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Chirale Amine finden zahlreiche Anwendungen als biolo-
gisch aktive Substanzen in der pharmazeutischen und agro-
chemischen Industrie. Wichtige Beispiele sind die Medika-
mente Zoloft (Depression), Cinacalcet (sekundirer Hyper-
parathyreoidismus), Flomax (Prostata) und Rivastigmin
(Alzheimer und Parkinson) sowie das chirale Herbizid Me-
tolachlor (Schema 1). Die direkteste und effizienteste Me-
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Schema 1. Ausgewihlte chirale Amine, die als Medikamente und Agro-
chemikalien verwendet werden.

thode zur Synthese chiraler Amine ist die enantioselektive
Reduktion von Ketiminen, eine einfache, aber zugleich an-
spruchsvolle Reaktion.'! Obwohl in den letzten Jahrzehnten
beeindruckende Fortschritte durch verschiedene Ubergangs-
metall->®! und organokatalytische Verfahren'” erzielt
wurden, ist die Entwicklung von preisgiinstigen und um-
weltfreundlichen Katalysatoren der chiralen Iminhydrierung
immer noch eine gro3e Herausforderung. Obwohl Eisenver-
bindungen umfassend verfiigbar sind, wurde Eisen als Kata-
lysatormetall bisher wenig Beachtung geschenkt.[!:!?
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Bei der Reduktion von Ketonen zu den entsprechenden
chiralen Alkoholen durch eisenkatalysierte enantioselektive
Hydrosilylierung™ und Transferhydrierung!'¥! gab es kiirzlich
erhebliche Fortschritte. Dagegen ist die enantioselektive
Reduktion von Iminen bis jetzt noch ein unerforschtes
Gebiet. Wir prisentieren hier erstmals eine hocheffiziente
eisenkatalysierte enantioselektive Reduktion von Iminen.

Morris et al. beschrieben kiirzlich die Synthese des defi-
nierten Katalysators [Fe(CO)(NCMe){(S,S)-cyP,N,}](BF,),
(11; Schema?2) und ihnlicher chiraler Eisenkomplexe.'*!
Diese Komplexe lieferten sehr gute Resultate in der Trans-
ferhydrierung von Ketonen und wurden auch erfolgreich in
der Reduktion von N-Benzylidenanilin (PhCH=NPh) einge-
setzt, zeigten jedoch bei der Reduktion von prochiralem N-
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Schema 2. Strukturen von chiralen Liganden und Eisenkomplexen fiir
enantioselektive Transferhydrierungen.
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(1-Phenylethyliden)anilin (Ph-CMe=NPh) keine Aktivi-
tit."*! Inspiriert durch diese Arbeiten starteten wir auf der
Grundlage unserer bisherigen Erfahrungen ein Programm zur
Entwicklung von Eisenkatalysatoren fiir die enantioselektive
Reduktion von Iminen.

In ersten Untersuchungen wurde die Reduktion ver-
schiedener N-(1-Phenylethyliden)amine in Gegenwart von
Eisenkomplexen getestet. Unter den ausgewidhlten Substra-
ten zeigte (Diphenylphosphinyl)(1-phenylethyliden)amin
(1a) die hochste Aktivitdt. Derartige Imine konnen leicht
isomerenrein (syn/anti) aus den entsprechenden Oximen
hergestellt werden!" und zeichnen sich durch eine hohe Be-
standigkeit gegeniiber Luft- und Wasserspuren aus. Unter
sauren Bedingungen wird die Phosphinylgruppe abgespalten,
wodurch das freie chirale Amin einfach zugénglich ist. Aus-
gewdhlte Experimente zur katalytischen Tranferhydrierung
von la sind in Tabelle 1 gezeigt. Dabei wurden mehrere
chirale Liganden (Schema?2) in Gegenwart des Carbonyl-
hydridoeisenclusters (Et;NH)[HFe;(CO);,] als Katalysator
und mit KOH als Base untersucht. Der Einsatz chiraler
Stickstoff- und Phosphorliganden wie (S,S)-TsDPEN (L1),
(R)-Pybox-ip (L2), (S,S)-Jacobsen-Ligand (L3), (S)-Binap
(L4), (S)-Segphos (L5), (S,5)-Me-DUPHOS (L6), (25,4S)-
PPM (L7), (S,S)-Taniaphos (L8), (S,5)-DACH-phenyl-Ligand
von Trost (L9) fiihrte zu keiner Reaktion. Erfreulicherweise
zeigte dagegen der Ligand L10, der auch von Gao et al. in der
Transferhydrierung von Ketonen eingesetzt wurde,'” her-
vorragende Aktivitdt und Enantioselektivitat: 99 % Ausbeute
und 96 % ee innerhalb von 30 Minuten (Tabelle 1, Eintrag 1)!

Tabelle 1: Eisenkatalysierte enantioselektive Transferhydrierung der
Imine 1.1
NR NHR

©)‘\ Kat. [Et;NH][HFe;(CO),4], Ligand @
Base, iPrOH

1 2

1a R=P(O)Ph,;1b R=Ts;1¢c R=Ph

Eintrag Imin Ligand®™ Base Ausbeute [%] ee [%6]
(Konfiguration)!

