bzw. Dihydro-2H-benzthiazinen 6 reagieren sollte und
gleichzeitig die chirale Brønsted-S4ure 1 regeneriert.

Zun4chst widmeten wir uns der Suche nach einem ge-
eigneten chiralen Brønsted-S4ure-Katalysator[5–10] 1 f-r die
Transformation des Benzoxazins 3a zum Dihydro-2H-benz-
oxazin 4a (Tabelle 1). Das beste Ergebnis in Bezug auf Re-
aktivit4t, Ausbeute und Selektivit4t wurde mit dem Brønsted-
S4ure-Katalysator 1 f erzielt, der das Produkt 4a mit 96% ee
lieferte (Tabelle 1, Nr. 6). Alle anderen Brønsted-S4uren lie-
ferten 4a mit geringeren Enantioselektivit4ten (Nr. 1–5), was
mit dem sterischen Anspruch der Katalysatoren korreliert

Schema 1. Postulierter Katalysezyklus f�r die Brønsted-S$ure-katalysier-
te Hydrierung von Benzoxazinen und Benzthiazinen.

Tabelle 1: Evaluierung chiraler Brønsted-S$ure-Katalysatoren in der
enantioselektiven Transferhydrierung von Benzoxazin 3a.[a]

Nr. Ar Ausb. [%][b] ee [%][c]

1 1a Phenyl 94 6
2 1b 4-Biphenyl 96 41
3 1c 1-Naphthyl 95 74
4 1d 2-Naphthyl 93 38
5 1e 3,5-(CF3)-Phenyl 94 61
6 1 f 9-Phenanthryl 91 96

[a] Reaktionsbedingungen: 3a, 2 (1.25 =quiv.) und 1 (10 Mol-%) bei
60 8C in Benzol. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach S$ulenchro-
matographie. [c] Enantioselektivit$ten wurden durch HPLC an chiraler
Phase bestimmt (Chiralcel OD-H).
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und mit den Ergebnissen unserer k-rzlich entwickelten
Brønsted-S4ure-katalysierten Reduktionen[5,7] und Strecker-
Reaktionen[10] in Einklang ist.

Im n4chsten Schritt untersuchten wir den Einfluss der
Katalysatorbeladung mit 1 f in der enantioselektiven Trans-
ferhydrierung des Benzoxazinons 3a (Tabelle 2). Beginnend

mit 10 Mol-% 1 f verringerten wir sukzessive die eingesetzte
Katalysatormenge bis auf 0.01 Mol-% (Substrat/Katalysator-
Verh4ltnis 10000:1), ohne einen nennenswerten Verlust an
Reaktivit4t und Selektivit4t zu beobachten (Tabelle 2, Nr. 1–
6). Sogar mit 0.01 Mol-% 1 f 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.[11] Im Vergleich zu den enantio-
selektiven metallkatalysierten Reduktionen von Heterocyc-
len, in denen -blicherweise 0.5 bis 5 Mol-% des Metallkata-
lysators eingesetzt werden, ben*tigen wir hier nur geringste
Mengen an Katalysator,[2, 3] was wiederum eindrucksvoll das
große Potenzial der Binolphosphate, aber auch der Brønsted-
S4ure-Katalyse im Allgemeinen unterstreicht.

In weiteren Experimenten wurde der L*sungsmittelein-
fluss in der enantioselektiven Transferhydrierung untersucht,
da fr-here Studien große L*sungsmitteleffekte auf die Re-
aktivit4t und Selektivit4t gezeigt hatten (Tabelle 3).[5,7, 10] Die
besten Resultate wurden in chlorierten L*sungsmitteln 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 Brønsted-S4ure-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 Enantioselektivit4ten isoliert (> 98% ee, Nr.
1–6).

Im weiteren Verlauf wurde untersucht, ob die Transfer-
hydrierung auf Benzthiazine 5 -bertragen werden kann [siehe
Gl. (1)]. Erfreulicherweise verl4uft die Reduktion auch in
diesem Fall mit hohen Selektivit4ten und ohne Reaktivit4ts-
verlust (Tabelle 5). Die 3-Aryldihydro-2H-benzthiazine 6a–f
konnten ebenfalls in exzellenten Enantioselektivit4ten (93–
99% ee, Nr. 1–6) isoliert werden. Diese organokatalytische
Hydrierung ist die erste enantioselektive Reduktion von
Benzthiazinen und bietet außerdem Vorteile gegen-ber Re-

Tabelle 2: Einfluss der Katalysatorbeladung.[a]

Nr. Beladung
1 f [%]

Ausb. [%][b] ee [%][c]

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 =quiv.) und 1 f bei 60 8C in
Benzol. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach S$ulenchromatogra-
phie. [c] Enantioselektivit$ten wurden durch HPLC an chiraler Phase
bestimmt (Chiralcel OD-H).

