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Ruthenium-NHC-katalysierte hoch asymmetrische Hydrierung von

Benzofuranen**
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Die asymmetrische Hydrierung von aromatischen und hete-
roaromatischen Verbindungen ist einer der direktesten Wege
zur Synthese von gesittigten oder teilweise gesittigten cycli-
schen Molekiilen, die in vielen biologisch aktiven Verbin-
dungen enthalten sind."! Beginnend mit einer Arbeit von
Murata und Mitarbeitern im Jahr 1987, welche bei der Hy-
drierung von 2-Methylchinoxalin erstmals einen Enantiome-
reniiberschuss erzielen konnten, wurden beeindruckende
Fortschritte in der asymmetrischen Hydrierung von gewissen
Heterocyclen gemacht. Hauptsidchlich N-Heterocyclen wie
Chinoline,® Chinoxaline™* und Indole® wurden erfolgreich
mit iber 90 % ee auf homogenkatalysiertem Weg unter Ver-
wendung von Ubergangsmetallkatalysatoren oder Brgnsted-
Sdure-Organokatalysatoren zu den entsprechenden Tetrahy-
drochinolinen, Tetrahydrochinoxalinen und Indolinen redu-
ziert. Trotz groBBer Anstrengungen in den letzten Jahren stellt
die asymmetrische Hydrierung einiger wichtiger Substrat-
klassen, speziell (Nicht-N-)Heterocyclen wie Furane, Thio-
phene, Benzofurane und Benzothiophene noch immer eine
Herausforderung dar. Daher sind neue, effiziente und hoch
enantioselektive Methoden, welche Zugang zu den entspre-
chenden reduzierten Analoga bieten, duerst wiinschenswert.

In der Literatur finden sich zahlreiche Berichte zur Syn-
these von 2,3-Dihydrobenzofuranen.”! Auch wenn die Hy-
drierung als der direkteste Weg zu diesen Produkten er-
scheint, ist dieser Prozess schwieriger als die Hydrierung
vieler anderer heterocyclischer Verbindungen."”! Hiufig wird
die teilweise Zersetzung des Furanrings zum 2-Ethylcyclo-
hexanol und B-Cyclohexylethanol beobachtet®® Beziiglich
der asymmetrischen Hydrierung von Benzofuranen finden
sich lediglich zwei Berichte in der Literatur: 2003 konnten
Baiker und Mitarbeiter mit einer Kombination aus Pd/Al,O;
und Cinchonidinderivaten die reduzierte 2-Benzofurancar-
bonsiure mit 50% ee in geringer Ausbeute erhalten.”) Auf
dem Gebiet der homogenen Katalyse nutzten Pfaltz und
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Mitarbeiter Pyridin-Phosphinit-Iridium-Komplexe um einige
2,3-Dihydrobenzofurane mit exzellenten Enantiomeren-
iiberschiissen zu erhalten (Schema 1).""7 Allerdings waren
langere Reaktionszeiten notig, und es wurden nur drei dieser
Substrate beschrieben. Hier berichten wir iiber eine sehr ef-
fiziente, hoch regio- und enantioselektive Hydrierung von
substituierten Benzofuranen unter milden Bedingungen.

R2 R?
Z~0 Katalysator Z~0

Baiker, 2003(°] Pfaltz, 2006!'% diese Arbeit
Pd/Al,04/CD Ir/N-P Ru/NHC
1 Beispiel 3 Beispiele 18 Beispiele
29% Umsatz bis zu 99% Umsatz  |bis zu 99% Umsatz
50% ee bis zu 99% ee bis zu 98% ee

Schema 1. Asymmetrische Hydrierung von Benzofuranen.

Kiirzlich haben wir iiber eine neue Methode zur enan-
tioselektiven Hydrierung des carbocyclischen Rings substi-
tuierter Chinoxaline unter Verwendung des Ruthenium-
komplexes eines chiralen N-heterocyclischen Carbens!'!
(NHC) berichtet." Dies war das erste Beispiel einer kata-
lysierten asymmetrischen Hydrierung eines carbocyclischen
Rings einer aromatischen Verbindung. Zusitzlich koénnte
iiber die Wahl des NHCs zwischen der selektiven Hydrierung
des Carbocyclus (mit dem NHC ICy) und des Heterocyclus
(mit dem NHC SIPr) umgeschaltet werden (Schema 2).
Obwohl die Struktur und die Wirkungsweise dieses neuen
Katalysatorsystems noch nicht bekannt sind, haben wir seine
Reaktivitit an anderen anspruchsvollen Substraten unter-
sucht. Uberraschenderweise wurde, als wir den mit ICy ge-
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Schema 2. Umschalten zwischen der Hydrierung des Carbocyclus und

des Heterocyclus. Es wurden jeweils vollstindige Regioselektivititen
(>99:1) und quantitative Ausbeuten erzielt.
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bildeten Ru-Katalysator in der Hydrierung von Benzofuran
anwendeten, selektiv der heterocyclische Ring reduziert und
ausschlieBlich das entsprechende 2,3-Dihydrobenzofuran er-
halten.