1 Ta L10 KOH 99 96 (R)
20 la L0 KOH 99 96 (R)
38l la L10 - 90 42 (R)
4 Ta L10 NaOtBu 99 96 (R)
5 Ta L10 NaOiPr 99 96 (R)
6 la L0 KOH 95 96 (R)
70 la  L10 KOH - -

8 Ta KOH - -

9l Ta L10 KOH 93 55 (R)
04 1a LM KOH 99 91 (R)
11 1b L10 KOH - -

12 Tc L10 KOH - -

[a] Reaktionsbedingungen, wenn nicht anders angegeben: (Et;NH)-
[HFe;(CO)4q] (0.33 Mol-%), Ligand (1 Mol-%), Base (5 Mol-%), Imin
(0.5 mmol), iPrOH (10 mL), 45°C, 30 min. [b] Die Strukturen der Li-
ganden sind in Schema 2 gezeigt. [c] "H-NMR-spektroskopisch mit Di-
brommethan als internem Standard bestimmt. [d] Durch HPLC-Analyse
an chiraler Phase bestimmt. [e] Durch Vergleich mit bekannten Daten
bestimmt. [f] RT, 5.5 h. [g] 44 h. [h] 0.17 Mol-% Katalysator. [i] Keine Ei-
senquelle. [j] 1 Mol-% [Fe;(CO);,], 24 h. [k] 1 Mol-% 11, 10 min.
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Als Nichstes wurde der Einfluss kritischer Reaktionspa-
rameter wie Temperatur, Base und Eisenquelle untersucht.
Es zeigte sich, dass die Reduktion sogar bei Raumtemperatur
innerhalb von sechs Stunden zum entsprechenden Amin 2ain
99 % Ausbeute und mit sehr hohem Enantiomerentiberschuss
(96 % ee) ablauft (Tabelle 1, Eintrag 2). Ohne Base ist die
Reaktion deutlich langsamer, und der Enantiomereniiber-
schuss fillt auf 42 % (Tabelle 1, Eintrag 3). Die Art der Base
hat keinen Einfluss auf den Umsatz und die Enantioselekti-
vitdt der Reaktion (Tabelle 1, Eintrige 4 und 5). Bemer-
kenswert ist, dass sogar bei geringerer Katalysatorladung
(0.17 Mol-% Fe) Ausbeute (95%) und Enantioselektivitét
(96 %) bei einer Reaktionszeit von 1 h hervorragend waren
(Tabelle 1, Eintrag 6). Kontrollexperimente bestétigten, dass
ohne Eisenquelle oder Ligand kein Amin 2a gebildet wird
(Tabelle 1, Eintrdge 7 bzw. 8). Andere Eisenkomplexe wie
[Fe;(CO)y,] fiihrten nur zu moderaten Enantioselektivitdten
(55% ee; Tabelle 1, Eintrag 9). Mit Hinblick auf die aktive
Katalysatorspezies ist interessant, dass der chirale Eisen-
komplex 11 von Morris dhnliche Ergebnisse lieferte: Seine
Aktivitit lag etwas hoher, was mit einer schnelleren Bildung
der aktiven Spezies erkldrt werden kann, die Enantioselek-
tivitdit dagegen war reproduzierbar niedriger (91% ee; Ta-
belle 1, Eintrag 10).

Nachdem ein geeignetes Katalysatorsystem gefunden
war, wurde die Anwendungsbreite dieser eisenkatalysierten
enantioselektiven Transferhydrierung von N-(Diphenylphos-
phinyl)ketiminen untersucht. Dabei wurde eine Reihe aro-
matischer, heteroaromatischer und cyclischer Ketimine mit
hohen Ausbeuten (bis 98 %) und guten bis hervorragenden
Enantioselektivitaten (bis 98 % ee) hydriert (Tabelle 2, Ein-
triage 1-17), wobei sowohl elektronenschiebende als auch
elektronenziehende Substituenten in ortho-, meta- oder para-
Position nur einen geringen Einfluss auf die Enantioselekti-
vitdt hatten (94-97 % ee; Tabelle 2, Eintrige 2-9). Dagegen
beeinflusst der sterische Anspruch der Substituenten an der
C=N-Bindung die Aktivitidt, wihrend die Enantioselektivitat
nahezu unberiihrt bleibt (Tabelle 2, Eintrége 5, 15 und 16). So
war zur Reduktion des in ortho-Position methoxysubstituier-
ten Imins 1g eine hohere Katalysatormenge notig, und das
entsprechende isopropylsubstituierte Imin (1g mit /Pr statt
OCH,;) wurde nicht reduziert, sondern es trat Zersetzung zu
Isobutyrophenon und Diphenylphosphinamid ein.

