‘Chirale Zirconocene sind gute Katalysatoren fiir viele enantioselektive
Reaktionen. Mehr dazu im Aufsatz von A. H. Hoveyda und J. P. Morken.
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Professor Stuart L. Schreiber gewidmet

—

Die Entwicklung katalytischer Prozesse
zur enantioselektiven Bindungsbildung
unter milden Bedingungen ist eine wich-
tige und herausfordernde Aufgabe der
modernen chemischen Synthese. In die-
sem Zusammenhang haben chirale, C,-
symmetrische ansa-Metallocene (ver-
briickte Metallocene) als Katalysatoren
bemerkenswerte Anwendungen gefun-
den. Im vorliegenden Aufsatz werden
diese chiralen Metallocene im Hinblick
auf ihren Nutzen fiir katalytische, enan-
tioselektive C-C- und C-H-Verkniipfun-
gen diskutiert. Zusiétzlich werden diese
Reaktionen, soweit moglich, mit dhnli-
chen enantioselektiven katalytischen
Prozessen verglichen. Viele der vorge-

stellten Reaktionen verlaufen mit hoher
Enantioselektivitiat in Gegenwart kata-
lytischer Mengen der Komplexe und
sind von grofler Bedeutung fiir die Her-
stellung neuer Materialien und Thera-
peutica. Beispielsweise katalysieren Zir-
conocenkomplexe die enantioselektive
Addition von Alkylmagnesiumhaloge-
niden an Alkene und kationische Deri-
vate die hochgradig stereoregulire
Copolymerisation terminaler Alkene.
Titanocene sind ebenfalls von Nutzen
und werden in vielen asymmetrischen
katalytischen Reaktionen einschlieBlich
der enantioselektiven Hydrierung von
Olefinen, Iminen und Ketonen verwen-
det. In diesem Aufsatz wird versucht, so-

wohl die praktischen Aspekte der Ver- )
wendung der [(ebthi)M]-Komplexe von
Ubergangsmetallen der Gruppe 4 (Ka-
talysator-Synthese und Enantiomeren-
trennung) als auch die vorgeschlagenen
Mechanismen darzustellen, nach denen
die chiralen, C,-symmetrischen Ligan-
den stereoselektive Reaktionsverldufe
bedingen. Es wird versucht, auch die we-
niger gut verstandenen Aspekte dieser
Chemie hervorzuheben, um zukiinftigen
Forschungsbedarf aufzuzeigen.

Stichworte: Asymmetrische Synthesen -
Asymmetrische Katalyse - Enantiome-
rentrennung - Metallocene - Sandwich-
komplexe

N

1. Einleitung

Die Entwicklung von katalytischen Prozessen, bei denen Bin-
dungen unter milden Bedingungen und mit hoher Enantioselek-
tivitdt (> 90% EnantiomereniiberschuBl) gebildet werden, ge-
horen zu den wichtigsten und herausfordernsten Aufgaben der
modernen chemischen Synthese!!l. Metallorganische Verbin-
dungen, die wohldefinierte dreidimensionale Strukturen aufwei-
sen (d. h. Metallkomplexe, deren Strukturen in Lsung zuverlis-
sig vorausgesagt werden kOnnen) sind fiir die Entwicklung
enantioselektiver Reaktionen besonders attraktiv, da die Fein-
heiten der Wechselwirkungen zwischen Substrat und Katalysa-
tor recht detailliert untersucht werden kénnen. So haben chira-
le, C,-symmetrische ansa-Metallocene, die auch als verbriickte
Metallocene bezeichnet werden, als Katalysatoren fiir enantio-
selektive Bindungskniipfungen breite Anwendung gefunden™!.
Ganz allgemein sind ebthi-Metallocendichloride wie 1, 2 und 3
wegen ihrer konformativ eingeschrdnkten Strukturen und ihrer
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relativ einfachen Herstellbarkeit attraktive Ausgangspunkte fiir
die Entwicklung asymmetrischer Reaktionen. Es ist das Anlie-
gen des vorliegenden Aufsatzes, dem Leser einen Uberblick iiber
die Chemie dieser und verwandter chiraler Metallocene zu ver-
schaffen, speziell im Hinblick auf ihre Verwendung bei katalyti-
schen enantioselektiven C-C- und C-H-Verkniipfungen.

2. Chirale, nichtracemische ebthi-Komplexe von
Ubergangsmetallen der Gruppe 4 — Synthese und
Enantiomerentrennung

2.1. Historische Ubersicht

Das chirale Titanocenderivat 1 wurde erstmals von Brintzin-
ger und Mitarbeitern als Teil ihrer Pionierarbeit liber das Design
und die Synthese konfigurativ stabiler Komplexe von Metallen
der IV. Gruppe hergestellt!>,
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Die 1982 veroffentlichte Arbeit beschreibt die Herstellung des
Racemats (rac-1), ein Verfahren, um dieses vom meso-Isomer
abzutrennen, sowie eine Methode zur Enantiomerentrennung
iiber die Binaphtholderivate. Dariiber hinaus enthielt Brintzin-
gers richtungsweisende Publikation die erste Struktur eines
dieser C,-symmetrischen Metallocene im Kristall. Detaillierte
Untersuchungen des Zirconocen-Komplexes 2 wurden von
Brintzinger 1985 publiziert. Die Synthese und die Struktur des
analogen Hafnium-Komplexes 3 beschrieben Ewen und At-
wood™ im Jahre 1987.

Collins und Mitarbeiter berichteten 1988 {iber die Verfeinerung
der urspriinglich ermittelten Strukturen von 1 und 213} 1995 pu-
blizierten Piemontesi und Sironi die Kristallstrukturen von rac-
und meso-[(ebi)ZrCl,] [ebi = Ethylenbis(indenyl)]!s! sowie eine
detaillierte spektroskopische Untersuchung dieser Organometall-
komplexe, die viele Vorzugskonformationen aufdeckte.

In der Arbeit von Collins' wird auBerdem eine verbesserte
Herstellung von 2 beschrieben, die zu hoheren Ausbeuten und
zu einer besseren Zuginglichkeit dieser Metallkomplexe fiihrt.
Eine weitere Verbesserung bei der Katalysatorsynthese gelang
Buchwald durch eine nochmalige Optimierung des Synthese-

1. nBuLi
D oo
2. BrCHZCHzBr

4

1 M=Ti
2 M=2zr (rac)-1-3
3 M=Hf

Schema 1. Synthese der chiralen Metallocene 1-3.

weges, so durch Verwendung von Kaliumhydrid fiir die Depro-
tonierung von 4 (Schema 1) und durch Nutzung einer doppel-
ten Verdiinnungstechnik bei der Kupplung des verbriickten
Bis(indenyl)-Liganden mit [ZrCl,(thf),]!”. Interessanterweise
flihrt Buchwalds verdnderte Vorschrift zur Bildung von ca. 30 %
des entsprechenden meso-Isomers (rac:meso-Verhiltnis = 2:1).

2.2, Allgemeine Vorschrift fiir die Katalysatorherstellung

2.2.1. Synthese der racemischen [(ebthi) M |-Komplexe

Wie in Schema 1 beschrieben, wird 4 durch Alkylierung von
Dibromethan mit dem Lithiumsalz von Inden (nBuLi, — 78 °C,
THF) hergestellt. Die Kupplung des Dianions von 4 mit dem
gelosten Metalltetrachlorid!® liefert rac-[(ebi)MCl,] rac-5 und
meso-[(eb))MCl,] 6 (M = Ti, Zr, Hf). Grundsitzlich kénnen
Verbindungen vom Typ 5 nach Enantiomerentrennung fiir
asymmetrische Umsetzungen genutzt werden. Die chiralen Me-
tallocene 5 sind jedoch schlechter 16slich als die ebthi-Komplexe
1-3 und erweisen sich als etwas weniger stabil als die Komplexe,
die durch Hydrierung der beiden Cyclohexadienfunktionen ent-
stehen. Daher wird zur Synthese der Metallocene
1-3 die Mischung aus 5 und 6 im allgemeinen Pla-
tin-katalysiert hydriert!®),

Kiirzlich beschrieb Jordan eine einfache Methode
zur Synthese von rac-[(ebi)ZrCl,], bei der zunichst
die [(ebi)Zr(NMe,),}-Komplexe durch Umsetzung
von 4 mit [Zr(NMe,),] unter Eliminierung von
HNMe, erzeugt werden. Das Besondere besteht
darin, daf3 die beiden diastereomeren Formen (me-
so- und rac-[(ebi)Zr(NMe,),]) unter geeigneten Be-
dingungen miteinander in einem sich schnell ein-
stellenden dynamischen Gleichgewicht stehen!!?!.
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Wihrend die Isomere zunéchst (nach 2 h) im Verhéltnis von 2:1
(rac:meso) vorliegen, betriagt das Verhiltnis nach 17h bei
100°C 13:1. Durch Kristallisation des Amidokomplexes kann
das gewiinschte chirale Metallocen in 95% Ausbeute isoliert
werden. Nach anschlieBender Umsetzung mit Me,NH - HCl er-
halt man 5 mit einer Ausbeute von 69 % ; die gesamte Reak-
tionssequenz kann auch als Eintopfreaktion ausgefithrt werden.
Wabhrscheinlich kdnnte rac-[(ebi)Zr(NMe,),] bei vielen Reak-
tionen anstelle des Dichlorids eingesetzt werden.

2.2.2. Enantiomerentrennung der racemischen ebthi-Komplexe
2.2.2.1. Enantiomerentrennung iiber Mandelsdurederivate

Verfahren zur Enantiomerentrennung wurden bisher nur fiir
die Racemate von 1 und 2 entwickelt. Zwei Methoden, die eine
effiziente Trennung der Enantiomere ermdglichen, wurden be-
schrieben. In beiden Fillen werden die Chloroliganden zunéchst
durch geeignete chirale nichtracemische Liganden ersetzt. Nach
der Trennung der entstandenen Diastereomere erhidlt man
durch Wiedereinbau der Chloroliganden, die optisch reinen Me-
tallocendichloride. Eine erfolgreiche Methode ist in Schema 2
gezeigt. Durch Umsetzung von rac-2 mit O-Acetylmandelsdure
entstehen die diastereomeren Mandelate 7 und 8, die durch Kri-
stallisation getrennt werden kénnen!!'!!. Die Uberfilhrung der
so gewonnenen reinen Diastereomere 7 und 8 in die chiralen
nichtracemischen Verbindungen 1 und 2 gelingt dann entweder

OAc

OH
e}

(A)-O-Acetyl-

mandelsaure

1.Trennung der
Diastereomere

2. HCI
oder MeLi / HCI

(R)-1oder (R)-2

Schema 2. Trennung der Metallocen-Enantiomere via Trennung diastereomerer Mandelsdure-Derivate.

OO oli Q\O @

(£)-toder (+)-2 + o 2N g =S +
4
O

(J

(0.5 Aquiv.)

(8)-1 oder (5)-2

Schema 3. Trennung der Metallocen-Enantiomere via Trennung diastereomerer Binaphthol-Derivate.
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9
SiO, oder Al,O5
\ N HCI
- Cl oder MeLi, HCI
Q{M\CI ( )

direkt durch Behandlung mit HCI oder iiber die Stufe der Dime-
thylmetallocene (nach Umsetzung mit MeLi) mit anschlieBen-
der Zugabe von HCI.

2.2.2.2 Enantiomerentrennung tiber Binaphtholderivate

Die oben beschriebene Trennungsmethode erscheint vorder-
griindig als glinstig, da Mandelsdure relativ preiswert ist (ca.
7.50 DM pro g). Die erforderliche fraktionierende Kristallisa-
tion zur Trennung der Diastereomere (z.B. 7 und 8) gestaltet sich
jedoch recht schwierig. Eine wesentlich hdufiger angewendete
Methode zur Enantiomerentrennung bei Metallocenen!®2 11!
beruht — wie in Schema 3 gezeigt — darauf, daB3 die nicht-
racemischen Binaphtholate (Na-1**! oder Li-Salz!*') nur mit
einem Enantiomer aus der Mischung der racemischen chiralen
Metallocene rasch abreagieren. Daher fithrt die Umsetzung von
rac-1 oder rac-2 mit 0.5 Aquivalenten des nichtracemischen Li-
thiumbinaphtholats zur Bildung von (R)-[(ebthi)M(binol)] 9
(M =Ti, Zr) und 0.5 Aquivalenten des nichtumgesetzten
Enantiomers des Metallocendichlorids. Letzteres kann
chromatographisch abgetrennt werden, da die Dichloride im
Gegensatz zu den Binaphtholderivaten sowohl an SiO, als auch
an Al,O, adsorbiert werden. Die luftstabilen Binaphthol-
derivate 9 werden hdufig direkt als Katalysatorvorldufer bei
einigen asymmetrischen Prozessen eingesetzt. Alternativ kon-
nen diese chiralen, nichtracemischen Metallocene durch Umset-
zung mit HCI in die entsprechenden Dichloride aiberfiihrt wer-

den (das Zirconocen 1 mufl zunachst mit

MeLi umgesetzt werden, da die Abtren-

nung des freien Binaphthols nur auf der

Stufe des [(ebthi)ZrMe,}-Komplexes ge-
QA lingt).

3. Stereoselektive Reaktionen mit
ansa-Metallocenen als Reagentien

3.1. Enantioselektive, Zirconocen-
vermittelte Synthese von Allylaminen

Buchwald und Mitarbeiter berichte-
ten von einem Verfahren, bei dem 2 fiir
die hochenantioselektive Herstellung
von chiralen nichtracemischen Allyl-
aminen herangezogen wird!'?. Obwohl
bei dieser Synthese stochiometrische
Mengen des chiralen Metallocens ben-
tigt werden, ist sie doch zuverlassig und
liefert diese wichtigen Verbindungen
hochenantioselektiv. Wie Gleichung (a)
zeigt, handelt es sich bei der entschei-
denden Umsetzung um eine reduktive
Kupplung eines Alkins an das «-Koh-
lenstoffatom eines sekundiren Amins.

