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Chirale Phosphanyldihydrooxazole in der 
asymmetrischen Katalyse: enantioselektive 
Heck-Reaktionen"" 
Olivier Loiseleur, Peter Meier und Andreas Pfaltz* 

Die Entwicklung enantioselektiver Varianten der Heck-Reak- 
tion hat dieser wichtigen C-C-Verkniipfungsmethode eine neue 
Dimension verliehen['. *I.  Ausgezeichnete Enantioselektivitaten 
sind bereits erreicht worden, und eine Reihe von eindrucklichen 
Anwendungen in der Synthese komplexer Naturstoffe belegen 
das Potential dieser Methode. Als leistungsfahigster Ligand hat 
sich bisher BINAP erwiesen['-31. Der Anwendungsbereich von 
Pd(B1NAP)-Katalysatoren scheint jedoch auf bestimmte Sub- 
stratklassen beschrankt zu sein. Auch die geringe Katalysator- 
aktivitat fuhrt oft zu Problemen. AuBerdem bewirken diese 
Katalysatoren haufig eine C-C-Doppelbindungswanderung, die 
zwar zu niitzlichen Produkten fuhren kann, in vielen Fallen 
jedoch unerwiinschte Isomerengemische liefert. Angesichts die- 

[*] Prof. Dr. A. Pfaltz[+', DipLChem. 0. Loiseleur, P. Meier 
Institut fur Organische Chemie der Universitit 
St.-Johanns-Ring 19. CH-4056 Basel (Schweiz) 

Max-Planck-Institut fur Kohlenforschung 
Kaiser-Wilhelm-Platz 1. D-45470 Miilheim an der Ruhr 
Telefax: Int.  + 208;306-2992 

[**I Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissen- 
schaftlichen Forschung und der Hoffmann-La Roche AG, Basel, fur die Unter- 
stutzung dieser Arbeit. 

['I Neue Adresse: 

ser Probleme drangt es sich auf, nach anderen Liganden und 
Katalysatoren zu suchen, die den Anwendungsbereich enantio- 
selektiver Heck-Reaktionen erweitern. 

Im Laufe unserer Arbeiten iiber Phosphanyldihydrooxazole 
1 [4- 'I, die sich als leistungsfahige Liganden fur enantioselektive 

Pd-[4a. und W-katalysierte['] allylische Substitutionen envie- 
sen haben, priiften wir diese Verbindungen auch als Steuerligan- 
den fur intermolekulare Heck-Reaktionen rnit cyclischen Olefi- 
nen. Um verschiedene Liganden und Katalysatorvorlaufer 
miteinander zu vergleichen und die Reaktionsbedingungen zu 
optimieren, wurde die Umsetzung von 2,3-Dihydrofuran rnit 
I-Cyclohexenyltriflat, die bereits von Ozawa, Hayashi et al. un- 
tersucht worden wartzb1, als Testreaktion gewahlt (Tabelle 1). 
Sowohl die beste Enantioselektivitat als auch die hochste Kata- 
lysatoraktivitat wurden rnit dem tert-Butyldihydrooxazol-Deri- 
vat 1 c erhalten. Bei Verwendung von 3 Mol- YO Katalysator, der 
in situ aus [Pd(dba),]['I und 1.5-2 Aquiv. l c  hergestellt wurde, 
bildete sich das 2,s-Dihydrofuran-Derivat 2 in hoher Ausbeute 
und rnit ausgezeichneter Enantioselektivitat [Gl. (a), Tabelle I]. 

0 [Pd(dba),] (3 Mol-%) 
I C  (6 Mol-%) 

Tabelle 1. Enantioselektive Heck-Reaktion mit 2.3-Dihydrofuran zu (R)-2 gemiR 
Gleichung (a). 

Base ee ["/.I Ausb. [%] [a1 

1,8-Bis(dimethylamino)naphthalin 98 95 
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin 99 95 
Triethylamin > 99 in 
N,N-Dnsopropylamin > 99 92 
N,N-Diisopropylethylamin 99 98 [bl 
Natriumcarbonat 98 34 
Natriumacetat 98 50 

[a] Bestimmt durch Gaschromatographie mil n-Tridecan als internem Standard. 
[b] Ausbeute an gereinigtem Produkt: 92%. 

