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Vielseitige Liganden fiir die Pd-katalysierte
asymmetrische allylische Alkylierung**
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Die Suche nach chiralen Liganden fiir asymmetrische,
durch Pd-Komplexe katalysierte allylische Substitutionen
macht rasche Fortschritte.'! Hohe Enantiomereniiberschiisse
(ee) wurden mit Kohlenstoff- und anderen Nucleophilen an
O-Acetyl-1,3-diphenyl-1-propen-3-ol als Modellsubstrat er-
zielt. Wesentlich geringere ee-Werte werden mit Substraten
mit kleinen Substituenten!'?l oder mit sterisch weniger an-
spruchsvollen cyclischen Substraten erreicht;? bei einer
Gruppe von Diphosphanliganden verhilt es sich jedoch
offenbar umgekehrt.?”! Die Ursache sowie die zahlreichen
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Parameter der Enantioselektivitdt in diesen katalytischen
Prozessen werden noch diskutiert. Allgemein wird angenom-
men, da beim Angriff des Nucleophils am kationischen #3-
Allyl-Pd"-Komplex abstoBende Wechselwirkungen im Uber-
gangszustand®! zwischen dem chiralen Liganden und der
organischen Einheit am Pd-Zentrum eine wichtige Rolle
spielen und die resultierende Selektivitdt mafBgeblich bestim-
men. Um diese abstoenden Wechselwirkungen am Pd-
Zentrum zu verstirken, haben wir chirale, starre Chelatligan-
den hergestellt, die einen grof3en EinschluBwinkel haben. Als
starre Geriiste wurden Phenoxathiin (Dibenzo-1,4-thioxin)
und Xanthen (Dibenzo[b,d]pyran) gewihlt, weil bei der
Substitution der 4,6- bzw. 4,5-Position (alte Numerierung bei
Xanthen) durch phosphorhaltige Gruppen ein groBer Ein-
schluBwinkel (>100°) wie bei Xantphos-Komplexen ent-
steht.[4

Kniipft man die chiralen (2R,5R)-2,5-Dimethylphospholan-
Gruppen an, die erstmals in DUPHOSE! verwendet wurden,
wird eine Familie chiraler Liganden vom Duxantphospholan-
Typ zugénglich. Diese neuen Liganden sind in vier Stufen
nach Dilithiierung des Geriists, Reaktion mit Chlorphospho-
nigsdurediethylester (CIP(OEt),), Reduktion mit LiAIH, und
anschliefender Reaktion des entstandenen Diphosphans mit
dem cyclischen Sulfat von (25,55)-Hexan-2,5-diol zugénglich
(Schema 1). Dies sei an der Synthese des Liganden (R,R)-
Duthixantphospholan A erldutert. Der verwandte chirale
Ligand (R,R)-Duxantphospholan B, der sich von Xantphos
durch Austausch des verbriickenden S-Atoms in A gegen eine
C(CHs;),-Gruppe ableitet, wurde ebenfalls nach dieser Me-
thode hergestellt.[]
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Schema 1. Synthese des chiralen P-Liganden A. a) CIP(OEt),;
b) 1. 6 Aquiv. LIAIH,/TMSCI; 2. 30 Aquiv. MeOH; ¢) 1. 2.0 Aquiv. nBuLi;
2. cyclisches Sulfat von (25,55)-Hexan-2,5-diol; 3.2.2 Aquiv. nBuLi. —
TMS = Trimethylsilyl.

Die Wirksamkeit derartiger Liganden fiir Pd-katalysierte
Allylierungen wurde mit Malonsduredimethylester als Nu-
cleophil und drei racemischen allylischen Acetaten mit unter-
schiedlichen sterischen Eigenschaften getestet: O-Acetyl-
cyclohex-2-enol 1, O-Acetyl-pent-2-en-3-ol 2 und O-Acetyl-
1,3-diphenylprop-1-en-2-ol 3. Ublicherweise wurde eine
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1 Mol-proz. Losung des Katalysators durch Zugabe von
einem Aquivalent A (oder B) zu 0.5 mol [{Pd(#*-C;H;)Cl},]
durch 15 min Rithren unter N, hergestellt, bevor die Reak-
tanten zugegeben wurden (Tabelle 1). Die Katalysen mit den
sterisch weniger gehinderten Substraten 1 und 2 verlaufen
sehr schnell, wihrend die mit dem sterisch anspruchsvolleren
3 langsamer sind. Alle Reaktionen liefern die Produkte in

Tabelle 1. Alkylierungsexperimente mit unterschiedlichen Substraten.?!

Nr. Ligand Substrat Lo- Base T[°C] ¢ ee [%] (R,S)
sungsm.