Wie in Schema 4 dargestellt, beginnt
die Zirconocen-vermittelte Synthese der
Allylamine mit der Verbindung (S5)-
[(ebthi)ZrMe,] 10, die durch Umsetzung
von 9 (siehe Schema 3) mit zwei Aquiva-
lenten Mel.i hergestellt wird. Die Reak-

(A)-1 oder (R)-2
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Gleichgewicht auf der Seite von 14 lie-

R R 4 )NAr v R1/\(LR3 (a) gen, da in diesem anders als in 13 die
R3 —» Ep sterischen Wechselwirkungen zwischen
dem Rest R und der Cyclohexylgruppe
des chiralen Liganden verringert sind.
L Dessen ungeachtet fiithrt die Addition
NAr oH IC-I:S des Alkins iiber eine hochregioselektive
_CHs 1.0 Aquiv. TIOH CHz R H (ebthiyzr{ ’ (ebthi)Zr{Z: ":H Insertion zum fiinfgliedrigen Zirconacy-
(ebthi)Zry > (ebth)Z{ N — > N—-\ clus 17. Die nachfolgende Hydrolyse des
CHs © AT R a7 R Metallacyclopentans liefert das ge-

10 1 12 . . .
wiinschte Allylamin in ausgezeichneter

Enantiomerenreinheit (Tabelle 1).
N g? N - CHa Wie die Beispiele in Tabelle 1 zeigen,
N2t - =2 konnen sowohl die Alkine als auch die
Cﬁb R Amine viele verschiedene Substituenten
14 13 tragen. Als Substrate kommen einfache
M. alkylsubstituierte Alkine, sowie Silylace-
R‘——%Rzlggﬂ;« gfj@%i,% | R=-"R? tylene, terminale Alkene und Aldehyde
Y in Frage. Auch unsymmetrische Alkine
HNAr g? HNAr koénnen eingesetzt werden, wobei die Re-
o /E\K\Rz Hi0* Ar\N}_LZIr e Af\N E{:Z.' g Hso; AN aktjon bei deutli.ch verschiedener Raum-
iy ﬁ; % LY erfiillung der beiden Acetylensubstituen-
o Cy@ ten mit hoher Regioselektivitit verliuft
18 17 15 16 (Tabelle 1, Nr.2,3). Es sei noch er-

Schema 4. Zirkoniumkomplex-vermittelte enantioselektive Kupplung von Alkinen und Iminen nach Buchwald.

R, R' und R? siehe Lithiumamide und Alkine in Tabelle 1.

Tabelle 1. Zirconocen-vermittelte enantioselektive Synthese sekundirer Allylamine.

Nr. Alkin Lithiumamid Produkt Ausb. ee
[%] (%] 3.2. Diastereoselektive, Titanocen-
vermittelte Addition von
. Moot 'jNU HNNPh B s Allyl-Metallverbindungen an Aldehyde
Me Me™ 7 Me Uber die in Schema 5 dargestellte
PRNLI HNPhMe stereoselektive Addition chiraler Allyl-
5 Phe— Mo : 50 - 90 und Crotyl-Titanocene an Aldehyde be-
Me Me/ﬁ/\"h richtete Collins!!#], Die Reaktion von 1
orBs Me mit Propylmagnesiumchlorid und an-
PhNLI HNPh schliefender Zugabe von Allyl- und Cro-
3 MegSi—== Ve " i A~siteq 59 > 95 tylmagnesiumchlorid liefert die n.-Allylti-
oTES tz}n(lll)-Komplexe 19 bzw. 20. Diese rt?a—
PrALL HNPh gieren mit Aldehyden unter C-C-Bin-
4 Mea A : 54 [a] > 90 dungskniipfung zu den Homoallyl-Alko-
Ph Ph/Y\l\ xiden (Schema 5). Die Aufarbeitung mit
Me Me HCI fiihrt zur Protonierung des Alko-
o] PhNL HNPh holates, und Sauerstoff oxidiert das Tita-
5 Me\/lkH Ph Ph : Me 43 [b] 94 nocenreagens zu 1. So kann 1, obwohl es
S in stochiometrischen Mengen benotigt
wird, aus der Reaktionsmischung zu-
[a] 8:1-Mischung von Diastereomeren. [b] 7:1-Mischung von Diastereomeren. riickgewonnen und erneut eingesetzt
werden.
tion von 10 mit einem Aquivalent Trifluormethansulfonsiure
bei —78 °C liefert das Triflat 11, welches sich durch Reaktion 1. "F.'.'MQCI A OH
o s . L : \ (1.2Aquiv) \ 1. RCHO ]
mit geeigneten Lithiumamiden leicht in Verbindungen vom Typ Ti--;% > Ti—/fv - R'/ﬁ)
12 iberfithren Ia6t. Erhitzt man das Reaktionsgemisch nun auf g 2. RaA~_MgCl Q{ 2. HCI/ O, A
80 °C, so erhalt man die Zirconocen-Imin-Komplexe 13 und 14. (0.8 Aquiv) Haupt-

wihnt, dafl Umsetzungen terminaler Al-
kene (Tabelle 1, Nr. 4) sowie eines Al-
dehyds (Nr.5) mit zufriedenstellenden
Enantioselektivitdten verlaufen.

Es ist nicht klar, ob die B-H-Abstraktion selektiv zu 13 fiihrt,
oder ob sich zwischen 13 und 14 bei erhéhten Temperaturen 1
rasch ein Gleichgewicht einstellt!!3). In letzterem Fall sollte das

diastereomer

R = H oder Me

Schema 5.
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Waihrend dieses Verfahren zur Addition von Allyl-Metallver-
bindungen mit exzellenter Diastereoselektivitit (anti:syn-Ver-
héltnis = 40:1) verlauft, erfolgt die C-C-Bindungskniipfung bei
Verwendung chiraler nichtracemischer Metallocene nur mit
miéBiger Enantioselektivitit. So liefert die Reaktion von Pivalin-
aldehyd mit dem Crotyl-Titanocen 20 ein Diastereomeren-Ver-
héltnis von anti:syn = 36:1, das in 83% Ausbeute erhaltene
Produkt hat jedoch nur eine Reinheit von 55% ee. Wie aus
Schema 6 hervorgeht, deuten die Ergebnisse anderer Experi-
mente mit 20 darauf hin, daB eine Verkleinerung des Aldehyd-
substituenten zu einer Verminderung der Diastereo- und Enan-
tioselektivitdt bei der Alkylierung mit sich bringt.

Die in Schema 6 gezeigten Ubergangsstrukturen I und IT wur-
den von Collins vorgeschlagen, um die beobachteten Trends der
Stereoselektivitit der Titan-katalysierten Addition von Allyl-
Metallverbindungen an Aldehyde zu erkliren. Danach verlau-
fen die Reaktionen fiber einen sechsgliedrigen, sesselartigen
Ubergangszustand!'%), wobei sowohl der Rest R des Aldehyds
als auch die Methylgruppe am Allylsystem eine energetisch giin-
stigere pseudo-dquatoriale Position einnehmen. Deshalb entste-
hen die anti-Diastereomere als Hauptprodukte (Schema 5 und
6). Dieser Mechanismusvorschlag liefert eine Erklirung fiir die
erhéhten Diastereoselektivitdten, die bei Aldehyden mit sperri-
gen Alkylsubstituenten auftreten. Wegen der sterischen Hinde-
rung zwischen dem Aldehyd und der Cyclohexylgruppe des Ka-
talysators ist die Ubergangsstruktur II ungiinstiger. Es ist daher
anzunehmen, daf3 die Allylmetallierung von Aldehyden mit 20
selektiv iiber die Ubergangsstruktur I verliuft.

Es ist bemerkenswert, da3 Reaktionen von Allyl- und Crotyl-
Titanocen-Reagentien mit Aldehyden stereochemisch unter-
schiedlich verlaufen. So fithrt die Umsetzung von Aldehyden
mit sperrigeren Alkylsubstituenten zu hoherer relativer und ab-
soluter Stereoselektion wenn das Crotyl-Metallocen 20 einge-
setzt wird (Schema 6). Mit dem Allyl-Metallocen 19 hingegen
liefern sterisch anspruchsvolle Aldehyde extrem schlechte Stereo-
selektivititen (Schema 7). Allgemein 148t sich feststellen, dal3
Alkylierungen mit 20 herangezogen werden als die mit 19 (vgl.
Schemata 6 und 7).

Die in Schema 6 und 7 gezeigten sesselférmigen Ubergangs-
strukturen wurden von Collins zur Erkldrung der Diastereo-
und Enantioselektivititen bei Reaktionen der Titanocene 19

e

N Qe Iy
NG A

R=CH,Ph 40% ee
R=tBu 4% ee
19 111

Schema 7. Addition von Aldehyden an einen Allyl-Metallkomplex nebst moglicher
Ubergangsstrukturen nach Collins,

und 20 mit Aldehyden verwendet. Allerdings kdnnen sie nicht
gut zur Erkldrung des stereochemischen Verlaufs der mit 19
durchgefithrten Alkylierungen herangezogen werden. Es ist
plausibel, daBl das Carbonylsauerstoffatom so an das Metall-
zentrum koordiniert, daB3 die Alkylgruppe R eine pseudo-dqua-
toriale Position einnimmt. So kann die Reaktion unter bevor-
zugter Bildung des R-konfigurierten Produktes iiber die Uber-
gangsstruktur III (Schema 7) verlaufen. Dennoch ist nicht vollig
klar, warum eine zunehmende Sperrigkeit des Aldehydes eine
Verringerung der Stereoselektivitdt bewirken sollte.

Die beschriebenen, von chiralen Titanocenen vermittelten
Allylierungsreaktionen sind trotz ihrer méaBigen Enantioselek-
tivititen von groBer Bedeutung, weil es sich um hochdiastereo-
selektive C-C-Verkniipfungen handelt. AuBerdem konnten eini-
ge Wechselwirkungen zwischen den Allyl-Metallverbindungen
und verschiedenen Aldehyden aufgeklirt werden, was fiir zu-
kiinftige Entwicklungen auf diesem Gebiet duBerst hilfreich sein
konnte. Weitere stereokontrollierte stochiometrische Umset-
zungen dieses Typs, die mit bemerkenswert hohen Enantioselek-
tivititen ablaufen, sind beschrieben worden. Als Beispiele seien
die von Brown!'®l, Mukaiyama!'”!, Riediker!'®], Corey!!®,
Hafner und Duthaler?®, Roush®! und Hoffman??} beschrie-
benen Methoden zitiert!23!,

Erst kiirzlich erschienen auch eindrucksvolle Berichte iiber
Fortschritte auf dem Gebiet der katalytischen asymmetrischen
Addition von Allyl-Metall- an Carbonylverbindungen. Wie die
in Gleichung (b) und (c) angefiihrten Beispiele von Yamamo-
tol?#! bzw. Tagliavinil?! zeigen, katalysieren chirale bor- und
titanhaltige Lewis-Sduren C-C-Verkniipfungen, wobei hohe
Ausbeuten und exzellente Enantioselektivititen erzielt werden.

_ +
Haupt- OH
reaktionsweg \ .o — /WJ
. Tii N\ —» g
\/5//)\ Me
H Me
o] L I . -
X oy PR R=CHpPh {271 anti:syn
gﬂ—/’\/ =) H
36:1 anti:syn
- *  Rmu (350"
J
20 )\ OH
Nl A
e == —» R Y
Neber- 4 Me Schema 6. Addition von Aldehyden an einen
reakiionsweg I Crotyl-Metaltkomplex und mogliche Uber-
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gangsstrukturen nach Collins.
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OFr O COuH

sapaie

10-20 Mol-%

OH Me

(b)

©/\o

e
; N, -78 °C
Yamamoto, 1993 )\/S'Me:* EICN, -78
o)TiLz

/\/SnBu;;

99% Ausbeute, 88% ee

(c)

)

Keck, 1993
Tagliavini, 1993

R=Ph; L = (OPr), (10Mol-%); 88% Ausbeute, 95% ee
R=n-Octyl; L=Cl, (20 Mol-%); 83% Ausbeute, 97% ee

3.3. Stereoselektive Alken-Insertionsreaktionen mit
kationischen Zirconocen-Komplexen

Kationische ansa-Zirconocen-Komplexe konnen die stereo-
kontrollierte Polymerisation von Alkenen katalysieren (siche
Abschnitt 4.1.1), und Jordan berichtete kiirzlich iiber die stereo-
selektive Insertion einfacher Alkene sowohl an [(ebi)Zr(?-py-
rid-2-y1)] 22 als auch an [(ebthi)Zr(2-pyrid-2-yl)] 231261,

i Me
/\Me @ 7 /
N+ N—F,
—T—> Q{Zr
N Me
z |
\ N/ SR N/ Mo ‘ 24 BPhZ ‘
g N T Hauptisomer 83% de
S
) =~
BPh; | Z Ph \Z+r/N h
AN ‘ H
iN A, 26 BPh;
®  >98%de
Me =
e 7
‘ N+ N /H
i Zr.
nBu
Me.
\t N> 27 Bpp;
217 |
% \N; = >98% de
# M —
Me
NL_~#
23 BPh; Z ™ \ / ™S
H
>08% de

Schema 8. Synthese von 24-28.
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So zeigen die Gleichungen (d) und (e), daBl die Reaktion von
rac-[(ebi)ZrMe,] 21 und rac-[(ebthi)ZrMe,] 10 mit [(nBu),-
HN}(BPh,) in Gegenwart von 2-Picolin den Komplex 22 bzw.
23 liefert (die ebenfalls zuginglichen B(C¢-F;);-Derivate sollen
sogar noch bequemer handhabbar sein). Die Metallocene 22
und 23 liegen jeweils als Mischungen von Isomeren vor, bei

L2

R
-Me  (nBu)sHN BPhy
Z\Me Zr (d)
L
P
N “Me -
BPh
21 4
Me nBu)3HN BPh; \Z+ Nz/ \>
L J ©
BPh;

10

denen die o-gebundenen Pyridinringe mit dem N-Atom nach
innen und nach auBen weisen. Sie gehien bei 23 °C rasch ineinan-
der iiber.

Die Reaktion von 22 oder 23 mit Alkenen fiihrt glatt unter
Insertion zu den Azazirconacyclen. Diese entstehen mit unter-
schiedlichen, aber im allgemeinen hohen Diastereoselektivita-
ten, je nach Substituent am Alken. Dies wird
in Schema 8 illustriert. Wahrend die Umset-
zung von Alkenen, die relativ kleine Substi-
tuenten tragen (Me oder nBu), selektiv die
Metallacyclopentane 24, 25 und 27 liefert, er-
hdlt man bei der Umsetzung sterisch an-
spruchsvollerer terminaler Alkene, z.B.
Styrol oder Trimethylvinylsilan, mit hoher
Selektivitdt die Produkte 26 und 28.