Erfreulicherweise wurden auch heteroaromatische Imine
mit sehr guten Enantioselektivitdten reduziert (92-95 % ee;
Tabelle 2, Eintrdge 11-14). Auch die Reduktion der cycli-
schen Imine 1r und 1s, die aus 1-Indanon bzw. a-Tetralon
zuginglich sind, zum a-Aminoindan 2r bzw. a-Aminotetralin
2s verlief mit sehr guten Enantioselektivititen (90 bzw.
94% ee; Tabelle 2, Eintrdage 16 bzw. 17). Beide sind wichtige
Strukturmotive zahlreicher biologisch aktiver Substanzen.
Neben Iminen des Acetophenontyps wurden auch Alkyli-
den(diphenylphosphinyl)amine nach unserer Vorschrift re-
duziert, wenn auch Aktivitdt und Enantioselektivitét geringer
waren (Tabelle 2, Eintrédge 18 und 19).

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass wir die erste
eisenkatalysierte enantioselektive Transferhydrierung von
Iminen entwickelt haben. Es wurden sehr gute Enantiose-
lektivitdten und hohe Ausbeuten fiir eine Reihe von N-(Di-
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Tabelle 2: Anwendungsbreite der eisenkatalysierten enantioselektiven Transferhydrierung von N-(Diphenylphosphinyl)iminen.

N—P(O)F'hz Kat. [Et;NH][HFe4(CO),,], L10 HN—F’(O)th
I
R‘J\R2 5 Mol-% KOH, iPrOH, 45°C, 30 min  R'" "R?
1 2
Eintrag Imin Katalysator Ausbeute ee [%]™ Eintrag Imin Katalysator Ausbeute ee [%]°
[Mol-%)] [%]®  (Konfiguration)! [Mol-%)] [%]¥  (Konfiguration)!
N[,P(O)Phg NfP(O)th
1 1a 0.33 87 96 (+)-(R) 11 A Tm 1.0 67 92 (4)-(R)
\_o
N POIPh,
I \__NPOPH,
2 /@)\ 1d 033 87 96 (+)-(R) 12 P 1n 0.67 72 94 (+)-(R)
NI,P(O)PhZ n-POPh;
3 le 033 95 97 (H)-(R) 13 A 1o 1.0 68 94 (+)-(R)
\_s
N,P(O)th - POPh,
| |
4 /©)\ 1f 0.33 94 96 (+)-(R) 14 & 1p 0.67 78 95 (+)-(R)
]
H,CO cl
N‘,P(O)th - P(©)Ph;
|
5 d\ 1g 133 94 96 (+)-(R) 15 ©/\/ 1q 0.67 90 89 (+)-(R)
OCH,
NI,P(O)th N-PO)Ph,
6 /@A 1h 0.67 85 95 (4)-(R) 16 @é 1r 1.33 95 90 (+)-(R)
FiC
NI,P(O)th n-POPh
|
7 /Ej/K 1i 0.67 94 96 (4)-(R) 17 1s 1.33 95 94 (4)-(R)
F
P(O)Ph,
) - POPh,
8 /©/‘\ 1j 0.67 87 94 (+)-(R) 184 P 1t 0.67 62 39 (-)-(R)
cl
N POPh,
\ N POIPh,
9 Q/\ 1k 0.67 85 95 (+)-(R) 19 o~ Tu 0.67 35 29 (—)-(R)
Br
NI,P(O)th
10 0.33 98 98 (+)-(R)

o

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Durch HPLC-Analyse an chiraler Phase bestimmt. [c] Durch Vergleich mit bekannten Daten oder Vergleich mit den Daten
analoger Verbindungen bestimmt. [d] Partielle Zersetzung des Imins zum entsprechenden Keton und Diphenylphosphinamid.
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phenylphosphinyl)ketiminen erhalten. Die einfache Bildung
des aktiven Eisenkatalysators und die simple Durchfiithrung
der Katalysereaktion unter sicheren und milden Reaktions-
bedingungen sind besonders hervorzuheben. Das macht diese
neue Methode interessant fiir viele Anwendungen im La-
bormafstab. Gegenwirtig werden Studien zur Verbesserung
der Aktivitdit und Selektivitit bei aliphatischen Iminen
durchgefiihrt.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift zur Transferhydrierung des Imins 1a: Der
Ligand L10 (3.3 mg, 0.005 mmol) und der Prékatalysator (Et;NH)-
[HFe;(CO)y;] (0.96 mg, 0.0017 mmol) wurden in entgastem 2-Propa-
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nol (10mL) in einem 25-mL-Schlenk-Rohr unter Argon gelost.
Nachdem die Losung bei Raumtemperatur 25 min geriihrt worden
war, wurde KOH (0.5mL, 0.05m in iPrOH) zugegeben und die
Losung weitere 10 min geriihrt. AnschlieBend wurde 1a (160 mg,
0.5 mmol) zur Katalysatorlgsung gegeben, und die Reaktionslgsung
wurde bei 45°C 30 min geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand mittels Sdulenchromatographie gereinigt, um das Amin
2a zu erhalten, dessen Enantiomereniiberschuss anschlieBend durch
HPLC-Analyse ermittelt wurde.
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