Homogene Katalyse

Angewandte

DOI: 10.1002/ange.200905949

Ferngesteuerte Regio- und Diastereoselektivitit bei der Hydroformy-
lierung von Bishomoallylalkoholen durch katalytische Mengen einer
Katalysator-dirigierenden Gruppe**

Christian U. Griinanger und Bernhard Breit*

Die Hydroformylierung von Olefinen ist mit neun Millionen
Tonnen Oxoprodukten, die pro Jahr produziert werden,
mengenméBig die bedeutendste industrielle Anwendung der
Homogenkatalyse.? Alkene werden mit Synthesegas in
Gegenwart eines Metallkatalysators umgesetzt, um die ho-
mologen Aldehyde zu erhalten. Dies geschieht in vollem
Einklang mit den Kriterien der Atomokonomie.”! Die gebil-
deten Aldehyde sind niitzliche funktionelle Gruppen, die in
weiteren geriisterweiternden Reaktionen, sogar in Tandem-
prozessen, eingesetzt werden konnen.! Trotz der offensicht-
lichen Vorteile wird die Hydroformylierung von Olefinen
iiblicherweise nicht im Verlauf einer komplexen Molekiil-
synthese eingesetzt, was an der Schwierigkeit liegt, sowohl die
Regio- als auch die Diastereoselektivitdt zu kontrollieren.
Heutzutage gibt es eine ganze Reihe von Katalysatoren, die
eine linear selektive Hydroformylierung von terminalen ali-
phatischen Alkenen ermdglichen.”) Andererseits ist kein
Katalysator fiir eine generelle verzweigt-selektive Hydro-
formylierung terminaler und interner Alkene bekannt.l’ Ein
Losungsansatz fiir dieses Problem ist die Einfiihrung einer
Katalysator-dirigierenden Gruppe, die kovalent an das Sub-
strat angebunden ist. Dabei wird sowohl die Regiokontrolle
als auch eine acyclische Stereokontrolle bei Allyl- und Ho-
moallylalkoholen induziert.”) Ein offensichtlicher Nachteil
dieses Ansatzes ist jedoch die Notwendigkeit zusitzlicher
Syntheseschritte fiir die Einfithrung und Abspaltung der di-
rigierenden Gruppe und der erforderliche stochiometrische
Einsatz der dirigierenden Gruppe. Vorzuziehen wire die ka-
talytische Verwendung der dirigierenden Gruppe, wie wir es
kiirzlich mit einem supramolekularen Ansatz zeigen konnten,
der auf komplementidren Wasserstoffbriicken zwischen dem
Substrat und dem katalytischen System beruht.’! Alternativ
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haben wir und andere iiber Katalysator-dirigierende Gruppen
berichtet, die kovalent, aber reversibel an das Substrat
binden.”!“!"! Wir haben Diphenylphosphinite als ideale Sys-
teme identifiziert, die eine reversible Umesterung unter
Hydroformylierungsbedingungen = ermdoglichen.  Mithilfe
dieses Katalysatorsystems konnte eine hoch regioselektive
Hydroformylierung von Homoallylalkoholen realisiert
werden, bei der y-Lactole in exzellenten Ausbeuten erhalten
wurden (Schema 1a).”! Grundlage fiir die hohe Regioselek-
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Schema 1. Fernkontrolle der Regioselektivitit bei der Hydroformylie-
rung von Homoallyl- und Bishomoallylalkoholen.

tivitdt ist die Bevorzugung von einem intramolekularen 6-
exo-trig- gegeniiber einem 7-endo-trig-Hydrometallierungs-
Ubergangszustand. In diesem Fall hat die Hydroxygruppe, an
welche die dirigierende Gruppe gebunden ist, eine 1,3-Be-
ziehung zur reagierenden Gruppe, der Alkeneinheit. Dies ist
der grofite Abstand, der je fiir dirigierte Hydroformylierun-
gen, bei denen eine effiziente Substratkontrolle erreicht
wurde, beobachtet worden ist.”

Wir berichten hier, dass es moglich ist, die Hydroxy-
gruppe, an welche die dirigierende Gruppe gebunden wird,
ein Atom weiter von der reagierenden Alkeneinheit, in eine
1,4-Beziehung (Schema 1b), zu verschieben und dennoch
exzellente Regio- und Diastereoselektivitdten in der Hydro-
formylierung zu erreichen. Dies ermoglicht die atomodkono-
mische Herstellung einer grofSen Zahl von 8-Lactolen und 6-
Lactonen und selbst Struktureinheiten von Polypropionaten.
Alle diese Substanzen sind wichtige Bausteine der organi-
schen Synthese.

