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Chirale Diphosphane sind die am h�ufigsten verwendete
Ligandklasse in der asymmetrischen Katalyse.[1] Sie bilden
definierte Komplexe mit vielen verschiedenen Metallen und
ergeben dabei sehr aktive und selektive Katalysatoren,
wovon einige auch in industriellen Prozessen Anwendung
finden.[1] Im Unterschied zu Phosphanen wurden sekund�re
Phosphanoxide (SPOs) bis heute nur begrenzt als �ber-
gangsmetall-Liganden erforscht. W�hrend die chemischen
und physikalischen Eigenschaften gut dokumentiert sind,
stecken ihre Anwendungen in der asymmetrischen Katalyse
noch in den Kinderschuhen.[2]

SPOs sind stabile Molek�le, die im Gleichgewicht als zwei
tautomere Formen existieren:[3] das bevorzugte f�nfwertige
Phosphanoxid und die dreiwertige phosphinige S�ure. Sind
zwei verschiedene Substituenten an das Phosphoratom ge-
bunden, resultiert eine konfigurationsstabile P-chirale
Gruppe, die zur Koordination an Metallzentren �ber das
Phosphor- oder das Sauerstoffatom in der Lage ist.

Bis heute wurden nur wenige Anwendungen von chiralen
SPOs in der asymmetrischen Katalyse beschrieben.[2]

Ph(tBu)P(O)H, ein einz�hniges P-chirales SPO, f�hrte zu
etwa 80% ee in der Pd-katalysierten allylischen Alkylie-
rung,[4] w�hrend mit P-chiralen Diaminophosphanoxiden
�ber 90 % ee erreicht wurden.[5] In der enantioselektiven
Hydrierung, einer der wichtigsten asymmetrischen katalyti-
schen Reaktionen, bildeten Rh- und Ir-Komplexe von ein-
z�hnigen SPO-Liganden nur m�ßig aktive und selektive Ka-
talysatoren (Enantiomeren�bersch�sse bis 85% ee).[2c,6]

Wir vermuteten, dass diese eher entt�uschenden Resul-
tate in der asymmetrischen Hydrierung ein Ausdruck der

schwachen Affinit�t von SPOs gegen�ber Rh, Ir oder Ru sein
k�nnten. Unsere Idee bestand nun darin, ein sekund�res
Phosphanoxid mit einer Phosphangruppe zu kombinieren,
um die Koordination zum Metallzentrum zu verst�rken und
besser definierte Komplexe zu erhalten. Zur Vermeidung
einer aufw�ndigen Enantiomerentrennung[2c,6, 7] entschieden
wir uns, entweder ein chirales R�ckgrat oder einen chiralen
Substituenten einzuf�hren, um das chirale sekund�re Phos-
phanoxid in diastereoselektiven Reaktionen aufzubauen
(Schema 1).

Hier pr�sentieren wir Resultate f�r ausgew�hlte Beispiele
von zwei SPO-P-Ligandfamilien: eine Familie mit einem
chiralen Ferrocen-R�ckgrat und die andere mit einem Men-
thyl-Substituenten. Der erste Ansatz f�hrt zu Liganden, die
strukturell mit den bekannten Josiphos-Liganden verwandt
sind[8] und deswegen JoSPOphos genannt werden. Im zweiten
Fall w�hlten wir die Menthylgruppe als Substituent am
Phosphoratom.[9] Da auch andere Terpenstrukturen als
Grundlage m�glich sind, werden diese Liganden TerSPOphos
genannt. Beide Ligandfamilien sind hoch modular, was eine
Feineinstellung der Eigenschaften durch gezielte Einf�hrung
von R- und R’-Gruppen erm�glicht. Erste Experimente
zeigten, dass die neuen Liganden exzellente Enantioselekti-
vit�ten und hohe Umsatzzahlen in der Hydrierung von
funktionalisierten Alkenen ergeben.

