Asymmetrische Katalyse in der Komplexierung
prochiraler Diene mit dem Tricarbonyleisen-
Fragment: eine neue Methode fiir die
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Tricarbonyl(*-1,3-dien)eisen-Komplexe sind wichtige Bau-
steine in der organischen Synthese!!l, Das sterisch anspruchs-
volle Tricarbonyleisen-Fragment bewirkt in vielen Reaktionen
dieser Komplexe eine vollstindige Diastereoselektivitit. An-
wendungen von Tricarbonyl(n*-1,3-dien)eisen-Komplexen in
der asymmetrischen Synthese haben gezeigt, daBl das Metall-
komplexfragment auch als chirale Hilfsgruppe dienen kann!?,
Mehrere Methoden stehen fiir die Darstellung enantiomerenrei-
ner Komplexe zur Verfligung: die klassische Trennung racemi-
scher Komplexe iiber Diastereomere!®!, die diastereoselektive
Komplexierung enantiomerenreiner Dien-Liganden', die
Trennung planar-chiraler Komplexe durch enzymatische Reak-
tionen'} und die enantioselektive Komplexierung prochiraler
1,3-Diene mit chiralen Tricarbonyleisen-Transfer-Reagen-
tien!®). Wir haben kiirzlich (n*-1-Aza-1,3-butadien)tricarbonyl-
eisen-Komplexe als hocheffiziente neue Tricarbonyleisen-Trans-
fer-Reagentien eingefiihrt!” =%, Die 1-Aza-1,3-butadiene kon-
nen bei der Komplexierung von 1,3-Dienen mit Pentacarbonyl-
eisen auch als Katalysatoren fungleren[7 %,

Aufbauend auf diesen Erkenntnissen untersuchten wir, ob es
moglich ist, durch Anwendung chiraler enantiomerenreiner
1-Aza-1,3-butadiene als Katalysatoren bei der Komplexierung
prochiraler 1,3-Diene mit dem Tricarbonyleisen-Fragment eine
asymmetrische Induktion zu erzielen. Wir beschreiben nun das
erste Beispiel einer asymmetrischen, katalytischen Komplexie-
rung eines prochiralen Liganden mit einem Ubergangsmetall-
komplexfragment bei der ein optisch aktiver, planar-chiraler
Ubergangsmetall-r-Komplex gebildet wird.

Wir benutzten die Reaktion von 1-Methoxy-1,3-cyclohexa-
dien 1 mit Pentacarbonyleisen [Gl. (a)], bei der der planar-
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chirale Tricarbonyleisen-Komplex 2 gebildet wird, um den Ka-
talysator in bezug auf Ausbeute und asymmetrische Induktion
zu optimieren (Tabelle 1).

Die Kondensation von (R)- und (S)-1-Phenylethylamin mit
Zimtaldehyd lieferte die in Schema 1 gezeigten Azadiene (S)-3
und (R)-31°1. Die Tatsache, daB die stdchiometrische Komple-
xierung dieser chiralen Azadiene mit dem Tricarbonyleisen-
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Schema 1. Formeln der eingesetzten Katalysatoren.

Tabelle 1. Ergebnisse der asymmetrischen Katalyse der Komplexierung von
{-Methoxy-1,3-cyclohexadien 1 mit Pentacarbonyleisen [G). (a)].

Katalysator t [h} 2, Ausb. [%] ee [%] (abs. Konfig.)[a]
(5)-3 45 69 6 (R)
(R)-3 45 68 6(S)
(5)-4 42 87 25 (R)[b}
8)-5 16 20 28 (R)
(R)-9 16 20 6 (R)
(S,R)-10(c) 44 20 16 (S)
(8)-11 16 24 20 (R)
(S,S)-12 16 6 34 (R)
(S,R)-12 16 2 14 (S)
(R)-13 38 29 33(R)
(R)-14 38 67 33 (R)
(R)-15 16 9 62 (S)
(S)-15 40 1 56 (R)

[a] Bestimmt durch chirale HPLC an einer permethylierten f-Cyclodextrin-Sdu-
le [12]. [b] {)2® = — 35.3%, ¢ =1.32 in CHCl;. [¢] (S,R)-10 ist nahezu unldslich in
C¢H,.