Das entsprechende 2,3-Dihydrofuran wurde nicht beobachtet, 
im Unterschied zur Pd(B1NAP)-katalysierten Reaktion[2b], die 
zum thermodynamisch stabileren 2,3-Dihydro-Isomer als Haupt- 
produkt in 58 % Ausbeute rnit 87 YO ee fuhrt. Mit Pd(B1NAP)- 
Katalysatoren werden die besten Ergebnisse bei Verwendung 
von 1,8-Bis(dimethylamino)naphthalin (Protonenschwamm) 
als Base erhalten, wahrend in unserem Fall auch einfachere 
Basen wie Triethylamin oder N,N-Diisopropylethylamin genii- 
gen. Katalysatoren, die sich von analogen Liganden mit weniger 
sperrigen Substituenten am Chiralitatszentrum ableiten, sind 
deutlich weniger reaktiv und ergeben etwas niedrigere Enantio- 
mereniiberschusse [Umsatzlee: 97/98 mit l c ,  24/90 mit l e ,  18/ 
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95 rnit 1 f;  Protonenschwamm, 50 "C, weitere Bedingungen: sie- 
he Gleichung (a)]. 

Phenyl- und 1 -Cyclopentenyltriflat liefern ahnliche Ergebnis- 
se (Schema 1). Auch die Arylierung von 4,7-Dihydro-1,3-dioxe- 
pin, die zu einem maskierten Hydroxyaldehyd fiihrt, verlauft 
rnit guter Enantioselektivitat und in befriedigender Ausbeute. 
Mit BINAP als Liganden werden in diesem Fall 72% ee und 
84 % Ausbeute erhalten[2d]. 

0 '0 (iPr),NEt * 

Umsatze als rnit [Pd,(dba), . dba] erhalten, und die Ausbeuten 
und Enantiomereniiberschiisse schwanken starkk8]. 

Da die Aktivitat von (Phosphanyldihydrooxazo1)palladium- 
Komplexen, C-C-Doppelbindungsverschiebungen zu katalysie- 
ren, gering ist, lassen sich auch Substrate wie Cyclopenten ein- 
setzen, die rnit Pd(B1NAP)-Katalysatoren Isomerengemische 
liefern (Schema 2). Die Produktverteilung hangt stark vom Lo- 
sungsmittel und von der verwendeten Base ab. Unter optimier- 
ten Bedingungen werden jedoch die gewiinschten chiralen 3- 
substituierten Cyclopenten-Derivate 6 und 9 in guter Ausbeute 
erhalten, wahrend die achiralen Isomere 7 und 10 nur in gerin- 

/ (87%Ausb.) gen Mengen entstehen. Weitere Isomere werden unter diesen 
Bedingungen nur in Spuren gebildet im Gegensatz zu den ent- 
sprechenden Pd(B1NAP)-katalysierten Umsetzungen, die kom- 
plexe Isomerengemische und niedrige Enantiomereniiberschiis- 
se ergeben, als Folge einer ausgedehnten Wanderung der C-C- 

Eine mechanistische Interpretation der erhaltenen Enantiose- 
lektivitaten scheint zum jetzigen Zeitpunkt wenig sinnvoll, da 
wir noch nichts iiber die Struktur, Stabilitat und Reaktivitat der 
Zwischenprodukte im Katalysecyclus['I wissen und auch nicht 
zwischen zwei moglichen Reaktionswegen unterscheiden kon- (3'p-O - [Katl \>,##+,(=J \ / (70%Ausb.) nen, von denen einer iiber eine cis-, der andere iiber eine trans- 
Koordination des Olefins und des P-Atoms verlauft. 