Zwei Syntheserouten wurden f�r die JoSPOphos-Ligan-
den entwickelt (Schema 2). Ausgehend von (R)-N,N-Dime-
thyl-1-[(S)-2-bromferrocenyl]ethylamin, erh�ltlich durch eine
Lithiierungs-Bromierungs-Sequenz von (R)-Ugi-Amin (3),[9]

wurde in Route 1 die Phosphan- vor der SPO-Gruppe ein-

Schema 1. Konzept und allgemeine Strukturen der SPO-P-Liganden.
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gef�hrt. Unter Verwendung der gleichen Reaktionsbedin-
gungen wie in der Synthese der Josiphos-Liganden wurde die
Dimethylaminogruppe gegen die gew�nschte Phosphan-
gruppe unter Retention der Konfiguration ausgetauscht, was
zu den Phosphan-Ferrocenylbromiden 4 f�hrte. Die JoSPO-
phos-Liganden 1a–d wurden schließlich durch Lithiierung
von 4a oder 4b gefolgt von der Zugabe des gew�nschten
Phosphandichlorids und anschließender Hydrolyse mit
Wasser erhalten. Da das SPO heißer Essigs�ure �berra-
schenderweise widerstand, ergab sich eine weitere, komple-
ment�re Syntheseoption, in welcher das SPO zuerst einge-
f�hrt wird. Die so erhaltenen SPO-Amine 5 konnten dann
durch Reaktion mit den gew�nschten Phosphanen in Essig-
s�ure zu den entsprechenden Liganden umgesetzt werden.
Auf diese Weise war es m�glich, den Lithiierungs-Bromie-
rungs-Schritt und die Isolierung des Bromferrocens 3 zu
vermeiden.

Durch beide Varianten konnten die JoSPOphos-Liganden
1 in guter Ausbeute und mit Diastereomerenverh�ltnissen
von �blicherweise ca. 10:1 erhalten werden. Die abschlie-
ßende Reinigung erfolgte durch Kristallisation oder Chro-
matographie. W�hrend das stereogene Kohlenstoffatom (R-
Konfiguration) und der stereogene Ferrocenring (Sp-Konfi-
guration) in beiden Routen dieselbe absolute Konfiguration
aufweisen (definiert durch die Konfiguration des Ugi-Amins),
h�ngt die Konfiguration der SPO-Gruppe vom Substituenten
R’ ab. Im Fall von R’= Ph (1b und 1d) ergaben beide Syn-
thesewege bevorzugt RSPO-Liganden. Dagegen f�hrte R’=

tBu (1a und 1c) in Route 1 zu RSPO-Verbindungen, in Route 2
aber �berwiegend zu den SSPO-Isomeren. Dies erm�glichte
eine kontrollierte Synthese beider Epimere, und des Weiteren
�ffnete eine Anpassung der Hydrolysebedingungen[10] in
Route 2 einen Zugang zu einer kleinen Menge an SSPO-Ligand
1b’.

Die absolute Konfiguration der JoSPOphos-Liganden
sowie auch das Koordinationsverhalten (Bindung �ber P oder
O) wurden durch R�ntgenstrukturanalysen von Einkristallen
eines Rhodium-Norbornadien-Tetrafluoroborat-Komplexes
von (SSPO)-1a’ und eines ZnBr2-Komplexes von (RSPO)-1b
bestimmt.[11] Wie erwartet koordiniert das oxophile Zinkion
an das Sauerstoffatom des SPO in dessen Phosphanoxid-
Form. Das Koordinationsverhalten in den Rhodiumkomple-
xen ist hingegen etwas komplizierter. Von besonderem In-
teresse war der Vergleich zwischen 1a und 1a’, die sich nur in
der absoluten Konfiguration des SPO-Zentrums unterschei-
den. Die Zugabe von 1a zu [Rh(nbd)2]BF4 in CDCl3 ergab ein
Phosphor-NMR-Spektrum mit zwei Dubletts von Dubletts
bei chemischen Verschiebungen von 113.1 und 58.4 ppm
(beide JRhP = 165 Hz, JPP = 35 Hz), was einem Rhodium-
Komplex mit zwei koordinierenden P-Atomen entspricht. 1a’
hingegen f�hrte zu einer Mischung von zwei Komplexen:
einem P,P-Komplex mit zwei Dubletts von Dubletts bei 132.3
und 57.9 ppm (beide JRhP = 168 Hz, JPP = 39 Hz) sowie einem
P,O-Komplex (PR2: Dublett vom Dublett bei 40.5 ppm, JRhP =

