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Der Oxazolinring ist ein allgegenw�rtiges und privilegiertes
Strukturmotiv chiraler Liganden.[1] Die Starrheit des F�nf-
rings, seine einfache Synthese und die Verf�gbarkeit unter-
schiedlich substituierter Derivate sind �ußerst attraktiv. Am
bekanntesten sind wohl die Bisoxazolin- (BOX)[2] und Phos-
phan-Oxazolin-Liganden (PHOX),[3] aber viele andere hete-

rozweiz�hnige Oxazolinliganden wie Phosphinite,[4] Phos-
phite,[5] Pyridine,[6] Phosphoramidate,[7] Phenole,[8] Alkoho-
le,[9] Sulfoxide,[10] Sulfonamide,[11] Thioether[12] und N-hete-
rocyclische Carbene[13] wurden ebenfalls erfolgreich in der
asymmetrischen Katalyse eingesetzt. Trotz der strukturellen
Diversit�t dieser Systeme f�llt auf, dass nur h1-Donoren mit
dem Oxazolinfragment kombiniert wurden. Angesichts des
j�ngsten Erfolgs chiraler Olefinliganden in der asymmetri-
schen Katalyse[14] schien uns eine Kombination von h2-bin-
denden Alkenen mit Oxazolinen vielversprechend, weil sie
neue Koordinationsgeometrien und M�glichkeiten er�ffnen
sollte. Wir stellen hier die Synthese modularer und einfach
variierbarer Olefin-Oxazolin-Liganden (OlefOx) und ihre
erfolgreiche Anwendung in der asymmetrischen Katalyse vor.

Zun�chst wurden mehrere Olefin-Oxazoline mit unter-
schiedlichen sterischen und elektronischen Eigenschaften
synthetisiert (Schema 1).

In allen F�llen wurden Olefin und Oxazolin ortho-st�ndig
�ber einen Benzolring (innerer Ring) verbr�ckt. Als illus-
tratives Beispiel sei die dreistufige Synthese von Ligand 5
diskutiert (Schema 2 und 3). Ausgehend von kommerziell

Schema 1. Die im Rahmen dieser Studie hergestellten Olefin-Oxazolin-
Liganden.

Schema 2. Synthese des Olefin-Oxazolin-Liganden 5.[16] Reagentien
und Bedingungen: a) (S)-Phenylalaninol, CH2Cl2, RT, 16 h; danach N-
Bromsuccinimid (NBS), RT, 30 min, 75%; b) tBuLi, LiNCy2 (Cy =Cyc-
lohexyl), ClPO(OEt)2, THF, �78 8C bis RT, 16 h, 47%; c) KOtBu, Toluol,
3,4-Dimethoxybenzaldehyd, RT, 15 h, 74 %.
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erh�ltlichem 2-Methylbenzaldehyd wurde zun�chst das Ox-
azolin mit einer k�rzlich entwickelten oxidativen Methode
aufgebaut.[15] Deprotonierung der Methylgruppe und an-
schließender Angriff an Chlordiethylphosphat lieferte das
korrespondierende Phosphonat als Ausgangsmaterial f�r die
abschließende Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit
3,4-Dimethoxybenzaldehyd. Das Olefin-Oxazolin 5 wurde in
26% Gesamtausbeute erhalten. Alternative Syntheserouten
ausgehend von 2-Brommethylbenzonitril wurden ebenfalls
entwickelt (Schema 3).[16]

Als Testreaktion f�r die neue Ligandenfamilie w�hlten
wir die rhodiumkatalysierte 1,4-Addition von Phenylboron-
s�ure an Cyclohexenon aus (Tabelle 1).[14]