Fragment nicht stereoselektiv verlduft, ist ohne Bedeutung fiir
unsere Untersuchungen, da unter den Reaktionsbedingungen
eine Epimerisierung der beiden Diastereomere erfolgt!* !, Die
Komplexierung in Gegenwart des Katalysators (S)-3 lieferte
unter Standardbedingungen (2 Aquiv. Fe(CO),, 0.125 Aquiv.
Katalysator, Benzol, 80 °C) den Komplex 2 in 69 % Ausbeute
mit 6 % ee des R-Enantiomers. Entsprechend fiihrte die Kataly-
se mit (R)-3 zum Komplex 2 mit 6 % ee des S-Enantiomers. Der
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Enantiomereniiberschufl wurde jeweils durch Trennung der pla-
nar-chiralen Tricarbonyleisen-Komplexe 2 an einer permethy-
lierten B-Cyclodextrinsiule mit HPLC bestimmt!*2],

Die axial-chiralen Binaphthyl-substituierten Azadiene (S)-4
und (S)-S wurden durch Reaktion des enantiomerenreinen (S)-
2-Amino-2"-methoxy-1,1’-binaphthyl'* 3! mit Zimtaldehyd und
p-Methoxyzimtaldehyd dargestellt (Ausbeuten: 90 bzw. 79%).
Die Komplexierung von 1 unter Standardbedingungen in Ge-
genwart des Katalysators (5)-4 lieferte nach 42 h Reaktionszeit
den Komplex 2 in 87% Ausbeute und mit 25% ee des R-Enan-
tiomers. Die Bestimmung der absoluten Konfiguration des
Komplexes 2 beruht auf einer Korrelation des Drehwertes von
2 ([2J2° = — 35.3", ¢ =1.32 in CHCl,) mit den von Birch publi-
zierten Daten!'#). Durch Anwendung von (S)-5 in der Komple-
xierungsreaktion erhielt man den Komplex 2 nach nur 16 h
Reaktionszeit in 20% Ausbeute und mit 28 % ee des R-Enantio-
mers.

Zwei experimentelle Beobachtungen sind in diesem Zusam-
menhang von Bedeutung: 1. Die beiden Enantiomere des Kom-
plexes 2 sind unter den Reaktionsbedingungen stabil und zeigen
keine Racemisierung. Dies wurde dadurch bestétigt, dafl eine
enantiomerenangereicherte Probe von (R)-2 (18% ee) ohne
nachweisbare Anderung des ee-Wertes 4 Tage in Benzol unter
RiickfluB} erhitzt wurde. 2. Die asymmetrische Induktion ist von
der Konzentration des Azadien-Katalysators unabhingig. Die
Verwendung von 0.03 Aquiv. (5)-4 in der obigen Reaktion lie-
ferte den Komplex 2 mit dem gleichen ee-Wert (25% ee des
R-Enantiomers). Wie wir jedoch zuvor schon bei den nicht-chi-
ralen Katalysatoren festgestellt hatten!”®], erhilt man die be-
sten chemischen Ausbeuten mit 0.125 Aquiv. des Katalysators.
Dabher fiihrt eine Verldngerung der Reaktionszeit bei der asym-
metrischen Katalyse zu groBeren Umsétzen mit héheren Aus-
beuten, ohne daB sich dabei der ee-Wert verringert.

Darauthin entschlossen wir uns, die axial-chirale Binaphthyl-
Einheit, die bisher bei der asymmetrisch katalysierten Komplexie-
rung als chirales Auxiliar in der 1-Position des 1-Aza-1,3-buta-
diens eingesetzt wurde, in der 4-Position des 1-Aza-1,3-buta-
dien-Katalysators einzufithren. In dem Mechanismus, den wir
fiir die 1-Aza-1,3-butadien-katalysierte Komplexierung von 1,3-
Dienen vorgeschlagen haben, wird ein [(1-5)-1-Aza-1,3-buta-
dien]tricarbonyleisen-Komplex als zentrales Intermediat des ka-
talytischen Prozesses diskutiert!®). Geht man von diesem
16-Elektronen-n*-Imin-Tricarbonyleisen-Komplex als reaktiver
Spezies des Katalysecyclus aus, so ist durch die grofle riumliche
Entfernung der chiralen Hilfsgruppe an C-4 vom reaktiven Zen-
trum eine geringere asymmetrische Induktion zu erwarten. Die
Synthese des Katalysators ist in Schema 2 dargestellt.

