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Kombinatorische Katalyse

Mischungen konfigurationsstabiler und
fluxionaler atropisomerer einzihniger P-Liganden
in der asymmetrischen Rh-katalysierten Olefin-
Hydrierung**

Manfred T. Reetz* und Xiaoguang Li

Vor einigen Jahren wurde berichtet, dass von 2,2'-Dihydroxy-
1,1'-binaphthyl (BINOL) abgeleitete einzihnige Phosphite, ]
Phosphonite  und Phosphoramidite ! effiziente Liganden
bei verschiedenen Rh-katalysierten asymmetrischen Olefin-
Hydrierungen sind (90-99 % ee). Diese Beobachtungen iiber-
raschten, denn zuvor war man sich einig, dass chelatisierende
zweizdhnige P-Liganden fiir eine hohe Enantioselektivitit
erforderlich seien, wahrscheinlich aufgrund der eingeschréink-
ten Rotation in den Rh-Komplexen. Weitere Anwendungen
einzdhniger P-Liganden wurden in jiingster Zeit beschrie-
ben.! Erste mechanistische Studien zeigen, dass zwei ein-
zihnige Phosphite (oder Phosphonite) im Ubergangszustand
der Hydrierung an das Rh-Zentrum gebunden sind,” wenn
Komplexe des Typs [Rh(cod)(1),]BF, als Prikatalysatoren
fungieren (cod = Cycloocta-1,5-dien). Aufbauend auf diesen
Ergebnissen haben wir gezeigt, dass der Einsatz von Mi-
schungen aus zwei verschiedenen einzéhnigen P-Liganden
einen neuen und effizienten Ansatz zur asymmetrischen
kombinatorischen Ubergangsmetallkatalyse darstellt./” Steht
eine Bibliothek von leicht zuginglichen Liganden zur Verfii-
gung, so fiihren Mischungen zu einer hohen Katalysatordi-
versitdt, ohne dass weitere Liganden hergestellt werden
miissen. Diese Systeme enthalten drei (Prd)Katalysatoren,
namlich die beiden Homokombinationen [Rh(cod)L*L?]-
BF, und [Rh(cod)L"L"]BF, sowie dic Heterokombination
[Rh(cod)L’L"|BF,, in einem bislang noch nicht vorhersagba-
ren Verhiltnis und erzielen haufig Enantioselektivitdten von
95-99 % ee, auch wenn die entsprechenden Homokombina-
tionen nur zu geringen ee-Werten fiithren. In einigen Féllen
bewirken Mischungen aus von BINOL abgeleiteten P-Ligan-
den und Phosphininen (Phosphabenzole) oder Triphenylphos-
phin eine Umkehrung der Enantioselektivitit.”

‘O O X = OR: Phosphite

R >P=X X = Alkyl, Aryl: Phosphonite

OO 0 X = NRy: Phosphoramidite

1a X=0OMe
b X=tBu
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Wir zeigen nun, dass Mischungen aus chiralen, von
BINOL abgeleiteten Phosphoniten wie (R)-1b und bestimm-
ten achiralen P-Liganden oder konfigurationslabilen atrop-
isomeren Phosphiten 2, abgeleitet von den entsprechenden
achiralen Biphenolen, ebenfalls hervorragende Ligandensys-
teme darstellen.
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2a X=H;R=CH,
b X =H; R=CHyPh
¢ X=H;R=1Bu
d X =CH(CHjs);;R = CH,Ph

Als Modellreaktion wéhlten wir die Rh-katalysierte
Hydrierung des -Acylaminoacrylats 3a unter Bildung des
B-Aminosiure-Derivats 4a [GI. (1)].®! AuBer 2 wurden auch
die achiralen Phosphine PMe; (5), PiPr; (6) und PPh; (7)
sowie die achiralen Phosphite P(OMe); (8), P(OiPr); (9),
P(OCH,fBu); (10) und P(OPh); (11) in Kombination mit (R)-
1b (oder (R)-la) getestet. In allen Fillen wurde [Rh-
(cod),]BF, mit den beiden einzdhnigen P-Liganden vor der
Hydrierung unter Standardbedingungen im Verhéltnis Rh/P-
Liganden = 1:2 gemischt.®!

R' CO,R? Rl COR?
— a) b
N [Rh(cod)LL"|BF, N )
):O Hz ):O
3a R'= RZ=CH;, 4

a

b R'=CH; R?= C,Hs

¢ R'=C,Hs; R*=CH,

d R'=n-CsH;; R®= C,oHs
e R'=Ph;R?=CyHs

Tabelle 1 zeigt einige bemerkenswerte Ergebnisse. Wéh-
rend die Homokombination des tert-Butylphosphonits (R)-1b
lediglich zu 45% ee (S) fiihrt (Eintrag 2), ergibt die Hetero-
kombination aus (R)-1b und dem achiralen 11 88% ee (S)
(Eintrag 19). Hohere ee-Werte als fiir die entsprechenden
Homokombinationen wurde auch fiir einige weitere Mi-
schungen beobachtet (Eintrdge 7, 8, 11, 16). Drastische
Effekte ergaben sich fiir die Heterokombinationen aus (R)-
1b und den konfigurationslabilen atropisomeren Phosphiten
2a,2b oder2d, die zu 98.0 % ee (S), 98 % ee (S) bzw. 94.0 % ee
(S) fihren (Eintrage 20, 21, 23).

