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Enantioselektive Katalyse mit chiralen Phosphinoxid-

Priliganden

Natalia V. Dubrovina und Armin Borner*

Schon wieder ein neuer chiraler Li-
gand! Die Suche nach neuen Konstruk-
tionsprinzipien fiir enantiomerenreine
dreiwertige Phosphorverbindungen fiir
die enantioselektive Metallkatalyse halt
unvermindert an. Diese Situationsbe-
schreibung mag verwundern, da die
Zahl chiraler P-Liganden in der Litera-
tur mittlerweile in die Tausende geht.l!
Fiir dieses Phdnomen sind sowohl aka-
demische als auch okonomische Ursa-
chen verantwortlich. Nach der erstmali-
gen Verwendung von chiralen Phosphi-
nen in Rh-Hydrierungskatalysatoren
vor mehr als 30 Jahren® wurden stiindig
neue metallkatalysierte Reaktionen ent-
deckt, die durch chirale P-Liganden
gesteuert werden konnen.?# Zahlreiche
Anwendungen von enantioselektiven
Synthesen im Pharmabereich sowie zur
Herstellung von chiralen Duftstoffen
und Agrochemikalien bezeugen nun
auch das groB3e Potenzial dieser Metho-
dik in der chemischen Industrie.”) Wich-
tig sind eine hohe Enantioselektivitit
und Produktivitédt des Katalysators. Lei-
der bietet die Theorie bisher kaum
Hinweise darauf, welche Substituenten
am dreiwertigen Phosphoratom die ge-
wiinschten katalytischen Eigenschaften
hervorrufen. Diese Unsicherheit fordert
seither die Kreativitdt der Katalyseche-
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miker heraus und hat in der Folge
manchen ,Schatz“ fast vergessener
Phosphorchemie ans Tageslicht gefor-
dert. Mittlerweile reicht die Palette der
P-Liganden von elektronenreichen Al-
kylphosphinen!® iiber Phosphinite!”! und
Phosphonite®® bis zu elektronenarmen
Phosphiten.”) Das Ersetzen von Sauer-
stoffsubstituenten in P-OR-Verbindun-
gen durch Aminogruppen machte wei-
tere elektronische und sterische Varian-
ten verfiigbar.”

Die Auswahlmoglichkeiten werden
erweitert durch die Untergliederung in
einzihnige!"!! sowie zweiziahnige!"! und
dreizahnige!™” Liganden, die wiederum
mit hochst unterschiedlichen Bisswin-
keln an das katalytisch aktive Metall-
zentrum koordinieren konnen.! Jede
neu entdeckte Ligandenklasse bietet die
Gewihr ihrer Patentierung, ein wichti-
ger Aspekt fiir eine exklusive industri-
elle Verwertung in der Zukunft.

Viele dreiwertige Phosphorverbin-
dungen sind aus préparativer Sicht mit
einem Problem behaftet: Sie unterlie-
gen der Oxidation. Oft ist deshalb das
Arbeiten in Inertgasatmosphére erfor-
derlich — fiir eine routinemifige An-
wendung und Vergroflerung des MabB-
stabs nicht unbedingt ein Vorteil. Ver-
schiedentlich wurde der voriibergehen-
de Schutz des Phosphoratoms angera-
ten. Zu einiger Bedeutung hat es aber
nur die BH;-Schutzgruppe gebracht, die
bei Bedarf erst kurz vor der Koordina-
tion an das Metallzentrum in situ ent-
fernt werden kann.'¥ Von Nachteil ist,
dass P-BH;-Addukte gegen eine Reihe
von Séduren und Lewis-Basen nicht sta-
bil sind. Weiterhin attackieren ge-
brauchliche  Deblockierungs-Reagen-
tien wie stark basische Amine auch
hydrolysierbare P-O-Bindungen.

Stichwérter:

Asymmetrische Katalyse - Iridium - Palladium -

Phosphane - P-Liganden

Wesentlich robuster ist der Schutz
des Phosphoratoms in Form der P=O-
Bindung. Das Entfernen der ,Sauer-
stoff-Schutzgruppe® erfolgt durch Re-
duktion, die iiblicherweise mit Silanen
in einem separaten Reaktionsschritt vor
der Katalyse durchgefiihrt wird. Somit
wird aber letztlich das Problem der
Handhabung von oxidationsempfindli-
chen Phosphorverbindungen nur ver-
schoben und nicht gelost.

