ZUSCHRIFTEN

Von Chinolin abgeleitete, chirale Phosphan/
Phosphoramidit-Liganden (QUINAPHOS) fiir
die asymmetrische Katalyse**

Giancarlo Francio, Felice Faraone* und
Walter Leitner*

Professor Dirk Walther zum 60. Geburtstag gewidmet

Die homogene Katalyse mit chiralen Ubergangsmetall-
komplexen ist eine attraktive Strategie zur Synthese optisch
aktiver Produkte.ll In vielen wichtigen Reaktionen, die von
spiten Ubergangsmetallen katalysiert werden, wirken chirale
zweizdhnige Phosphorverbindungen als ausgezeichnete Steu-
erliganden.”? 3 Die Suche nach neuen, effizienten Liganden-
systemen ist daher eine stete Herausforderung in der Kata-
lyseforschung. Die Liganden sollten aus einfachen Bausteinen
in wenigen Schritten in beiden enantiomeren Formen zuging-
lich sein und ein breites Anwendungsspektrum fiir katalyti-
sche Reaktionen aufweisen.

Im Folgenden stellen wir eine neue Klasse chiraler, zwei-
zahniger Phosphorliganden vor, die 2-Alkyl-1,2-dihydrochi-
nolin als einfaches, aber sehr effektives chirales Riickgrat
beinhalten. Die Liganden weisen zwei verschiedene Phos-
phordonoren in 1- und 8-Position des heterocyclischen
Geriistes auf. Wie Schema 1 zeigt, haben wir uns bis jetzt
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auf Phosphan/Phosphoramidit-Liganden konzentriert, doch
andere Substitutionsmuster sind ebenfalls vorstellbar. Das
erste Beispiel aus dieser Reihe, nBu-QUINAPHOS 3a, [+ ist
bemerkenswert, da dieser chirale Ligand sowohl in der
rhodiumkatalysierten Hydrierung als auch in der rhodiumka-
talysierten Hydroformylierung hervorragende Ergebnisse
liefert. Die asymmetrische Induktion wird dabei hauptséch-
lich durch das chirale Zentrum in 2-Position des Chinolinge-
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riists bestimmt, das somit ein geeigneter Ansatzpunkt fiir die
weitere Optimierung der Ligandenstruktur ist.

Die neuen Liganden 3a—d konnen in einer Eintopfsyn-
these aus den leicht zugénglichen 8-Bisarylphosphanylchino-
linen 11 durch nucleophile Addition eines metallorganischen
Reagens® und anschlieBende Umsetzung des entstandenen
1,2-Dihydrochinolinsalzes 2 mit Phosphorchloriditen® '?I her-
gestellt werden (Schema 1, Tabelle 1). Bei der Reaktion
entsteht an der 2-Position des Chinolingeriists ein neues
chirales Zentrum.['"”! Folglich erhilt man eine 1:1-Diastereo-
merenmischung fiir die Liganden 3a, b und d, die enantio-
merenreines (R,)-Binaphthol enthilt. Die Diastereomeren-
mischung (R,,R&)-3a wurde in 56 % Ausbeute (beziiglich 1)
isoliert und die beiden Diastereomeren konnten séulenchro-
matographisch getrennt werden.[''] Die vorldufige Zuordnung
der Konfiguration am stereogenen Kohlenstoffzentrum in
2-Position basiert auf dem Vergleich mit 'H-und 3'P-NMR-
spektroskopischen Daten verwandter einzdhniger 2-Alkyl-
1,2-dihydrochinolinphosphoramidite, die bereits frither struk-
turell charakterisiert wurden.!'”

In einer ersten Versuchsreihe wurde das Potential der
QUINAPHOS-Liganden in der asymmetrischen Katalyse
anhand der rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von
Styrol 4 als Testreaktion untersucht (Tabelle 2). Die Kataly-
satoren wurden in situ aus [(acac)Rh(CO),] (acac = Acetyl-
acetonat) und vier Aquivalenten der Diastereomerenmi-
schung oder der reinen Diastereomeren des Liganden 3a
hergestellt. Die Reaktionen wurden in reinem Substrat unter
ansonsten typischen Hydroformylierungsbedingungen durch-
gefiihrt. Die bestimmten Turnoverfrequenzen (TOF) der drei
Katalysatoren liegen im Bereich derer der besten bekannten
chiralen Hydroformylierungskatalysatoren.!¥! Alle Katalysa-
toren fiithren zur ausschlieSlichen Bildung des Hydroformy-
lierungsproduktes mit einheitlich hoher Regioselektivitit
zugunsten des verzweigten Aldehyds 5.

