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Einzdihnige P-Liganden

Ein neuartiges Prinzip in der kombinatorischen
asymmetrischen Ubergangsmetall-Katalyse:
Mischungen von chiralen einzihnigen
P-Liganden**

Manfred T. Reetz,* Thorsten Sell, Andreas Meiswinkel
und Gerlinde Mehler

Erfolgreiche Ligandenoptimierung auf dem Gebiet der
enantioselektiven Ubergangsmetall-Katalyse erfordert ratio-
nales Design, Intuition und Erfahrung, nicht selten aber auch
einfaches Ausprobieren.l"2 Um den Optimierungsvorgang zu
beschleunigen und/oder zu ergidnzen, wurde in den letzten
Jahren die kombinatorische asymmetrische Katalyse entwik-
kelt.34 Alle bisherigen Ansitze beinhalten die Herstellung
und das Durchsuchen von Bibliotheken chiraler Liganden,
deren modularer Aufbau strukturelle Diversitdt ermoglicht
und somit die Wahrscheinlichkeit fiir das Auffinden von
,Treffern* erhoht.
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Wir beschreiben ein neuartiges Konzept auf dem Gebiet
der kombinatorischen enantioselektiven Ubergangsmetall-
Katalyse. Grundlage ist die Verwendung von Mischungen aus
chiralen einzdhnigen Liganden. Theoretisch kann die Metho-
de immer dann greifen, wenn im Ubergangszustand der
Reaktion mindestens zwei einzdhnige Liganden (L) am
Metall (M) des aktiven Katalysators ML, gebunden sind. So
kommen z.B. bei einer Mischung aus zwei solchen Liganden
L und L drei unterschiedliche im Gleichgewicht vorliegende
Katalysatoren in Frage, ndmlich die Homokombinationen
MLL? und MLPLP sowie die Heterokombination MLALP.P! In
der Literatur findet man viele Beispiele fiir Homokombina-
tionen,['>® in jiingster Zeit z.B. die aus BINOL modular
aufgebauten Monophosphonite 1,7 Monophosphite 21 und
das Monophosphoramidit 3,7 die bei der Rh-katalysierten
Olefinhydrierung hiufig (jedoch nicht immer) hohe Enantio-
selektivitdten ermdglichen (BINOL = 2,2'-Dihydroxy-1,1'-bi-
naphthyl). Hingegen wurden Heterokombinationen als Ka-
talysatoren noch nicht beschrieben. Da in der Regel mit
raschem Ligandenaustausch zu rechnen ist, diirfte ML?L® in
Losung kaum in reiner Form herzustellen sein. Das Gemisch
der drei Katalysatoren kann jedoch immer dann zu einer
hoheren Enantioselektivitit fithren, wenn ML2LY rascher und
enantioselektiver wirkt als die in reiner Form eingesetzten
Katalysatoren ML?L? oder MLPLP, wobei die relative Menge
der Liganden L? und L ebenfalls eine Rolle spielen diirfte.

L,

~P—=N(CHa),

OGO GO N
la R=CHg 2a R=CHs 3
b R=CyHs b R=CyHs
¢ R=c-CgHyg ¢ R=c-CgHiz
d R=C(CHs)s d R=C(CHa)s
e R=CgHs e R=CgHs
f R=Cl f R =2,6-(CHz)2-CeHs
g R =CH(CHzg),
h R = 9-Fluorenyl

Als Testreaktion wéhlten wir die Rh-katalysierte Hydrie-
rung des Acetamidoacrylsdureesters 4a in Dichlormethan als
Solvens. Das Verhiltnis Rh:L#:L® wurde zunéchst mit 1:1:1
konstant gehalten. Obwohl noch nicht alle denkbaren Kom-
binationen von L¥/L" getestet wurden, zeigen die in Tabelle 1
zusammengestellten Ergebnisse einige bemerkenswerte
Trends, die vor dem Hintergrund der besten, auf der Basis
von Homokombinationen erzielten ee-Werte zu betrachten
sind [GL. (1)].

