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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!!" 2!, Ausgezeichnete Enantioselektivitaten
sind bereits erreicht worden, und eine Reihe von eindriicklichen
Anwendungen in der Synthese komplexer Naturstoffe belegen
das Potential dieser Methode. Als leistungsfiahigster Ligand hat
sich bisher BINAP erwiesen!* ~31 Der Anwendungsbereich von
Pd(BINAP)-Katalysatoren scheint jedoch auf bestimmte Sub-
stratklassen beschrénkt zu sein. Auch die geringe Katalysator-
aktivitdt fithrt oft zu Problemen. Auflerdem bewirken diese
Katalysatoren hiufig eine C-C-Doppelbindungswanderung, die
zwar zu niitzlichen Produkten fiihren kann, in vielen Fillen
jedoch unerwiinschte Isomerengemische liefert. Angesichts die-
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ser Probleme dréngt es sich auf, nach anderen Liganden und
Katalysatoren zu suchen, die den Anwendungsbereich enantio-
selektiver Heck-Reaktionen erweitern.

Im Laufe unserer Arbeiten iiber Phosphanyldihydrooxazole
114761 die sich als leistungsfihige Liganden fiir enantioselektive

ia R = CH;
1b R = CH(CH,),
o 1¢ R = G(CHa);
|\> id R = C¢Hs
PhoP N 1e R = CHy(CeHs)

1 R = CH,CH(CHy)s
1g R = CH,C(CHy)

b A

Pd-f2 31 ynd W-katalysierte!®! allylische Substitutionen erwie-
sen haben, priiften wir diese Verbindungen auch als Steuerligan-
den fiir intermolekulare Heck-Reaktionen mit cyclischen Olefi-
nen. Um verschiedene Liganden und Katalysatorvorldufer
miteinander zu vergleichen und die Reaktionsbedingungen zu
optimieren, wurde die Umsetzung von 2,3-Dihydrofuran mit
t-Cyclohexenyltriflat, die bereits von Ozawa, Hayashi et al. un-
tersucht worden war!?®l, als Testreaktion gewéhlt (Tabelle 1).
Sowohl die beste Enantioselektivitit als auch die héchste Kata-
lysatoraktivitdt wurden mit dem terr-Butyldihydrooxazol-Deri-
vat 1c erhalten. Bei Verwendung von 3 Mol- % Katalysator, der
in situ aus [Pd(dba),]""! und 1.5-2 Aquiv. 1c hergestellt wurde,
bildete sich das 2,5-Dihydrofuran-Derivat 2 in hoher Ausbeute
und mit ausgezeichneter Enantioselektivitit [Gl. (a), Tabelle 1].

)
o [Pd(dba),] (3 Mol-%)
1c (6 Mol-%) @2 @
+ I~ (a)
5 -0

0 CeHe, 30 °C, 3 d
(Ry-2

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

Base ee [%] Ausb. [%] [a]
1,8-Bis(dimethylamino)naphthalin 98 95
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin 99 95
Triethylamin >99 78

N, N-Diisopropylamin >99 92
N.N-Diisopropylethylamin 99 98 [b]
Natriumcarbonat 98 34
Natriumacetat 98 50

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

Das entsprechende 2,3-Dihydrofuran wurde nicht beobachtet,
im Unterschied zur Pd(BINAP)-katalysierten Reaktion?®!, die
zum thermodynamisch stabileren 2,3-Dihydro-Isomer als Haupt-
produkt in 58 % Ausbeute mit 87 % ee fiihrt. Mit PA(BINAP)-
Katalysatoren werden die besten Ergebnisse bei Verwendung
von 1,8-Bis(dimethylamino)naphthalin (Protonenschwamm)
als Base erhalten, wihrend 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 Chiralitdtszentrum ableiten, sind
deutlich weniger reaktiv und ergeben etwas niedrigere Enantio-
merenitberschiisse [Umsatz/ee: 97/98 mit 1¢, 24/90 mit 1e, 18/
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95 mit 1f; Protonenschwamm, 50 °C, weitere Bedingungen: sie-
he Gleichung (a)].