Mit dem unsubstituierten Stammsystem, Ligand 1, lief die
gew�nschte Reaktion glatt ab, und das Produkt wurde in �ber
90% Ausbeute mit 75 % ee erhalten (Tabelle 1, Eintrag 1).
Elektronenziehende Substituenten am terminalen Benzolring
wirken sich sowohl auf die Ausbeute als auch auf die Ste-
reoselektivit�t ung�nstig aus (Eintr�ge 2 und 3). Der starke
Einfluss von ortho-Substituenten zeigte sich an der Umkehr
der Konfiguration im Produkt (vgl. Eintrag 1 und 2). Die
Erh�hung der Elektronendichte am terminalen Ring durch
einen para-Methoxysubstituenten erh�hte die Selektivit�t
(Eintrag 4). Zwei Alkoxygruppen f�hrten zu weiterer Ver-
besserung des ee-Werts (Eintr�ge 5–8), wobei das 3,4-Di-
methoxymotiv optimal f�r Selektivit�t war. Die drei von
Phenylalaninol, Valinol und Aminoindanol abgeleiteten Ox-
azoline ergaben sehr �hnliche und gute Ergebnisse (Eintr�-
ge 5, 13, 16), w�hrend die von tert-Leucinol oder Phenyl-
glycinol abgeleiteten zu deutlich geringeren Enantiomeren-
�bersch�ssen f�hrten (Eintr�ge 14 und 15).

Mit 1 Mol-% aktivem Katalysator aus dem selektivsten
Liganden 5’’ wurde (S)-3-Phenylcyclohexanon 24Aa mit
93% ee erhalten, bei einer Katalysatorbeladung von 0.1 Mol-
% ließen sich immer noch 90 % ee erzielen (Eintr�ge 5 und
6). Der sterisch erheblich anspruchsvollere Ligand 16 mit
einem von (�)-Menthon[17] abgeleiteten Oxazolinteil lieferte
kein Produkt (Eintrag 17). Substituenten an beiden ortho-
Positionen des terminalen Rings (8, 9), ein Triphenylethy-
lenger�st (17) oder der potenziell dreiz�hnige Ligand 18 er-
gaben ebenfalls keine katalytisch aktiven Komplexe (Ein-
tr�ge 9, 10, 18, 19). Letzteres ist in Einklang mit dem Me-
chanismus der Rh-katalysierten 1,4-Addition,[14] der zwei der
vier Koordinationsstellen des Metalls f�r das Enon und das
Arylnucleophil ben�tigt. Diese umfangreiche Reihe von

Olefin-Oxazolinen mit ihren Reaktivit�ts- und Selektivit�ts-
unterschieden demonstriert die Modularit�t, Variierbarkeit
und Anpassbarkeit dieser neuen Ligandenklasse.

Nachdem Ligand 5 als der f�r diese 1,4-Addition geeig-
netste identifiziert war, haben wir die Anwendbarkeit des
Katalysatorsystems auf verschiedene Substrate untersucht.
Eine Reihe repr�sentativer Enone und Borons�uren wurde
unter den Standardbedingungen umgesetzt (Tabelle 2). Dabei
wurde eine breite Anwendbarkeit des Systems gefunden.
Verschieden große Enonringe werden ebenso toleriert wie
ortho-, meta- und para-Substituenten bei der Arylborons�ure
(Eintr�ge 1–10). Sogar quart�re Zentren lassen sich mit
gutem ee-Wert, wenn auch deutlich geringerer Ausbeute
aufbauen (Eintrag 11).[18]

Von besonderem Interesse ist die Koordinationsweise
dieser neuen Ligandenklasse. Die 1H-NMR-spektroskopische
Untersuchung des Rh-Komplexes von Ligand 5 spricht f�r
eine starke Wechselwirkung zwischen der olefinischen Dop-
pelbindung und dem Metallatom, weil die Signale der olefi-
nischen Protonen von d = 8.85 und 7.11 ppm (J = 16 Hz) im
freien Liganden zu d = 5.49 und 4.49 ppm (J = 12 Hz) im
Komplex hochfeldverschoben sind. Dar�ber hinaus wurde die
Olefin-Rhodium-Wechselwirkung eindeutig durch R�ntgen-
strukturanalyse an Einkristallen nachgewiesen, die durch
langsame Diffusion von Pentan in eine L�sung des Komple-

Schema 3. Modulares Ligandendesign, retrosynthetische Analyse.[16]

Tabelle 1: Eignung der Olefin-Oxazolin-Liganden 1–18 f�r die 1,4-Addi-
tion von Phenylborons�ure an Cyclohexenon.[a]