Es féllt auf, dass bestimmte Kombinationen von Liganden
L%/L® zu besonders hohen Enantioselektivititen fiihren. Bei
Mischungen von zwei verschiedenen Phosphoniten 1 (Ta-

—_— 1
CH30,C NJk [RN(LJBFs  CH50,C NJ\ @)
H H
4aR=H 5a R=H
b R=Ph b R=Ph
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Angewandte

Tabelle 1: Rh-katalysierte Hydrierung von 4a.¥

Nr. Liganden ee [%] (Konfig.)
Homokombinationen
1 (R)-1a/(R)-1 91.8 (S)
2 (R)-1b/(R)-1 94.4 (5)
3 (R)-1 c/(R)-'I c 92.0 (S)
4 (R)-1d/(R)-1d 93.3 ()
5 (R)-1e/(R)-1e 72 8 (S)
6o (R)-1F/(R)1f 4(5)
7 (S)-2a/(S)-2a 76 6 (R)
8 (S)-2b/(S)-2b 83.6 (R)
9 (R)-2¢/(R)-2¢ 94.6 (S)
10 (5)-2d/(5)-2d 95.4 (R)
116 (S)-2e/(S)-2e 78.6 (R)
12 (S)-2f/(S)-2f 324 (R)
13 (5)-28/(5)-28 94.4 (R)
14 (5)-2h/(S)-2h 92.4 (R)
Heterokombinationen

15 (R)-1a/(R)-1b 92.6 (S)
16 (R)-1 a/(R)-'Ic 97.9 (S)
17 (R)-1a/(R)-1 97.8 ()
18 (R)-1 c/(R)-1d 94.1 (S)
19 (R)-1d/(R)-1e 75.8 (S)
20 (R)-1d/(R)-1f racemisch
21 (R)-2a/(R)-2b 80.0 (S)
22 (R)-2a/(R)-2¢ 76.6 (S)
23 (R)-2a/(R)-2d 89.0 ()
24 (R)-2a/(R)-2e 77.4 (S)
25 (R)-2a/(R)-2f 84.6 (5)
26 (R)-2a/(R)-2g 87.2 (S)
27 (R)-2b/(R)-2¢ 79.0 (5)
28 (R)-2b/(R)-2d 91.2 (S)
29 (R)-2b/(R)-2e 80.8 ()
30 (R)-2b/(R)-2g 90.0 (S)
31 (R)-2d/(R)-2¢ 94.2 (S)
32 (R)-2d/(R)-2e 92.2 ()
33 (R)-2¢/(R)-2¢ 85.6 (S)
34 (R)-2g/(R)-2¢ 94.6 (S)
35 (R)-2g/(R)-2d 94.8 (S)
36 (R)-2g/(R)-2e 91.2 (5)
37 (R)-1a/(R)-2a 81.9 (S)
38 (R)-1a/(R)-2¢ 94.4 (S)
39 (R)-1a/(R)-2d 93.0 (S)
40 (R)-1¢/(R)-2a 96.4 (S)
41 (R)-1¢/(R)-2d 91.8 (S)
42 (R)-1d/(R)-2a 98.0 (S)
43 (R)-1d/(R)-2¢ 94.6 (S)
44 (R)-1d/(R)-2h 97.2 (S)
45 (R)-1¢/(R)-2h 95.6 (S)

[a] Rh/Substrat=1:1000; Rh/P=1:2; Solvens: CH,Cl,; p(H,) =1.3 bar;
T=20°C; Reaktionszeit: 20 h; Umsatz: 100%. [b] Umsatz: 1%.
[c] Umsatz: 93 %. [d] Umsatz: 62%.

belle 1, Nr. 15-19) wird bei der Testreaktion 4—5 immer dann
eine nahezu vollstindige Enantioselektivitit (98 % ee) erzielt,
wenn die eine Komponente einen kleinen Rest R am
Phosphoratom trigt (z.B. Methyl wie in 1a) und die zweite
Komponente sterisch anspruchsvoll ist (Nr. 16 und 17). Dies
sind signifikante Verbesserungen gegeniiber der Verwendung
von entsprechenden Homokombinationen, die lediglich ee-
Werte von 92-94 % liefern (Nr. 1, 3, 4). Das Chlorderivat 1f
zeigt weder in der Homokombination (Nr.6) noch in
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Mischungen (Nr.20) hohe Enantioselektivititen. Innerhalb
der Phosphit-Reihe (Nr. 21-36) kommen zwar akzeptable ee-
Werte vor, sie sind jedoch meist nicht wesentlich besser als bei
den enantioselektivsten Homokombinationen. Der stirkste
Effekt wird sichtbar beim Ubergang von den Homokombi-
nationen 2a (76.6% ee) und 2 f (32.4% ee) zur Heterokom-
bination 2a/2f (84.6% ee) (Nr.25). Hingegen steigt bei
Kombinationen aus 1 und 2 die Enantioselektivitit deutlich,
insbesondere wenn sterisch anspruchsvolle Phosphonite (z.B.
1c-d) mit dem rdumlich kleinsten Phosphit 2a eingesetzt
werden (Nr. 40, 42).