Wir begannen unsere Studien mit der Hydroformylierung
von Pent-4-en-1-ol (1), indem wir die Reaktionsbedingungen,
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die wir fiir die positionsselektive Hydroformylierung von
Homoallylalkoholen entwickelt hatten, anwendeten (Tabel-
le 1). Dabei erzielten wir eine problemlose Hydroformylie-
rung mit exzellenten Regioselektivitdten zugunsten des ver-
zweigten Produkts, des d-Lactols 2 (Tabelle 1, Nr. 1). Aller-
dings war die Reaktion langsamer als im Falle des Homo-

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen der Phosphinit-diri-
gierten regioselektiven Hydroformylierung von 1.

[Rh(CO),acac] (1Mol-%) OH
OH Ph,POMe (10 Mol-%)
CO/H, (1:1, 20 bar) EOIOH
.
| THF, MS (4 A), 12 h Me
|
o)
1 2 3
Nr. T[°C] Umsatz [%]"! 2/3%
1 40 71 95:5
2 60 quant. 97:3

[a] Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie. acac = Acetylacetonat.

allylalkohols, und daher war der Umsatz unter diesen Be-
dingungen nicht vollstindig. Letztlich konnte durch die
Erhohung der Reaktionstemperatur auf 60 °C binnen 12 h ein
vollstindiger Umsatz, verbunden mit einer leicht erhohten
Regioselektivitit, erreicht werden (Tabelle 1, Nr. 2).

Als nichstes untersuchten wir Bishomoallylalkoholderi-
vate mit einer 1,2-disubstituierten Alkeneinheit. Es sollte
erwidhnt werden, dass die regioselektive Hydroformylierung
von 1,2-disubstituierten Alkenen eine der schwierigsten
Aufgaben in der Hydroformylierungschemie ist und dass nur
von einigen wenigen Losungen dieses Problems berichtet
worden ist.'”! Bei der Hydroformylierung von Bishomoallyl-
alkoholen mit einer inneren Doppelbindung musste die Re-
aktionstemperatur ein weiteres Mal auf 80°C erhoht und die
Reaktionszeit auf 16 h verldngert werden, um die verringerte
Reaktivitdt der Doppelbindung zu kompensieren und um
einen vollstandigen Umsatz zu erreichen. Unter diesen opti-
mierten Bedingungen verliefen die Reaktionen in allen
Fillen glatt, und die entsprechenden &-Lactone konnten
(nach Oxidation) in guten bis exzellenten Ausbeuten erhalten
werden (Tabelle 2).

Sowohl Z- als auch E- konfigurierte Alkene erzielten
dhnliche Ergebnisse (Tabelle 2, Nr. 2 und 3). Auch ein sterisch
anspruchsvollerer sekundérer Alkylsubstituent in der 5-Po-
sition wurde toleriert (Tabelle 2, Nr.4). Selbst eine unge-
schiitzte Hydroxygruppe in der Seitenkette beeinflusste die
Reaktionsselektivitit nicht (Tabelle 2, Nr. 6).

Um die Analyse der Produkte zu vereinfachen, wurden
die primiren d-Lactol-Produkte in allen Fillen zu den je-
weiligen 0-Lactonen oxidiert, indem entweder das praktische
Reagens Pyridiniumchlorochromat (PCC) oder das umwelt-
freundlichere 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinoxyl (TEMPO)

Tabelle 2: Phosphinit-dirigierte verzweigt-regioselektive Hydroformylierung von Bishomoallylalkoholen.