174 Hz, JPP = 2 Hz; SPO: Dublett bei 66.2 ppm, JPP = 2 Hz).
Wir vermuten als Grund des unterschiedlichen Koordinati-
onsverhaltens von 1a und 1a’ eine sterische Wechselwirkung
der tert-Butyl-Gruppe des SPO mit dem Ferrocen-R�ckgrat
(siehe Schema 3).

Die TerSPOphos-Liganden 2a–c wurden ausgehend von
2-Bromiodbenzol (6) hergestellt (Schema 4). Selektive Me-
tallierung von 6 und Reaktion mit einem gew�nschten
Phosphanchlorid f�hrten zu den Phosphanen 7. Lithiierung

Schema 2. Synthese und absolute Konfiguration der JoSPOphos-Ligan-
den 1a–d. Reagentien und Bedingungen: a) 1. sBuLi, Et2O; 2. (BrF2C)2

oder (BrCl2C)2; b) HPR2, AcOH; c) 1. nBuLi, TBME; 2. Cl2PR’; 3. Hydro-
lyse; d) 1. sBuLi, Et2O; 2. Cl2PR’; 3. Hydrolyse; e) HPR2, AcOH.

Schema 3. Koordinationsmodi von 1a und 1a’ in Rhodiumkomplexen.

Schema 4. Synthese der TerSPOphos-Liganden 2a–c. Reagentien und
Bedingungen: a) 1. iPrMgCl, THF; 2. ClPR2; b) 1. nBuLi, THF;
2. (l-Menthyl)PCl2, 3. Hydrolyse.
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des Arylphosphans 7 und Umsetzung mit (�)-Menthyl-
phosphandichlorid[12] ergaben die entsprechenden Phos-
phanchlorid-Zwischenstufen, die mit 0.1m NaOH-L�sung
hydrolysiert wurden. Die SPO-P-Liganden konnten in guter
Ausbeute und mit einem Diastereomerenverh�ltnis von etwa
10:1 erhalten werden. Eine weitere Aufreinigung durch
Chromatographie oder Umkristallisation lieferte schließlich
die Liganden 2a–c. Eine R�ntgenstrukturanalyse eines
ZnBr2-Komplexes von 2b erm�glichte die Bestimmung der
absoluten Konfiguration der Hauptepimere von 2a–c (SSPO-
konfiguriert).[11] Das SPO nimmt in dieser Struktur seine
f�nfwertige Phosphanoxid-Form ein, und das Zn-Atom ist
wiederum an das Sauerstoffatom koordiniert.

Die Liganden wurden folgend in Hydrierexperimenten
mit Standardsubstraten getestet (Schema 5), um ihren An-

wendungsbereich in der organischen Synthese zu eruieren.
Die meisten Versuche wurden an einem Symyx-Hydrierro-
boter durchgef�hrt, der Reaktionsplatten mit 96 Reaktions-
gef�ßen verwendet (f�r die Reaktionsbedingungen siehe Ta-
belle 1). F�r ausgew�hlte Hydrierungen bei h�herem Sub-
strat/Katalysator-Verh�ltnis (s/c) wurden auch 10–50 mL
große Reaktoren verwendet.