Interessanterweise ergab auch die Hydrierung von 2-
Phenylbenzofuran (1a) das entsprechende racemische 2,3-
Dihydrobenzofuran 2a in quantitativer Ausbeute und mit
vollstandiger Regioselektivitdt. Ermutigt durch diese Ergeb-
nisse testeten wir, ob der zuvor entwickelte chirale Rutheni-
um-NHC-Komplex, gebildet aus dem Imidazoliumsalz 3a,
eine enantioselektive Hydrierung von substituierten Benzo-
furanen vermitteln kann.™ Als wir 1a im Hydrierprozess bei
60 bar H, und 80°C einsetzten, konnte allerdings, wahr-
scheinlich wegen Zersetzung des Katalysators, nur Startma-
terial zuriickgewonnen werden (Tabelle 1, Nr. 1). Bei niedri-
gerer Temperatur von 40°C wurde jedoch ein vollstdndiger

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die asymmetri-

sche Hydrierung von 2-Phenylbenzofuran (1a).”!
NHC.HX, KOfBu
0 (@)

[Ru(cod)(2-methylallyl),]
O A i
1a 2a

Lésungsmittel, Ho

7 - £
™\ 0 /\
3a 3b

Nr. NHCHX Lésungsmittel T[°C] p(H,) [bar] Ausb.”! [%] e.r

1 3a Toluol 80 60 n.b. n.b.
2 3a Toluol 40 60 >99 96:4
3 3b Toluol 40 60 >99 94:6
4 3a Toluol 25 10 >99 97:3
5 3a n-Hexan 25 10 > 99 99:1

[a] Reaktionsbedingungen: [Ru(cod) (2-methylallyl),] (0.015 mmol),
KOtBu (0.045 mmol) und 3a oder 3b (0.03 mmol) wurden bei 70°C im
gezeigten Losungsmittel (2 mL) fiir 12 h geriihrt, danach wurde dies zu
Ta (0.30 mmol) gegeben und die Hydrierung fand unter oben aufge-
fiihrten Bedingungen tiber 16 h statt. [b] Angegeben sind Ausbeuten an
isoliertem Produkt. [c] E.r.-Werte wurden mit HPLC an einer chiralen
stationdren Phase bestimmt; n.b. =nicht bestimmt.

Umsatz zum gewiinschten Produkt erreicht. Dariiber hinaus
wurde ein gutes Enantiomerenverhéltnis von 96:4 erhalten.
Weiterhin war es moglich, die Reaktion bei noch niedrigerer
Temperatur (25°C) und geringerem Wasserstoffdruck
(10 bar) durchzufithren, was reproduzierbar einen leichten
Anstieg des Enantiomerenverhiltnisses auf 97:3 mit sich
brachte (Nr. 4). Die Variation des Losungsmittels ergab, dass
unpolare, aprotische Losungsmittel wie n-Hexan und Toluol
fir diese Umsetzung am besten geeignet sind, wobei die
Verwendung von n-Hexan eine Steigerung des Enantiome-
renverhiltnisses auf 99:1 ergab (Nr. 5). Die Verwendung des
aus 3b erhaltenen ungesittigten NHCs fiihrte zu vergleich-
baren Ergebnissen im Umsatz und der Regioselektivitét,
jedoch sank das Enantiomerenverhiltnis des Produktes 2a
leicht (Nr. 3).

Nachdem die optimierten Reaktionsbedingungen fest-
standen, wurden zahlreiche substituierte Benzofurane getes-
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tet, um die Vielféltigkeit des Katalysatorsystems zu untersu-
chen (Tabelle 2). Interessanterweise verdndert sich die Re-
aktivitdt der 2-Phenylbenzofurane deutlich mit den elektro-