Tabelle 3: Einfluss des LJsungsmittels auf die enantioselektive Brøn-
sted-S$ure-katalysierte Hydrierung von Benzoxazinen.[a]

Nr. LJsungsmittel Ausb. [%][c] ee [%][d]

1 CCl4 93 95
2 CHCl3

[b] 95 98
3 CH2Cl2

[b] 95 97
4 PhH 91 96
5 PhMe 96 96
6 THF 88 96

[a] Reaktionsbedingungen: 3a, 2 (1.25 =quiv.) und 1 f bei 60 8C. [b] Re-
aktion bei Raumtemperatur. [c] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach
S$ulenchromatographie. [d] Enantioselektivit$ten wurden durch HPLC
an chiraler Phase bestimmt (Chiralcel OD-H).

Tabelle 4: Substratbereich der enantioselektiven Brønsted-S$ure-kataly-
sierten Transferhydrierung von Benzoxazinen.[a]

Nr. Dihydrobenzoxazin 4 Ausb. [%][b] ee [%][c]

1 95 98

2 93 >99

3 94 98

4 93 98

5 92 98

6 95 >99

[a] Reaktionsbedingungen: 3, 2 (1.25 =quiv.) und 1 f (0.1 Mol-%)[12] in
CHCl3 bei Raumtemperatur. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach
S$ulenchromatographie. [c] Enantioselektivit$ten wurden durch HPLC
an chiraler Phase bestimmt (Chiralcel OD-H).
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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 Aminos4urederivaten 8 zu gelangen
[Gl. (2)].

Die Synthese von cyclischen Alkyl-substituierten Dihy-
drobenzoxazinonen wurde bereits beschrieben, wobei die
Produkte entweder durch Reduktion des entsprechenden
Benzoxazinons oder ausgehend von chiralen Aminos4uren
als Vorstufen erhalten wurden.[13] Unser Interesse richtete
sich aber auf die enantioselektiven Hydrierung von Aryl-
substituierten Benzoxazinonen, die zu den entsprechenden
Arylglycinen f-hren sollte. Ein einfacher Zugang zu diesen
Produkten w4re w-nschenswert und zudem auch viel
schwieriger zu gestalten. Zu diesem Zweck wendeten wir die
hier beschriebene organokatalytische Hydrierung in unver-
4nderter 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 (8g, (Nr. 7) syntheti-

siert wurden. Alle Produkte wurden in guten Ausbeuten und
mit sehr guten Enantioselektivit4ten (90–99% ee) isoliert.

Um die cyclischen Arylglycine racemisierungsfrei in die
offenkettigen, linearen Arylglycine zu -berf-hren, mussten
die Reaktionsbedingungen optimiert werden. Es zeigte sich,
dass die Umsetzung von Dihydrobenzoxazinonen mit Pyri-
din-2-ol in Gegenwart von prim4ren Aminen zu den ge-
w-nschten Amins4ureamiden ohne Verlust an Enantiose-
lektivit4t f-hrte. Zum Beispiel konnte unter diesen Reakti-
onsbedingungen das cyclische Arylglycin 8d racemisierungs-
frei zum Amid 9 umgesetzt werden (Schema 2).

Bez-glich des Mechanismus nehmen wir an, dass im
ersten Schritt der enantioselektiven Transferhydrierung das
cyclische Imin durch den Brønsted-S4ure-Katalysator 1 f

Tabelle 5: Substratbereich der enantioselektiven Brønsted-S$ure-kataly-
sierten Hydrierung von Benzthiazinen [siehe Gl. (1)].[a]

Nr. Dihydrobenzothiazin 6 Ausb. [%][b] ee [%][c]

1 87 >99

2 50 96

3 78 94

4 51 94

5 70 >99

6 54 93

[a] Reaktionsbedingungen: Benzthiazin 5, 2 (1.25 =quiv.) und 1 f (1 Mol-
%) in CHCl3 bei Raumtemperatur. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt
nach S$ulenchromatographie. [c] Enantioselektivit$ten wurden durch
HPLC an chiraler Phase bestimmt (Chiralcel OD-H).