Phenyl- und 1-Cyclopentenyitriflat liefern dhnliche Ergebnis-
se (Schema 1). Auch die Arylierung von 4,7-Dihydro-1,3-dioxe-
pin, die zu einem maskierten Hydroxyaldehyd fiihrt, verlduft
mit guter Enantioselektivitdt und in befriedigender Ausbeute.
Mit BINAP als Liganden werden in diesem Fall 72% ee und
84 % Ausbeute erhalten?9!,

{ 5 [Kat]
(/Pr)zNEt

THF, 70°C, 4d

(R)y-(+)-3
TfO
[N . \E> et O@ 6% oo
o 1 ,8-Big(dimethyl- (95% Ausb.)
amino)naphthalin
CgHg, 50 °C, 3d (R)-(+)-4
o] TfO
< ' . [Kat] . @ 92% o0
o) (IPI’)ZNEt (70% Ausb.)
THF,70°C, 7d

(R)-(+)-5
Schema 1. [Kat] = [Pd(dba),] (3 Mol-%), 1¢ (6 Mol-%).

Die Reaktivitidt des Katalysators wird durch Spuren von
Chlorid-Ionen oder Chloroform erheblich beeintrdchtigt. In
Gegenwart von Et,NCI oder bei Verwendung von [(1¢)PdCL,)/
BuLi als Katalysator wird kein Produkt gebildet. Mit
[Pd,(dba), - CHCI,] als Katalysatorvorldufer werden geringere

®+

[Pd(dba)o] (3 Mol-%)
1c (6 Mol-%)

(iPF),NEt, 70 °C, 5 d
OTf (Ff)-(+)-6

DMF  (91% e6)

(R)-BINAP (6 Mol-%)

(iPr),NEt, 70 °C, 6-8 d

(R)-(+)-6
[PA(OAC)) (3 Mot-%), CgHs (6% ee)
[Pd(dba),] (3 Mol-%), THF (36% o0)

[Pd(dba)y) (3 Mol-%)
1c (6 Mol-%)

$X

(iPr),NEt, 4-5d
oTf

THF, 75 °C

CeHs, 40°C  (B9% 60) 98 :

Schema 2. Heck-Reaktionen mit Cyclopenten. Vergleich des Liganden 1¢ mit BINAP.
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O 97% ee
(87% Ausb.)

men [

96 : 4 (B5% Ausb.)

46:15: 39 (77% Ausb.)

73:15: 12 (80% Ausb.)

@—@M

(73% 00) 65 : 35 (82% Ausb.)

(70% Ausb.)
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Umsiitze als mit [Pd,(dba), - dba] erhalten, und die Ausbeuten
und Enantiomereniiberschiisse schwanken stark®!,

Da die Aktivitdt von (Phosphanyldihydrooxazol)palladium-
Komplexen, C-C-Doppelbindungsverschiebungen zu katalysie-
ren, gering ist, lassen sich auch Substrate wie Cyclopenten ein-
setzen, die mit Pd(BINAP)-Katalysatoren Isomerengemische
liefern (Schema 2). Die Produktverteilung héingt stark vom L&-
sungsmittel und von der verwendeten Base ab. Unter optimier-
ten Bedingungen werden jedoch die gewlinschten chiralen 3-
substituierten Cyclopenten-Derivate 6 und 9 in guter Ausbeute
erhalten, wahrend die achiralen Isomere 7 und 10 nur in gerin-
gen Mengen entstehen. Weitere Isomere werden unter diesen
Bedingungen nur in Spuren gebildet im Gegensatz zu den ent-
sprechenden Pd(BINAP)-katalysierten Umsetzungen, die kom-
plexe Isomerengemische und niedrige Enantiomereniiberschiis-
se ergeben, als Folge einer ausgedehnten Wanderung der C-C-
Doppelbindung im Fiinfring.

Eine mechanistische Interpretation der erhaltenen Enantiose-
lektivititen scheint zum jetzigen Zeitpunkt wenig sinnvoll, da
wir noch nichts {iber die Struktur, Stabilitit und Reaktivitit der
Zwischenprodukte im Katalysecyclus!! wissen und auch nicht
zwischen zwei moglichen Reaktionswegen unterscheiden kén-
nen, von denen einer liber eine cis-, der andere iiber eine trans-
Koordination des Olefins und des P-Atoms verliuft.