Die bemerkenswerten Selektivitaten, die rnit Phosphanyldi- 
hydrooxazolen erzielt werden konnen, lassen ein betrachtliches 
Potential von P,N-Liganden dieses Typs fur enantioselektive 
Heck-Reaktionen erkennen. Da nahezu keine Isomerisierung 

Die Reaktivitat des Katalysators wird durch Spuren von der Produkte durch C-C-Doppelbindungswanderung beobach- 
Chlorid-Ionen oder Chloroform erheblich beeintrachtigt. In tet wird, kann sich eine vollig andere Produktverteilung als mit 
Gegenwart von Et4NCI oder bei Verwendung von [ (1 c)PdCI,]/ Pd(B1NAP)-Katalysatoren ergeben. Phosphanyldihydrooxazo- 
BuLi als Katalysator wird kein Produkt gebildet. Mit le sind attraktive Liganden, da sie sehr leicht aus einfachen 
[Pd,(dba), . CHCl,] als Katalysatorvorlaufer werden geringere Bausteinen zuganglich und modular aufgebaut sindr4* 51, was 

eine breite strukturelle Variation des Grund- 
geriistes, der Substituenten am Dihydro- 
oxazolring und der Phosphangruppe er- 

o - * * n P h  + O P h  laubt. Es sollte deshalb moglich sein, die 
hier beschriebenen Katalysatoren durch 

(R)-(+)-6 7 systematische Optimierung der sterischen 
und elektronischen Eigenschaften des Li- 

97% ee ""' \ Q O  [Katl 

THF, 70 "C, 4 d 
(R)-(+)-3 

IKatl o,,,,,o 88% ee Doppelbindung im Fiinfring. 
(95% Ausb.) 'D l&Bis(dimethyl- 

amino)naphthalin 
CBHs, 50 "C, 3 d (R)-(+)-4 

92% ee 

(iPr),NEt 
THF, 70 "C, 7 d 

(R)-(+)-5 

Schema 1 [Kat] = [Pd(dba),] (3 Mol-%), l c  (6 Mol-%). 

[Pd(dba)2] (3 Mol-%) 

0 + 9 (iPr),NEt,7O0C,5d 

I c (6 Mol-%) 

DMF (91% ee) 96 : 4 (85% Ausb.) ganden noch weiter zu verbessern. I OTf 
THF (86% ee) 99 : 1 (80% Ausb.) I Experimentelles 

In einer Ampulle rnit Magnetriihrer und Young-Teflon- 
DrehverschluD wurden [Pd,(dba), . dba] (77.5 mg, 
0.135 mmol) und (-)-(S)-lc (104.6 mg, 0.270 mmol) un- 
ter Argon vorgelegt und mit einer Liisung von ICycloh- 
exenyltriflat (1.048 g, 4.55 mmol) und n-Tridecan 
(424 mg, 2.30 mmol) als internem GC-Standard in 10 mL 

. (R)-BINAP (6 MOl-%) 0 ,,,,Ph + 0 Ph + G P h  
(iPr),NEt, 70 "C, 6-8 d 

[Pd(OAc),] (3 Mot-%), C6H6 (6% ee) 46 : 15 : 39 (77% Ausb.) 

[Pd(dba),] (3 Mol-%), THF (36% ee) 73 : 15 : 12 (80% Ausb.) 

[Pd(dba)p] (3 Mob%) 
IC (6 Mob%) 

(iPr),NEt, 4-5 d 

OTf 9 10 

THF, 75% (73%ee) 65 : 35 (82%AUSb.) 

CBHG, 40 "C (89% ee) 98 : 2 (70% Ausb.) 

Schema 2. Heck-Reaktionen rnit Cyclopenten. Vergleich des Liganden l c  mit BINAP. 