Der �berwiegende Teil der Experimente wurde mit sechs
funktionalisierten Alkenen durchgef�hrt. Tabelle 1 fasst
ausgew�hlte Ergebnisse zusammen, die mit JoSPOphos-
(Nr. 1–7) oder TerSPOphos-Kom-
plexen (Nr. 8–10) erhalten wurden.
Die Komplexe beider Ligandfami-
lien erwiesen sich als ausgezeich-
nete Katalysatoren, und viele Li-
ganden ergaben sehr gute Enantio-
selektivit�ten mit mehreren Sub-
straten. Besonders hervorzuheben
ist der Ligand 1b, der, unabh�ngig
vom Substrat, außergew�hnlich
hohe Enantiomeren�bersch�sse
von 90% bis > 99 % ee erreichte.
Von großem Interesse ist auch die
Tatsache, dass E- sowie Z-EAC das
�berwiegende Hydrierprodukt mit
der gleichen absoluten Konfigura-
tion ergaben, sodass die Verwen-
dung von E/Z-Gemischen m�glich
ist.[13]

Interessanterweise �bertrifft 1b mit einer Phenyl-Gruppe
am SPO und tert-Butyl-Gruppen am Phosphan die Liganden
1a mit der umgekehrten Anordnung sowie 1c und 1d mit
zwei tert-Butyl- bzw. Phenyl-Gruppen. Die absolute Konfi-
guration des Phosphorzentrums scheint die Selektivit�t des
Katalysators vorzugeben. In fast jedem der getesteten F�lle
�ndert sich die absolute Konfiguration des Produkts beim
Wechsel vom RSPO- zum SSPO-Liganden. Der Einfluss der
anderen stereogenen Einheiten ist weniger deutlich, aber es
scheint, als w�re f�r R’= tBu das R,Sp,SSPO-Isomer (z. B. 1c’)
dem RSPO-Isomer (z. B. 1c) �berlegen, w�hrend f�r R’= Ph
das umgekehrte Verhalten beobachtet wird.

Vergleichbare Resultate wurden mit den TerSPOphos-
Liganden erhalten. Auch hierbei konnten die meisten Sub-
strate mit Enantiomeren�bersch�ssen von 94% bis > 99% ee
hydriert werden. Die Tatsache, dass die Komplexe von 2a und
2b mit PAr2-Gruppen eine �hnliche Enantioselektivit�t auf-
weisen wie jener von 2 c (R = Cy), deutet an, dass elektroni-
sche Effekte der Phosphangruppe die Enantioselektivit�t nur
geringf�gig beeinflussen.

Einige Reaktionen mit MAA und DMI wurden in 50-mL-
Reaktoren mit s/c = 200–1000 unter 1 bar Wasserstoffdruck
durchgef�hrt. Alle Hydrierungen zeigten normalerweise,
unabh�ngig von den verwendeten Liganden, vollst�ndigen
Umsatz innerhalb von 5 Minuten (was Umsatzfrequenzen
(TOF) von 2000–20000 h�1 entspricht). Dies best�tigt die
hohe Aktivit�t von Katalysatoren mit den beiden Ligandty-
pen in der Hydrierung von disubstituierten Alkenen.

Die Ligandfamilien 1 und 2 wurden auch in der Ru- und
Rh-katalysierten Hydrierung von a- und b-Ketoestern ge-
testet. Die Resultate deuten an, dass die Hydrierung dieser
Substrate mit SPO-P-Liganden schwieriger ist und die Se-
lektivit�t stark von der Carbonylverbindung abh�ngt. Die
besten Ergebnisse lieferte der JoSPOphos-Ligand 1a (R’=
tBu) in der Ru-katalysierten Hydrierung von EOP (92 % ee)
und in der Rh-katalysierten Hydrierung von KPL (89% ee).
Als positiver Punkt ist anzumerken, dass der Katalysator aus
1a und [{RuCl2(p-Cymol)}2] hoch aktiv war und das Substrat
EOP bei s/c = 5000 in weniger als 17 h vollst�ndig umsetzte.