Einen Ausweg bieten sekundére
Phosphinoxide (1; Schema 1), iiber die

1 1 1
RULO RLOH m Rl ,OH
Rl = P R

R* H R? R?
1 2 3

Schema 1. Vorgelagertes Tautomerisierungs-
gleichgewicht zur Generierung eines P-Ligand-
Metall-Komplexes.

hier berichtet werden soll. Diese Phos-
phorderivate konnen einfach z. B. durch
eine P-C-Kniipfungsreaktion mit Phos-
phinhalogeniden und nachfolgende Hy-
drolyse einer verbleibenden P-X-Bin-
dung synthetisiert werden.'”! Sie sind
oxidationsstabil und inert gegen Wasser.
Natiirlich sind Verbindungen des Typs 1
nicht geeignet, tiber das harte Sauer-
stoffatom an weiche Ubergangsmetalle
hinreichend stark zu koordinieren. Thr
Potenzial als Liganden ergibt sich erst
durch die in Schema 1 dargestellte Tau-
tomerie, in der die fiinfwertigen Phos-
phinoxide 1 mit den dreiwertigen phos-
phinigen Sduren 2 im chemischen
Gleichgewicht stehen. Schon 1968
machten Chatt und Heaton darauf auf-
merksam, dass dieses Gleichgewicht,
das weit auf der linken Seite liegt, durch
Koordination an ein geeignetes Metall-
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zentrum zugunsten von 2 verschoben
werden kann.' In der Katalyse wird
der Begriff des Prikatalysators fiir sta-
bile Vorstufen eines Katalysators ge-
braucht, folgerichtig schlagen wir des-
halb fiir Verbindungen des Typs1 die
Bezeichnung ,,Priligand” vor.
Roundhill und Mitarbeiter nutzten
die Verschiebung dieses tautomeren
Gleichgewichts (Schema 1) zum Aufbau
des Pt-Hydrid-Komplexes 6 durch Re-
aktion des Platin-Tetrakisphosphin-
Komplexes 4 mit Diphenylphosphinoxid
(5) (Schema 2).1" Ein interessantes De-
tail der Ligandenkoordination ist die
intramolekulare Wasserstoffbriicke im
Riickgrat unter Bildung eines Quasi-
Chelats, das dem Komplex zusitzliche
konformative Stabilitit verleiht.!"

\/
0 H  ,P=0,
[Pt(PPhg)g] + 2 PP —— Pt ,
4 5 H PhsP” R—O
Ph Ph
6

Schema 2. Aufbau eines Pt-Komplexes mit einer phosphini-
gen Sidure als Ligand durch Komplexierung von isomeri-

sierten Phosphinoxiden.

1986 demonstrierten van Leeuwen
et al. erstmals das Katalysepotenzial
von Priliganden, namentlich in der Pt-
katalysierten Hydroformylierung von
Olefinen mit terminalen und inneren
Doppelbindungen.!'’ Vergleichbare Ka-
talysatoren wurden spéter von Parkins
zur Hydrolyse von Nitrilen genutzt.?!
Obwohl diese Ergebnisse bereits den
Wert dieser Methode zur In-situ-Gene-
rierung von dreiwertigen P-Liganden
andeuteten, wurden Priliganden erst
ab 2001 in groBerem Umfang in der
homogenen Katalyse eingesetzt. Seit
dieser Zeit werden sie auch mit ,,SPOs*
(sekunddre  Phosphinoxide)  abge-
kiirzt.?!

Ein erster Hohepunkt war Lis Ver-
wendung von SPOs in Pd-katalysierten
Kreuzkupplungsreaktionen mit nichtak-
tivierten Arylchloriden.”” Die Synthe-
sen der Priliganden erhielten durch die
Anwendung von kombinatorischen Me-
thoden einen besonderen Reiz. Eine
umfangreiche Palette der Phosphinoxi-
de 9a wurde durch Addition von Grig-
nard-Reagentien oder Metallalkylver-
bindungen an die heterogenisierten Di-
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Phosphinoxide (9b) mit vier
unterschiedlichen  Substitu-
enten am Phosphor zugéng-
lich.

Auch Wolf und Lerebours setzten
kurze Zeit spater SPOs in Pd-katalysier-
ten Kupplungsreaktionen von Arenen
ein.® Gleichzeitig dokumentierten sie
die hohe Hydrolysestabilitidt der Kata-
lysatoren bei Stille-Kupplungen in Was-
ser als Losungsmittel.?!

Schon die Arbeiten von Li bewiesen
die einfache Zuginglichkeit von SPOs
mit stereogenem Phosphoratom, deren
prominentestes Einsatzgebiet die enan-
tioselektive Katalyse sein sollte. Auch
ein altes Problem der Synthesechemie
konnte sich einer Losung ndhern: Die
Synthese von Liganden mit stereoge-
nem Phosphoratom ist immer noch
schwieriger als die von P-Liganden mit
chiralem Kohlenstoffriickgrat,” auch
wenn in jiingerer Zeit wesentliche Ver-
besserungen erzielt wurden.