Ar-gesattigtem Benzol versetzt, gefolgt von 2,3-Dih- 
ydrofuran (1.35 mL, 17.9 mmol), N,N-Diisopropylethy- 
lamin (1.57mL. 9.17 mmol) und Benzol (40mL. mit Ar 
gesdttigt) . Die Ampulle wurde unter Argon verschlossen 
und die rote Reaktionslosung bei 24 "C geriihrt (Nieder- 
schlag von N,N-Diisopropylethylammonium-triflat), bis 
der Umsatz gemaD GC-Analyse vollstandig war 
(65 h; MN Permabond. OV 1701; 50m, 90-210°C. 
0.7"Cmin-', 120 kPa: I ,  = 21.7 min (n-Tridecan), 
22.3 min (2)) .  Das Reaktionsgemisch wurde mit 150 mL 
Pentan verdiinnt und die erbaltene rote Suspension durch 
Kieselgel (h = 2 cm, 0 =7 cm) filtriert. Man eluierte mit 
Et,O nach, engte ein und reinigte das erhaltene rote 0 1  
durch Flashchromatographie (Kieselgel, 4 x 25 cm; n- 
Peutan/CH,CI, 1 : 1). Anschlieknde Kugelrohr-Destilla- 
tion (125"C, 12 kPa) ergab (R)-(+)-Z (629 mg, 92%) als 
farbloses 61 [9]. [& = f201 (c =1.06, CHCI,. 2 4 T ,  
99% ee nach GC). GC (Chiraldex 1-CD-TFA; 30m, 80- 
140"C, 0.3"Cmin-', 60 kPa): 29.3 min (S) ,  30.4min 

Eingegangen am 18. September 1995 [Z 84091 
( R ) .  
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Stichworte: Asymmetrische Katalyse . Dihydrooxazole . Heck- 
Reaktionen . Pd-Katalysatoren . P,N-Liganden 

metallierten primaren Amiden RNHLi erzeugen lassen"]. Von 
besonderem Interesse war hierbei die Entwicklung von anioni- 
schen Imiden von Elementen der Gruppe 15 (Sb und Bi)[lc.dl, 

Ubersichten: a) H. G. Schmalz, Nachr. Chem. Tech. Lab. 1994,42,270; b) R. C. 

Chem. 1994,106,2473; Angew. Chem. Int. ~ d .  Engl. 1994,33,2379; d) w Cabri, 

die neuartige Liganden fur Ubergangsmetalle sind. So ergibt die 

[S~,(NC~),],CU, (Cy = Cyclohexyl), in dem ein quadratisch- 
Larock, Adv. Met .  Org. Chem. 1994,3,97;c) A. de Meijere, F. E. Meyer, AngeM;. Transmetallierung [Sb2(Ncy)412Li4 mit Cucl den Komplex 