Diese Regio- und Stereoselektivititen be-
ruhen nach Jordan auf der Minimierung ste-
rischer Wechselwirkungen zwischen dem Al-
kensubstituenten und dem Pyridylliganden.
Schema 9 veranschaulicht drei geometrisch
verschiedene Méoglichkeiten der Insertion des
Alkens in 25, wobei der Pyridylligand stets
verdrillt ist, um ungiinstige sterische Wechsel-
wirkungen mit der chiralen ebthi-Gruppe zu
vermeiden. Kleine Alkylsubstituenten bevor-
zugen eine Koordination mit der Struktur IV
Die Annédherung des Alkens an den [(eb-
thi)Zr]-Komplex erfolgt hier so, daf3 das nied-
riger substituierte C-Atom mit dem Zr-Zen-
trum die C-Zr-Bindung ausbildet, wobei die
Pyridyl-Alken-Wechselwirkung zu einer An-
ndherung des Alkens in der gezeigten Weise
fihrt (der Rest R zeigt in Richtung der Cy-
clohexylgruppe des chiralen Liganden). Bei V
ist die sterische Hinderung zwischen dem
Rest R und dem Pyridylliganden so groB, daf3
eine Anndherung energetisch sehr ungiinstig

H
25 ppy;
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bevorzugt mit "kleinem R"
(R = Me, nBu)

bevorzugt mit "groBem R"
(R = Ph, SiMe,)

Schema 9. Olefin-Metallocenkomplexe bei der stereoselektiven Insertion termina-
ler Alkene in chirale Zirconocen-Pyridyl-Verbindungen nach Jordan.

wire. Entsprechend wird bei groBeren Substituenten als Methyl
in ortho-Position des Pyridylliganden die Struktur IV noch stir-
ker bevorzugt, da in V die starkere Verdrillung des heterocycli-
schen Liganden — um der ebthi-Einheit auszuweichen - eine
noch ungiinstigere sterische Wechselwirkung zwischen dem or-
tho-H-Atom des Pyridylliganden und des Rests R des Alkens
verursachen wiirde. Daraus ergibt sich, daB mit kleineren orzho-
Substituenten die Selektivitdt abnimmt. Handelt es sich bei R
um eine sperrige Gruppe, z.B. -Butyl, so verursachen die steri-
schen Wechselwirkungen mit dem chiralen Liganden in IV eben-
falls eine Abnahme der Stereoselektivitit. Sind Alkensubsti-
tuenten (z.B. Phenyl oder Trimethylsilyl) vorhanden, die eine
negative, im Verlauf der C-Zr-Bindungsbildung?®”! auftretende
Partialladung am benachbarten Kohlenstoff stabilisieren kén-
nen, so verlduft die Reaktion bevorzugt iiber die Struktur VL.
Wihrend man also mit elektronischen Effekten die Umkehrung
der Regioselektivitit der Alken-Metallverkniipfung erkldren
kann, 148t sich in diesem Fall (VI) die bevorzugte Stereochemie
auf sterische Effekte zwischen den groBen Alkensubstituenten
und der Cyclohexyleinheit der ebthi-Gruppe zuriickfiihren.
Der nichtracemische kationische Komplex 23 konnte, wie in
Gleichung (f) gezeigt, fiir katalytische asymmetrische C-C-Ver-

3 Mol-%
= Z “nBu —_— M N/ A) nBu (f)
(nBU)aHN BPhy

Me
50 psi Hy TON = 6.2, 58% e9

kniipfungen genutzt werden. Kationische Metallocenkomplexe
koénnten daher kiinftig auch fiir weitere katalytische enantio-
selektive Reaktionen verwendet werden.

Angew. Chem. 1996, 108, 1378-1401

4. ansa-Metallocen-vermittelte katalytische
Reaktionen

4.1. Katalytische asymmetrische C-C-Verkniipfungen

4.1.1. Asymmetrische Propen-Polymerisation

ansa-Metallocene wurden urspriinglich von Ewen und Mitar-
beitern genutzt, um die Taktizitdt der Polymerisation von Pro-
pen und Buten zu kontrollieren. Es konnte gezeigt werden, dal3
mit den Titan-Komplexen 5 und 6 (siehe Schema 1) Produktge-
mische isotaktischer und ataktischer Polymere entstehen(?®l,
Kaminsky und Brintzinger berichteten 1985, da3 [Cp,ZrMe,]
die Bildung iberwiegend ataktischer Polymerstrukturen be-
wirkt, wenn Methylalumoxan (MAO) zur Katalysatoraktivie-
rung eingesetzt wird (Schema 10)!3<], Im Gegensatz dazu wer-

CpoZrMe,

MAO
—

Tol. L n Me |Me
60°C AL LA
2730 kg / mol Zreh §\0 ~0 g \2

{ebthi)ZrCl,

MAO
—

Tol.
60 °C

-Me Me Me Me [Me

M e/\

.Me Me Me Me [Me

M e/\

7700 kg / mol Zreh

Schema 10. Propen wird mit {(ebthi)ZrCl,] schneller polymerisiert als mit dem Ori-
ginalkatalysator [Cp,ZrMe,]. Tol. = Toluol. Das obere Polymer ist ataktisch, das
untere zu 91% isotaktisch.

den Polymere mit 91% Isotaktizitdt und einer durchschnitt-
lichen Zahl von 60 Monomereinheiten in jeder isotaktischen
Sequenz erhalten, wenn [(ebthi)ZrCl,] als Katalysator verwen-
det wird. Die Aktivitat des verbriickten Metallocen-Katalysa-
tors erwies sich als bemerkenswert hoch: 7700 kg Polypropylen
pro Stunde lassen sich mit einem Mol des Zirconocens produzie-
ren; dies bedeutet, dal ndherungsweise 180000 Propeninsertio-
nen pro Katalysatormolekiil und Stunde ablaufen.

Da isotaktische Polymere keine inhdrente Chiralitdt der
Hauptkette aufweisen, hat man sich bemiiht, den stereochemi-
schen Verlauf zumindest bei Oligomerisationsreaktionen zu
kontrollieren. Oligomere entstehen, wenn der Kettenabbruch
gegeniiber der Kettenfortpflanzung bevorzugt abliuft!??); dies
wurde kiirzlich diskutiert!?°®. Eine Methode, den Kettenab-
bruch zu begiinstigen, besteht darin, die Polymerisation in Ge-
genwart gasformigen Wasserstoffs durchzufithren. Man kann
davon ausgehen, daf3 durch die Hydrierung der intermediér auf-
tretenden Alkylmetallspezies das Kettenwachstum auf der Stufe
der Oligomere effektiv inhibiert wird, was zu vollstindig gesat-
tigten Produkten und dem entsprechenden Metallhydrid
fiihrt!3°], Es ist jedoch auch denkbar, daB durch den Zusatz von
Wasserstoff die relative Geschwindigkeit der Hydrierung gegen-
iber dem Kettenwachstum gesteigert wird. Wird die Reaktion
bei geringeren Alkenkonzentrationen durchgefiihrt, kann auch
die B-Hydrideliminierung mit der Kettenfortpflanzung konkur-
rieren und ebenfalls zu den gewiinschten kiirzeren Polymeren
fithren!3!). Tatsichlich wurden beide Moglichkeiten bei Versu-
chen angewandt, optisch reine organische Verbindungen durch
ansa-Zirconocen-Katalyse herzustellen.
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Pino und Mitarbeiter konnten zeigen, da8 sich Propen-Oligo-
mere (z.B. 29) mit méBiger Enantioselektivitdt herstellen lassen,
wenn man die Polymerisation in Gegenwart von Wasserstoff mit
[(ebthi)ZrCl,]/MAO als Katalysator ausfithrt*2! (Schema 11).

[(ebthi)ZrCl,} Me Me Me
MAO /\)\/\/ )\/'\/\ i
M e Me Me + we Me + Oligomere
s0c 29 30
70% ee 70% ee
H
T
ze/
+
zi—e
N

(S

Schema 11. Synthese von 29 und 30. Tol. = Toluol.

Obwohl bei einer Reaktion nach dem oben beschriebenen Pro-
zel} 29 nur etwa 0.5 Gewichtsprozent des gesamten Reaktions-
produktes ausmacht, handelt es sich dabei um eine signifikante
Menge, da zur Herstellung dieser Menge 64 000 Propeninsertio-
nen pro Katalysatormolekiil ablaufen. Und obwohl es sich bei
der Mehrzahl (ungefihr 80%) der Reaktionsprodukte um
hohermolekulare Polymere handelt, zeigen bemerkenswerter-
weise auch einige von diesen (z.B. 30) eine betrichtliche optische
Aktivitit.

Wie bereits erwihnt, besteht eine alternative Methode zur
Herstellung von Oligomeren darin, die Alkenkonzentration
wihrend der Polymerisationsreaktion herabzusetzen, wodurch
das Kettenwachstum gegeniiber der f-H-Eliminierung verlang-
samt wird. Kaminsky und Mitarbeiter fanden, dal die Polyme-
risation von Buten bei niedrigen Substratkonzentrationen zu
den gewiinschten Polymeren mit niedrigem Molekulargewicht
(z.B. 31) fiihrt®!, allerdings mit nur geringer asymmetrischer
Induktion [GL. (g)]. Ungeachtet dessen besteht das Reaktions-

Me _Me

0.01 Mol-% 8
Me\/\ __MAL> Me (g)
Toluol
31
60°C
H, 27 % ee

produkt zu einem hohen Prozentsatz (ungefdhr 18 Gewichts-
prozent) aus kleinen Oligomeren, und man bendtigt nur eine
geringe Katalysatormenge (0.01 % bezogen auf Buten) fiir einen
effizienten Reaktionsverlauf.

4.1.2. Asymmetrische
Cyclopolymerisation
von Dienen

Im Gegensatz zur Poly-
merisation terminaler Alke-
ne liefert die Cyclopolymeri-
sation, die kiirzlich von
Waymouth und Coates entwickelt wurde, isotaktische Polyme-
re, deren Hauptketten chiral sind33!. Die in Schema 12 skizzierte
Cyclopolymerisation von 1,5-Hexadien beginnt mit der Inser-
tion einer der Doppelbindungen des Diens in die Metall-Koh-
lenstoff-Bindung des wachsenden Polymers. Die Insertion der

éfi
9
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P
—

MAO

>~ H H
e 2r P Zr P
P — —
MAO J
H

Schema 12. P = Polymer.

zweiten Doppelbindung fiihrt zur Cyclisierung des Monomers
unter Ausbildung des um einen fiinfgliedrigen Kohlenstoffring
verldngerten Polymers; weitere Insertionsschritte setzen das Ket-
tenwachstum fort.

Es ist bemerkenswert, dafl von den vier Typen von Polyme-
ren, die entstehen k&nnen, nur das (rac)-diisotaktische Produkt
chiral ist, was an der Stereochemie der Hauptketten liegt (Sche-
ma 13). Die anderen drei enthalten Spiegelebenen innerhalb der
repetitiven Untereinheiten, aus denen sich das Polymer aufbaut.

(meso)-diisotaktisch n (rac)-diisotaktisch

{meso)-disyndiotaktisch n

(rac)-disyndiotaktisch

Schema 13. Mogliche stereoisomere Produkte der Cyclopolymerisation von 1,5-
Hexadienen.

Frithe Untersuchungen mit dem racemischen ansa-Metallo-
cen 9 zeigten, daB3 als Hauptprodukt der Cyclopolymerisation
von 1,5-Hexadien das chirale (rac)-diisotaktische Polymer ent-
steht42] wobei 68 % der Ringe im Produkt eine trans-Konfigu-
ration aufweisen. Ferner konnte gezeigt werden, daB Enantio-
meren-angereicherte Metallocen-Katalysatoren optisch aktive
Polymere liefern. Mit 9 als Katalysator erhélt man ein Polymer
mit einem molaren Drehwert (pro Monomereinheit) [«]28, von
+ 50.1 (¢ =7.8 in CHCL,) [Gl. (h)]. Waymouth und Coates
schluBfolgerten, daB die isotaktischen Polymere als Hauptpro-
dukte der Cyclopolymerisation entstehen. Obwohl die Polymer-
struktur cis-konfigurierte Ringe aufweist, ist die molare opti-
sche Drehung (pro Monomereinheit) interessanterweise be-
trichtlich héher als die der Modellverbindung trans-(1R-3R)-
1,3-Dimethylcyclopentan. Die Wissenschaftler aus Stanford po-
stulierten daher, daB das Polymer in Lésung Konformationen
annimmt, die zu der beobachteten optischen Drehung beitragen.

68% trans n

4.1.2.1. Vergleich mit verwandten enantioselektiven
Katalyseverfahren

Stereospezifische Alken-Polymerisationsreaktionen, die durch
chirale Metallocene katalysiert werden, waren wegen ihrer enor-
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men Bedeutung in letzter Zeit
Gegenstand  einiger Uber-
sichtsartikel von Brintzinger,

Fischer, Mulhaupt, Rieger

und Waymouth. Neben den o]
enantioselektiven Methoden IH
von Natta und Farina zur Po- I+
lymerisation von Pentadie-

nen* und Benzofuranen®%),

kann man mit diesen homoge-

5 Mol-% 32

nen Katalysatoren hochenan- —

tioselektive Polymerisationen

4+
o> SRS
7/ [P
70 W
o= —

N

L

‘ endo-Addition
L CHO
. 1 * Z + 7,

=’ A== CHO
\z,<% W f endo-33 ex0-33
X 5:1; 53% ee

‘ exo-Addition

und Cyclopolymerisationen Schema 14. Stereoselektive [(ebthi)Zr]-katalysierte {4 + 2]-Cycloaddition und deren Ubergangsstrukturen nach Collins.

durchfiihren'®%!, Noch wichti-

ger aber ist, dal} die chiralen

Metallocen-Katalysatoren einzigartige Moglichkeiten fir die
Erfindung neuer Verfahren er6ffnen; da die oben diskutierten
Polymerisationen jeweils durch einzelne wohldefinierte Metall-
komplexe katalysiert werden, deren Koordinationssphire man
recht gut versteht. Das heiit: Durch die chiralen Metallocene
wurde der Anwendungsbereich und die Vielseitigkeit der gut
verfiigbaren Polymere enorm erweitert. Trotzdem sind die oben
zusammengefaten Studien die ersten in einer Reihe von ande-
ren wichtigen Beitridgen auf dem Gebiet der enantioselektiven
metallkatalysierten Polymerisationen.