Eintrag Ligand Ausbeute[b] [%] ee[c] [%]

1[d,e] 1 91 75 (S)
2[d,e] 2 60 51 (R)
3 3 50 69 (S)
4 4 78 81 (S)
5 5 88 93 (S)
6[f ] 5 88 90 (S)
7[g] 6 92 80 (S)
8 7 97 85 (S)
9 8 0 –

10 9 0 –
11 10 83 50 (S)
12 11 86 86 (S)
13 12 97 89 (S)
14 13 74 30 (S)
15 14 91 64 (R)
16 15 93 85 (R)
17 16 0 –
18 17 0 –
19 18 0 –

[a] Allgemeine Arbeitsvorschrift: 0.005 mmol [{Rh(C2H4)2Cl}2] und
0.011 mmol Ligand wurden bei 40 8C mit 1.5 mmol PhB(OH)2, 1 mmol
Cyclohexenon und 0.3 mmol KOH in Dioxan/H2O 10:1 ger�hrt, bis
mittels GC-MS-Kopplung kein Edukt mehr nachweisbar war. [b] Aus-
beute an isoliertem Produkt. [c] Bestimmt durch HPLC an chiraler sta-
tion�rer Phase. [d] 5 Mol-% [{Rh(C2H4)2Cl}2] und 11 Mol-% Ligand
wurden eingesetzt. [e] Reaktion im 0.3-mmol-Maßstab. [f ] Reaktion mit
0.1 Mol-% Katalysator bei 60 8C. [g] Reaktion bei 60 8C.
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xes aus 12 und [Rh(C2H4)2(acac)] in Dioxan erhalten wurden
(Abbildung 1).[19] In diesem Komplex chelatisieren sowohl 12
als auch acac das pseudo-quadratisch planar umgebene

Rhodium(I)-Zentrum als jeweils zweiz�hnige Liganden. Die
Rh-C-Bindungsl�ngen (2.088 und 2.097 �) sind typisch f�r
Olefinkomplexe, und der Abstand der olefinischen Kohlen-
stoffatome (1.414 �) ist etwa 7% gr�ßer als in vergleichbaren
nichtkomplexierten Alkenen.[20]

Obwohl jede der beiden diastereotopen Seiten der Dop-
pelbindung an das Metall koordinieren k�nnte, wird nur eine
Koordinationsweise beobachtet. Im Komplex liegen der
innere Benzolring und der Oxazolinring fast in einer Ebene,
wohingegen die koordinierende Alkeneinheit aus dieser
Ebene herausgedreht ist und in die gleiche Richtung zeigt wie
der iPr-Substituent am Oxazolinring (Abbildung 1).

Wir haben die neue Ligandenklasse der Olefin-Oxazolin-
Liganden in die asymmetrische Katalyse eingef�hrt und dabei
sowohl ihre Modularit�t als auch ihre Vielseitigkeit demon-
striert. Anders als bei vielen anderen Klassen chiraler Li-
ganden lassen sich hier die sterischen und elektronischen
Eigenschaften der koordinierenden Alkeneinheit leicht �ber
einen weiten Bereich variieren. Die Anwendung dieser und
die Synthese neuer Liganden mit maßgeschneiderten elek-
tronischen Eigenschaften sind Ziele unserer Forschung.
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1 22 A 23a 24Aa 90 93 (S)
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3 22C 23a 24Ca 89 90
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8 22 B 23c 24Bc 79 85
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10 22 D 23c 24Dc 83 97
11[e] 22 A 23d 24Ad 36 85 (S)

[a] Allgemeine Arbeitsvorschrift: siehe Tabelle 1. [b] Ausbeute an iso-
liertem Produkt. [c] Bestimmt durch HPLC oder GC an chiraler statio-
n�rer Phase. Die absolute Konfiguration wurde nur in den angegebenen
F�llen zweifelsfrei bestimmt. [d] Reaktion in 1,2-Dimethoxyethan.
[e] Reaktion mit 0.05 mmol [{Rh(C2H4)2Cl}2] und 0.11 mmol Ligand 5.
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