Die bemerkenswerten Selektivititen, die mit Phosphanyldi-
hydrooxazolen erzielt werden konnen, lassen ein betrichtliches
Potential von P,N-Liganden dieses Typs fiir enantioselektive
Heck-Reaktionen erkennen. Da nahezu keine Isomerisierung
der Produkte durch C-C-Doppelbindungswanderung beobach-
tet wird, kann sich eine véllig andere Produktverteilung als mit
Pd(BINAP)-Katalysatoren ergeben. Phosphanyldihydrooxazo-
le sind attraktive Liganden, da sie sehr leicht aus einfachen
Bausteinen zugénglich und modular aufgebaut sind™ 51, was
eine breite strukturelle Variation des Grund-
geriistes, der Substituenten am Dihydro-
oxazolring und der Phosphangruppe er-
laubt. Es sollte deshalb méglich sein, die
hier beschriebenen Katalysatoren durch
systematische Optimierung der sterischen
und elektronischen Eigenschaften des Li-
ganden noch weiter zu verbessern.

THF  (86% ee) 99: 1 (80% Ausb.)

- Do =« [

Experimentelles

In einer Ampulle mit Magnetrithrer und Young-Teflon-
DrehverschluB  wurden [Pd,(dba), - dba] (77.5 mg,
0.135 mmol) und (- )-(S)-1¢ (104.6 mg, 0.270 mmol) un-
ter Argon vorgelegt und mit einer L3sung von 1-Cycloh-
exenyltriflat  (1.048 g, 4.55mmol) und »-Tridecan
(424 mg, 2.30 mmol) als internem GC-Standard in 10 mL
8 Ar-gesittigtem Benzol versetzt, gefolgt von 2,3-Dih-
ydrofuran (1.35 mL, 17.9 mmol), N,N-Diisopropylethy-
lamin (1.57 mL, 9.17 mmol) und Benzol (40 mL, mit Ar
gesiittigt). Die Ampulle wurde unter Argon verschlossen
und die rote Reaktionslosung bei 24 °C gerithrt (Nieder-
schlag von N,N-Diisopropylethylammonium-triflat), bis
der Umsatz gemdB GC-Analyse vollstindig war
(65h; MN Permabond. OV 1701; 50m, 90-210°C,
0.7°Cmin~"', 120kPa: # =21.7min (»-Tridecan),
22.3 min (2)). Das Reaktionsgemisch wurde mit 150 mL
Pentan verdiinnt und die erhaltene rote Suspension durch
Kieselgel (5 = 2 cm, & =7 cm) filtriert. Man eluierte mit
Et,0 nach, engte ein und reinigte das erhaitene rote Of
durch Flashchromatographie (Kieselgel, 4 x 25 cm; n-
Pentan/CH,Cl, 1:1). AnschlieBende Kugelrohr-Destilla-
tion (125°C, 12 kPa) ergab (R)-(+)-2 (629 mg, 92%) als
farbloses O1 [9]. [alp = +201 (¢ =1.06, CHCI,, 24°C,
99% ee nach GC). GC (Chiraldex y-CD-TFA; 30m, 80~
140°C, 0.3°Cmin~?, 60 kPa): 29.3 min (S), 30.4 min
R).
® Eingegangen am 18. September 1995 [Z 8409]

0044-8249/96/10802-0219 $ 10.00+.25/0 219



ZUSCHRIFTEN

Stichworte: Asymmetrische Katalyse - Dihydrooxazole - Heck-
Reaktionen - Pd-Katalysatoren - P,N-Liganden
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Synthese und Struktur des Bis(imido)gold-Kom-
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phosphanaurio)ammonium-lons**
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Vor kurzem untersuchten wir Synthese und Strukturen von
Imidohauptgruppenmetall-Verbindungen, die sich aus Dime-
thylimidometall-Komplexen mit primdren Aminen RNH, oder
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metallierten primdren Amiden RNHLI erzeugen lassen''!. Von
besonderem Interesse war hierbei die Entwicklung von anioni-
schen Imiden von Elementen der Gruppe 15 (Sb und Bi){*e 9l
die neuartige Liganden fiir Ubergangsmetalle sind. So ergibt die
Transmetallierung von [Sb,(Ncy),),Li, mit CuCl den Komplex
[Sb,(Ncy),],Cu, (cy = Cyclohexyl), in dem ein quadratisch-
planarer Cu,-Kern von zwei [Sb,(Ncy),]* "-Ionen stabilisiert
wird?l. Momentan richten wir unser Augenmerk auf den Ein-
satz von [Sn(NMe,) ] (x = 2 oder 4) in der Synthese anionischer
Sn"- und Sn'V-Liganden!*®!.

