Danach werden 200 pL (=1380 Ummol ') [14] PLE-Suspension (bei Ver-
such 10 jedoch 500 pL = 3460 Ummol ') hinzugefiigt. Temperatur (32°C)
und pH-Wert werden konstant gehalten (pH-stat-Methode, 0.1~ NaOH).
Nach der Reaktion (siehe Tabelle 1) wird die Mischung mit 2 N Salzséure auf
pH 2 gebracht und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird
mit Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Umsatz kann aus dem 'H-NMR-Spektrum des Riickstandes bestimmt werden.
Zur Tsolierung wird die organische Phase mit gesittigter NaHCO,-Losung
extrahiert, mit konz. HC! angesiuert (pH 2) und erneut mit Dichlormethan
extrahiert. Die organische Phase wird zur vollstindigen Entfernung [15] des
Tensids mehrfach mit Wasser (pH 2) gewaschen. Nach Trocknen und Entfernen
des Losungsmittels wird aus Ethanol/Petrolether umkristallisiert. Die Phasen-
trennung bei den Extraktionen 1dBt sich durch Zentrifugation (10 min,
7000 U min ') beschleunigen. Ausbeuten bis zu 85 % konnten erreicht werden.
Folgende Tenside wurden eingesctzt: Nonidet P 40 (Fluka), Triton X 100,
Brij 35, Pluronic F 68, Myrj 45 (Sigma).
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Chirale Phosphinoaryldihydrooxazole als Liganden
in der asymmetrischen Katalyse:
Pd-katalysierte allylische Substitution**

Von Peter von Matt und Andreas Pfaltz*

Die Palladium-katalysierte allylische Substitution hat als
leistungsfihige, vielseitige Methode in der organischen Syn-
these breite Anwendung gefunden!. Die Entwicklung effi-
zienter enantioselektiver Katalysatoren flir diese Reaktion
ist momentan ein wichtiges Forschungsziel'?- 3, Mehrere Ar-
beitsgruppen haben gezeigt, daB chirale Phosphanliganden
in Pd-katalysierten Reaktionen racemischer oder achiraler

[*] Prof. A. Pfaltz, Dipl.-Chem. P. von Matt
Institut fiir Organische Chemie der Universitiit
St. Johanns-Ring 19, CH-4056 Basel (Schweiz)
{**] Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung

der wissenschaftlichen Forschung und der Firma F. Hoffmann-La Roche
AG, Basel, gefordert.
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allylischer Substrate mit Nucleophilen hohe Enantiomeren-
{iberschiisse induzieren koénnen?* ", K{irzlich wurden auch
mit chiralen, zweizihnigen Stickstoffliganden vielverspre-
chende Ergebnisse erzielt®™ 3. Wir fanden, daB sich Palla-
diumkomplexe von Azasemicorrinen 1 oder Methylenbis-
(dihydrooxazolen) 2 als wirkungsvolle Katalysatoren fiir die
enantioselektive allylische Alkylierung von 5 oder ver-
wandten Substraten mit Malonsduredimethylester einsetzen
lassen (mit 1 (R = CH,OSirBuMe,) erhielten wir 6a in 95 %
ee®). Analoge 1,3-Dialkyl-2-propenylacetate 7 hingegen
reagieren sehr langsam und mit geringer Enantioselektivitit.
Wir berichten hier iiber eine neue Klasse von Liganden mit
einem wesentlich erweiterten Anwendungsbereich, namlich
iiber chirale 2-(2-Phosphinoaryl)dihydrooxazole des Typs 3.
Palladiumkomplexe dieser gut zugénglichen Liganden erga-
ben bei der allylischen Alkylierung von Aryl- und Alkyl-sub-
stituierten allylischen Acetaten hohe Ausbeuten und bemer-
kenswerte Enantioselektivitdten.

HSC CH3

D, Q

:u..,,,

PhP PhoP

:u""'

4

:u"“‘

R=CH, R = CH,0SitBuMe
R = CH,Ph ? ’

R=iPr
R=Ph
R=1tBu

o0 UL

2-(2-Phosphinophenyl)dihydrooxazole! vom Struktur-
typ 3 oder 4 sind iiber eine zweistufige Synthese aus 2-Brom-
benzonitril leicht herstellbar (1. BuLi; Ph,PCI; 2. Aminoal-
kohol, ZnCl,, PhCI, RickfluB™; 10-30% Gesamtaus-
beute). Ein weiterer einfacher Syntheseweg beruht auf der
Kondensation von Benzonitril mit Aminoalkoholen zu den
entsprechenden Dihydrooxazolen, anschlieBender Orthome-
tallierung mit BuLi'® und Umsetzung mit Ph,PCl (3¢: 35%
Gesamtausbeute). Ausgehend von kiuflichen Aminoalko-
holen ist so eine Vielfalt unterschiedlich substituierter Ligan-
den in enantiomerenreiner Form zuginglich!”). Die entspre-
chenden Allylpalladium(i)-Komplexe, die wir als Katalysa-
toren einsetzten, wurden in situ aus [{Pd(u-C,H,)Cl},] und
dem jeweiligen Liganden (1.3 Aquiv./[Pd]) hergestellt(8].