Schema 5. Testsubstrate f�r die Hydrierexperimente.

Tabelle 1: Enantioselektivit�ten der Rh-katalysierten Hydrierungen von funktionalisierten Alkenen (siehe
Schema 5) in Gegenwart von JoSPOphos- und TerSPOphos-Liganden.[a]

Nr. Ligand R (P) R’ (SPO) Konfig.
SPO

MAC AC MAA DMI Z-EAC E-EAC

1 1a Ph tBu R + 38[b] + 98[b] + 71[c] + 95[c,f ] + 25[c,f ] �96[b,f ])

2 1a’ Ph tBu S �97[b] �99[b] �97[b] �98[b] + 61[c] +94[c]

3 1b tBu Ph R + 90[b] + 98[b] + 99[d] + 94[c] �98[c] �99[c]

4 1b’ tBu Ph S – – – �84[c] �1[c] +70[c]

5 1c tBu tBu R + 75[b] �11[b] + 94[c] + 19[c] �51[c] �58[b]

6 1c’ tBu tBu S �99[b] �99[b] �98[b] �93[c] + 76[b] +76[b]

7 1d Ph Ph R + 85[b] + 98[b] + 93[c] + 99[b] �72[b] �90[b]

8 2a l-Men Ph S – – �95[e] – – –
9 2b l-Men 4-Tol S �96[b] �99[b] �98[b] �98[b] + 68[b] +94[c]

10 2c l-Men Cy S �94[b] �98[b] �96[b] – – –

[a] ee-Werte �90% sind fettgedruckt. Reaktionen mit s/c = 100 und 1 bar H2-Druck ergaben innerhalb
von 2 h bei RT vollst�ndigen Umsatz. Die Katalysatoren wurden in situ aus 1.1 �quivalent Ligand mit
1 �quivalent einer Rh-Quelle hergestellt. [b] Rh-Quelle = [Rh(nbd)2]BF4; L�sungsmittel (LM)=EtOH.
[c] Rh-Quelle = [Rh(nbd)2]BF4; LM = THF. [d] Rh-Quelle = [Rh(cod)Cl]2; LM = 1,2-Dichlorethan. [e] Wie
[b], aber s/c =200. [f ] Reaktionszeit 14 h. nbd = Norbornadien, cod = 1,5-Cyclooctadien.
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Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die
Kombination einer SPO- und einer Phosphangruppe zu
Chelatliganden f�hrt, die sehr effektive Hydrierungskataly-
satoren ergeben. Die Verwendung eines chiralen R�ckgrats
oder eines chiralen Substituenten an der SPO-Gruppe �ffnet
einen einfachen Zugang zu dieser modularen Ligandklasse.
Wir beobachteten unterschiedliche Koordinationsmodi der
SPO-P-Liganden gegen�ber Metallen: entweder eine Kom-
plexierung durch beide Phosphoratome oder durch einen
Phosphor- und einen Sauerstoffdonor. Obschon wir zu diesem
Zeitpunkt �ber keine experimentellen Beweise verf�gen,
vermuten wir, dass es sich bei dem aktiven Katalysator eher
um den P,P- als um den P,O-Komplex handelt. Unsere Re-
sultate zeigen, dass die entsprechenden Rh- und Ru-Kom-
plexe ausgezeichnete Aktivit�ten und Enantioselektivit�ten
in der Hydrierung von funktionalisierten Alkenen und
m�ßige Enantioselektivit�ten in der Hydrierung von Keto-
estern aufweisen. Aus diesem Grund erscheint uns die Kom-
bination eines SPO mit einer Phosphangruppe in einem
Chelatliganden als ein vielversprechender Ansatz. Erste Re-
sultate zeigen, dass dieses Konzept auch auf Analoga von 1
mit anderem chiralen R�ckgrat, z. B. Biaryle, oder Derivate
von 2 mit weiteren Arylsystemen oder Terpenen als chirale
Gruppe anwendbar ist.
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