Bei der Hydrierung von 4b beschrinkte sich zuné4chst die
kombinatorische Suche auf Mischungen von 1. Auch hier
konnten deutliche Steigerungen des ee-Wertes bewirkt wer-
den ((R)-1a/(R)-1c: 96.7 % ee (S); (R)-1a/(R)-1d: 99.2% ee
(S); (R)-1b/(R)-1d: 94.6 % ee (S) gegeniiber (R)-1a/(R)-1a:
89.9% ee (S); (R)-1b/(R)-1b: 89.2% ee (S); (R)-1d/(R)-1d:
69.1% ee (9)).

Als weitere Reaktion wurde die Hydrierung des N-
Acylenamins 6al'¥! unter Bildung des chiralen Amins 7a
untersucht (Rh:6a=1:250; 1.5bar H,; 22h; CH,Cl,;
[GL. (2)]). Abermals fiihrte die Anwendung der Methode zu

O Hy O
LA [Rh(L)JBF ArJ\ Koo

Ar N N
H H
6 a Ar=Ph 7 a Ar=Ph
b Ar=p-CI-Ph b Ar=p-CI-Ph
¢ Ar = 2-Naphthyl ¢ Ar = 2-Naphthyl

deutlich erhohten Enantioselektivitdten. Nach dem Durch-
fihren von nur 30 Hydrierungen wurden mehrere hoch-
selektive Kombinationen identifiziert, darunter (R)-1a/(R)-
1d (96.1% ee (S)). Demgegeniiber liefern die entsprechen-
den Homokombinationen nur méifBige bis unzureichende
Enantioselektivititen ((R)-1a/(R)-1a: 75.6 % ee (S); (R)-1d/
(R)-1d: 132% ee (S)). Auch das auf dem Gebiet des
Pflanzenschutzes interessante Produkt 7b konnte mit (R)-
1a/(R)-1d selektiv hergestellt werden (95.0% ee (S)).
SchlieBlich gelang mit diesem Katalysatorsystem die enan-
tioselektive Hydrierung von 6¢ (97.0% ee (S)), wiahrend die
Homokombinationen (R)-1a/(R)-1a und (R)-1d/(R)-1d
schlechte Ergebnisse lieferten (78.2% ee (S) bzw. <3 % ee).

Um den moglichen Einfluss des Verhiltnisses der beiden
Liganden zueinander zu untersuchen, wurden Mischungen
aus 1a und 1d bei der Rh-katalysierten Hydrierung von 6a
getestet (Rh:P-Ligand =1:2). Die in Tabelle 2 zusammenge-
stellten Ergebnisse zeigen, dass eine exakte Einstellung nicht
erforderlich ist. Wenn jedoch der Anteil des Methylphos-
phonits 1a stark {iberwiegt, sinkt der ee-Wert.

SchlieBlich wurde die Hydrierung von Itaconsiduredime-
thylester (8) untersucht [GL. (3)], wobei sich auch in diesem

Ha
Jvco CHy oo J\/ 3
CH;0,C 2CHs [RR(OMBFs cHyo,c” - C0LCH: ()

8 9
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Tabelle 2: Einfluss des Verhiltnisses 1a:1d auf die Enantioselektivitit
der Hydrierung von 6a.F

Nr. Liganden ee [%] (Konfig.)
(R)-1a/(R)-1d
101 1:5 95.4 (5)
2 1:3 97.4 (S)
3 1:2 97.2 (S)
4 10 96.4 (5)
5 2:1 88.8 (5)
6 3:1 85.0 ()
7 5:1 812 (5)

[a] In allen Fillen betrug das Rh/((R)-1a/(R)-1d)-Verhiltnis 1:2 und das
Rh/Substrat-Verhiltnis 1:500. Solvens: CH,Cl,; p(H,) =1.5 bar;
T=20°C; Reaktionszeit: 1 h; Umsatz: 100%. [b] Umsatz: 95%.

Fall die kombinatorische Suche iiberwiegend auf Phosphonite
beschrénkte. Tabelle 3 zeigt, dass von den Homokombinatio-
nen das Methylderivat (R)-1a mit Abstand zur hochsten
Enantioselektivitit (90.2% ee (R)), wiahrend der tert-Butylli-
gand (R)-1d zu einem ee-Wert von lediglich 57.3 % (R) fiihrt.
Dagegen ist die Heterokombination (R)-1a/(R)-1d mit
96.4% ee das beste Katalysatorsystem (Tabelle 3, Nr.8).

Tabelle 3: Rh-katalysierte Hydrierung von 8.

Nr. Liganden ee [%] (Konfig.)