Alle Komplexe mit den Liganden 3 und 4 erwiesen sich als
wirkungsvolle Katalysatoren fiir die allylische Alkylierung
mit stabilisierten Carbanionen. Unter Standardbedingun-
gen® (2 Mol-% Katalysator, N,O-Bis(trimethylsily})-
acetamid (BSA)!?* und katalytische Mengen KOAc als Ba-
se®*]) reagiert racemisches 1,3-Diphenyl-2-propenylacetat 5
mit Malonsiduredimethylester oder Acetylaceton rasch und
sehr einheitlich zu den entsprechenden optisch aktiven Sub-
stitutionsprodukten [Gl. (a), Tabelle 1]. Der wirkungsvollste
Ligand in dieser Reaktion ist das Phenylderivat 3d. Nach
einer bemerkenswert kurzen Reaktionszeit von 1h bei
Raumtemperatur (¢(S) = 0.3 M) kénnen die Produkte (—)-
6a und (+)-6b nahezu quantitativ isoliert werden. Mit En-
antiomereniiberschiissen von 99 % bzw. 97 % werden dabei
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1 Mol-% [{Pd(CaH5)Cl}2] Tabelle 2. Enantioselektive allylische Alkylierung von rac-7 mit Malonsédure-

QAc 2.5 Mol-% L* Nu {a) dimethylester und (Phosphinoaryldihydrooxazol)Pd-Katalysatoren gemilB
H-Nu /\)\ i b) [a].
Ph/\/kph * BSA, 2 Mol-% KOAc Ph X" P Gleichung (b) [a]
CHClp, 23°C L* ee [%] (Aush.) ee [%] (Ausb.) ce [%] (Ausb.)
—)-8a [b] (—)-8bd] (+)-8¢ [c]
rac-5 (-)-(S)-6a ()8al
(+)-(5)-6b 3a 56 (95) 53 (61) 93 (91)
a: H-Nu = H-CH(COOMe), (+)-(R)-6¢c 3b 54 (75) 63 (71) 92 (92)
b: H-Nu = H-CH(COMe), 3¢ 59 (99) 56 (72) 94 (88)
¢: H-Nu = H-C(NHAC)(COOEt), 3d 50 (97) 49 (51) 89 (93)
3e 71 (96) [d] 69 (96) [e] 96 (88) [f]
4 46 (85) 59 (93) 89 (97)

Tabelle 1. Enantioselektive allylische Alkylierung von rac-5 mit (Phosphi-
noaryldihydrooxazol)Pd-Katalysatoren geméfl Gleichung (a) {8]. Die Ligan-
den 3 und 4 sind als L* bezeichnet.

L* ee [%] (Ausb.) [a]
(—)~(S)-6a [b]

ee [%)] (Ausb.) [a]
(+)-(S)-6b [b]

ee [%] (Ausb.) [a]
(+)-(R)-6¢ [c]

[a] 7a/b—8a/b: H,C(COOMe), (3 Aquiv.), BSA (3 Aquiv.), KOAc (2 Mol-
%), CH,Cl,, 23°C, 4d [8]; 7¢ - 8c: NaHC(COOMe), (1.5 Aquiv.), DMF,
65°C, 2d. Die Ausbeuten [%] beziehen sich auf siulenchromatographisch
gereinigte Produkte. [b] Die ee-Werte wurden durch GC an chiralen Sdulen
bestimmt (Octakis(3-O-butyryl-2,6-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin in OV 1701-
vinyl). [c] Der Enantiomereniiberschu wurde durch 'H-NMR-Spektroskopie
bestimmt (CDCl,/0.25 Aquiv. [Eu(hfc),]; Aufspaltung der Signale der

3a 89 (98) 84 (98) 77097) Methoxygruppen. [d] [o]p = —19.8 (¢ =1.1, CHCI,, 23°C). [e] fo)p = — 9.1
3b 97 (97 93 (95) 91 (99) (¢ =1.6, CHCl,, 23°C). [f] [a]p = —19.9 (¢ =1.7, CHCl,, 23°C).

