Bis(4,5-dihydrooxazolyl)-Derivate in der asymmetrischen Katalyse

Von Carsten Bolm*

Der Erfolg einer enantioselektiven Katalyse mit Metall-
komplexen ist in hohem Grad von der Struktur und den
elektronischen Eigenschaften der chiralen Liganden abhin-
gig. Diese sollen eine ideale, asymmetrische Umgebung am
katalytisch aktiven Metallzentrum erzeugen, durch die eine
molekulare Erkennung des Substrats und eine nachfolgende
stereoselektive Reaktion ermdglicht wird. Um eine effiziente
Katalyse mit hohen Wechselzahlen pro Zeiteinheit zu ge-
wihrleisten, mufl der Raumbedarf des Liganden dem Reak-
tionspartner angepal3t sein, d.h. er sollte auf ein notwendiges
Mindestmal} beschrinkt bleiben. Besonders wichtig fiir ein
erweitertes Verstdndnis der Voraussetzungen fiir einen Chi-
ralititstransfer war die Entwicklung und Untersuchung
malgeschneiderter, chiraler ein- und zweizihniger Phos-
phanliganden!!}.

Zunehmend gewinnen nun stickstoffhaltige Chelatligan-
den an Bedeutung. Deren Synthese bietet oftmals den Vor-
teil, daB die Ausgangsmaterialien in optisch reiner Form
dem ,.chiral poo!l entnommen werden konnen. Eine Race-
matspaltung wie bei der Synthese der optisch aktiven Phos-
phane ist somit nicht mehr notwendig. Thre Strukturvielfalt
und die weitreichenden Mdglichkeiten zur chemischen Mo-
difikation und de-novo-Synthese machen Aminosduren zu
wichtigen stickstoffhaltigen Bausteinen fiir enantiomerenrei-
ne Liganden.

In einer viclbeachteten Kurzmitteilung berichteten Masa-
mune et al. Ende 1990 {iber die katalytische enantioselektive
Cyclopropanierung von Alkenen [GI. (a)] mit Kupferkom-
plexen der C,-symmetrischen Bis(4,5-dihydrooxazolyl)me-
thane 1'%, Es folgten innerhalb kiirzester Zeit weitere Mittei-
lungen anderer Arbeitskreise, die Synthesen, Komplexie-
rungseigenschaften und asymmetrische Katalysen mit struk-
turell sehr &dhnlichen Ligandsystemen zum Inhalt hat-
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Schon 1986 hatten Pfaliz et al. iber die Synthese von
C,-symmetrischen Semicorrinen 2 berichtet, die sich von der
Pyroglutaminsiure ableiten!®, Mit Semicorrinato-Metall-
komplexen gelang die effiziente Steuerung der enantioselek-
tiven Cyclopropanierung von Olefinen mit Diazoverbindun-
gen (M = Cu; bis zu 97% ee, [Gl. (a)]) sowie die asymmetri-
sche Reduktion von a,B-ungesittigten Carbonsdureestern
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und Amiden mit Natriumborhydrid (M = Co; bis zu 99%
ce)?.

Die von Masamune et al. verwendeten Liganden 1 lassen
sich direkt aus Diethylmalonat und den entsprechenden B-
Aminoalkoholen unter Dichlordimethyistannan-Katalyse
erhalten!?). Deprotonierung mit nBuLi und nachfolgende
Zugabe von CuCl, ergibt die Kupfer(u)-Komplexe 8, die
chromatographisch gereinigt werden kdnnen. Die Kristall-
struktur von 5d wurde von Lehn et al. bestimmt, um die
Maoglichkeiten zur Bildung optisch aktiver, doppelstringiger
helicaler Komplexe zu untersuchen!®!. Fiir die asymmetri-
sche katalytische Cyclopropanierung von Olefinen werden
die Komplexe 5a-¢ durch die Zugabe von Phenylhydrazin
aktiviert!?. Die Cyclopropanierung von Styrol mit Ethyldi-
azoacetat [Gl. (a), R’ = Et] und 5a—-5c als Katalysatoren er-
folgt mit guten Ausbeuten und hoher Enantioselektivitit. Es
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entstehen zwei diastereomere Produkte mit einem frans . cis-
Verhiltnis von etwa 2.5:1. Der Enantiomereniiberschuf3 bei-
der Diastereomere ist stark vom Substituenten R am Ligan-
den abhiingig. Die besten Ergebnissc erzielt man, wenn der
Ligand volumindse Substituenten wie teri-Butyl (Komplex
Sa) tragt (trans: 90% ee; cis: 77 % ee). Die Stereoselektivitit
wird auch durch die Struktur des Diazoacetats beeinfluf3t.
Mit dem chiralen Cyclopropanierungsreagens ( — )-Menthyl-
diazoacetat kann das Diastereomerenverhdltnis verbessert
und der Enantiomereniiberschull gesteigert werden [irans
(98 % ee):cis (96 % ee) = 86:14].