Zwei Moglichkeiten zur Synthese
von enantiomerenreinen SPOs, die er-
freulicherweise eine hohe Epimerisie-
rungsstabilitdt aufweisen, scheinen be-
sonders aussichtsreich: die diastereose-
lektive Generierung des stereogenen
Phosphoratoms und die Racematspal-
tung. Diese Methoden konnen prinzipi-
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ell fiir beide tautomeren
Formen eingesetzt werden.
Fiir die Racematspaltung
bietet sich z.B. die Salzbil-
dung oder die Veresterung
der phosphinigen Sadure mit
chiralen Alkoholen an.?
Die Arbeitsgruppen
von Feringa und de Vries
isolierten die enantiome-

p~R renreinen SPOs  10-12
Flt ,'q durch préparative HPLC
8a 8b an chiralen Phasen im 100-
lHQD 1;.120 mg-MaBstab.””! Die neuen,
einzdhnigen Priliganden
R Pel R, pe wurden in der Ir-katalysier-
R’P\H R,P\H ten enantioselektiven Hy-
9a 9b drierung von prochiralen
Acetophenoniminen einge-
Schema 3. Festphasensynthesen von Priligan-
den.
chlorphosphinamine 7a und RO Ph Ph
H + 3PPh, Hydrolyse der Produkte 8a ij’: 0-"=0 o ,O
hergestellt (Schema 3). R H >< P Ph™ N~ "Ph
Durch die Verwendung von 1. Alkyl © o H & H
Monoalkylchlorphosphinen R? = Anyl Ph Ph
(7b)  wurden sekunddre 10 1" 12

setzt, wobei mit Phosphinoxiden des
Typs 10 bis zu 83 % ee erzielt wurden.

Musste der enantiomerenreine Pré-
ligand im zuvor beschriebenen Beispiel
noch durch aufwiéndige HPLC-Tren-
nung hergestellt werden, so gelang es
kiirzlich Hamada und Mitarbeitern, das
enantiomerenreine Diaminophosphin-
oxid 15 durch hoch diastereoselektive
In-situ-Hydrolyse des Triaminophos-
phins 14 zu synthetisieren (Sche-
ma 4).”¥ Die Ausgangsverbindung die-
ser Umwandlung, das Triamin 13, ist in
wenigen Stufen aus L-Asparaginsdure
zugénglich. Die Bildung von 18, das als
Hauptprodukt der Hydrolyse an feuch-
tem SiO, in 60% Ausbeute isoliert
wurde, konnte durch *'P-NMR-Spektro-
skopie verfolgt werden.

Der Priligand 15 wurde in der Pd-
katalysierten enantioselektiven Alkylie-
rung von unsymmetrischen Diketonen
in Gegenwart von Bis(trimethyl-
silyl)acetamid  (BSA)®  getestet.*")
Uberraschenderweise wurden die bes-
ten Ergebnisse mit einem Uberschuss
von vier Aquivalenten BSA erzielt. De-
taillierte Untersuchungen ergaben, dass
in Gegenwart von Pd" nicht, wie erwar-
tet, eine vollstindige Tautomerisierung
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Schema 4. In-situ-Synthesen eines Diamidophosphorigsiure-Silylester-Liganden. Bn = Benzyl.

mit anschlieBender Koordination der
phosphorigen Siure 16 an das Metall-
Ion erfolgt; die Verschiebung des
Gleichgewichts wird erst durch In-situ-
O,N-Silylierung mit BSA erzwungen. In
der Folge koordiniert der Ligand 17 an
das Palladiumzentrum. Diese Verbin-
dung konnte auch in einem Vergleichs-
experiment durch Silylierung von 158!
hergestellt und isoliert werden. Damit
findet sich am Ende dieser neuen und
faszinierenden Reaktionssequenz ein
Stickstoffanalogon von seit kurzem in
der enantioselektiven homogenen Ka-
talyse wohl etablierten Ligandenklas-
sen: die der chiralen einzdhnigen Tries-
ter von phosphorigen Sauren (Phosphi-
te)®) und Diester von amidophosphori-
gen Siuren (Phosphoramidite).?>3!

Es bleibt nachzutragen, dass mit
dem Liganden 17 in der Alkylierung
von Essigsdurecinnamylester mit [3-sub-
stituierten Cycloalkanonen gute Aus-
beuten und bis zu 94% ee erreicht
wurden. Kinetische Untersuchungen be-
legten, dass zwei einzdhnige Liganden
an das Pd-Zentrum koordinieren. Die
exocyclische Aminoethylgruppe, die
schon bei der diastereoselektiven Bil-
dung des Priliganden 15 essenziell war,
hat moglicherweise einen lenkenden
Effekt auf das angreifende Nucleophil
im Sinne einer attraktiven sekundiren
Wechselwirkung.
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