1 A 1 THF NaH 20 5min 87 (§)d
2 A 1 THF NaH 20 30min 81 (S)

3 A 1 THF BSA 20 30min 80 (S)

4 A 1 THF BSA 0 2h 87 (S)

5 A 1 THF BSA —20 4h 93 (S)

6 A 1 CH,Cl, BSA 20 50 min 82 (S)

7 B 1 THF BSA 20 3min 77 (S)

8 A 2 THF BSA 20 <1min 24 (S)>d
9 A 2 CH,Cl, BSA 20 35min 54 (S)

10 A 2 CH,Cl, BSA 0 3h 68 (S)

11 B 2 THF BSA 20 30 min 66 (S)

12 B 2 THF  BSA 0 3h 82 (S)

13 A 3 THF BSA 0 16 h 83 (R)led)
14 A 3 CH,Cl, BSA 0 24h 97 (R)

[a] Das Verhiltnis von Substrat zu Katalysator war stets 100/1 auBer bei Nr.2
(500/1). Die Ausbeute wurde gaschromatographisch mit einer 3-Cyclodextrin-
Kapillarsdule (30m x 0.25mm, SGE 25QC2) mit Dodecan als internem Stan-
dard bestimmt und betrug stets 100 %. [b] "H-NMR-spektroskopisch ermittelt
(CDCl/0.1m Losung von [Eu(hfc)s]). [c] Durch HPLC mit einer chiralen Séule
bestimmt (CHIRALPAK AD, Diacel, 200 x 4.6 mm, FlieBgeschwindigkeit
1 mLmin~!, ;PrOH/n-Hexan, 9/1). [d] Die Konfiguration wurde durch Ver-
gleich mit bekannten Drehwerten bestimmt.[”)

quantitativen Ausbeuten. Mit A, dem Substrat rac-1 und NaH
als Base (Nr. 1) wurden in THF bei 20°C 100 Cyclen in 5 min
bei einem Produktenantiomereniiberschu3 von 87% (S)
durchlaufen.[? Sogar 500 Cyclen wurden in 30 min mit einer
kleinen Abnahme des ee-Wertes (Nr.2) erreicht. Ahnlich
schnell verliefen die Reaktionen mit BSA® und KOAc
(1 Aquiv.) in THF (Nr.3), weshalb eine Reaktionsfiihrung
bei tieferen Temperaturen (Nr. 4, 5) mit 93 % ee (S) in 4 h bei
100 Cyclen moglich wird. In CH,Cl, verlduft die Reaktion
etwas langsamer (Nr. 6), liefert aber dhnliche ee-Werte. Mit B
als Ligand ist die Reaktionsgeschwindigkeit noch hoher, die
ee-Werte sind dagegen etwas geringer (Nr. 7).

Beim Substrat 2 ist die Reaktion mit NaH in THF und dem
Liganden A (Nr. 8) besonders schnell (vollstindiger Umsatz
in weniger als 1 min) bei allerdings niedrigen ee-Werten. Mit
BSA/KOAc in CH,Cl, (Nr.9) ist die Reaktion zwar lang-
samer, der ee-Wert steigt jedoch, und bei 0°C (Nr. 10) wurde
nach 3 h das (S)-Produkt in 68 % Ausbeute erhalten. Mit B
sind auch hier die Reaktionsgeschwindigkeiten wiederum

groBer, und der ee-Wert steigt von 66 % bei 20°C auf 82 % ee
bei O °C (Nr. 11, 12), einer der hochsten Werte, die mit diesem
sterisch anspruchslosen Substrat erzielt wurden. Die Reak-
tionen von 3 (Nr. 13, 14) mit A als Ligand lieferten das (R)-
Produkt mit 97 % ee. Insgesamt scheinen diese Katalysatoren
auf eine Vielzahl von strukturell unterschiedlichen Substraten
fiir die chirale Synthese anwendbar zu sein.

Wir haben den kationischen Komplex [Pd(A)(#*-
C¢Hy) |"BF;, (C4Hy= Cyclohexenyl) isoliert und eine Kri-
stallstrukturanalyse durchgefiihrt.’) Demnach ist die Bindung
zwischen dem Pd-Zentrum und der Allylgruppe im wesent-
lichen symmetrisch: Pd-C1 2.204(9), Pd-C3 2.200(8), Pd-P1
2.321(2) und Pd-P2 2.312(2) A. Der P-Pd-P-Winkel betrigt
104.99(7)° (Abb. 1). Die stirksten intramolekularen H-H-
Wechselwirkungen bestehen zwischen der CH;-Gruppe (C11
und C32) der Dimethylphospholan-Gruppe und den Allyl-
protonen H1 (1.99 A) und H3 (2.19 A) vor.

Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Struktur des Kations [Pd(A)(CsHy)]" im
Kristall. Das BF;-Ion wurde der Ubersichtlichkeit halber weggelassen.

Das Geriist des Liganden nimmt demnach im Kristall eine
Briefumschlag-Konformation auf derselben Seite der P-Pd-P-
Ebene ein wie die von der Cyclohexylgruppe eingenommene
Boot-Konfiguration, d.h. exo zur #»*-Allylrichtung. Das
SIP{'H}-NMR-Spektrum dieses Komplexes in CD;CN bei
293 K weist ein AB-System auf mit Signalen bei 6 =35.9 (P,)
und bei 0 =35.4 (Pg) (Jpa.ps =43 Hz). Das BC{!H}-Spektrum
(CD5CN, 293 K) zeigt zwei Signale fiir C1 und C3 bei 6 =92.9
und 0 82.4, die beide gleichermalen mit dem trans-P-Atom
koppeln (Jop=25Hz). Bis —40°C wurden keine Verinde-
rungen festgestellt.

Trotz der geringen elektronischen Unterschiede zwischen
C1 und C3 bewirken die sterischen Wechselwirkungen also
keine strukturelle Differenzierung zwischen diesen Atomen
in der kationischen #3-Allyl-Pd-Zwischenstufe; ein frither
Ubergangszustand fiir den nucleophilen Angriff erscheint
sehr unwahrscheinlich. Nach einem einfachen Computergra-
phikmodell,'”! bei dem der Phospholan-Ligand wie in der
Struktur von A als ,.eingefroren“ betrachtet und die Allyl-
gruppe durch Cyclohexen ersetzt wird, liegt die Doppelbin-
dung in der stabilsten Anordnung in der P-Pd-P-Ebene. Dabei
weisen die (vinylischen) Pd-C-Bindungen fast die gleiche
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Linge auf (ca. 2.10 A), jedoch besteht ein merklich enger
Kontakt zwischen einem der allylischen endo-CH,-Protonen
und einer CH;-Gruppe (a) einer Phospholangruppe und (b)
des Liganden (ca. 2.2 A). Alle anderen Wechselwirkungen
sind >3 A. Wir nehmen an, daB diese CH;-Gruppe ein
Hindernis fiir alle Rotationsprozesse der organischen Einheit
am Pd ist, da sie an einer endo-sp>-C-H-Bindung vorbeigleiten
muB; fiir die Bewegung von sp>-C-H-Bindungen erwarten wir
keine signifikanten Einschrdnkungen (Schema 2).

3 @
®

Nu~ greift an C1an /) C Nu~ greift an C3an

s~z @
@ |

Nu

(S)-Konfiguration

{R)-Konfiguration

Schema 2. Bevorzugte Entstehung des (S)-konfigurierten Produktes. Die
schwarzen Kugeln stehen fiir die Methylgruppen an C11 und C32, die
grauen fiir Pd-Atome.

Die Reaktion des Nucleophils (Nu~) mit dem 73-Allyl-Pd-
Kation unter Bildung des Olefin-Pd-Komplexes setzt eine
Rotation voraus,"! und es ist offensichtlich, daB der Angriff
an der C3-Position eine Rotation im Gegenuhrzeigersinn
erfordert. Das setzt voraus, daB die endo-sp>-C3-H-Bindung
des Produkts an der CH;-Gruppe des Liganden vorbeigleiten
kann, die dadurch die Schwelle fiir die Bildung des (R)-
Produktes heraufsetzt. Beim nucleophilen Angriff auf C1, bei
dem eine Rotation im Uhrzeigersinn stattfinden muf3, gibt es
keine derartigen sterischen Wechselwirkungen. Daher sollte
das (S)-Produkt bevorzugt entstehen, wie es auch experimen-
tell festgestellt wird. Es liegt also ein mittlerer bis spéter
Ubergangszustand in diesem produktbestimmenden Schritt
vor. Somit hilft das Konzept der Vorzugsrotation (preferential
rotation) beim Verstdndnis, wie das Nucleophil zwischen den
Zentren C1 und C3 unterscheiden kann, die sich ansonsten in
ihren sterischen oder elektronischen Eigenschaften sehr
dhnlich sind.

Eingegangen am 5. Mirz,
verdnderte Fassung am 23. Juli 1998 [Z11557]

Stichworter: Alkylierungen - Asymmetrische Katalyse -
Chirale Liganden - Homogene Katalyse - Palladium
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Die Beteiligung einer Rotationsbewegung fiir die Enantioselektivitit

katalytischer Reaktionen mit P-N-Liganden wurde erstmals von

Brownl* vorgeschlagen. Siehe auch Lit. [3d].
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