Die Konfiguration an der 2-Position des heterocyclischen
Gertiists hat einen erheblichen Einfluss auf den Enantiome-
reniiberschuss des Produkts 5. Mit der Diastereomerenmi-
schung (R,,R¥)-3a werden moderate ee-Werte von 35.6%
zugunsten des (S)-Enantiomers erhalten, wihrend man mit
dem (R,,R¢)-Diastereomer ein beinahe racemisches Produkt
erhilt. Der Ligand (R,,Sc)-3a hingegen liefert unter diesen
nicht optimierten Reaktionsbedingungen (S)-5 mit 74 % ee.
Beriicksichtigt man die Regioselektivitdt und die Enantiose-
lektivitédt, so ergibt die Hydroformylierung mit (R,,Sc)-3a
eine beachtliche Gesamtselektivitit von 84 % zugunsten des
gewiinschten Produkts (S)-5.55 1310

Interessanterweise entspricht der Enantiomereniiber-
schuss, der mit der Mischung der Diastereomere (R,,R¢)-3a
erhalten wird, fast exakt dem Mittelwert der ee-Werte mit den
einzelnen Diastereomeren. Dies deutet darauf hin, dass die
beiden Diastereomere in parallelen Katalysecyclen in bei-
nahe identischer Weise an der Gesamtreaktion beteiligt
sind.'” Diese Interpretation wird durch den Befund gestiitzt,
dass die einzelnen Liganden (R,,Sc)-3a und (R,,Rc)-3a
annidhernd identische Reaktionsgeschwidigkeiten liefern.
Die Geschwindigkeit ist hingegen signifikant niedriger, wenn
die beiden Diastereomere als Gemisch (R,,R¥)-3a eingesetzt
werden. Diese Ergebnisse lassen sich am besten mit der
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Tabelle 1. 3'P-NMR-spektroskopische Daten der QUINAPHOS-Liganden 3a-d (C,D4, Raumtemperatur).

Konfig. Ar R O(P,) o(Pg) J(P,Pg)
an C2 Z) [Hz]
3a Re Ph nBu o OO 1375 178 191.7
Se o Ra 143.6 164 131.2
3b Rc Ph Bu o OO o 139.0 192 1802
Sc o 00 a 141.6 —19.1 85.2
[o)e]
3¢ R/Sc Ph nBu O &) 144.7 ~186 202.7
MeO OMe
X 99
3d Re \©/ nBu o 136.9 ~183 194.5
Se o Ra 1433 —168 130.4
Re=(CH),(CFy)F CO

Tabelle 2. Rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von Styrol 4.1

a AN H,/CO
A | [Rh(acac)(CO),]/3a
4 CHO
L CHO
. @/\/
5 6
Ligand t Umsatz TOF! 5/6 ee
(h] [%] [h™] [%]

(R,.R¥)-3a 90 54.8 13.4 96337 356 (S)
(R,.R0)-3a 74 79.3 23.6 96.0/4.0 48 (S)
(R,.Sc)-3a 70 75.0 23.6 96.7/33 740 (S)

[a] [Rh(acac)(CO),] (2 x 10-* mmol) und 3a (8 x 10~ mmol) wurden in 4
(0.5 mL) gelost und in einem Edelstahlautoklaven (V=11.4 mL) bei T=
40°C unter Synthesegas (CO:H,=1:1, p =100 bar) geriihrt. [b] Menge an
5 und 6 [mol] pro Mol Rh und Stunde.

teilweisen Bildung eines stabilen und katalytisch nicht aktiven
Komplexes des Typs [{(R,,Rc)-3a}Rh{(R,,S-)-3a}]" erkldren.
Die mogliche Bedeutung dieser Beobachtung fiir Verstar-
kungseffektel'® in der asymmetrischen Katalyse mit QUINA-
PHOS-Liganden wird zurzeit untersucht.