4.1.3. Asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen

Collins und Mitarbeiter fiihrten Untersuchungen iiber enan-
tioselektive Diels-Alder-Reaktionen durch, bei denen das ansa-
Metallocen 32 als chiraler Katalysator eingesetzt wurde!3”). Es
wurden gute Ausbeuten (ca. 90 %), aber nur méBige Stereose-
lektivitdten (26—52 % ee) erzielt. Collins Untersuchungen liefer-
ten wichtige Informationen zum Mechanismus, die fiir die Ent-
wicklung selektiverer chiraler Katalysatoren auf Metallocen-
basis hilfreich sein sollten. Bei dem eingesetzten Katalysator
handelt es sich um den kationischen Komplex [(ebthi)Zr(O-
{Bu)(thf)]* 32, der durch Reaktion von 10*# mit einem Aqui-
valent r-Butylalkohol und nachfolgender Protonierung mit
einem Aquivalent [Et,NH](BPh,) hergestellt wird [Gl. (i)]. 32

\, e Aqui \_ .otBu
Zr 1. tBuOH (1 Aquiv) 70 o
~Me — ~~THF |BPh; (i)
Q{ 2. EtsNH*BPhy (1 Aquiv)
3. THF
10 32

dient als Katalysator fiir die [4 + 2]-Cycloaddition von Acryl-
sdure- und Acrolein-Derivaten mit Cyclopentadien.

Die Reaktion von Acrolein und Cyclopentadien fithrt in Ge-
genwart von 5 Mol-% 32 in 93% Ausbeute und 53% ee zu
einem 5:1-Gemisch von endo- und exo-Isomeren von 33 (Sche-
ma 14). 'H-NMR-Experimente deuten darauf hin, daB die be-
vorzugte Orientierung des Acroleinliganden am chiralen Metal-
locen die in Schema 14 abgebildet ist. Nach einem Vorschlag
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von Collins koordiniert Acrolein so an den chiralen Zirconocen-
Komplex, daBl die Vinylgruppe vom sperrigen Alkoxidrest abge-
wandt ist, um sterischen Hinderungen auszuweichen. Es scheint
plausibel, daB die endo-Anndherung des Cyclopentadiens zu un-
giinstigen Wechselwirkungen des Diens mit dem ters-Butoxy-
liganden fiihrt (Schema 14); was sich auch in der miBigen Stereo-
selektivitit (endo:exo = 5:1) widerspiegelt. An Molekiilmodel-
len wird deutlich, dafl es weder einen absoluten noch einen rela-
tiven signifikanten sterischen EinfluB des chiralen Liganden auf
den stereochemischen Verlauf der Cycloaddition geben wird;
die beobachtete geringe Enantioselektivitdt (53 % ee) kann da-
her als Ergebnis einer mangelhaften asymmetrischen Induktion
durch die chirale ebthi-Einheit interpretiert werden!3?!,

Wenn Acrylsduremethylester als Dienophil eingesetzt wird
(Schema 15), verlaufen die Cycloadditionen weniger enantiose-
lektiv (23 % ee im Vergleich zu 53 % ee mit Acrolein; verglichen
mit 33 weist das Hauptprodukt 34 eine entgegengesetzte absolu-
te Konfiguration auf), dafiir aber mit einer deutlich hoheren
Diastereoselektivitdt (endo:exo =17:1). Wie bei der Reaktion
mit Acrolein scheint die Bildung des endo-Isomers dadurch be-
giinstigt zu werden, daBl in dem zum exo-Isomer fiihrenden
Ubergangszustand eine energetisch ungiinstige Wechselwirkung
des Diens mit dem metallgebundenen ferz-Butoxyliganden auf-
treten sollte. Die hohere endo-Selektivitdt 146t sich zumindest
teilweise darauf zuriickfiihren, daB das n-Elektronensystem des
Dienophils in Richtung des ferz-Butoxyliganden weist und so
der sterische EinfluBl des sperrigen Substituenten stirker zum
Tragen kommt (Schema 15). Die von Collins und Mitarbeitern
vorgeschlagenen Ubergangsstrukturen (Schema 15) basieren
auf fritheren Arbeiten iiber die Stereochemie der Reaktion von
Lewis-Sduren mit Carbonsdureestern#®.

Erst kiirzlich berichteten Collins und Mitarbeiter {iber eine
hochenantioselektive katalytische Diels-Alder-Reaktion, bei
der Zirconocen- und Titanocen-bis(triflat)-Komplexe als Kata-
lysatoren eingesetzt wurden!*!). Besonders bemerkenswert ist
der EinfluB der Lésungsmittelpolaritét auf die Enantioselektivi-
titen. Zum Beispiel liefert die in Schema 16 gezeigte Reaktion
mit dem Katalysator 35 das endo-Produkt 36 mit 30 % ee (en-
do:exo = 30:1; 88% Ausbeute) in Dichlormethan (1 Mol-%
Katalysator), wihrend mit Nitromethan als Losungsmittel
(5 Mol-% Katalysator) die Enantioselektivitit auf 89 % ee steigt
(endo-exo =7:1; 85% Ausbeute). Detaillierte 'H- und *°F-
NMR-spektroskopische Untersuchungen weisen ferner darauf
hin, daB in beiden Ldsungen Gemische von Metallocen-Dieno-
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Hauptiibergangsstruktur Nebendibergangsstruktur .
[ (weniger reaktiv) (reaktiver) 7:1;,89% ee

Schema 15. Stereoselektive
[(ebthi)Zr]-katalysierte

{4 + 2]-Cycloaddition und
deren Ubergangsstrukturen
nach Collins.

Schema 16. Stereoselektive
[(ebthi)Zr(OTf),}-kataly-
sierte [4 + 2]-Cycloaddition
und deren Ubergangsstruk-
turen nach Collins.

phil-Komplexen vorliegen (ca. 6:1 in CH,Cl, und ca. 2:1 in
CH,NO,; siehe Schema 16). Es ist wahrscheinlich, daB der in
niedrigerer Konzentration vorliegende Komplex der reaktivere
ist und zu dem Hauptenantiomer reagiert. NOE-Experimente
fihrten zu einer 5%igen Verstirkung der Signale der Protonen
des nichstliegenden Cp-Rings, wenn mit der Resonanzfrequenz
des Protons H, des in geringerer Konzentration vorliegenden
Komplexes eingestrahlt wurde. Keinerlei Verstirkungen traten
beim Einstrahlen mit der Resonanzfrequenz des Protons H, der
Hauptiibergangsstruktur auf.

Diese neuen Ergebnisse belegen erstmalig, daf3 chirale Metal-
locen-Lewis-Sduren [4 + 2]-Cycloadditionen katalysieren, wo-
bei sehr gute enantiofaciale Selektivititen erhalten werden. Viel-
leicht noch wichtiger ist, daB3 die Ergebnisse der NMR-Unter-
suchungen und das Versténdnis der starken Losungsmitteleffek-
te die Entwicklung verbesserter chiraler Metallocen-Katalysato-
ren erleichtern sollten.

4.1.3.1. Vergleich mit verwandten enantioselektiven Prozessen

Die beschriebenen Titanocen- und Zirconocen-katalysierten
Cycloadditionen erdffnen neue Moglichkeiten zur enantioselek-
tiven C-C-Verkniipfung. Auch die Funktionsweise der verwen-
deten Katalysatoren wird zusehends besser verstanden. Den-
noch ist mit anderen Katalysatorsystemen im allgemeinen eine
selektivere Durchfiihrung dieser und anderer dhnlicher Reak-
tionen moglich*?. Uber asymmetrische Cycloadditionen, bei
denen, dhnlich wie in Collins Arbeit, Oxazolidine als Dienophile
dienen, wurde mehrfach berichtet. Beispielsweise publizierten
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Narasaka [GL. (j)]*®, Corey [GI. (k)]**¥, Evans [G1. ()]'**! und
Kobayashi [Gl. (m)]*®! Systeme, bei denen die relative und ab-
solute Stereoselektivitdt dhnlich, oftmals sogar hoher ist. Wie
die in Lit."* zitierten Arbeiten ferner belegen, sind asymmetri-
sche katalytische [4 + 2J-Cycloadditionen auch weiterhin For-
schungsgegenstand vieler Arbeitsgruppen — eine Tatsache, die
die Bedeutung dieser C-C-Verkniipfungen widerspiegelt. Es soll-
te jedoch angemerkt werden, daf} die enantioselektive Diels-Al-
der-Reaktion noch lingst nicht fiir alle Diene und Dienophile
verwendet werden kann. Die in der Literatur beschriebenen ho-
hen Enantioselektivititen sind zwar beeindruckend, gelten aller-
dings nur fiir eine spezielle, relativ kleine Gruppe hochreaktiver
Diene und Dienophile™”™. In Anbetracht der Bedeutung von
[4 + 2]-Cycloadditionen kann erwartet werden, daB die For-
schung auf diesem Gebiet noch wichtige Ergebnisse liefern wird.

4.1.4. Asymmetrische Carbomagnesierungen

4.1.4.1. Asymmetrische Synthese via katalytische
Carbomagnesierung

Arbeiten aus unserem Laboratorium iiber die Zirconocen-ka-
talysierte Carbomagnesierung als attraktive Methode zur selek-
tiven C-C-Verkniipfung fiihrten zur Entwicklung katalytischer
Prozesse, die die Herstellung synthetisch wertvoller Produkte
bei Raumtemperatur mit exzellenter Enantiomerenreinheit er-
lauben. Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, gelingt die asymmetrische
Ethylmagnesierung fiinf-, sechs- und siebengliedriger ungesit-
tigter Heterocyclen glatt in Gegenwart von 2.5—10 Mol-% der

Angew. Chem. 1996, 108, 1378 -1401
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ST o
D -
[e] O PH Ph
/\/lk )L 10 Mol-% =
Me NT O ° -
/
@ ,0°C

o @

49:1 endo . exo
87% Ausbeute, 91% ee

Narasaka, 1986

Ph Ph
o o F3CO28N._ NSO,CF3
h{ ! /
\)kN o Me 10 Mol-% (k)

o N/(o >50:1 endo :exo
k/ 92% Ausbeute, 95% ee

@ ,-90 °C
\) +Cu(OTf),

o 0 "
\/U\NJ\O 10 Mol % 2 0]
v/ -
@ .50 °C o) /I( 33:1 endo : exo

|\/° 87% Ausbeute, 96% ee
+Yb(OTH)3, 4A MS {é )
20 Mol-% 7
- Me

N 7:1 endo:exo

@ .0°C o p 66% Ausbeute, 88% ee
0% 0

Corey, 1989

Evans, 1993

Kobayashi, 1994

0.4 Mol-% [(ebthi)Zr(binol)] O
L EtMgCl; TON =70

&
Me_ .-

OH

5F
1. 3 Mol-% [Cp,TiCl3],
nPrMgCl;

Me\‘,. 1.0
3 Moi-% [(PPhg);NiCl,) oH Sch-38516
B 12%
2. 5 Mol-% TPAP; H,O
NMO 65%

Schema 17. Anwendung der Zirkoniumkomplex-katalysierten Ethylmagnesierung in der enantio-
selektiven Synthese des Aglycons des Macrolactams Sch-38516.

nichtracemischen Komplexe [(ebthi)ZrCl,] oder [(ebthi)Zr-
(binol)] mit EtMgCl als Alkylierungsreagenst*3!,

Da die Geschwindigkeit, mit der die terminalen Olefinfunk-
tionen der Reaktionsprodukte ethylmagnesiert werden, recht
langsam ist, lassen sich die ungeséttigten Alkohole und Amine
in hoher Ausbeute isolieren (die zweite Alkylierung ist nicht
immer stereoselektiv). Die katalytische asymmetrische Carbo-
magnesierung erlaubt so die Herstellung von Produkten, die

Angew. Chem. 1996, 108, 1378 -1401

Tabelle 2. Zirkoniumkomplex-katalysierte enantioselekti-
ve Ethylmagnesierung ungesittigter Heterocyclen {a].

Nr.  Substrat Produkt ee Ausbeute
[%] {%]
CH.
HT®
1 [ \ /j >97 65
Q
HO
CH.
HT®
o -F
2 N > 95 75
rlvNon 1 H'i‘
Y n-Nonyl
H (]:H"
o HO.
o CH
HTo
o) A~V
4 92 75
OH

[a] 10 Mol-% Kat. (R)-2, 5.0 Aquiv. EtMgCl, THF, 22°C,
6—12 h. Nr. 1: 2.5 Mol-% Kat.

sowohl eine Olefin- als auch eine Hydroxy-
oder Aminofunktion tragen, also funktionel-
le Gruppen, die fiir eine Vielzahl weiterfiih-
render Derivatisierungen bestens geeignet
sind.

So haben wir kiirzlich die in Tabelle 2
(Nr. 1) gezeigte stereoselektive Ethylmagne-
sierung als Schliisselschritt einer Synthese des
Aglycons des fungiziden Macrolactams Sch-
38516 genutzt!*®). Wie in Schema 17 darge-
stellt, fiihrt die weitere Funktionalisierung
des aus der Zr-katalysierten Ethylmagnesie-
rung hervorgehenden Produkte iiber drei
sukzessive katalytische Reaktionen zu dem
benétigten ~ Carbonsiure-Synthon — mit
> 99% ee. Dieser Syntheseweg unterstreicht
die Niitzlichkeit der Zirkonium-katalysierten
Carbomagnesierung: Das Reaktionsprodukt,
kann, da es eine Alken- und eine Alko-
holfunktion aufweist, leicht in eine Vielzahl
nichtracemischer Folgeprodukte iiberfiihrt
werden.