Beim Versuch, einen Sn'Y/Aul-Dimetallkomplex mit einem
[Sn(N7Bu),)* ~"-Ion in situ herzustellen, wurde [{BuNHLI] mit
[Sn(NMe,),] im molaren Verhiltnis 4:1 umgesetzt. Die Zugabe
von vier Aquivalenten [AuCl(PPh,)] zum Reaktionsgemisch
fihrt jedoch unter Imidogruppentransfer zum Bis(imido)-
gold(1)-Komplex 1 und nicht, wie angenommen, zum Hetero-

[Auy(N7Bu),(PPhy),]*Cl~ - 2C,H,CH, 1-2C,H,CH,

metallkomplex. Offensichtlich spielt in dieser Reaktion
[Sn(NMe,),] nur die Rolle einer Base. Letzteres wird deutlich,
wenn [fBuNHLI] direkt mit [AuCI(PPh,)] (1:1 Aquiv.) zur Re-
aktion gebracht wird, und hierbei nun iberschiissiges tBuNHLi
als Base reagiert. Auf diesem Wege 148t sich 1 am einfachsten
darstellen (siche Experimentelles).

Bisher wurden Imidogold(1)-Kationen der Formel [Au,(u,-
NR)(PPh,),]* aus RNH, oder RNCO mit dem Oxoniumsalz
[(AuPPh,),0]*BF, unter Bildung von Organotris(triaurio)-
ammoniumsalzen und H,O bzw. CO, synthetisiert!®). Wir neh-
men an, daf das Kation in 1 das Ergebnis der Wechselwirkung
von [Au,(u-NtBu)(PPh,),], mit [AuCl(PPh,)] ist (Schema 1).
Der erstgenannte Komplex wird dabei wiahrend der Reaktion
gebildet.

tBu
| x2
N + [AuCI(PPh;)]
(PhsP)AU  Au(PPhj)

Schema 1.

Eine Tieftemperatur-Rdntgenstrukturanalyse zeigt, daB 1 als
ionenseparierter Komplex vorliegt, der aus einem Bis(imido)-
Aus-Kation und einem Cl™-Gegenion besteht (Abb. 1)1*1. Zu-
sdtzlich sind zwei Toluolmolekiile als Kristallsolvens pro For-
meleinheit in 1 vorhanden. Zwei Au,-Dreiecke sind iiber das
zentrale AuS-Atom verkniipft und bilden den ,,schmetter-
lingsférmigen® Kern des Kations. Die Ebenen der Au,-Einhei-
ten stehen dabei in einem Winkel von 43° zueinander. Der
Au--- Au-Abstand zwischen dem zentralen Au5-Atom und den
vier terminal angeordneten phosphankomplexierten Au-Zen-
tren (gemittelt: 3.04 A) ist deutlich linger als die Abstinde
zwischen den terminal angeordneten Metallatomen des
,,Schmetterlingsgeriists* (gemittelt: 2.94 A). Diese Au---Au-
Abstinde entsprechen denen in den wenigen bisher strukturell
charakterisierten Imido-Au-Komplexen (in [Au,(u,-NR)-
(PPh;),]*-Tonen: 2.93-3.30 A)B!. Die beiden Au,-Ringe wer-
den durch ;,-N¢Bu-Liganden iiberkappt, die auf dem Au,-Ge-
rist zueinander trans angeordnet sind und dem Kation eine
transoide Konformation verleihen. Das Kation in 1 kann dabei
als ,,nacktes Au'-Zentrum betrachtet werden, das von zwei
neutralen [Au,(u,-N¢Bu)(PPh,),]-Einheiten komplexiert wird.
Sowohl das zentrale Goldatom (N-Au-N 176°), als auch die
terminal angeordneten Goldatome (gemittelt: P-Au-N 174°)
sind linear koordiniert.
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