Die rhodiumkatalysierte Hydrierung von a,3-ungesittigten
Carbonsdurederivativen verlduft mit 3a ebenfalls glatt, wenn
als Katalysatoren entweder ein In-situ-System aus 3a und
[Rh(cod),](BF,) (cod =1,5-Cyclooctadien) oder der isolierte
Komplex [{(R,,Rc)-3a}Rh(cod)](BF,) 9 in CH,Cl, bei Raum-
temperatur und bei erhohtem Druck eingesetzt wird (Ta-
belle 3). Im Unterschied zu den Befunden bei der Hydrofor-
mylierung wird in diesem Fall die entgegengesetzte Kon-
figuration am chiralen Kohlenstoffatom fiir hohe ee-Werte
benotigt und (R,,Rc)-3a erwies sich als das bevorzugte
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Tabelle 3. Enantioselektive Hydrierung von Itaconsduredimethylester 7a
und Acetamidoacrylsiuremethylester 7b.[2!

CHs
H,, CH,Cl, .
MeO,C R [Rh(cod),](BF,)/3a MeO,C R
7a: R=CH,CO,Me 8a
7b: R=NH(CO)Me 8b
Substrat Ligand 3a/Rh Umsatz ee
[%] [%]
Ta (R,,S¢)-3a 1.1 >99 64.2 (R)
Ta (R,,S¢)-3a 22 >99 78.8 (R)
Ta (R,,Rc)-3a 1.1 >99 95.6 (R)
Ta (R,,Rc)-3a 22 >99 98.8 (R)
7b (R,,Rc)-3a 22 8.0 12.4 (S)
7b (R,,Rc)-3a 1.0 >99 97.8 (S)

[a] [Rh(cod),](BF,) (2 x 10-* mmol), 3a und 7 (2 mmol) wurden in CH,Cl,
(2-6mL) gelost und in einem Edelstahlautoklaven (V=114 mL) bei
Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphére (p =30 bar) 24 h geriihrt.
[b] Mit [{(R,.Rc)-3a}Rh(cod)](BF,) 9 als Katalysator.

Diastereomer. Eine Erhohung der Ligandenmenge wéihrend
der In-situ-Herstellung des Katalysators fiihrte bei Itaconsiu-
redimethylester 7a zu einem Anstieg der Enantioselektivitat,
wirkte sich aber im Falle des Dehydroaminosédureesters 7b
ungiinstig aus.

Die mit QUINPAHOS-Liganden gebildeten Hydrierkata-
lysatoren zeichnen sich nicht nur durch hohe Selektivitéten,
sondern auch durch beachtliche Aktivitdten und Stabilitdten
aus. In einem typischen Hydrierexperiment (7a:9=1000:1,
p(H,) =50 bar, Raumtemperatur), das bereits nach fiinf
Minuten durch Ablassen des Wasserstoffdrucks abgebrochen
wurde, war die Umsetzung bereits vollstandig und der ee-Wert
des Produkts 8a betrug 98.2% (R). Dieselbe Reaktions-
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mischung wurde mit einer zweiten, gro3eren Menge Substrat
(7a:9=6000:1) beladen und es wurde nochmals Wasserstoff
(p(H,) =70 bar) aufgepresst. Die Hydrierung verlief erneut
quantitativ zum gesittigten Ester 8a, der nun 99.4% ee (R)
aufwies. Insgesamt wurden in den beiden aufeinanderfolgen-
den Versuchen etwa 7000 Katalysecyclen durchlaufen und
eine durchschnittliche TOF von 36000 h~! kann als Unter-
grenze der katalytischen Aktivitit im zweiten Durchlauf
abgeschitzt werden. Unter Beriicksichtigung des etwas nied-
rigeren ee-Wertes im ersten Durchgang ergibt sich fiir diese
bemerkenswert schnelle Hydrierung eine fast perfekte Ste-
reoselektivitit von 99.6 % zugunsten des (R)-Enantiomers.
Die zahlreichen verfiigbaren Daten iiber asymmetrische
katalytische Hydrierungen und Hydroformylierungen legten
bisher den Schluss nahe, dass bei der Entwicklung neuer
Liganden fiir diese beiden Reaktionen unterschiedliche De-
signprinzipien herangezogen werden sollten. Wihrend die
groe Mehrheit der hochselektiven Chelatliganden fiir die
Olefinhydrierung C,-Symmetrie oder zumindest zwei dhnli-
che Bindungsstellen aufweist,”! scheint eine unsymmetrische
Struktur die Voraussetzung fiir hohe ee-Werte in der Hydro-
formylierung zu sein.'* Das Phosphan/Phosphoramidit nBu-
QUINAPHOS 3a ist der erste chirale Phosphorligand, mit
dem exzellente Enantioselektivititen und hohe katalytische
Aktivitdaten sowohl in der rhodiumkatalysierten Hydroformy-
lierung als auch in Hydrierungen beobachtet wurden.
2-Alkyl-1,2-dihydrochinolin ist ein sehr vielversprechendes
Grundgeriist fiir chirale zweizdhnige Phosphorliganden mit
zwei unterschiedlichen Bindungsstellen. Die flexible Synthese
der QUINAPHOS-Liganden bietet vielfiltige Moglichkeiten
zur weiteren Optimierung der einzelnen Mitglieder dieser
Ligandenfamilie durch elektronische und sterische Variation.
In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass die Enantio-
selektivitit bei BINAPHOS-Liganden hauptsichlich durch
ihr atropisomeres Geriisten kontrolliert wird® und Struktur-
verdnderungen in diesem Bereich mit recht groflem syn-
thetischen Aufwand verbunden sind. Der wichtigste Beitrag
zur asymmetrischen Induktion resultiert im Fall des QUINA-
PHOS-Liganden 3a hingegen aus einem ,einfachen® und
leicht zu variierenden stereogenen Kohlenstoffzentrum, das
in ein relativ starres heterocyclisches Geriist eingebettet ist.