[Rh(CO),acac] (1Mol-%)
Ph,POMe (10 Mol-%)

PCC/ALO; (2 Aquiv.)
NaOAc (0.5 Aquiv.)
CH,Cl,, RT, 12 h

P CO/H, (1:1, 20 bar) O ,OH _0 B 0._0
HOTTTR THF, MS (4 A EI/R i /\/\): K/\/L/R
MS A HO R TEMPO (ca. 0.05 Aquiv.),
KBr (ca. 0.15 Aq_l_Jiv.),
Hauptprodukt Nebenprodukt NaO’\(‘:aI—I_Ii_gsounEE)(szu/:gmv.).
3" )
CH,Cl,, 0 °C, 30 min
Nr. Substrat Hauptprodukt Hydroformylierungs- Oxidations- Ausbeute r.rl
bedingungen bedingungen Lacton [%)]
00 97:3
1 HO LI 60°C, 12h PCC 86 6901
Me (31:69)
~ O 99:1
HO " F"CcH o .
2 Hir CHy 80°C, 16 h PCC 84 (53:47)
CsHy 00 16 h 99:1
3 o LI/CSHH 80°C, 16 PCC 87 (53:47)
= Me 0.0 M .
4 HO "y w 80°C, 16 h pcC 77 2911
Me Ve (70:30)
= 0._0
HO o 98:2
5 WA@ EI/\/@ 80°C, 16 h TEMPO 88 (50:50)
Me Me 0.0
6 W/‘\A/}\ 23 ve 80°C, 16 h PCC 69 973
HO e v (53:47)
Me Me
CsHyy Gty 51:49
o _ i [d] °
7 Meo/\/\/ MeO™ N0 80°C, 16 h n.i. (5149

[a] r.r.: Regioisomerenverhiltnis. Die Regioselektivitat der Hydroformylierung wurde 'H-NMR-spektroskopisch auf der Stufe des Lactols und des
offenkettigen Aldehyds bestimmt. In Klammern: Regioselektivitit der Hydroformylierung mit 10 Mol-% PPh; als Ligand unter ansonsten identischen
Bedingungen. [b] Detektion zusitzlicher Lactolsignale, vermutlich durch Isomerisierung und Hydroformylierung. [c] Bestimmt durch GC. Zuordnung

der beiden Aldehyde vertauschbar. [d] Nicht isoliert.
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verwendet wurde (Tabellen 2 und 3). Zu erwihnen ist, dass
die intermedidren d-Lactole keineswegs nur Reaktanten fiir
die Oxidation zu Lactonen sind, sondern auch wertvolle
Startmaterialien fiir andere geriistaufbauende Schritte, die
von der Oxidationsstufe des Aldehyds ausgehen. Als Beispiel
sei die Wittig-Olefinierung genannt.**!

Um den dirigierenden Effekt des Phosphinit-Liganden-
systems hervorzuheben, fithrten wir eine zweite Hydro-
formylierung mit jedem Substrat durch, allerdings nutzten wir
dazu das Rhodium/Triphenylphosphin-Standardsystem. Wie
erwartet, wurde in jedem Fall die Bildung der Mischung
beider moglichen Regioisomere ohne jede Regioselektivitét
beobachtet. (Tabelle 2, Regioselektivititswerte in Klam-
mern). Um die Rolle des Phosphinits als austauschbare Ka-
talysator-dirigierende Gruppe zu priifen, wurde die freie
Hydroxygruppe durch die Bildung des entsprechenden Me-
thylethers blockiert (Tabelle 2, Nr. 7). Die Hydroformylie-
rung des Methylethers von cis-4-Decen-1-ol unter den opti-
mierten Reaktionsbedingungen fiir die Phosphinit-dirigierte
Reaktion ergab einen drastisch verringerten Umsatz (3%
gemifl GC-Analyse) und eine Mischung von Regioisomeren.
Damit lassen beide Beobachtungen — die starke Reaktions-
beschleunigung und die hohe Regioselektivitdt des Phosphi-
nit/Bishomoallylalkohol-Systems — darauf schlieBen, dass
diese Reaktion iiber einen dirigierten Reaktionsweg durch
kovalente, aber reversible Substratbindung verlauft.

Als nichstes waren wir daran interessiert, ob wir zusétz-
lich Diastereoselektivitdt in diese regioselektive Hydro-
formylierung induzieren konnten. Dafiir untersuchten wir
Bishomoallylalkohole mit einem durch eine Methylgruppe
gebildeten tertidren Stereozentrum in der 1-, 2- oder 3-Posi-
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tion (Tabelle 3, Nr. 1-3). Wihrend ein Stereozentrum in der
1- oder 2- Position keine signifikante Stereoinduktion her-
vorrief, wurde im Falle des Stereozentrums in unmittelbarer
Nachbarschaft zur Doppelbindung ein hohes Mal3 an acycli-
scher Stereokontrolle zugunsten des trans-Diastereomers
beobachtet. (Tabelle 3, Nr. 3).4"! Eine Erklirung fiir die
gefundene Stereoselektivitit ist in Schema 2 dargestellt. Der
Grund fiir diese Stereodiskriminierung scheint die Bevorzu-
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H