Der Katalysecyclus, den wir zur Erklirung
der enantioselektiven Ethylmagnesierung
vorgeschlagen haben, ist in Schema 18 abge-
bildet. Am Beginn der asymmetrischen Car-
bomagnesierung steht der chirale Zircono-

cen-Ethylenkomplex (R)-37, der durch die Reaktion von (R)-2
mit BtMgCl erzeugt wird*®l. Die Kupplung des Alkens mit
(R)-37 fithrt zur Bildung der Zirconacyclopentan-Zwischenstufe
VII. Diese reagiert mit EtMgCl zu VIII und durch einen Zr-Mg-
Ligandaustausch weiter zu IX. Durch nachfolgende p-H-Elimi-
nierung und intramolekulare Magnesium-Alkoxid-Eliminierung
wird dann das Carbomagnesierungsprodukt freigesetzt und das
Intermediat (R)-37 regeneriert.

1389



A. H. Hoveyda und J. P. Morken

AUFSATZE

EMGCl 57 MgCI*
X t
e _.\Z;/\H
o
>\
X
VIII

A <er
cmg. MY
X
L = ebthi X
X = OMgCI, N(MgCl)-n-Nonyl IX

Schema 18. Katalysecyclus der Zirkoniumkomplex-katalysierten Ethylmagnesierung ungesittigter Heterocyclen nach Hoveyda.

Tabelle 3. Zirkoniumkomplex-katalysierte Carbomagnesierung ungesittigter Heterocyclen mit lingerkettigen Alkylmagnesiumchloriden [a].

Nr. Substrat Hauptprodukt(e) T{°C] RMgCl Regioselektivitdt  ee [%] Diastereoselektivitit
| CH3 |
= L, Lo
1 v CH, v 2 nPrMgCl 2:1 99 (38), 99 (39) -
o] H N
SoH Son
38 39
2 70 nPrMgCl 20:1 94 (38) -
CHg
EN u
v CHj
3 © Ot 22 nPrMgCl > 25:1 98 -
I CHj |
4 () k)\/CHﬂ k/\/\cH3 2 nBuMgCl 2:1 > 99 (40), > 99 (41) 15:1
9 ; :
\OH \OH
5 40 a1 . 70 nBuMgCl 15:1 90 (40) 13:1
I CHy
>~
6 O I\/‘\/CH3 2 nBuMgCl > 25:1 > 95 > 251
0 :\/OH

[a] 5 Aquiv. RMgCl, 10 Mol-% Kat. (R)-2, 16 h. Alle Ausbeuten 35-40% nach Chromatographie an Silicagel.

Ein wichtiger Aspekt der Carbomagnesierung sechsgliedriger
und gréfBerer Heterocyclen besteht darin, daf die Bildung sol-
cher Metallacyclopentan-Zwischenstufen bevorzugt stattfindet,
aus denen Produkte mit einer C-Zr-Bindung in a-Position zur
Heterocyclus-C-X-Bindung hervorgehen. Ob die Regioselekti-
vitdt der Bildung der Zirconacyclen kinetisch unselektiv und
rasch reversibel ist und nur ein Regioisomer im Katalysecyclus
aktiv ist oder ob die Bildung der Metallacyclen kinetisch kon-
trolliert erfolgt (Stabilisierung der Elektronendichte bei der
Kniipfung der C-Zr-Bindung in Nachbarschaft zur C-X-Bin-
dung)!?”, wurde nicht exakt bestimmt. Die Regioselektivitit,
mit der die Zirconacyclopentan-Intermediate gebildet werden,
ist entscheidend fiir die [(ebthi)Zr]-katalysierte kinetische Enan-
tiomerentrennung heterocyclischer Alkene.

Es ist einleuchtend, daB die erhaltenen Enantioselektivititen
von einer Minimierung ungiinstiger sterischer Wechselwirkun-
gen und Torsionsspannungen in dem aus 37 und dem heterocy-
clischen Substrat gebildeten Komplex, herrithren (Schema 18).
Die in Abbildung 1 (rechts) gezeigte alternative Additionsweise
wiirde zu betrichtlichen sterischen Hinderungen zwischen den
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<8

bevorzugt

nicht bevorzugt

Abb. 1. Bevorzugte und nicht bevorzugte Koordinationsméglichkeiten des Alkens
vor der Insertion bei der Carbomagnesierung.

Alkensubstituenten und der Cyclohexylgruppe des chiralen Li-
ganden fihren'l. Dies erklart, da3 Reaktionen einfacher ter-
minaler Olefine unter sonst gleichen Bedingungen nur wenig oder
gar nicht enantioselektiv verlaufen. Dies 14B3t sich wahrscheinlich
darauf zuriickfiihren, daB in Abwesenheit des Alkenylsubstituen-
ten am Zirkonium-gebundenen Kohlenstoffatom des Alkens in
VI die zuvor erwihnten sterischen Wechselwirkungen an Bedeu-
tung verlieren und das Alken wahllos iiber die beiden, in Abbil-
dung 1 gezeigten Ubergangsstrukturen reagieren kann.

Wie aus Tabelle 3 hervorgeht, verlaufen Reaktionen unter
Verwendung hoherer Magnesiumalkyle (z.B. nPrMgCl und

Angew. Chem. 1996, 108, 1378 --1401
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nBuMgCl) zwar mit geringeren Ausbeuten (35-40%), aber mit
dhnlich hohen Enantioselektivititen (> 90% ee). Im Zusam-
menhang mit den in Tabelle 3 enthaltenen Daten verdienen zwei
Punkte noch einen besonderen Kommentar: 1) Bei Verwendung
von 2,5-Dihydrofuran als Substrat erhdlt man bei 22 °C eine
Mischung verzweigter (38 und 40) sowie n-Alkylprodukte (39
und 41), widhrend bei 70 °C die verzweigten Verbindungen 38
und 40 stark dominieren. Im Gegensatz dazu verlaufen die Re-
aktionen des sechsgliedrigen Heterocyclus bereits bei 22 °C mit
hoher Selektivitdt (Tabelle 3, Nt. 3 und 6). 2) Mit nBuMgCl als
Alkylierungsmittel treten zusitzlich hohe Diastereoselektivita-
ten auf (NT. 6).

Aus diesen Ergebnissen lassen sich wichtige Schliisse zur Er-
klirung des Mechanismus ziehen. Wie in den Gleichungen (o)
bis (q) gezeigt ist, tritt bei der Analyse der aus ldngerkettigen

anti-42 versus syn-42) ausschlieBen; es ist lediglich einer der
diastereomeren Metallocen-Alkenkomplexe — das syn-Isomer —
reaktiver. Wir konnten ferner zeigen, daf die Zirconacyclopen-
tan-Zwischenstufe (VII in Schema 18) nicht spontan zum Zirco-
nocenalkoxid eliminiert; ein Zr-Mg-Ligandaustausch ist wahr-
scheinlich die Voraussetzung fiir die Alkoxid-Eliminierung und
die Bildung der terminalen Alkene.

4.1.4.2. Kinetische Enantiomerentrennung durch katalytische
Carbomagnesierung

Die hohen Enantioselektivitdten der asymmetrischen kataly-
tischen Carbomagnesierungsreaktionen (Tabellen 2 und 3) be-
ruhen auf hochorganisierten Wechselwirkungen der [(ebthi)Zr]-
Alkenkomplexe mit den heterocyclischen Alkensubstraten. Es
ist daher anzunehmen, dal}
beim Einsatz chiraler partiell

@/ E@N@i%)ﬂ?@?nngw @I © gesattigter Pyrane oder Furane
( g ey 2 e g 7 H‘,,\/Et (0) das vorhandene Chiralititszen-
trum unterschiedliche Reak-

S Et Se Et . g .
HO' tionsgeschwindigkeiten bedingt,
41 so daB nach ungefihr 50 % Um-
Haupt- satz ein Enantiomer des chira-
2 Aquiv. rea‘:ggns- Ne len Alkens in hoher Enantio-
nBuMgCl Zr— - = F Et (o)) merenreinheit zuriickgewonnen
(A2 —— HO/: werden kann. Die Betrachtung
von Molekiilmodellen legt na-
(R)-42 syn 42 he, daB die Addition eines in
Nebemn- 2-Position substituierten 5,6-
g/ H F@@‘E@g@m@“ Me Dihydropyrans iiber die Uber-
\Zr_\( e I AN e (@) gangsstruktur X wesentlich
K Bt HO/: leichter erfolgen sollte als iiber
\ ) die Strukturen XI und XII, da in

(R)-42 anti 43

Alkyl-Grignardverbindungen erhaltenen Zirconocen-Alken-
komplexe folgendes zu Tage: 1) Die Ubergangsmetall-Alken-
komplexe kOnnen in zwei diastereomeren Formen vorliegen
[(R)-42-anti und -syn]. Aus diesen stereoisomeren Komplexen
konnen unterschiedliche Produkte entstehen [vgl. Gl (o) und
(p) bzw. (p) und (q)]. Die in Tabelle 3 enthaltenen Daten weisen
auf eine Bevorzugung der in Gleichung (p) gezeigten Additions-
weise hin. 2) Wie die Gleichungen (o) und (q) ferner veranschau-
lichen, kann der CarbomagnesierungsprozeB entweder zu ver-
zweigten oder zu n-Alkylprodukten fithren. Die Insertion des
Alkens am hohersubstituierten Ende des Zirconocen-Alken-
systems liefert das verzweigte Isomer [Gl. (q)], wihrend die
Reaktion am weniger gehinderten Ende zur Bildung des Pro-
duktes mit der unverzweigten Seitenkette fiihrt [Gl. (0)]. Die in
Tabelle 3 gezeigten Ergebnisse weisen auBerdem darauf hin, daB3
in Abhédngigkeit von den Reaktionsbedingungen die von den
isomeren Metallacyclopentan-Zwischenstufen abgeleiteten Pro-
dukte miteinander konkurrieren kdnnen.

Die von uns durchgefiihrten detaillierten Mechanismusunter-
suchungen erklédren die Feinheiten der asymmetrischen katalyti-
schen Carbomagnesierung und machen die oben erwahnten Re-
gio- und Stereoselektivititen verstindlich®?3, Es sei hervor-
gehoben, daB} unsere Studien jegliche Bevorzugung der Bildung
eines der beiden anti- oder syn-[(ebthi)Zr]-Alkenisomere (z.B.

Angew. Chem. 1996, 108, 13781401

den beiden letzteren ungiinstige
sterische Wechselwirkungen
zwischen dem [(ebthi)Zr]-Komplex und dem Alken zu einer si-
gnifikanten Destabilisierung des Katalysator-Substrat-Komple-
xes fiihren sollten.

Tabelle 4 ist zu entnehmen, daf die kinetische Enantiome-
rentrennung einiger Dihydropyrane in Gegenwart katalytischer
Mengen von (R)-2 gut gelingt, wodurch synthetisch wertvolle
Heterocyclen in exzellenter Enantiomerenreinheit verfligbar
werden®3!. Einige wichtige Aspekte im Zusammenhang mit der
katalytischen kinetischen Enantiomerentrennung von Dihydro-
pyranen sind besonders bemerkenswert: 1) Reaktionen bei er-
hoéhten Temperaturen (70 °C) fiihren im Vergleich zu den bei
22°C durchgefiihrten zu einer wesentlich héheren Enantiome-
renreinheit des nicht umgesetzten Ausgangsmaterials. Wenn

X1

Abb. 2. Koordinationsméglichkeitlen eines Dihydropyran-Enantiomers an den
[(ebthi)Zr(C,H,)]-Komplex. X: R = H, R? = Alkyl. XI: R! = Alkyl, RZ=H.
XII: R = Alkyl.
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Tabelle 4. Zirkoniumkomplex-katalysierte kinetische Enantiomerentrennung un-
gesittigter Dihydropyrane [a].

Nr. Substrat Ulc] Mol-%  Konfig.,
[%] Kat. ee [%] [b]
R
1 NI 60 10 R, 96
0O Me
e
6
2 0 60 10 S, 41
Me =
3 2 R = MgCl 56 10 R >9
(0] R =TBS 60 10 R, > 99
OR
Me A
4 58 20 R, 99
o]
Me,
5 = OR R = MgCl 63 10 R, > 99
02 R =TBS 61 10 R, %

[a] Kat. (R)-2, 5.0 Aquiv. EtMgCl, 70°C, THF. Massenbilanz > 85% bei allen
Reaktionen. [b] Konfiguration und ee-Werte von nicht umgesetztem Alken.
U = Umsatz.

beispielsweise das in Tabelle 4 (Nr. 1) angefiihrte in 2-Position
substituierte Dihydropyran unter sonst gleichen Bedingungen
bei Raumtemperatur umgesetzt wird, zeigt der nach 60 % Um-
satz zurlickgewonnene Rest nur 88 % ee (gegeniiber 96 % ee bei
70°C). Experimente, deren Ergebnisse die Mechanismus-
grundlagen dieser Temperatureffekte aufkldren sollen sind im
Gange. 2) Im Einklang mit den in Abbildung 2 wiedergegebenen
Strukturmodellen ist bei in 6-Position substituierten Dihydro-
pyranen (Tabelle 1, Nr. 2) keine effiziente Enantiomerentren-
nung moglich (ein Substituent an C5 sollte nicht mit dem Kata-
lysator wechselwirken; siche Abb. 2); wenn jedoch zusétzlich
ein Substituent an C2 vorhanden ist, verlduft die Enantio-
merentrennung ausgezeichnet (Tabelle 4, Nr. 3). 3) Die Enan-
tiomerentrennung C53-substituierter Dihydropyrane gelingt
ebenfalls mit hoher Enantioselektivitit (Nr. 4). Bei diesen Sub-
straten reagiert ein Enantiomer vermutlich deshalb langsamer,
weil die Assoziation mit dem Zirconocen-Alkenkomplex zu ste-
risch ungiinstigen Wechselwirkungen zwischen dem C5-Alkyl-
rest und dem koordinierten Ethylenliganden fiihrt.