I. Candiani, Ace. Chem. Res. 1995, 28, 2. 
Vgl. beispielsweise a) Y. Sato, M. Sodeoka, M. Shibasaki, J. Org. Chem. 1989,54, 
4738; K. Kondo, M. Sodeoka, M. Mori, M. Shibasaki, Synthesis 1993,920; K. 
Kondo, M. Sodeoka, M. Shibasaki, J: Org. Chem. 1995,60,4322; b) F. Ozawa, 
A. Kuho, T. Hayashi, J.  Am. Chem. Soc. 1991,113,1417; F. Ozawa, Y Kobata- 
ke, T. Hayashi, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2505: F. Ozawa, A. Kubo, Y. Mat- 
sumoto, T. Hayashi, E. Nishioka, K. Yanagi, K. Moriguchi, Organomefallics 
1993, f2,4188;c) A. Ashimori, T. Matsuura, L. E. Overman, D. J. Poon, J .  Org. 
Chem. 1993,58, 6949; L. E. Overman, Pure Appl Chem. 1994, 66, 1423; d) Y 
Kogd, M. Sodeoka, M. Shibasaki, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1227; e) L. F. 
Tietze, R. Schimpf, Angew. Chem. 1994, 106, 1138; Angew. Chem. Inf .  Ed. Engl. 
1994,33, 1089. 
BINAP = 2,2'-Bis(diphenylphosphano)-l,l'-binaphthaIin: R. Noyori, H. Ta- 
kaya, Ace. Chem. Res. 1990, 23, 345. 
a) P. von Matt, A. Pfaltz, Angew. Chem. 1993, 105, 614; Angew. Chem. Int. Ed. 
Engl. 1993,32, 566; P. von Matt, 0. Loiseleur, G. Koch, A. Pfaltz, C .  Lefeber, 
T. Feucht, G. Helmchen, Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5 ,  573; b) G. Koch, 
G. C.  Lloyd-Jones, 0. Loiseleur, A. Pfaltz, R. PretBt, S. Schaffner, P. Schnider, 
P. von Matt, Reel. Trav. Chim. Pays-Bas 1995, 114, 206. 
Vgl. auch: a) J. Sprinz, M. Kiefer, G. Helmchen, M. Reggelin, G. Huttner, 0. 
Walter, L. Zsolnai, Tetrahedron Leri. 1994,35,1523; P. Sennhenn, B. Gabler, G. 
Helmchen, ihid. 1994, 35, 8595; b) G. J. Dawson, C. G. Frost, J. M. J. Williams, 
S. J. Coote, ibid. 1993, 34, 3149; G. J. Dawson, J. M. J. Williams, ibid. 1995, 36, 
461; I. C. Baldwin. J. M. J. Williams, R. P. Beckett, Tetrahedron: Asymmetry 
1995, 6, 679. 
G. C.  Lloyd-Jones, A. Pfaltz, Angew. Chem. 1995, 107, 534; Angew. Chem. Int. 
Ed. Engl. 1995, 34, 462. 
[Pd,(dba), . dba]: Y Takahashi, T. Jto, S. Sakai, Y Ishii, J Chem. Soc. Cliem. 
Commun. 1970, 1065; T. Ukai, H. Kawazura, Y Jshii, J. J. Bonnet, J. A. Ibers, J. 
Organomet. Chem. 1914,65, 253. 
Der EinfluR von Halogenid-Ionen in der Heck-Reaktion wird z.B. in Lit. [Id] 
diskutiert. Eine oxidative Addition von Chloroform an [ (Diphosphan)(dba)- 
Pd"]-Komplexe wird beschrieben von: W. A. Herrmann, W. R. Thiel, C. BroB- 
mer, K. Ofele, T. Priermeier, W Scherer, J.  Organomet. Chem. 1993, 461, 51. 
Bestimmung der absoluten Konfiguration: 2 und (R)-( -)-2-(I-Cyclohexenyl)- 
2,3-dihydrofuran [2b] wurden in (R)-( + )-2-(l-CyclohexenyI)tetrahydrofuran 
iiherfuhrt. (R)-( +)-3: Lit. [2b]. (R)-(+)-4: durch CD-Vergleich mit (R)-(+)-2. 

planarer Cu,-Kern von zwei [Sb,(Ncy),12 --Ionen stabilisiert 
wird[']. Momentan richten wir unser Augenmerk auf den Ein- 
satz von [Sn(NMe,),] (x = 2 oder 4) in der Synthese anionischer 
Sn"- und Sn'"-Liganden['"'. 

Beim Versuch, einen Snlv/Aul-Dimetallkomplex rnit einem 
[Sn(NtBu),14--Ion in situ herzustellen, wurde [tBuNHLi] mit 
[Sn(NMe,),] im molaren Verhaltnis 4: 1 umgesetzt. Die Zugabe 
von vier Aquivalenten [AuCl(PPh,)] zum Reaktionsgemisch 
fiihrt jedoch unter Imidogruppentransfer zum Bis(imido)- 
gold(r)-Komplex 1 und nicht, wie angenommen, zum Hetero- 

[Au,(NtBu),(PPh,),]+Cl- . 2C,H,CH, 1 2C6H,CH, 

metallkomplex. Offensichtlich spielt in dieser Reaktion 
[Sn(NMe,),] nur die Rolle einer Base. Letzteres wird deutlich, 
wenn [tBuNHLi] direkt rnit [AuCl(PPh,)] (1 : 1 Aquiv.) zur Re- 
aktion gebracht wird, und hierbei nun uberschussiges tBuNHLi 
als Base reagiert. Auf diesem Wege 1aBt sich 1 am einfachsten 
darstellen (siehe Experimentelles) . 