Tabelle 6: Substratbereich der enantioselektiven Brønsted-S$ure-kataly-
sierten Hydrierung von Benzoxazinonen.[a]

Nr. Dihydrobenzoxazinon 8 Ausb. [%][b] ee [%][c]

1 85 98

2 92 >99

3 91 >99

4 90[d] >99

5 55[d] 96

6 90 98

7 81 90

[a] Reaktionsbedingungen: 7, 2 (1.25 =quiv.) und 1 f (1 Mol-%) in CHCl3
bei Raumtemperatur. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach S$ulen-
chromatographie. [c] Enantioselektivit$ten wurden durch HPLC an chi-
raler Phase bestimmt (Chiralcel OD-H). [d] Ausbeute des geJffneten
Aminos$ureamids nach Produktisolierung.

Schema 2. Synthese des Arylglycinamids 9 : a) 7d, 2 (1.25 =quiv.), 1 f
(1 Mol-%), CHCl3; b) Pyridin-2-ol (3 =quiv.), Benzylamin (5 =quiv.),
THF, 12 h, RT.
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protoniert wird, wodurch sich ein chirales IonenpaarA bildet,
das die asymmetrische Induktion und die beobachtete abso-
lute Konfiguration am stereogenen Zentrum erkl4rt
(Schema 1).[14] Anhand des in Abbildung 1 gezeigtenModells,
das sich von der Kristallstruktur des Katalysators 1 f und des
Arylglycins 8a ableitet, l4sst sich diese Aktivierung verdeut-
lichen. Die Bildung des chiralen Ionenpaars[5,7, 10] [(1 f)�·(8)+]
f-hrt zu einem bevorzugten Angriff des Hydrids von der Si-
Seite, da die Re-Seite durch den großen Phenanthrylsubsti-
tuenten des Katalysators effektiv abgeschirmt wird.

Zusammenfassend haben wir eine hoch effiziente Brøn-
sted-S4ure-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-
tioselektivit4ten (93–99% ee). Dar-ber 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 Brønsted-S4ure-katalysierten Reaktionen
und unterstreichen das große Potenzial der Binolphosphate
als Katalysatoren. Besondere Eigenschaften unserer Ionen-
paar-katalysierten Reduktion sind die milden Reaktionsbe-
dingungen, die einfache und praktikable Handhabung sowie
der breite Substratbereich, der selbst schwefelhaltige Ver-
bindungen einschließt.

Weiter ist hervorzuheben, dass das vorliegende Synthe-
seprotokoll ein Absenken der Katalysatorbeladung auf 0.01
Mol-% 1 f erm*glicht, ohne dass ein nennenswerter Verlust
an Selektivit4t und Reaktivit4t eintritt. Dies ist die geringste
Katalysatormenge, die bislang in einer organokatalytischen
Reaktion eingesetzt wurde und das erste Beispiel daf-r, dass
die organokatalytische Reaktionsf-hrung mit den enantiose-
lektiven -bergangsmetallkatalysierten Hydrierungen kon-
kurrenzf4hig ist. Laufende Untersuchungen richten sich auf

die Synthese anderer Katalysatoren und auf weitere Brøn-
sted-S4ure-katalysierte Reaktionen.
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ver4nderte Fassung am 19. Juli 2006
Online ver*ffentlicht am 20. September 2006
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1573; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1549; siehe außerdem
Lit. [9j] (erschienen w4hrend der Erstellung dieses Manu-
skripts).

[12] Die Verwendung von 0.01 Mol-% des Katalysators f-hrte zu
einem Verlust von 3 bis 6% ee. Daher beschreiben wir hier die
Reaktionen mit 0.1 Mol-% 1 f. Zum Vergleich: Metallkataly-
sierte Reduktionen von Heterocyclen ben*tigen gew*hnlich
0.5–5 Mol-% Katalysator.[2,3]

[13] Ein Beispiel ist die k-rzlich von MacMillan und Mitarbeitern
beschriebene Synthese von 3-Methyl-2H-benzoxazinon mit
10 Mol-% Katalysator.[6b]

[14] Die Bestimmung der absoluten Konfiguration der Produkte
basiert auf einer Kristallstrukturanalyse von 8g und dem Ver-
gleich der experimentell bestimmten Drehwerte.
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