Die Zirconocen-katalysierte kinetische Enantiomerentren-
nung von Dihydrofuranen ist ebenfalls mdglich, wie Schema 19
zeigt!®#1. Tm Gegensatz zu ihren Sechsring-Analoga reagieren in
diesem Fall beide Enantiomere des Heterocyclus leicht, aller

(R)-37
( —
s ) N\ __l: Ph
(542 (RT 5 Yo
B EtMgCl
e
Ph™ o 10 Mol-% ﬁ (A)-37
(+)-42 (A2 N < /
70°C (R Zr—\\
) =L %
L D H
(R)-42 (R)-37 o SPh
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dings mit deutlich unterschiedlichem Reaktionsverlauf. Es ent-
stehen zwei leicht trennbare Konstitutionsisomere, die beide
eine hohe Diastereo- und Enantiomerenreinheit aufweisen. Eine
einleuchtende Erklirung fiir die unterschiedlichen Reaktionen
von Dihydropyranen und -furanen besteht darin, daf bei den
letztgenannten beide Alkenkohlenstoffatome einer C-O-Bin-
dung benachbart sind: Die C-Zr-Bindungsbildung kann also
an beiden Enden des m-Elektronensystems stattfinden. Das
Dihydrofuran-Substrat und der [(ebthi)Zr]-Alkenkomplex
nihern sich dabei so, daB ungiinstige sterische Wechsel-
wirkungen vermieden werden, was die Bildung der leicht
trennbaren nichtracemischen Produkte zur Folge hat (siche
Schema 19).

4.1.4.3. Vergleich mit verwandten enantioselektiven
Katalyseverfahren

Mit der Zirconocen-katalysierten enantioselektiven Carbo-
magnesierung wird eine wichtige und schwierige Aufgabe der
Synthesechemie gelost, ndmlich die Addition eines Alkylmagne-
siumhalogenids an ein Alken, wobei das resultierende Carbome-
tallierungsprodukt fiir weitere Funktionalisierungen genutzt
werden kann (siche Schema 17). Bei Reaktionen von Et-, Pr-
und BuMgCl erhilt man ausgezeichnete Enantioselektivitdten
und die katalytischen Enantiomerentrennungen erlauben die
Herstellung einiger nichtracemischer Heterocyclen. Dennoch
steht die Entwicklung von Verfahren, die die Addition einer
breiteren Vielfalt von Alkylresten (zB. Methyl, Vinyl, Phenyl
usw.) an unfunktionalisierte Alkene mit guten Ausbeuten und
Enantioselektivititen erlauben, noch aus. Hier liegt eine wichti-
ge Herausforderung fiir die Zukunft. Fine kiirzlich publizierte
Reaktion von Negishi, bei dem ein nichtverbriicktes chirales
Zirconocen™3) als Katalysator dient, sei hier als vielverspre-
chendes Beispiel angefiihrt [siehe GL. (1)]*°5L.

ai~ac
8 Mol-% M
MeY\/ - SY\:/\OH (I’)
Me 1 Aquiv. MegAl, 22 °C; Me Me
O
Negishi, 1995 2 92% Ausbeute, 74% e
s Me

///‘_;) 49% Ausbeute, 96% ee

(5)-43
s . Me
/B 49% Ausbeute, 95% ee Schema 19. [(ebthi)Zr]-kata-
o PN Verhaltnis d. Diastereomere lysierte  kinetische = Enantio-
955 merentrennung von Dihydro-
(R,5)-44 furanen.
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4.2. Katalytische asymmetrische C-H-Verkniipfungen

4.2.1. Asymmetrische Hydvierung terminaler und
1,1-disubstituierter Alkene

In den vergangenen fiinf Jahren wurden erhebliche Fort-
schritte bei der ansa-Metallocen-katalysierten Hydrierung von
Alkenen erzielt. Sowohl Zirkonium- als auch Titan-Katalysato-
ren wurden zu diesem Zweck eingesetzt, und als Substrate dien-
ten terminale, 1,1-disubstituierte sowie trisubstituierte Alkene.
Die mit Abstand erfolgreichsten Hydrierungen gelangen mit
trisubstituierten Alkenen, wobei Enantioselektivititen im Be-
reich von 83 bis 99 % ee erzielt wurden. Frithe Untersuchungen
auf diesem Gebiet wurden von Waymouth und Pino durchge-
fiihrt, die den Polymerisationskatalysator [(ebthi)ZrX,]/MAO
(X = Me, binol, Cl) in Gegenwart von Wasserstoff fiir die Hy-
drierung von Alkenen benutzten*®l. Die Autoren hatten er-
kannt, daB die Alkenpolymerisation in bestimmten Féllen
ineffizient verlduft, da die Hydrierung der Metallalkyl-Zwischen-
stufen signifikant schneller ablauft als die Alkeninsertion, so da}
hydrierte Monomere in groBem Uberschuf} gebildet werden.

Tabelle 5 veranschaulicht die deutlichen Ausbeutenunter-
schiede, die bei den unter Einsatz verschiedener Metallocenvor-
stufen durchgefithrten Hydrierungen auftreten. Der Mechanis-

Tabelle 5. Hydrierung von Styrol mit verschiedenen Katalysatorvorldufern.

Kat.-Vorldufer Gas P, Ausbeute
[kPa; atm] [%]
[(ebthi)ZrMe,] H, 2.0x10%; 20 93
[(ebthi)Zr(binol)] D, 1.7x10%;17.5 89
[(ebthi)ZrCl,] H, 2.0x10%; 20 0

mus, nach dem sich die Zirconium(iv)-Salze mit MAO in die
aktiven Zirconiumhydrid-Spezies umwandeln, ist noch immer
unklar®71. Es wurde allerdings vorgeschlagen, daB ein Chlor-
atom eine #2-Briicke zwischen Aluminium und Zirconium aus-
bildet, wenn das Dichlorid eingesetzt wird, wodurch die Bildung
des aktiven kationischen Metallzentrums verhindert wird[%1,
Wie zuvor erwihut, besteht eine wichtige Voraussetzung fiir
eine erfolgreiche Katalyse von Hydrierungen mit kationischen

Tabelle 6. Hydrierung von Alkenen mit [(ebthi)ZrMe,]/MAQ als Katalysatorvor-
laufer {a].

Nr.  Substrat P, U A
[kPa; atm)] [%] [%]
1 ooty 10°%; 10 95 23
=
2 2x10%; 20 94 93
Me
3 N 2x10%; 20 100 97
Me
Me %
\/\\/\Me
4 10%; 1 beide 50
NMG ( )
Me 4
2x10%; 20 20 20

[a] U = Umsatz. 4 = Ausbeute.

Angew. Chem. 1996, 108, 13781401

[(ebthi)Zr]-Komplexen darin, daB das Alken nicht leicht poly-
merisierbar ist (Tabelle 6). Wahrend mit 1-Decen als Substrat
nur 28 % des Hydrierungsproduktes erhalten werden (Tabelle 6,
Nr. 1; als Hauptprodukt entsteht das Polymer), liefert 2-Me-
thyl-1-penten das Hydrierungsprodukt in 97% Ausbeute (Ta-
belle 6, Nr. 3). Interessanterweise zeigt ein Konkurrenzexperi-
ment, daB die Hydrierung von trans-2-Hexen wesentlich
schneller als die des cis-Isomers ablduft (Tabelle 6, Nr. 4).
Wie aus Tabelle 7 hervorgeht, beobachtet man bei der Hy-
drierung prochiraler Alkene in Gegenwart nichtracemischer
[(ebthi)Zr]-K atalysatoren nur mafige enantiofaciale Differen-
zierungen (23 -65 % ce). Die enantioselektive Deuterierung ver-

Tabelle 7. Enantioselektive Hydrierung und Deuterierung von Alkenen mit (R)-
[(ebthi)Zr(binol)]/MAOQ als Katalysator [a].

Substrat Gas Chat. A ee Konfig. [b]
" Me D, - 0 23 R
&
D, 60x107% 61 65 R
Ph
H, 2.2x107¢ 95 36 R
Me

[a] A4 = Ausbeute. [b] Konfiguration des Produkts.

lduft mit geringer Ausbeute, jedoch mit einer nennenswerten
Selektivitit (23 % ee). Die Umsetzung von Styrol unter den glei-
chen Bedingungen gelingt mit 61 % Ausbeute und méBiger En-
antioselektivitit (65% ee). Die Hydrierung von 2-Phenyl-1-
penten verlduft zwar mit exzellenter Ausbeute (95%). jedoch
mit einem schlechten ee-Wert von 36 %.

Ein interessanter Aspekt dieser Hydrierungen und Deuterie-
rungen von Alkenen besteht darin, daB sie im Vergleich zu den
analogen Oligomerisiecrungen mit entgegengesetzter absoluter
Stereochemie verlaufen. Wie das in Schema 20 angefiihrte Bei-

bevorzugte Seite des
n-Elektronensystems

e Me
Oligomerisierun i pr
1-Penten g_» 9 Me/\/\/\Me =/
D
Deuterierung D\/‘\/\
1-Penten — g Me ==\
Pr

Schema 20. Wechsel der enantiofacialen Selektivitit bei [(ebthi)Zr(binol))/MAO-
katalysierten Reaktionen.

spiel zeigt, erfolgt die Deuterierung von 1-Penten, im Vergleich
mit dem C-C-Verkniipfungsschritt des verwandten Oligomerisa-
tionsprozesses, von der entgegengesetzten Seite des n-Elektro-
nensystems.

Waymouth hat vorgeschlagen, daf} die Deuterierung und die
Hydrierung deshalb von der (im Vergleich zur Polymerisation)
entgegengesetzten Seite stattfindet, weil eine sterisch anspruchs-
volle Polymerkette bevorzugt auf die in Schema 21 gezeigte Wei-
se mit dem Zirconocen-Katalysator wechselwirken wiirde. Das
heift, die Reste am Alken richten sich so aus, dal} sterische
Wechselwirkungen mit dem ebthi-Liganden weitgehend ver-
mieden werden. Diese Katalysator-Substrat-Wechselwirkung
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Polymerisation Hydrierung

\ R R
=\ om M Zn
R
0 =
Seitenangriff Seitenangrift Frontalangriff Frontalangriff
Seitenansicht Vorderansicht Seitenansicht Vorderansicht

Schema 21. Ubergangsstrukturen fiir Polymerisationen und fiir Hydrierungen von
Alkenen mit {(ebthi)ZrX}/MAO (X = Me, binol, Cl) nach Waymouth. & =Poly-
merkette.

macht es erforderlich, daB sich das reagierende Alken bei den
Oligomerisierungs- und Polymerisations-Prozessen von der Sei-
te an den [(ebthi)Zr]-Katalysator annihert. Im Gegensatz dazu
nimmt bei der Hydrierung das kleine Wasserstoffatom die seitli-
che Position unterhalb des Tetrahydroindenyl-Liganden ein, so
daB sich das groBere Alken dem Metallhydrid von der sterisch
giinstigeren Vorderseite ndhern kann (Schema 21).

4.2.2. Asymmetrische Hydrierung trisubstituierter Alkene

Die Hydrierung unfunktionalisierter trisubstituierter Olefine
mit verbriickten Titanocen-Komplexen als Katalysatorvorldu-
fern wurde kiirzlich von Buchwald und Mitarbeitern beschrie-
ben®! Unfunktionalisierte Alkene sind hierbei als Subsirate
gut geeignet, und man beobachtet ausgezeichnete Enantioselek-
tivitdten. Als aktive Spezies wurde das chirale Titanocen (S)-45
postuliert, das durch Reaktion von nichtracemischem [(ebthi)-
Ti(binol)] mit zwei Aquivalenten n-Butyllithium in einer H,-At-
mosphére und nachfolgende Addition von 2.5 Aquivalenten
Phenylsilan erzeugt wird [Gl. (s)].

1) 2 Aquiv. nBuli, %
H, (1atm), 0°C.
TI\ 9 - Ty ()
2) 2.5 Aquiv. PhSiH;. &

9 (9)-45

Wie Tabelle 8 entnommen werden kann, verlduft die Hydrie-
rung trisubstituierter Olefine in Gegenwart von 5 Mol-% des
Katalysators 45 mit hohen Ausbeuten und > 90% ee. Sowohl
aromatische Alkene als auch Allylamine und -ether sind geeig-
nete Substrate (N1. 4 und 5). Obwohl es nicht als notwendige
Voraussetzung erwihnt wird, handelt es sich bei allen bislang
beschriebenen Substraten um Alkene, die mit einem aromati-
schen Ring verbunden sind. Interessanterweise reagieren E- und
Z-Alkene unter den beschriebenen Bedingungen mit sehr unter-
schiedlichen Ausbeuten. Das E-a,f-Dimethyl-p-methoxystyrol
wird in 48 Stunden mit 79 % Ausbeute und 95% ee zum (R)-
konfigurierten Produkt hydriert (Tabelle 8, Nr. 2). Wenn jedoch
eine 2:1-Mischung von E: Z-Alkenen als Ausgangsmaterial ein-
gesetzt wird, bendtigt die Reaktion 146 Stunden und liefert mit
80 %iger Ausbeute das (R)-Enantiomer mit nur 31 % ee!>°l,

Buchwald verdffentlichte Ubergangsstrukturen, um den bei
der [(ebthi)Ti]-katalysierten Hydrierung auftretenden stereo-
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Tabelle 8. Enantioselektive Hydrierung trisubstituierter Alkene mit [(ebthi)TiH]}
als Katalysator [a].

Nr. Alken Produkt [b] A ee

(%] [%]

91 >99

Me
2 o -Me /@/\/ e 79 95
MeQ'
MeO. Me
SN CCANR COANLE
Me
.
Me
MeQ

fa] Kat. (S){(ebthi)TiH} 5 Mol-%. p,, =1.38 -10* kPa. 65°C. THFE. [b] Die Be-
stimmung der absoluten Konfiguration wurde nur fiir Nr. 1 und 2 durchgefiihrt.
A = Ausbeute.

chemischen Verlauf zu erkliren!*8. Danach scheint der Substi-
tuent am monosubstituierten Ende des Olefins daritber zu be-
stimmen, welche Seite des prochiralen Alkens bevorzugt rea-
giert. Wenn man davon ausgeht, daB das Titan-gebundene
H-Atom die seitliche Position neben dem Cyclohexylring des
ebthi-Liganden einnimmt, sollte sich das Alken dem Metallzen-
trum von der Vorderseite des Komplexes aus nihern (das Ti-
Zentrum bindet bevorzugt an dem weniger substituierten Koh-
lenstoff des Olefins; siche Schema 22). Daher gibt es fiir jedes
der beiden Alkene (E oder Z) zwei Angriffsméglichkeiten, die
zum Hydrierungsprodukt fithren kénnen; in beiden Fillen be-
dingt jeweils einer der Reaktionswege eine Wechselwirkung

E-Alken
% XIII
Ti\H ] bevorzugt
45
s H
@ O XVI
bevorzugt nicht bevorzugt
Z-Alken

Schema 22. Postulierte Ubergangsstrukturen fir die Titankomplex-katalysierte
Hydrierung von Alkenen nach Buchwald (Rg = kleiner Rest, R; = grofBler Rest).