Wie Evans et al. Anfang dieses Jahres beschrieben, erhé-
hen Kupferkomplexe von 3 die Enantioselektivitdt noch wei-
ter!*l, Die geminalen Dimethylgruppen verhindern die Eno-
lisierung des Liganden, der nun in neutraler Form mit
Kupfer(1)-triflat zu einem katalytisch aktiven Komplex wird.
Mit achiralen Diazoestern werden nun bei der Cyclopropa-
nierung von mono- und 1,1-disubstituierten Olefinen sehr
hohe optische Ausbeuten (bis zu 99% ce fiir Styrol) und
exzellente trans/cis-Verhdltnisse (bis zu 94:6 fir Styrol) er-
reicht. Die Reaktion kann bei Raumtemperatur durchge-
fihrt werden, und 0.1 bis 1 Mol-% des Komplexes sind aus-
reichend fiir eine effiziente Katalyse. Bis(dihydrooxazolyl)-
propane 3, die, so nimmt man an, mit Kupfer-lonen ein
Sechsringchelat bilden, sind effektivere Liganden als Tetra-
hydro-2.2"-bioxazole 4, bei denen ein flinfgliedriges Chelat
Zu erwarten wdre.

Brunner und Obermann zeigten schon 1989, da8 sich Rho-
diumkomplexe mit Dihydrooxazolylpyridinen 6 als Stick-
stoff-Chelatliganden zur enantioselektiven Hydrosilylierung
von Acetophenon [GI. (b)] eignen!! %!, Mit einem i situ aus
Dihydrooxazolylpyridin 6 (R = ¢Bu) und [{Rh (cod)CI} ] er-
haltenen Komplex konnte so ein Enantiomereniiberschuf}
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von 83 % erzielt werden. Die Enantioselektivitdt ist dabei
stark vom Ligand/Metall-Verhiltnis abhingig und erreicht
das Maximum erst ab einem Ligand/Rhodium-Verhiltnis
groBer 3:1 (in CCL,). Geringe Strukturinderungen des redu-
zierenden Silans und der Substituenten am Dihydrooxazol
haben weitreichende Konsequenzen !!©2~¢),
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Dihydrooxazolylpyridin-Kupferkomplexe  katalysieren
auch die Monophenylierung von Diolen mit Triphenylbis-
mutdiacetat, wobei optische Ausbeuten bis zu 50% ee er-
reicht wurden!'%4).

Das Konzept der C,-Symmetrie hatten Nishivama et al.
1989 mit der Synthese der Bis(4,5-dihydrooxazolyl)pyridine
7 aufgenommen!!!). Mit Rhodiumtrichlorid bilden sie 1:1-
Komplexe, von denen [7 - RhCl;] (R = iPr) strukturell cha-
rakterisiert wurde. Die Rhodiumkomplexe von 7 werden
nach Zusatz von Lewis-Sduren, insbesondere Silbersalzen,
zu effizienten Katalysatoren fiir die asymmetrische Hydro-
silylierung von Ketonen [GL. (b)]. Mit 1 Mol-% des Rho-
diumkomplexes werden nach saurer Aufarbeitung optisch
aktive Alkohole in guten Ausbeuten und mit Enantiomeren-
liberschiissen bis zu 94 % erhalten.

Die Tetrahydro-2,2’-bioxazole 4 (X = O) wurden von
Helmchen et al. als Liganden in der Rhodium-katalysierten
asymmetrischen  Hydrosilylierung von  Acetophenon
[Gl. (b)] getestet!*!. Die 1:1-Komplexe 4/[Rh(cod)PF,] und
[Rh(cod) - 4] (X = O. R = iPr) zeigen nur geringe Enantio-
selektivititen. Wice bei den Dihydrooxazolylpyridinen von
Brunner et al. kann der Enantiomereniiberschull mit einer
Erhéhung des Ligand/Rh'-Verhiltnisses gesteigert werden
(bis auf 84 % ee fiir 4: Rh! = 10:1). Tetrahydro-2,2’-bithiazole
4 (X = S) bewirken ebenfalls einen Chiralitdtstransfer, sind
jedoch weniger effektiv (ee,,,,,: 50% fiir4 (X = S, R = Bn)).