FEine erste NMR-Untersuchung des Prékatalysators mit
(R)-1b und 2a deutet auf das Vorliegen einer Mischung aus
den beiden Homokombinationen [Rh(cod)((R)-1b),|BF,
und [Rh(cod)(2a),]BF, sowie der Heterokombination [Rh-
(cod)(R)-1b(2a)|BF, im Verhiltnis von etwa 1:1:16 hin
(neben kleineren Mengen nicht identifizierter Spezies). Die
wirkliche Situation ist jedoch komplizierter, denn jene Kom-
plexe, die das konfigurationslabile, atropisomere 2a enthal-
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Tabelle 1: Rh-katalysierte Hydrierung des Olefins 3a.! (R)-BINOL-Deri-
vate fithren zu (S)-4a.

Nr. Ligand Umsatz [%)] ee [%)
Homokombinationen
1 1la 95 75
2 1b 83 45
Heterokombinationen
3 la/6 51 50
4 Ta/7 92 14
5 1a/8 100 30
6 T1a/9 96 30
7 1a/10 100 81
8 1a/1 84 79
9 Ta/2a 83 73
10 1a/2b 92 67
11 Ta/2c 57 83
12 1a/2d 97 65
13 1b/5 46 51
14 1b/6 67 17
15 1b)7 98 5
16 1b/8 99 84
17 1b/9 100 16
18 1b/10 89 45
19 1b/11 91 88
20 1b/2a 100 98
21 1b/2b 100 98
22 1b/2c 10 7
23 1b/2d 99 94

[a] Bedingungen: 60 bar H,; Raumtemperatur; 20 h; CH,Cl,; Rh/3a=
1:50; L?/L°=1:1; Rh/P-Liganden=1:2.

ten, existieren als fluxionale Diastereomere. Deshalb besteht
die Hauptkomponente im obigen Gemisch aus zwei im
Gleichgewicht vorliegenden Komplexen [GL. (2)], die so
rasch ineinander tibergehen, dass sie selbst bei tiefen Tempe-
raturen NMR-spektroskopisch nicht fassbar sind. Im Extrem-
fall kommt nur ein Diastereomer vor, was jedoch unwahr-
scheinlich ist.

[Rh(cod) (R)-1b (R)-2a]BF, = [Rh(cod) (R)-1b (S)-2a|BF, )

Wir postulieren, dass das Diastereomer [Rh(cod)(R)-
1b(R)-2a]BF, den kooperativen Fall darstellt, wobei die
Kooperativitidt die Hydrierungsgeschwindigkeit erhoht und
die Enantioselektivitidt steigert. Um diese Hypothese zu
stiitzen, synthetisierten und priiften wir die strukturell ver-
wandten Heterokombinationen mit von BINOL abgeleiteten
Bausteinen, ndmlich die konfigurationsstabilen Diastereome-
re [Rh(R)-1b(R)-1a]BF, und [Rh(R)-1b(S)-1a]BF,. Wir
hatten schon frither gezeigt, dass der zuerst genannte Prika-
talysator zu 99 % ee (S) fiihrt,’l und berichten nun, dass das
diastereomere System deutlich weniger effektiv ist (40% ee
(S); 84% Ausbeute). Natiirlich darf nicht iibersehen werde,
dass diese Katalysatoren nicht in reiner Form hergestellt
werden konnen, denn in allen Féllen liegen Gemische aus den
beiden Homokombinationen und der Heterokombination
vor. Es ist die Summe der Einzelwirkungen, die den Verlauf
der katalytischen Reaktion bestimmt.

Die obigen Ergebnisse der kombinatorischen Suche!
deuten an, dass die Heterokombination aus 1b und 2a
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moglicherweise das optimale Ligandensystem fiir Rh-kataly-
sierte Hydrierungen von f-Acylaminoacrylaten 3 darstellt.
Deshalb wurde diese Kombination bei der Hydrierung der
anderen Substrate 3b—e unter Standardbedingungen getestet.
Tatsdchlich wurden ausgezeichnete Ergebnisse erzielt: 3b
(96% ee (S); 90% Ausbeute), 3¢ (95% ee (S); 90%
Ausbeute), 3d (97% ee (S); 94% Ausbeute, 3e (84% ee
(R); 69% Ausbeute).

Die Hydrierung von Itaconsiduredimethylester (12) mit
der Homokombination von (R)-1b (1.3 bar H,; Raumtem-
peratur; 20 h; Rh/12 =1:1000; Rh/P-Ligand = 1:2) fiihrte mit
nur 77 % ee zum R-Produkt [80% Ausbeute, Gl. (3)]. Daher
verwendeten wir fiir diese Reakion geeignete Mischungen:
Die Heterokombinationen (R)-1b/2a und (R)-1b/11 ergaben
nahezu identische Enantioselektivititen (94% ee (R)) bei
quantitativem Umsatz.

CO2CH; Rh-Katalysator CO2CH; )
CO,CH, Ha CO,CHs
12 13

Mit dieser Studie konnten wir erstmals zeigen, dass
Kombinationen aus von BINOL abgeleiteten P-Liganden
und achiralen P-Verbindungen oder konfigurationslabilen
bzw. fluxionalen Phosphiten auf Biphenol-Basis bei Rh-
katalysierten Olefin-Hydrierungen zu hohen Enantioselekti-
vitdten fithren. Das zuletzt genannte System ist besonders
effizient; es besteht aus zwei rasch ineinander iibergehenden
Diastereomeren, wobei vermutlich die R/R-Kombination
aktiver und enantioselektiver ist als die diastereomere R/S-
Form. Abgesehen vom theoretischen Interesse, sind die
Ergebnisse von praktischer Bedeutung, denn die Hilfte des
Ligandensystems besteht aus billigen achiralen Komponenten
wie Biphenol-Derivaten.!'’l Es bleibt abzuwarten, ob dieser
kombinatorische Ansatz auf andere Reaktionen und Ligan-
dentypen iibertragen werden kann.['"!?
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