Die Reduktion des Menthylesters (R)-6!131, gefolgt von einer
Swern-Oxidation, lieferte den Aldehyd (R)-7, der nach der Me-
thode von Nagata und Meyers'**! in den o, f-ungesittigten Al-
dehyd (R)-8 iiberfiihrt wurde. Die Imin-Kondensation von (R)-8
mit p-Anisidin oder (S)-2-Amino-2"-methoxy-1,1"-binaphthyl
fiihrte zu den Katalysatoren (R)-9 bzw. (S,R)-10. Wie erwartet
war die asymmetrische Induktion bei der katalytischen Komple-
xierung von 1 mit (R)-9 gering. Der Katalysator (S,R)-10, wel-
cher chirale Binaphthyl-Einheiten in der 1- und in der 4-Position
enthdlt, ergab jedoch bessere Resultate (16 % ee des S-Enantio-
mers von 2). Dariiber hinaus haben wir mit dem Bis(binaph-
thyl)-substituierten 1-Aza-1,3-butadien 10 erstmals festgestellt,
daB beziiglich der zwei chiralen Gruppen im Katalysator Mat-
ched- und Mismatched-Paare auftreten. Mit dem enantiome-
renreinen Diastereoisomer (S,5)-10, hergestellt aus (S)-6, wie
fiir (S,R)-10 in Schema 2 beschrieben, erhalten wir lediglich
8% ee des S-Enantiomers. Es ist also mdglich, bei zwei verschie-
denen chiralen Hilfsgruppen im Katalysator eine doppelte Ste-
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Schema 2. a) 1.5 Aquiv. LiAlH,, Et,0,0°C, 30 min (95%); b) 1.2 Aquiv. (COCI),,
2.6 Aquiv. DMSO, 5 Aquiv. Et,N, CH,Cl,, —78°C, 30 min (86%); ¢) 1.4 Aquiv.
(Et0),P(O)CH=CHN(Bu)Li, THF, —78°C ~ Raumtemperatur (RT) (47%); d)
1.0 Aquiv. p-Anisidin, Molekularsieb 4 A. Benzol, RT, 6 h (82%); e) 1.0 Aquiv.
(5)-2-Amino-2"-methoxy-1,1'-binaphthyl, Molekularsieb 4 A, Benzol, 80°C, 24 h
(95%). Ment = p-( +)-Menthyl.

reodifferenzierung in dieser neuartigen asymmetrischen Kata-
lyse zu erreichen!*®l. Diese Erkenntnis ist fiir die kiinftige Ent-
wicklung neuer Katalysatoren von grofiem Nutzen, um hohe
asymmetrische Induktionen bei der Komplexierung zu erhalten.

Wir erwarteten eine noch effizientere asymmetrische Induk-
tion bei der Komplexierung von 1 bei Verwendung eines Kataly-
sators mit planar chiralen Hilfsgruppen. Aufgrund dieser An-
nahme stellten wir durch Kondensation des entsprechenden
enantiomerenreinen (S)-Ferrocenylpropenals!! 7 mit p-Anisidin
den Komplex (S)-11 her (81% Ausbeute). Obwohl sich das
Chiralititszentrum bei Verbindung (S)-11 in der ungiinstigen
4-Position des 1-Aza-1,3-diens befindet (siche oben), konnte mit
diesem Katalysator bei der Komplexierung von 1 eine asymme-
trische Induktion zu 20% ee des R-Enantiomers von 2 erreicht
werden. Die Kombination von planarer und axialer Chiralitit
im Katalysator durch Reaktion von (S)-2-Amino-2'-methoxy-
1,1"-binaphthyl mit dem (S)- bzw. (R)-Ferrocenylpropenall!”l
lieferte uns die enantiomerenreinen diastereoisomeren Kataly-
satoren (S,5)-12 (75% Ausbeute) bzw. (S,R)-12 (74 % Ausbeu-
te). Mit diesen Katalysatoren wurde ein weiteres beeindrucken-
des Beispiel fiir eine doppelte Stereodifferenzierung in der
asymmetrischen Katalyse gefunden. Die Katalyse der Komple-
xierung von 1 durch (S,S)-12 lieferte 34 % ee des R-Enantio-
mers, wihrend die Komplexierung katalysiert durch (S,R)-12
bevorzugt das entgegengesetzte Enantiomer mit einem geringe-
ren ee-Wert ergab (14 % ee an (S)-2). Wie bereits zuvor erdrtert,
fithrt eine Verldngerung der Reaktionszeit der asymmetrisch ka-
talysierten Komplexierung zu héheren Ausbeuten, ohne einen
Rickgang des ee-Wertes zu verursachen. Deshalb waren wir in
diesem Stadium unserer Untersuchungen hauptséchlich daran
interessiert, durch Optimierung des Katalysators hohere asym-
metrische Induktionen zu erreichen.