Angew. Chem. 1996, 108, 1378 —1401
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zweier Alkensubstituenten mit dem groBen Cyclohexylring des
Katalysators (XIV und XVI). Da der energetisch giinstigere
Reaktionsweg nur eine Alken-Cyclohexyl-Wechselwirkung mit
sich bringt (XIIT und XV), gibt es bei der Hydrierung einen
Reaktivitdtsunterschied zwischen E- und Z-Alkenen.

4.2.2.1. Vergleich mit verwandten enantioselektiven
Katalyseverfahren

Bet katalytischen enantioselektiven Hydrierungen sind grofle
Fortschritte mit Rhodium-, Ruthenium- und Cobalt-Komplex-
katalysatoren gemacht worden'®®. Mit trisubstituierten Alke-
nen verlaufen die Prozesse jedoch hiufig nicht stereoselektiv®?!.
Deshalb ist die von Buchwald beschriebene Titanocen-kataly-
sierte Hydrierung trisubstituierter Alkene die erste katalytische
Umsetzung, die mit hohen Ausbeuten und Enantioselektiviti-
ten verlduft. In diesem Zusammenhang sei die von Pfaltz ent-
wickelte hochenantioselektive Hydrierung o,B-ungesittigter
Carbonylverbindungen erwihnt [siehe Gl. (t), (u)], die einen we-
sentlichen Fortschritt auf diesem Gebiet darstellt!s2],

Me O

Ph/\)\)]\oa

Pfaltz, 1989

Me O
Ph/\/\/u\OEt (u)

95% Ausbeute, 94% ee

1 Mol-% CoClp, NaBH,, 25 °C

Me” N oEt >

4.2.3. Asymmetrische Hydrierung von Iminen

4.2.3.1. Asymmetrische Imin- Reduktion mit
[ (ebthi) Ti]-Katalysatoren

Buchwald und Mitarbeiter fanden heraus, daB der Titanocen-
Komplex 45 ein leistungsfahiger Katalysator fiir die enantiose-
lektive Hydrierung von Iminen ist!®3! (Tabelle 9). In Gegenwart

Tabelle 9. Enantioselektive Hydrierung von Iminen mit [(ebthi)Ti(binol)]-Kataly-
satorvorldufern [a].

Nr. Substrat Produkt Alc] ee

[l

Me
H/\Ph

MeO.
NH 82 98
MeQ

Me

1 M
Me. N
N Ph

MeO.
I I :N
MeO 7

2 [b]

Me Me
3 Me\/\/\/EN> Me\/\/\)iu> s
Me Me
4 ~ SN ~ N/\Ph 0 s3
\_0 \-0

[a] Bedingungen: S Mol-% (S)-45, 2000 psi H,, 65 °C, THF. [b] Die absolute Konfi-
guration wurde nur bei 2 bestimmt. [c] 4 = Ausbeute.

Angew. Chem. 1996, 108, 1378 -1401

von 5 Mol-% des chiralen Titan-Komplexes und bei einem H,-
Druck von 1.38 -10* kPa werden Imine bei 65 °C mit guten Aus-
beuten und 5898 % ee zu den Aminen reduziert!64*!. Die gerin-
gere Selektivitdt, mit der Reduktionen acyclischer Imine im
Vergleich mit cyclischen verlaufen, kdnnte darauf zuriickzufiih-
ren sein, daB acyclische Imine héufig als Gemisch von cis- und
trans-Isomeren vorliegen und &hnlich wie bei der Hydrierung
von Alkenen die beiden Imin-Isomere mit entgegengesetzter
Enantiofacialitit reagieren!54%

In neueren Arbeiten demonstrierte Buchwald, daB die
[(ebthi)Ti]-katalysierte Reduktion cyclischer Imine wesentlich
schneller verlduft als die der acyclischen!®4®!, Kinetische Studien
legen nahe, daf3 der in Schema 23 gezeigte Katalysecyclus ein

ANH
3
RN R
H Hn
LT’ AN
i \S
R + +
rR—={ R H R
“\ RIS
LTil, H H
v

iii

g\ A w

Hy LTi”” }l/
i

R

Schema 23. Postulierter Mechanismus der Titankomplex-katalyiserten Reduktion
von Iminen.

plausibler Mechanismus flir die Titan-katalysierte Reduktion
ist. Insbesondere deuten verschiedene Experimente darauf hin,
daB die Hydrogenolyse der Ti-N-Bindung der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt der Reduktion sein koénntel®4°!
(ii — iii —i). Buchwald hat vorgeschlagen, daB bei cyclischen
Aminen, bei denen die beiden Substituenten am Stickstoffatom
durch den Ring zusammengehalten werden, die Ti-N-Bindung
fiir das eintretende H,-Molekiil grundsétzlich besser zugidnglich
ist und diese Substrate deshalb schneller hydriert werden als
analoge acyclische Imine, bei denen die Ti-N-Bindung eindeutig
stirker gehindert ist!®3],

Buchwald und Mitarbeiter haben spiter herausgefunden, daf
bei cyclischen Iminen ein H,-Druck von 551 kPa (gegeniiber
1.38 -10* kPa) fiir eine ziigige Titan-katalysierte Reduktion aus-
reichend ist!®#®). DemgemiB gelingt die Reduktion der Substra-
te 46—53 (Schema 24) mit 5 Mol-% 45 [sieche Gl. (s)] bei 551 kPa
H,-Druck, und die gewiinschten Amine werden mit >70%
Ausbeute und > 98 % ee erhalten. Weiterhin berichtete diese
Arbeitsgruppe, daB reaktivere cyclische Imine, wie 46, im Ge-
gensatz zu acyclischen Iminen in Gegenwart von nur 1 Mol-%
Katalysator erfolgreich reduziert werden kénnen. Wihrend im
Substrat vorhandene terminale Alkenfunktionen gemeinsam
mit den Iminen hydriert werden koénnen, sind di- und trisubsti-
tuierte Alkene unter den Reaktionsbedingungen vergleichsweise
inert (53 enthielt ca. 16 % des E-Alkens und ca. 17 % der analo-
gen gesittigten Verbindung). Im Falle Hydroxy-substituierter
Imine gelingt mit Phenylsilan ein in-situ-Schutz der OH-
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M
46 47

48
o)
\/\/@) TBSC’\H/O M
N N N
49 50 51

HOT\,&/(\:} Me/—=\HgQ
52 53

Schema 24. Geeignete Substrate (lr die [(ebthi)TiH]-katalysierte Reduktion von
Iminen.

Funktion. Daher kénnen auch Hydroxyimine so reduziert wer-
den (z.B. 52 mit einem Aquivalent UberschuB an Phenylsilan).
Fiinf-, sechs- und siebengliedrige cyclische Imine sowie Substra-
te, die Silylether-Funktionen, Acetale oder geschiitzte Pyrrole
aufweisen, konnen bei diesen Reaktionen eingesetzt werden.

4.2.3.2. Kinetische Enantiomerentrennung durch
[ (ebthi) Ti]-katalysierte Imin-Reduktion

Die katalytische, kinetische Enantiomerentrennung chiraler
Imine mit der Titan-katalysierten enantioselektiven Hydrierung
wurde von Buchwald untersucht!¢®!. Die Hydrierung von (+)-
S5-Methyl-2-phenyit-1-pyrrolin liefert nach einem Umsatz von
= 50% sowohl das zuriickgewonnene Ausgangsmaterial als
auch das Produkt mit 99 % ee (Tabelle 10, Nr. 1). Wihrend C5-
substituierte Pyrroline leicht in die Enantiomere aufgetrennt
werden, verlduft bei sonst analogen Substraten mit Substituen-
ten an C3 und C4 die katalytische Enantiomerentrennung weni-
ger gut (vgl. Tabelle 10 Nr. 1,2 mit Nr. 3, 4).

Wie Schema 25 erkennen 14Bt, gleichen die Ubergangsstruk-
turen, die zur Erkldrung der Reaktivititen und Selektivititen

Tabelle 10. Titankomplex-katalysierte Enantiomerentrennung cyclischer Imine [a].

XIX

Schema 25. Postulierte Ubergangsstrukturen der [(ebthi)TiH]-katalysierten Re-
duktion cyclischer Imine nach Buchwald. XVII: sterisch nicht gehindert. XVIIIL:
sterisch gehindert. XIX nicht méglich.

der [(ebthi)Ti]-katalysierten Reduktion von Iminen herangezo-
gen werden, denen, die fitr die katalytische Hydrierung von
Alkenen vorgeschlagen wurden (vgl. Schema 22). Es wurde po-
stuliert, daB3 bei der Zwischenstufe auf der die C-H-Bindungs-
bildung erfolgt, die Ti-H-Bindung so ausgerichtet ist, dal} eine
Uberlappung mit dem n*-Orbital des Imins stattfinden
kann'®”). Die Bindungsbildung verliefe so iiber einen Vierzen-
tren-Ubergangszustand, wobei der Pyrrolinring die Position
einnimmt, bei der sterische Wechselwirkungen zwischen der an
das Iminkohlenstoffatom gebundenen Gruppe R und dem Te-
trahydroindenyl-Liganden vermieden werden (XVII und XVIIT
in Schema 25; ein Komplex vom Typ XIX wiirde durch Wechsel-
wirkungen zwischen R und der Cyclohexylgruppe des chiralen
Liganden destabilisiert). Weiterhin sollte es wie bei XVII giinsti-
ger sein, wenn der Heterocyclus so koordiniert, daf3 der Substi-
tuent R’ am stereogenen Kohlenstoffatom vom Katalysator weg
weist. Bei dem langsamer reagierenden Substrat-Enantiomer
XVIII befindet sich die R’-Gruppe direkt unterhalb der Cyclo-
hexylgruppe des Liganden, was zu ungiinstigen sterischen
Wechselwirkungen mit dem Cyclopen-
tadienylring des chiralen Katalysators
fithr{®®],

Nr. Substrat Produkt A [%]
ee [%]

Produkt

Edukt [b] A %]

Anhand der Modellvorstellungen,
ee [%] die fiir die [(ebthi)Ti]-katalysierte Re-

Edukt

Ph Ph 34199)

H
undecyl Me’@‘
H
({Ph
N Ph
H
syn:anti 6:1

Phn
N Ph
H

syn:anti 3:1

undecyl 41 [> 95}

42> 95]

44 [99]

L
Me N
AL
Me N
Ph
3
7
N Ph
Ph,
Z_,L
N Ph

Me N
Me"'Q\u ndecyl

(ﬁPh
NZ Ph
Ph

duktion von Iminen vorgeschlagen
wurden (Schema 25), wiirde man vor-
hersagen, daf} die kinetische Enantio-
merentrennung C3- und C4-substi-
tuierter Imine unter diesen Bedingun-
gen gleich gut erfolgen miilite. Wie je-
doch aus Tabelle 10 (Nr.4) hervor-
- [79] geht, ist eine sperrige Phenylgruppe
am C4-Atom nicht ausreichend, um
eine wirksame Differenzierung der
Enantiomere zu erzielen. Auch ein
Benzylsubstituent an der C3-Position
(Nr. 3) verursacht deutlich geringere
Selektivitdten im Vergleich zu dem ent-

Ph 37 99]

41 [> 95)

33 [49]

fa] Kat. (S)-{(ebthi)TiH] 5 Mol-%, p(H,) = 551 kP4, 65°C, THF. [b] Zuriickerhaltenes Produkt.
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sprechenden C35-substituierten Isomer
(Nr. 1, 2). Es ist daher anzunehmen,
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daf es im Pyrrolinring zusétzliche Konformationen gibt, die es " PPhy PPhy M
e qr . . . H e
den Alkylgruppen erméglichen, einer Wechselwirkung mit den )\e [Rn(cod)Cll, + Ve
Katalysatorliganden zu entgehen. N~ Ph 1 Mol-% _ N~ Ph (aa)
ph)LMe H, (6.9-10° kPa), 22 °C Ph)LMe
4.2.3.3. Vergleich mit verwandten enantioselektiven 83% ee

Katalyseverfahren

Die Synthese nichtracemischer Amine durch Reduktion der
C=N-Gruppe war das Ziel zahlreicher wichtiger Untersuchun-
gen. So gibt es Verfahren, die auf alternativen enantioselektiven
Reduktionsmethoden basieren. Als Beispiele seien hier die Ar-
beiten von Brunner und Wiegrebe [Gl. (v)]'%?), Fryzuk und Ja-
mes [GL. (W)]17%, Osborn [GL. (x)]'"!, Spindler [Gl. (y)]'7?! und
Burk [GI. (z)]1"3! angefiihrt. Der Vergleich mit diesen Arbeiten

? \ Me PPhy H
[Rh{cod}) CI]2+ >< jspphz N

2Mol-% M
Brunner & Wiegrebe, 1985

SiHPh,

H,SiPh,, 0-20 °C

PPhy

Me_~ N {Rh{nbd)Cl], +
1 Mol-% PPhy
H, (6.9-10% kPa), KI
20°C
Fryzuk & James, 1988 >99% Ausbeute, 84% ee
Me Pz H H Phy H

P
N)\/O\Me
Me Me
0.001 Mol-%
H, (4.0-10%kPa), 20 °C

thP’to
PhoP~u"0 :

Osborn, 1990

Me H H
N)\/O\M o Me><0 i PPh;
Me. Me [Rh(cod)Cl}, + me” o PPhy e
1Mok% M

H, (2.0.10%kPa), 18 °C
Spindler, 1990

OMe
N [(cod)Rh((R, R)-Et-duphos)]tOTf" N
)h[ 0.2 Mol-% /r\[
o]
Ph” “Me H, (4.1-10% kPa), 20 °C Ph™ "Me
Burk, 1992 95% Ausbeute,

bringt deutlich zum Ausdruck, dal die von Buchwald entwickel-
te [(ebthi)Ti]-katalysierte Reduktion von Iminen bedeutend,
wertvoll und niitzlich ist.