3¢ 98 (98) 92 (98) 96 (94)

3d 99 (99) [d] 97 (98) [el 97 (98) [f]

3e 95 (94) 94 (96) 96 (99)

4 85 (85) 75 (80) 67 (99)

[a] Die ee-Werte wurden durch HPLC an chiralen Sdulen bestimmt (6a: Daicel
Chiralcel OD, Hexan/iPrOH 99:1; 6b: Daicel Chiralcel OJ, Hexan/iPrOH
88:12; 6c¢: Daicel Chiralcet OJ, Hexan//PrOH 4:1 —1:1). Die Ausbeuten [ %]
beziehen sich auf sdulenchromatographisch gereinigte Produkte. {b] (5)-Kon-
figuration gemdB [o],-Werten in Lit. [2¢]. [c] Die Zuordnung der (R)-Konfigu-
ration beruht auf dem Vorzeichen der optischen Drehung des entsprechenden
Dimethylesters [2¢]. [d] [«], = —18.4 (¢ =1.1, EtOH, 23°C. [e] Fp. = 48°C;
[elp = +9.3 (¢ =1.3, EtOH, 23°C). [f] Fp. =97°C; [alp = +50 (¢ =1.0,
EtOH, 23°C).

die bisher mit anderen Liganden erzielten Selektivitdten
Ubertroffen (6a/b: 48/96% ee mit Ferrocenylphospha-
nen?l 90/63% ee mit Chiraphos®, 30/90% ee mit
BINAPE; Stickstoffliganden'?™31). Die analoge Umset-
zung mit Acetaminomalonsdurediethylester ist zwar langsa-
mer, fithrt aber innerhalb von 3—-4 Tagen bei 23 °C ebenfalls
mit ausgezeichneter Enantioselektivitit und nahezu quanti-
tativ zum gewiinschten Produkt (+)-6¢.

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der Umsetzung von 1,3-
Dialkyl-2-propenylacetaten 7 mit Malonsduredimethylester
[GL (b)]. Allylische Alkylierungen von Substraten dieses

OAc OOMe

+ O <C
R/\/kﬁ COOMe

rac-7a-¢

1 Mol-% [{Pd(C3Hs)Cl}2]

2.5 Mol-% L*
{b)

MeOOC._ _COOMe
R/\IR

a:R=Me, b:R=nPr, c:R=iPr

Typs wurden bisher nicht beschrieben®!. In diesem Fall lie-
ferte der Ligand 3e mit einer tert-Butylgruppe am stereo-
genen Zentrum die besten Selektivitdten. Die Dimethyl- und
Di-n-propylverbindungen 7a bzw. 7b reagieren in Gegen-
wart von BSA/KOACc bereits bei Raumtemperatur zu den
entsprechenden Produkten (—)-8a/h, die in hohen Ausbeu-
ten und mit Enantiomereniiberschiissen von ca. 70 % erhal-
ten wurden. Die Diisopropylverbindung 7 ¢ zeigt eine deut-
lich geringere Reaktivitidt (<20% Umsatz unter diesen
Bedingungen). Mit NaCH(COOMe), in DMF bei 65 °C bil-
det sich jedoch 8c in guter Ausbeute und hoher Enantiome-
renreinheit.
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Eine iiberzeugende Erklirung fiir die beobachtete Enan-
tioselektivitdt steht derzeit noch aus. Im Vergleich zu Palla-
diumkomplexen mit C,-symmetrischen Liganden vom Typ 1
oder 2, deren Selektivitdt wir anhand eines einfachen Mo-
dells deuten konnten!®®! ist die Situation hier wesentlich
komplexer. Wegen der fehlenden Symmetrie in den Phos-
phinophenyldihydrooxazolen konnen zwei diasteromere
(AllyDPd-Komplexe als Zwischenprodukte auftreten. Zu-
dem diirften neben sterischen Wechselwirkungen auch elek-
tronische Einfliisse eine wichtige Rolle spielen (unterschiedli-
cher trans-Effekt des koordinierenden N- und P-Atoms; vgl.
z.B. Lit. [1d]). Es soll nun der Anwendungsbereich dieser
vielversprechenden Katalysatoren sowie der Mechanismus
der Enantioselektion néher untersucht werden. Dariiber hin-
aus planen wir, chirale Phosphinoaryldihydrooxazole auch
in anderen metallkatalysierten Prozessen als Steuerliganden
einzusetzen.
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