Tabelle 2: Substratbreite der asymmetrischen Hydrierung der Benzo-

furane 1a—q.”!
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[a] [Ru(cod) (2-methylallyl),] (0.015 mmol), 3a (0.03 mmol), KOtBu
(0.045 mmol), n-Hexan (2 mL) wurden bei 70°C fiir 12 h geriihrt, danach
wurde dies zu den Substraten 1a—q (0.3 mmol) gegeben. Die Hydrierung
wurde bei 10 bar H, und 25°C fuir 16 h durchgefiihrt. Angegeben sind
Ausbeuten an isoliertem Produkt. E.r.-Werte wurden mit HPLC an einer
chiralen stationiren Phase bestimmt. Die Zuordnung der stereochemi-
schen Konfiguration der 2-Alkyl- und Aryl-substituierten Produkte er-
folgte in Analogie zu 2h und Corsifuran A. [b] Die Reaktion wurde bei
60 bar H, und 40°C fiir 16 h durchgefiihrt. [c] Die absolute Konfiguration
von 2h wurde durch Vergleich der Daten der optischen Rotation mit
einem in der Literatur beschriebenen Wert bestimmt (siehe die Hinter-
grundinformationen). Zudem gelang die Synthese von Corsifuran A,l"”
eines 2-Aryl-substituierten 2,3-Dihydrobenzofurans, mit der hier be-
schriebenen Methode, was erneut den Vergleich der optischen Rotation
mit in der Literatur beschriebenen Daten erméglichte. [d] Mit 0.5 Mol-%
Katalysator.

nischen Eigenschaften der Substituenten: Wenn der Phenyl-
ring elektronenziehende Gruppen in para-Position enthilt,
wie Fluor (1g) oder Trifluormethyl (1f), lduft die Reaktion
leicht bei 10 bar Wasserstoffdruck und Raumtemperatur, mit
vollstandigem Umsatz und sehr gutem Enantiomerenver-
héltnis, ab. Wenn jedoch der Phenylring elektronenschie-
bende Substituenten, z.B. eine Methoxygruppe (1e), trigt,
wurde ein geringer Umsatz zum gewiinschten Produkt be-
obachtet. Im letzteren Fall konnte aber ein vollstindiger
Umsatz erreicht werden, indem die Reaktion bei 60 bar
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Wasserstoffdruck und 40°C durchgefiihrt wurde; das exzel-
lente Enantiomerenverhiltnis von 99:1 blieb auch unter
diesen Bedingungen erhalten. Aulerdem wurde der Effekt
des Substitutionsmusters am 2-Phenylring auf die Reaktivitit
untersucht. Die Reaktion gelingt gut mit 2-(p-Tolyl)benzo-
furan (1d) und 2-(m-Tolyl)benzofuran (1¢) bei vollstindigem
Umsatz und Enantiomerenverhéltnissen von 99:1, aber im
Fall von 2-(o-Tolyl)benzofuran (1b) sinkt die Reaktivitét, und
das Produkt konnte nur in 73% Ausbeute und mit e.r. 96:4
isoliert werden. Unseres Wissens ist dies der erste Bericht
tiber eine hoch asymmetrische Hydrierung von arylsubstitu-
ierten Benzofuranen.

Im Fall von alkylsubstituierten Benzofuranen lduft die
Reaktion fiir viele primére und sekundédre Alkylketten mit
perfektem Umsatz und hoher Enantioselektivitit ab (1h-k).
Unter Beibehaltung des vollstindigen Umsatzes wurde eine
leichte Verminderung des Enantiomerenverhéltnisses beob-
achtet, wenn die Linge oder Substitution der Kette erhoht
wurde. Die Reaktion funktioniert sogar mit dem 2-(tert-
Butyl)benzofuran (11), wenn auch mit geringerem Umsatz
und Enantiomereniiberschuss. Das gewiinschte Produkt
konnte ebenfalls fiir das 2-Benzylbenzofuran (1m) mit e.r.
92:8 erhalten werden. Der Wechsel des Substituenten zur
Position 3 in 1o fiihrte zu einer leichten Verminderung der
Enantioselektivitit (93:7), verglichen mit dem Regioisomer
1h, aber die perfekte Regioselektivitit und der Umsatz
blieben erhalten. Die absolute Konfiguration konnte, durch
Vergleich der Daten der optischen Rotation von 2h, als R
zugeordnet werden (siche Tabelle 2).