Homokombinationen

1 (R)-1a/(R)-1a 90.2 (R)
2 (R)-1b/(R)-1b 71.4 (R)
3 (R)-1¢/(R)-1c 21.9 (R)
4 (R)-1d/(R)-1d 57.3 (R)
5 (R)-Te/(R)-1e 28.8 (R)

6 (R)-1a/(R)-1b 82.4 (R)
7 (R)-1a/(R)-1c 88.6 (R)
8 (R)-1a/(R)-1d 96.4 (R)
9 (R)-1b/(R)-1d 92.2 (R)
10 (R)-1¢/(R)-1d 69.1 (R)
1 (R)-1¢/(R)-Te 50.0 (R)
12 (R)-1d/(R)-1e 57.4 (R)

[a] In allen Fillen ist Rh/P=1:2 und das Rh/Substrat=1:1000. Solvens:
CH,Cl,; p(H,) =1.3 bar; T=20°C; Reaktionszeit: 20 h; Umsatz: 100%.

Wurde das Verhiltnis von (R)-1a zu (R)-1d im Bereich von
1:3 bis 2:1 variiert, so dnderte sich der ee-Wert kaum (95.8 %
bzw. 96.6%). Im Falle von (R)-la:(R)-1d=1:1 wurde die
Leistungsfahigkeit des Katalysatorsystems durch schrittweise
Reduzierung des Rh/Substrat-Verhéltnisses untersucht. Da-
bei blieb der ee-Wert bei quantitativem Umsatz nahezu
konstant (Rh/8=1:6000, 95.8% ee (R); Rh/8=1:10000,
95.4% ee (R); Rh/8=1:20000, 94.6 % ee (R)).

Unsere Ergebnisse veranschaulichen ein neuartiges Prin-
zip auf dem Gebiet der kombinatorischen asymmetrischen
Ubergangsmetall-Katalyse.[''! Demnach ist es durchaus sinn-
voll, Mischungen von chiralen einzdhnigen Liganden fiir
Ubergangsmetall-Katalysatoren in Erwigung zu ziehen, ob-
gleich solche Systeme mindestens drei verschiedene Kataly-
satoren oder Prikatalysatoren enthalten. So zeigt z.B. das

Angew. Chem. 2003, 115, Nr. 7



NMR-Spektrum des Gemisches aus 1a, 1d und
[Rh(cod),|BF, die Anwesenheit von [Rh(1a),(cod)]|BF,,
[Rh(1d),(cod)|BF, und [Rh(1a)(1d)(cod)|BF, im Verhiltnis
von etwa 20:20:60 (cod =1,5-Cyclooctadien).l'?l Erste kine-
tische Untersuchungen deuten darauf hin, dass diese Mi-
schung ein aktiveres Katalysatorsystem ist als die jeweiligen
einheitlichen Kombinationen [Rh(1a),(cod)]BF, oder
[Rh(1d),(cod)]BF,. Die Kliarung des Ursprungs der erhdhten
Enantioselektivitdt bedarf weiterer Untersuchungen. Ob das
allgemeine Konzept auch bei anderen Reaktionstypen und
bei achiralen Stoffumwandlungen unter Verwendung von
Mischungen achiraler Liganden wirksam ist, bleibt abzu-
warten.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift zur Hydrierung von 4 und 8 mit Mischungen
von einzdhnigen P-Liganden: In einem ausgeheizten 50 mL Schlenk-
GefaB unter Argon-Atmosphire werden eine Mischung aus 0.6 mL
einer 1.7 mM Losung des ersten Liganden und 0.6 mL einer 1.7 mm
Losung des zweiten Liganden in trockenem Dichlormethan vorge-
legt. Diese Losung wird mit 0.5mL einer 2.0 mm Losung von
[Rh(cod),|BF, in Dichlormethan versetzt und 5 min bei Raumtem-
peratur geriihrt. AnschlieBend werden 9 mL einer 0.112m Losung des
Substrats in Dichlormethan zugegeben. Es wird dreimal bis zum
leichten Sieden des Losungsmittels evakuiert und mit Wasserstoff
begast. Bei 1.3 bar Wasserstoffdruck wird fiir die Dauer der Reaktion
geriihrt. Die Bestimmung des Umsatzes erfolgt nach Verdiinnung der
Reaktionslosung gaschromatographisch. Fiir die Bestimmung des
Enantiomereniiberschusses werden ca. 1.5 mL der Reaktionslosung
adsorptiv tiber wenig Kieselgel filtriert und gaschromatographisch
oder durch HPLC untersucht. Die Versuche wurden mit 20 Gefd3en
parallel durchgefiihrt.
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sind im Gange.

[10

—_

(11]

[12

—

0044-8249/03/11507-0817 $ 20.00+.50/0

die

Chemie

817