Bisher wurden Imidogold(J)-Kationen der Formel [Au3(p3- 
NR)(PPh,),]+ aus RNH, oder RNCO rnit dem Oxoniumsalz 
[(AuPPh,),O]+BF, unter Bildung von Organotris(triauri0)- 
ammoniumsalzen und H,O bzw. CO, syntheti~iert[~I. Wir neh- 
men an, daR das Kation in 1 das Ergebnis der Wechselwirkung 
von [Au,(p-NtBu)(PPh,),], mit [AuCl(PPh,)] ist (Schema I ) .  
Der erstgenannte Komplex wird dabei wlhrend der Reaktion 
gebildet. 

tBu 
I 

- 1  
I X L  

(R)-(+)-5: Lit. [2dl. (R)-(+)-6: H. B. Hopps, Diss. Abstrl 1962, 23, 439. + [AuCI(PPh3)] /N\ 
(Ph3P)Au Au(PPh3) 

Schema 1. 

Synthese und Struktur des Bis(imido)gold-Kom- 
plexes [Au~(NtBu),(PPh,),] 'C1- 2 C,H,CH, ; 
ein hoheres Homologes des Organotris(tripheny1- 
phosphanaurio)ammonium-Ions* * 
Robert E. Allan, Michael A. Beswick, Michael 
A. Paver, Paul R. Raithby, Alexander Steiner und 
Dominic S. Wright* 

Vor kurzem untersuchten wir Synthese und Strukturen von 
Imidohauptgruppenmetall-Verbindungen, die sich aus Dime- 
thylimidometall-Komplexen mit primlren Aminen RNH, oder 

[*] Dr. D. S. Wright, R. E. Allan, Dr. M. A. Beswick, M. A. Paver, 
Dr. P. R. Raithby, Dr. A. Steiner 
University Chemical Laboratory 
Lensfield Road, GB-Cambridge CB2 1 EW (GroObritannien) 
Telefax: Int. + 1223/336362 

Eine Tieftemperatur-Rontgenstrukturanalyse zeigt, da13 1 als 
ionenseparierter Komplex vorliegt, der aus einem Bis(imido)- 
Au,-Kation und einem Cl--Gegenion besteht (Abb. Zu- 
satzlich sind zwei Toluolmolekule als Kristallsolvens pro For- 
meleinheit in 1 vorhanden. Zwei Au,-Dreiecke sind uber das 
zentrale Au5-Atom verkniipft und bilden den ,,schmetter- 
lingsformigen" Kern des Kations. Die Ebenen der Au,-Einhei- 
ten stehen dabei in einem Winkel von 43" zueinander. Der 
Au . . . Au-Abstand zwischen dem zentralen AuS-Atom und den 
vier terminal angeordneten phosphankomplexierten Au-Zen- 
tren (gemittelt: 3.04A) ist deutlich langer als die Abstande 
zwischen den terminal angeordneten Metallatomen des 
,,Schmetterlingsgerusts" (gemittelt: 2.94 A). Diese Au. .  Au- 
Abstande entsprechen denen in den wenigen bisher strukturell 
charakterisierten Imido-Ad-Komplexen (in [Au,(p,-NR)- 
(PPh,),]+-Ionen: 2.93-3.30 A)[']. Die beiden Au,-Ringe wer- 
den durch LqNtBu-Liganden uberkappt, die auf dem Au,-Ge- 
rust zueinander trans angeordnet sind und dem Kation eine 

E-mail: DSW1000(a;Cam.ac.uk 
[**I Diese Arbeit wurde gefordert von der EPSRC (Engineering and Physical 
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transoide Konformation verleihen. Das Kation in 1 kann dabei 
als ,,nacktes" Ad-Zentrum betrachtet werden, das von zwei 
neutralen [Au,(pz-NtBu)(PPh3),]-Einheiten komplexiert wird. 
Sowohl das zentrale Goldatom (N-Au-N 176"), als auch die 

sind linear koordiniert. 
angeordneten Goldatome (gemittelt: P-Au-N 174") 

Matthey danken wir fur  eine Spende von [HAuCI, nH,O]. 
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