Uberdies wurde der Einfluss der Substitution am Carbo-
cyclus des Benzofurans untersucht. Wenn 6-(tert-Butyl)-2-
phenylbenzofuran (1n) eingesetzt wurde, konnte das ent-
sprechende 2,3-Dihydrobenzofuran 2n, verglichen mit dem
Analogon 2a, ohne Veridnderung des Enantiomerenverhalt-
nisses oder der Reaktivitit erhalten werden. Weiterhin wurde
der Einfluss der Anwesenheit weiterer aromatischer Ringe
untersucht. Die Hydrierung von 2-(Benzofuran-2-yl)pyridin
(1p) ergab das entsprechende 2,3-Dihydrobenzofuran-Deri-
vat 2p ohne Anzeichen fiir die Hydrierung des Pyridinrings,
jedoch sank das Enantiomerenverhéltnis erheblich im Ver-
gleich zum Phenylanalogon 1a. Der Grund fiir diese Beob-
achtung konnte mit der Fiahigkeit des Substrats, ein Chelat zu
bilden, zusammenhédngen. Um diese Hypothese zu priifen,
wurde auch 3-(Benzofuran-2-yl)pyridin (1q) hydriert, was
ausschlieBlich zur Bildung des 2,3-Dihydrobenzofurans 2q
mit einem exzellenten Enantiomerenverhidltnis von 99:1
fiihrte.

Mit all den vorliegenden Ergebnissen entschieden wir uns,
das kinetische Verhalten dieses Hydrierprozesses zu unter-
suchen. Hierzu wurde das 2-Methylbenzofuran (1h) als Mo-
dellsubstrat gewéhlt. Zunichst wurde herausgefunden, dass
eine signifikant reduzierte Katalysatormenge (0.5 Mol-%)
ausreicht, um einen vollstindigen Umsatz zu erzielen und
eine TON von 200 zu erreichen (Tabelle 2). Weiterhin wurde
die Reaktion unter Verwendung von 0.5 Mol-% Katalysator
nach bestimmten Zeitabschnitten gestoppt und analysiert.
Uberraschenderweise war die Reaktion schon nach 2 Stun-
den vollendet. Als die Reaktionszeit allerdings auf 1 Stunde
reduziert wurde, konnte nur Startmaterial zuriickgewonnen
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werden."! Eine genauere Untersuchung zeigte, dass nahezu
alles Substrat zwischen 70 und 80 Minuten zu 2-Methyl-2,3-
dihydrobenzofuran (2h) umgesetzt wurde, was eine TOF von
1092 h™! ergibt. Es scheint, dass eine Induktionsperiode von
1 h benotigt wird, um die katalytisch aktive Spezies zu bilden.
Einmal gebildet, liefert diese Spezies den meisten Umsatz
innerhalb von 10 Minuten, was die hohe Effektivitit des
Katalysators belegt.

Wir haben einen chiralen Ruthenium-NHC-Komplex er-
folgreich in einer sehr effektiven, regioselektiven und hoch
asymmetrischen Hydrierung von substituierten Benzofura-
nen angewendet. Hervorzuheben sind die vom Katalysator
erreichten sehr hohen TOF- und guten TON-Werte. Dariiber
hinaus haben wir eine sehr einfache und direkte Methode zur
asymmetrischen Synthese von wertvollen 2,3-Dihydroben-
zofuranen vorgestellt. Die Charakterisierung des Katalysa-
tors, mechanistische Aspekte der Reaktion und die Hydrie-
rung weiterer anspruchsvoller Substrate werden derzeit un-
tersucht.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: In einem Handschuhkasten wurden
[Ru(cod)(2-methylallyl),] (4.8 mg, 0.015mmol), 3a (14.1 mg,
0.03 mmol) und wasserfreies KOrBu (5.0 mg, 0.045 mmol) in ein
ausgeheiztes druckstabiles Reaktionsgefal mit Rithrmagnet einge-
wogen. Auflerhalb des Handschuhkastens wurde die Mischung unter
Argon in Hexan (2 mL) suspendiert und 12 h bei 70°C geriihrt. Die
Suspension wurde unter Argon in ein Glasgefa3 tiberfiihrt, welches
das Benzofuran 1a-q (0.03 mmol) und einen Riithrmagnet enthielt.
AnschlieBend wurde das Glasgefdl in einem 150-mL-Edelstahl-
hochdruckreaktor unter Argon platziert. Der Reaktor wurde ver-
schlossen und jeweils dreimal mit Wasserstoffgas gefiillt (10 bar bzw.
60 bar) und entliiftet, bevor der angegebene Reaktionsdruck einge-
stellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei 25°C bzw. 40°C
geriihrt. Nach dem vorsichtigen Entliiften des Reaktors wurde die
Reaktionsmischung unter Verwendung von Pentan/EtOAc (9:1) iiber
Kieselgel filtriert, um die analytisch reine Verbindung 2a—q zu er-
halten. Das Enantiomerenverhaltnis aller Verbindungen wurde mit
HPLC an einer chiralen stationdren Phase bestimmt.

Eingegangen am 6. November 2011
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Der Katalysator wurde vor der Reaktion erzeugt: [Ru(cod)(2-
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Uber die Synthese von Corsifuran A wird in Kiirze berichtet
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