Im Zusammenhang mit verwandten Verfahren zur katalyti-
schen, kinetischen Enantiomerentrennung, beschrieb Lensink
1993 eine effiziente Methode zur kinetischen Enantiomerentren-
nung chiraler, acyclischer Imine!”#!; ein Beispiel dieses Verfah-
rens ist in Gleichung (aa) wiedergegeben. Die Rh- und die [(eb-

Angew. Chem. 1996, 108, 1378 -1401

85% Ausbeute, 59% ee

>99% Umsatz, 54% ee

77% Umsatz, 56% ee

91% ee

Lensink, 1993 67% Umsatz

thi)Ti]-katalysierten Reaktionen zur Enantiomerentrennung er-
ginzen sich gegenseitig und erdffnen giinstige Wege zur effizien-
ten enantioselektiven Herstellung einer Vielzahl chiraler Imine
in nichtracemischer Form.

4.2.4. Asymmetrische Hydrierung von Enaminen

Die [(ebthi)TiH]-katalysierte asymmetrische Hy-

drierung von Enaminen wurde von Buchwald und

Lee beschrieben!”®1, Die Reaktionsbedingungen sind

v) mild genug, um aromatische Chloride, Ether und tri-

substituierte Alkene einsctzen zu kdnnen. Bei Verwen-

dung von Arylbromiden erfolgt hingegen eine Reduk-

tion der C-Br-Bindung, wahrscheinlich durch einen

Titan(un)-Hydrid-Komplex. Wie Tabelle 11 zeigt, las-

sen sich tertidre a-Aryl-Amine in guten Ausbeuten

und mit auBerordentlich hohen Enantioselektivititen

(w) herstellen, wobei in den meisten Fillen cyclische ter-

tidre Amine als Substrate eingesetzt werden. Acycli-

sche Methylbenzylenamine sind jedoch ebenso gut ge-

eignete Ausgangsverbindungen (Tabelle 11, Nr. 2). Es

ist bemerkenswert, daB3 die Alkenfunktion des cyclo-

hexenylsubstituierten Enamin-Substrates (Nr. 3, Ta-

belle 11) unter den angegebenen Bedingungen nicht
hydriert wird.

Von Buchwald wurden die in Schema 26 gezeigten
Ubergangsstrukturen vorgeschlagen, um die beob-
achteten Selektivititen zu erkldren. Es wurde ange-
nommen, daB der in Schema 26 gezeigte obere Uber-
gangszustand unter der Voraussetzung deutlich
bevorzugt sein sollte, daB sich die Phenylgruppe aus
der Konjugation mit der C=C-Bindung des Enamins
herausdreht, um es den nichtbindenden Elektronen
des Stickstoffs zu erméglichen, ihre Uberlappung mit
der n-Elektronenwolke des Alkens aufrechtzuerhal-

)

OMe

@)

— Hauptenantiomer

----------- » Nebenenantiomer

L -

Schema 26. Ubergangsstrukturen der [(ebthi)TiH]-katalysierten Reduktion von
Enaminen nach Buchwald.
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Tabeile 11. Katalytische, enantioselektive Hydrierung mit {{ebthi)TiH] als Kataly-
sator [a].

Nr. Substrat Produkt A [%)] ee [%] [b]
N N
1 H 75 92
o
M M
e\N/\ Ph e\N/\ Ph

2 Q/K @/k 83 96

Me
N N

3 72 95

Me

4 88 91
Me
MeO MeO

[a} Kat. (S)-{(ebthi)TiH(binol)], pH, =103-551 kPa, 65°C, THF. [b] Die absolute
Konfiguration wurde nur bei Nr. 1 bestimmt. 4 = Ausbeute.

ten. Eine sehr starke A(1,2)-Allylspannung wiirde auftreten,
wenn sowohl! das n-Elektronensystem des Phenylrings als auch
die nichtbindenden Elektronen des Stickstoffs coplanar zur
C=C-Bindung angeordnet blieben. Diese Konformationsbe-
trachtungen legen eine Bevorzugung der oberen Ubergangs-
struktur in Schema 26 nahe. Obwohl es keine experimentellen
Belege fiir diese Ubergangsstrukturen gibt, lassen sich die beob-
achteten Enantioselektivititen anhand dieser Modelle ohne wei-
teres erkliren.

4.24.1. Vergleich mit verwandten enantioselektiven
Katalyseverfahren

Katalytische enantioselektive Methoden zur Hydrierung von
Enamiden waren Thema zahlreicher Publikationen!’8!. Buch-
walds Studie ist jedoch das erste Beispiel einer asymmetrischen
und katalytischen Reduktion eines Enamins. Daher ist das [(eb-
thi)TiH]-System fiir Synthesechemiker ein einzigartiges Werk-
zeug zur effizienten enantioselektiven Synthese nichtracemi-
scher Amine.

4.2.5. Asymmetrische Hydrosilylierung von Ketonen

Die Entwicklung von Methoden zur enantioselektiven Re-
duktion von Ketonen war in den letzten Jahren Gegenstand
intensiver Untersuchungen. Im allgemeinen erwiesen sich die
beschriebenen Methoden am effektivsten, wenn sich die beiden
Reste an der Carbonylfunktion in ihrer GréBe deutlich unter-
schieden. In dem Bemiihen, den Anwendungsbereich der asym-
metrischen Ketonreduktion zu erweitern, setzten Buchwald und
Mitarbeiter den [(ebthi)TiH]}-Komplex als Katalysator zur en-
antioselektiven Reduktion von Ketonen ein!’”!. So katalysiert
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der (R)-[(ebthi)TiH}-Komplex (hergestelit aus (R)-[(ebthi)Ti-
(binol)] und zwei Aquivalenten Butyllithium) in Gegenwart von
Polymethylhydrosilan die Reduktion vieler Ketone mit hohen
Ausbeuten und ausgezeichneten Enantioselektivititen.

Wie man Tabelle 12 entnehmen kann, werden Aryl- und Vi-
nylmethylketone selektiv zu den nichtracemischen Alkoholen
reduziert. Die Selektivitdt nimmt jedoch deutlich ab, wenn beide

Tabelle 12. Katalytische, enantioselektive Reduktion von Ketonen mit (R)-[(eb-
thi)TiH] als Katalysator [a].

Nr. Substrat Produkt A [%] ee [%]
(o] OH

1 @)‘\Me ©/‘\Me 73 97
o} OH
o OH

3 O)\Me O/LMe 72 90 [b]
o} OH

[o] OH

3

©/k© 88 82 [c]

[a] Die gezeigten Produkte wurden aus den Hydrosylilierungsprodukten durch
Umsetzung mit TBAF oder HCl erhalten. 4 = Ausbeute. [b] 9 Mol-% Kat. [c] Es
wurde PhSiH, verwendet.

Substituenten des Ketons aliphatische sind (Nr. 4). Die selekti-
ve Reduktion von Cyclohexylphenylketon (Nr. 5), bei dem bei-
de Ketonsubstituenten von &hnlicher Grole sind, zeigt, daB
auch elektronische Effekte bei der Kontrolle der Stereoselektivi-
tdt eine wichtige Rolle spielen kénnen. In diesem Zusammen-
hang machte Buchwald den Vorschlag, daB sich die beiden Sub-
stituenten in ihrer effektiven GroBe unterscheiden kénnten, weil
die n-Elektronensysteme der Phenyl- und der Carbonylgruppe
coplanar zueinander stehen und deshalb konformativ einge-
schrinkt sind, wihrend der Cyclohexylring rotieren konnte, um
ungiinstigen sterischen Wechselwirkungen mit dem chiralen Li-
ganden auszuweichen. Die Modellvorstellungen zur Erklirung
der enantiofacialen Selektivitdt bei der Hydrosilylierung von
Ketonen dhneln denen, die weiter oben fiir die Hydrierung von
Alkenen, Iminen und Enaminen erldutert wurden (vgl. Sche-
ma 22, 25 und 26).

4.2.5.1. Vergleich mit verwandten enantioselektiven
katalytischen Reaktionen

Unten abgebildet sind einige Beispiele anderer hochenantio-
selektiver Ketonreduktionen, die von Corey [Gl. (bb)]!"®),
Evans [GL. (cc)]”%), Bolm [GL. (dd)]'*®", Tto [Gl. (ee)]®), Noyori
[GL. (f)]™2! und Mukaiyama [Gl. (gg)!®?! beschrieben wurden.
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Mukaiyama, 1996
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) C* o
©)L 2.5 Mol-% H @/\Me (bb)

92% Ausbeute, 95% ee

12Aquw BHj3, 25 °C

o]
o)k,
[ Me OH
\@(0 OH Me
(o]

55 95% ee

54 82% ee

Evans, 1993 95% Ausbeute, 97% ee
HH OH
S, Ph
o Phy \)Tph OH
X i
Me 10 Mol-% Me (dd)
NaBH,, TMSC!; 25 °C
Bolm, 1993 (BHa*Me,S; 25 °C)  goo, ausbeute, 84% ee

(76% ee)

b+ [Rh(cod),]BF
OH

o .
1 Mol-%
Me - Me ( e e)
Ph,SiH,, -40 °C; K,CO3, MeOH

92% Ausbeute, 91%ee
,/// \Q/
,E .
Ph 0.5 mol%
- {ff)
HCOzH, Et 3N, 28 °C

>99%. Ausbeute, 99% ee

Ito, 1994

Noyori, 1996

\

o, H
i o] \ O/ o\0 / e}
Cé 5 mol%

NaBH4, EtOH ,-20 °C

Die Corey-Methode hat bei der Synthese vieler wichtiger Ziel-
molekille Anwendung gefunden: Die Prostaglandin-Vorstufe
54'84 ynd der Alkohol 55851 [siehe Gl. (bb)], der zur Synthese
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>99% Ausbeute, 73% ee

unnatiirlicher Aminosauren in nichtracemischer Form genutzt
wird, seien hier zur Veranschaulichung angefiihrt'®¢). Die [(eb-
thi)TiH]-katalysierte Methode von Buchwald ist eine niitzliche
Erginzung der anderen verfiigbaren katalytischen Methoden
zur enantioselektiven Reduktion von Ketonen. Die Hydrosily-
lierung nach Ito [Gl. (ee)] liefert beispielsweise den Allylalkohol
mit dhnlicher Enantioselektivitit wie die Methode der MIT-
Forscher (Tabelle 12, Nr. 3), bei der Ito-Methode ist jedoch eine
nachgeschaltete Desilylierung erforderlich. Andererseits wird
das in Tabelle 12 (Nr. 2) gezeigte Cyclohexylmethylketon durch
die Ito-Methode mit 80 % ee reduziert (vgl. 24 % ee beim Titan-
katalysierten Verfahren). Noyori berichtete unldngst iiber her-
vorragende ee-Werte bei einer Reaktion, in der die Hydridquelle
(Ameisensdure) das Keton effizient reduziert. Dies steht im Ge-
gensatz zur Verwendung des gebriauchlicheren 2-Propanols als
Hydridquelle, das auch der Riickreaktion unterliegt, was zu
nicht vollstindigen Umsitzen fiihrt.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die in diesem Artikel beschriebene Chemie macht deutlich,
daB mit Hilfe chiraler ansa-Metallocenkomplexe zahlreiche
niitzliche und wichtige katalytische, asymmetrische Reaktionen
in ausgezeichneter Ausbeute und mit hohen Enantioselektivita-
ten durchgefiihrt werden kénnen. Da das Metallzentrum direkt
an dem ProzeB der Bindungskniipfung beteiligt ist, zeigen die
iiber eine Insertion einer funktionellen Gruppe (z.B. Alken,
Imin, Enamin oder Keton) in eine Metall-Hydrid- oder Metall-
Kohlenstoff-Bindung verlaufenden Reaktionen sehr hiufig au-
Bergewdhnlich gute Regio- und Stereoselektivititen. Wenn je-
doch die Bindungskniipfung an einer Position stattfindet, die
vom Ubergangsmetallzentrum weiter entfernt ist (z.B. bei Allyl-
metallierungen oder Lewis-Sdure-katalysierten Diels-Alder-
Reaktionen), ist der Chiralitdtstransfer weniger ausgeprigt.
Nichtsdestotrotz konnten zukiinftige Untersuchungen zeigen,
daB beim letztgenannten Reaktionstyp durch Variation des chi-
ralen Liganden ein besserer Chiralititstransfer bei Metallocen-
vermittelten oder -katalysierten Reaktionen moglich ist.

Obwohl sich die ebthi-Metallocen-Komplexe bei vielen Trans-
formationen sehr bewihrt haben, kdnnten die zur Herstellung
der Katalysatoren (Glovebox und Hochdruck-Hydrierappara-
tur) notwendige Ausstattung, sowie die mit der erforderlichen
Enantiomerentrennung der Metallocene verbundenen Kosten
(nichtracemisches Binaphthol kostet 70 DM pro g) den Routi-
negebrauch dieser chiralitdtskontrollierenden Reagentien in der
organischen Synthese (insbesondere bei in groBerem MaBstab
durchzufithrenden Reaktionen) verhindern. In diesem Zusam-
menhang zeichnen sich bereits vielversprechende Fort-
schritte bei der Entwicklung praktikabler Synthesen
von preiswerten chiralen [(ebthi)MX,]-Katalysatoren
ab, so dal} einfacher anwendbare Alternativen zu dieser
leistungsfihigen Klasse von Ubergangsmetall-Kataly-
satoren verfiigbar werden kénnten. Diese metallorgani-
schen Komplexe sollten nicht nur fiir die vielen in die-
sem Aufsatz diskutierten Anwendungen katalytisch-
enantioselektive Reaktionen geeignet sein, sie kdnnten
ebenso weitere selektive Umsetzungen bewirken, die
mit den nichtracemischem [(ebthi)M]-Komplexen nicht

(ag)

1399



AUFSATZE

A. H. Hoveyda und J. P. Morken

ohne weiteres ausgefithrt werden konnen. Auf jeden Fall besteht
wenig Zweifel, dafl diese Chemie uns auch in Zukunft ein-
drucksvolle Entdeckungen bescheren wird.
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