In diesem Zusammenhang testeten wir einige chirale Kataly-
satoren, die ausgehend von in der Natur vorkommenden Mono-
terpenen zugdnglich sind. Die Kondensation von (1R)-(—)-
Myrtenal mit p-Anisidin fithrte zum Katalysator (R)-13 (62%
Ausbeute), der in der katalysierten Komplexierung von 1 in
einer Ausbeute von 29 % den Komplex (R)-2 mit 33 % ee liefer-
te. Die Katalyse mit (R)-14 (aus der Kondensation von (1R)-
(—)-Myrtenal mit o-Anisidin, 62% Ausbeute) fithrte nach der
gleichen Reaktionszeit in 67 % Ausbeute zu (R)-2 in der gleichen
optischen Reinheit. Der niitzliche Effekt eines ortho-Methoxy-
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substituenten in der Arylamin-Einheit des 1-Aza-1,3-butadiens
wurde von uns bereits zuvor bei den achiralen Katalysatoren
bschrieben®. Die Katalysatoren (R)-15 und (S)-15 konnten
durch Aldol-Kondensation von (1R)-(+)-Campher und (15)-
(—)-Campher mit p-Methoxybenzaldehyd und anschlieBender
Imin-Kondensation mit p-Anisidin leicht dargestellt werden
(Gesamtausbeute 43 %). Ohne die Ausbeuten optimiert zu ha-
ben (sieche oben), zeigen unsere ersten Resultate, dafl die asym-
metrische Katalyse der Komplexierung von 1 mit (R)-15 und
(5)-15 die Komplexe (S)-2 (62 % ee) und (R)-2 (56 % ee) liefert.
Die asymmetrische Induktion wurde durch eine Trennung von
(R)-2 und (S)-2 mit HPLC an gebundenem permethylierten
B-Cyclodextrin als stationdrer Phase exakt betimmt (Abb. 1
und 2){1%,
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Abb. 1. Chirale HPLC von 2 mit 62 % ee des (S)-(+)-Enantiomers [12]. r = Reten-

tionszeit.
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Abb. 2. Chirale HPLC von 2 mit 56 % ee des (R)-(—)-Enantiomers [12]. t = Reten-
tionszeit.

SchlieBlich konnten wir auch noch eine asymmetrische Kata-
lyse der Komplexierung des prochiralen Diens 16 erreichen
(Schema 3). Der entstehende Eisenkomplex 17 reprisentiert ei-
nen wichtigen Baustein fiir diastereoselektive eisenvermittelte
Spiroanellierungen®*®), Die asymmetrische Komplexierung von
16 mit Pentacarbonyleisen in Gegenwart des Binaphthyl-substi-
tuierten Katalysators (S)-4 lieferte den Komplex 17 in 26%
Ausbeute und, wie durch chirale HPLC ermittelt wurde!'?}, mit
19 % ee des R-Enantiomers*?),

Wir haben erstmals die Mdglichkeit aufgezeigt, durch asym-
metrische Katalyse!?% der Komplexierung eines prochiralen Li-

Me Me
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0.125 Aquiv. (S)4
CoHe, 80°C, 430 Fe(CO)s +
26%
0 o
OMe OMe OMe
16 (R)-17 (5117

19% ee an (R)1T

Schema 3.
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ganden mit einem Ubergangsmetall-Fragment enantiomeren-
angereicherte planar-chirale n-Komplexe zu generieren. Aus
diesem Grund haben die hier beschriebenen Resultate fiir die
Anwendung planar-chiraler Ubergangsmetall-n-Komplexe in
der organischen Synthese eine grofle Bedeutung.

Eingegangen am 15. November 1995 {Z 8549]
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