Bolm et al. synthetisierten 1,2-Bis(4',5'-dihydrooxazolyl)-
benzole 8, dic ebenso als Komplexbildner wirken!®), Nach
der Zugabe von Zink- oder Palladiumchlorid bilden sich
1:1-Komplexe, die in Losung NMR-spektroskopisch unter-
sucht wurden. Die Rontgenkristallstrukturanalysen eines
Palladium- und eines Zinkkomplexes zeigen, dal3 die Metall-
salze iiber die Stickstoffatome am Liganden komplexiert
sind. Erste Katalyseversuche deuten auf eine Instabilitat der
Komplexe hin, was die Zugabe von stabilisierenden Ligan-
den wie Phosphanen erforderlich macht!®),

Der Eisen(m)-Komplex des Bis(dihydrooxazolyl)propans
3 (R =Ph) katalysiert die Diels-Alder-Reaktion zwi-
schen Cyclopentadien und dem zweizdhnigen Dienophil
3-Acryloyl-1,3-oxazolidin-2-on [Gl. (¢)]'"). Wird 3 (R = Ph)
mit FeCl, und Iod versetzt, so entsteht nach Corey et al. ein
aktiver Komplex, vermutlich [3 - FeCl,I], der hochselektiv
die Bildung des ¢ndo-Cycloadditionsprodukts katalysiert.
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10 Mol-% des Komplexes fithren bei — 50 ’C in Dichlor-
methan/2-Nitropropan zu einem Enantiomereniiberschuf3
von 86% (endo:exo = 99:1), dabei soll [3- FeX,]® (X =
Cl, I) die katalytisch aktive Spezies sein.
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Es erstaunt wenig, daBl nach den Untersuchungen an C,-
symmetrischen Semicorrin-Liganden!® auch im Arbeitskreis
von Pfaltz Bis(dihydrooxazolyl)alkane als chirale Liganden
fiir die enantioselektive Katalyse eingesetzt wurden!®l. Die Er-
gebnisse bei der asymmetrischen Cyclopropanierung von Ole-
finen mit Kupferkomplexen der Bis(dihydrooxazolyl)methane
1 sind im Einklang mit den von Masamune et al. beschriebe-
nen Resultaten!?l. Zwei weitere metallkatalysierte Reaktio-
nen wurden untersucht. Die Hydrierung von Arylalkylketo-
nen [Gl (d)] mit einem in situ aus [{Ir(cod)Cl},] und
Tetrahydro-2,2"-bioxazol 4 (X = O, R = iPr) erhaltenen Iri-
diumkomplex ergibt optisch aktive Alkohole mit Enantio-
mereniiberschiissen zwischen 47 und 91%. Die ent-
sprechenden Komplexe mit den anionischen Liganden 1 und
2 sowie den neutralen Verbindungen 3 (R = /Pr) und 4
(X = O, R = rBu) zeigen keine katalytische Aktivitat!®),
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2 Mol-% eines Palladiumkomplexes von Tetrahydro-2,2'-
bioxazol 4 (X = O, R = Bn) katalysieren die nucleophile
Substitution von 1,3-Diphenylprop-2-enylacetat mit Na-
triumdimethylmalonat in Allylstellung [Gl. (e)]. Das Pro-

OAc MeO,C_ CO,Me
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dukt kann in guter Ausbeute und mit einem Enantiomeren-
liberschuBl von 77% erhalten werden. Wiederum zeigen
Komplexe mit sterisch anspruchsvolleren Liganden, wie 4
mit R = Bu, unter diesen Bedingungen keine Aktivitdt(®].
Die leichte Zugdnglichkeit und die hohe Strukturvariabili-
tat machen Bis(dihydrooxazolyl)-Derivate und Tetrahydro-
2,2"-bioxazole zu attraktiven, vielversprechenden neuen Li-
gandsystemen, die auch fiir andere, metallkatalysierte Pro-
zesse von Bedeutung sein kdnnten. Der erfolgreiche Einsatz
von chiralen Dihydrooxazolen in diastereoselektiven Reak-
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tionen durch Meyers et al.l'?) sowie die Untersuchungen von
Pfaliz et al. und Brunneret al. zur enantioselektiven Katalyse
mit Semicorrinen!®} bzw. Dihydrooxazolylpyridinent*®! leg-
ten dabei den Grundstein fiir die Entwicklung dieser neuen
Ligandenklassen.
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