Experimentelles

Alle Reaktionen wurden unter Argon und mit wasserfreien, entgasten
Losungsmitteln durchgefiithrt. Die Katalyseexperimente wurden nach
iblichen Methoden in Hochdruckreaktoren aus Edelstahl durchgefiihrt
und die Produkte mittels "TH-NMR und GC analysiert.

Synthese von (R,,R&)-, (R,,Rc)- und (R,,Sc)-3a: Eine THF-Losung
(40 mL) von 1al (1.0 g, 3.2 mmol) wurde bei —78°C mit einer Losung
von nBuLi in n-Pentan (1.6M, 2 mL) versetzt und anschlieBend kurz auf
0°C aufgewdrmt. Die entstandene, dunkelrote Losung wurde langsam zu
einer Losung von (R)-(1,1'-Binaphthalin-2,2"-dioxy)chlorphosphan in THF
(20 mL) bei —30°C getropft. Nach langsamem Aufwidrmen auf Raum-
temperatur wurde das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand mit
Toluol extrahiert. Entfernung des Losungsmittels und Kristallisation aus
CH,Cl,/Ethanol bei —20°C gaben farbloses (R,,R&)-3a (1.24 g 1.8 mmol,
56 %) als 1:1-Diastereomerengemisch.

(R,,R¥)-3a (0.24 g) wurde sdulenchromatographisch an trockenem und
entgastem Kieselgel (Merck, Typ 9385, 230400 mesh) aufgetrennt. Der
zundchst mit CH,Cl,/Pentan (1/5) eluierten Verbindung (0.12 g, 100 %)
wurde auf der Basis der NMR-Daten die Konfiguration (R,,Rc) zuge-
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ordnet.'”l Die weitere Elution mit reinem CH,Cl, lieferte (R,,Sc)-3a
(0.05g, 42 %).

Ausgewihlte analytische Daten (siche auch Tabelle 1):

(R.,Rc)-3a: MS (EL 70 eV): m/z: 685 [M*]; 'TH-NMR (CDg): 6 =7.86 (d,
J=8.7Hz, 1H, Ar-H), 7.70-739 (m, 11H, Ar-H), 7.31 (m, 1H, Ar-H),
7.10-6.84 (m, 11H, Ar-H), 6.78 (m, 1H, Ar-H), 6.39 (d, 3/=9.5Hz, 1H,
CH=CH), 5.72 (dd, 3/ =9.5, 3] =5.6 Hz, 1 H, CH=CH), 4.01 (m, 1H, CH),
1.40-0.90 (m, 6H, CH,), 0.61 (t, 3/ =72 Hz, 3H, CH,).

(R.»Sc)-3a: MS (EL 70 eV): m/z: 685 [M*]; 'H-NMR (CDg): 6 =7.63-7.57
(m, 6H, Ar-H), 7.51-743(m, 2H, Ar-H), 7.28-722 (m, 4H, Ar-H), 7.12-
6.94 (m, 12H, Ar-H), 6.79 (m, 1H, Ar-H), 6.18 (d, /=9.6 Hz, 1H,
CH=CH), 5.56 (dd, 3/ =9.6, 3] =5.7 Hz, 1H, CH=CH), 3.88 (m, 1H, CH),
1.40-0.88 (m, 6H, CH,), 0.73 (t, 3J =72 Hz, 3H, CH,).
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