A Hauptprodukt
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Schema 2. Erklirung der acyclischen Stereokontrolle bei der dirigierten
Hydroformylierung von 3-substituierten Bishomoallylalkoholen.

gung eines 7-exo-trig-Hydrometallierungs-Ubergangszustan-
des, der allylische 1,3-Spannung minimiert, (A) gegeniiber
dem konkurrierenden Ubergangszustand, der allylische 1,2-
Spannung minimiert, (B) zu sein. Wir untersuchten auch ein
Substrat mit einem sterisch weniger anspruchsvollen 3-tert-
Butyldimethylsilyloxy(OTBS)-Substituenten.  Auch  hier
wurden hohe Regio- und Diastereoselektivititen erzielt (Ta-

Tabelle 3: Acyclische Stereokontrolle bei der Hydroformylierung substituierter Bishomoallylalkohole.

PCC/ALLO;, (2 Aquiv.
[Rh(CO),acac] (1Mol-%) NaOAo (0 fr, quiv ))
Ph,POMe (10 Mol-%) CHLOL RT 121
R P CO/H, (1:1, 20 bar) O._-OH _0 Cl ; ) o. .0
HO/\/\/\/ (/\I + /\R/ /\/( oder (\/v[
THF, MS (4 A), 60°C, 12h | K Me HO™ X i " Me
TEMPO (ca. 0.05 Aquiv.),
KBr (ca. 0.15 Aquiv.),
Hauptprodukt Nebenprodukt NaOCI-Lésung (2 Aquiv.),
NaHCO;-Ldsung,
CH,Cl,, 0°C, 30 min
Nr. Substrat Hauptprodukt Oxidations- Ausbeute r.r cis/trans®
bedingungen Lacton [%)]
Me MG\C\EO 97:3
1 o~ e TEMPO 99 (2773 68:32
0._0
P .
2 Ho/\l/\/ /Cf pCC 78 99 1 ; 61:39
Me Me Me (38:62)
0._0
3 Jev q TEMPO 82 99:1 4:96
HO # ‘Me (22:78)H ’
Me
0._0
4 /\)off q TEMPO 99 9911 6:94
HO = Me (32:68)1 ‘

[a] r.r.: Regioisomerenverhiltnis. Die Regioselektivitat der Hydroformylierung wurde auf der Stufe des Lactols und des offenkettigen Aldehyds per 'H-
NMR-Spektroskopie bestimmt. In Klammern: Regioselektivitit der Hydroformylierung mit 10 Mol-% PPh; als Ligand unter ansonsten identischen
Bedingungen. [b] Die Diastereoselektivitit wurde 'H-NMR-spektroskopisch auf der Stufe des Lactons bestimmt. [c] Detektion zusitzlicher Lactolsi-

gnale, vermutlich durch Isomerisierung und Hydroformylierung.
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belle 3, Nr.4). Das entstandene Produkt ist ein niitzlicher
Baustein fiir den Aufbau von Polypropionaten, die nun iiber
diese Methode zugénglich sind, die alle Vorteile der Hydro-
formylierung wie die Atomeffizienz und die geringe Uber-
gangsmetall-Katalysatorladung nutzt.

Wir haben hier die erste hoch regio- und diastereoselek-
tive Hydroformylierung terminaler und interner Bis-
homoallylalkohole dokumentiert, wobei nur katalytische
Mengen einer Katalysator-dirigierenden Gruppe eingesetzt
wurden. Nach unserem besten Wissen ist dies der grofite
Abstand zwischen der Doppelbindung und der funktionellen
Gruppe, an die eine dirigierende Gruppe gebunden ist, liber
den je berichtet worden ist. Die hier beschriebene Methode
ist mild, hoch selektiv und vertriglich mit vielen funktionellen
Gruppen. Sie ermoglicht die atomokonomische Herstellung
einer Vielzahl von 6-Lactolen und 6-Lactonen und auch
Struktureinheiten von Polypropionat-Naturstoffen. All diese
Verbindungen sind wichtige Bausteine in der organischen
Synthese. Weitere Studien werden sich sowohl des Problems
der Enantioselektivitdt als auch der Anwendung &dhnlicher
dirigierender Systeme auf andere katalytische Reaktionen
annehmen.
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