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Hydroformylierung von Olefinen mit Gerustliganden:
ein neuer Ansatz in der enantioselektiven Katalyse
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Durch die Kombination von Ubergangsmetall- mit Or-
ganokatalysatoren konnten neuartige Transformationen mit
interessanten Mechanismen entwickelt werden.!"! Der Begriff
,kooperative Metall- und Organokatalyse“ (metal-organic
cooperative catalysis), den Jun und Mitarbeiter geprégt ha-
ben, bezieht sich in diesem Zusammenhang auf eine Art von
Tandemkatalyse, deren grofite Bedeutung bisher in der C-H-
Funktionalisierung lag.”) Dieser Begriff beschreibt aber
grundsitzlich jeden katalytischen Prozess, in dem ein Or-
ganokatalysator auftritt, der kovalente Bindungen mit einem
Substrat und zugleich dative Bindungen zu einem Uber-
gangsmetallkatalysator bilden kann (Schema 1). Solche Or-
ganokatalysatoren wurden als , katalytische katalysatordiri-
gierende Gruppen“ (catalytic catalyst-directing groups) be-
zeichnet, weil sie metallkatalysierte Transformationen zu
steuern vermogen.”! Die allgemeinere Bezeichnung ,,Geriist-
liganden* (scaffolding ligands!"!) betont die Analogie zu Ge-
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Schema 1. Ubergangsmetallkatalysierte Reaktionen unter dem Einfluss
katalytischer dirigierender Gruppen (CDGs; M ist ein Ubergangsme-
tall). Substrat S und Produkt P tauschen unter den Reaktionsbedingun-
gen bereitwillig aus.
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riistproteinen, die biologische Prozesse unterstiitzen, indem
sie mehrere Proteine zusammenfiihren.**! Die beschriebe-
nen Organokatalysatoren entfalten ihre Wirkung dadurch,
dass sie einen Metallkatalysator und ein Substrat nah zu-
sammenbringen; idealerweise erhohen sie auch die Reakti-
vititl und Selektivitiit in den darauf folgenden Transforma-
tionen.I"l Hier geben wir zunichst einen kurzen Uberblick zu
kooperativen Metall- und Organokatalysen, bevor wir eine
Arbeit von Tan und Mitarbeitern vorstellen, die als Durch-
bruch auf dem Gebiet der asymmetrischen Katalyse be-
trachtet werden kann.™

Die ruthenium- und rhodiumkatalysierte ortho-Arylie-
rung einfacher Phenole lieferten einige der ersten Beispiele
fiir die kooperative Metall- und Organokatalyse (Sche-
ma2a).”! Bei diesen Transformationen tauscht ein unge-
schiitztes Phenol (S in Schema 1) schnell und reversibel mit
einem Alkoxysubstituent des Phosphits 2a aus, das als Ge-
ristligand oder katalytische dirigierende Gruppe wirkt
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Schema 2. Beispiele fiir iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen unter
dem Einfluss von katalytischen dirigierenden Gruppen:"® a) Umeste-
rung mithilfe von Phosphit/Phosphinit/Phosphoramidit; b) Schiff-Base-
Kondensation.
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(CDG, 1a in Schema 1); so entsteht ein Ligand-Substrat-
Komplex (CDG-S, 1b). Das resultierende Phosphit koordi-
niert an eine katalytisch aktive Ru- oder Rh-Spezies und
reagiert unter ortho-Arylierung. Das Endprodukt wird nach
einem zweiten Ligandenaustausch zwischen dem Ligand-
Produkt-Komplex (CDG-P, 1e) und einem weiteren Sub-
stratmolekiil freigesetzt. Anstelle der Phosphite konnen auch
Phosphinite oder Phosphoramidite verwendet werden, weil
sich am P"-Zentrum schnell ein Gleichgewicht mit der Alk-
oxid- (oder Aryloxid-) bzw. der Alkylamidgruppe (oder
Arylamidgruppe) einstellt. Eine effiziente Aktivierung von
C-H-Bindungen wird ohne die Xkatalytische dirigierende
Gruppe nicht beobachtet, weil die entsprechenden Cyclo-
metallierungen gespannte viergliedrige Metallaoxetane er-
geben miissten. Der Organokatalysator vermittelt also die
Arylierung, indem er dem katalytischen Prozess den giinsti-
geren Weg iiber den fiinfgliedrigen Metallacyclus eroffnet.

Dieses Konzept wurde in der rhodiumkatalysierten Hy-
droacylierung von Alkenen und Alkinen unter dem Einfluss
von 2-Amino-3-picolin als Geriistligand untersucht (Sche-
ma 2b). Dabei fithrt eine Schiff-Kondensation zu einem Imin
mit einem dirigierenden Lewis-basischen Pyridinring (ent-
sprechend CDG-S), der die folgende selektive C-H-Akti-
vierung und -Funktionalisierung lenkt.'”! Ohne Zusatz des
Organokatalysators tritt die Decarbonylierung als Konkur-
renzreaktion auf. Katalytische dirigierende Gruppen kamen
auch in der industriell bedeutsamen Hydroformylierung von
Alkenen zur Anwendung.'!! Dieser atomdkonomische Pro-
zess uberfithrt Alkene mit Synthesegas (einer Mischung von
CO und H,) in Aldehyde, wobei neue C-C- und C-H-Bin-
dungen gebildet werden. Die Hydroformylierung terminaler
Alkene ergibt normalerweise selektiv die linearen Produkte
(Anti-Markownikow-Addition), die selektive Hydroformy-
lierung solcher Alkene unter Bildung verzweigter Produkte
ist eine weitaus schwierigere Aufgabe.'”

Im Jahr 2008 berichteten die Gruppen um Tan und Breit
unabhingig voneinander iiber hoch regioselektive katalyti-
sche Hydroformylierungen von Homoallylalkoholen.** Auf
der Grundlage von N-Methylanilin entwarfen Tan und Mit-
arbeiter den Alkoxybenzoazaphosphol-Ligand 3, der seine
Alkoxygruppe leicht gegen andere Alkohole austauscht
(Schema 3 und 4).! Die Gruppe um Breit zeigte, dass sich
Ph,POMe als katalytische dirigierende Gruppe fiir Hydro-
formylierungen eignet (Schema4).”! Insbesondere die
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Schema 3. Alkoxybenzoazaphosphol als katalytische dirigierende Grup-
pe nach Tan und Mitarbeitern.!! Die ORTEP-Darstellung des Geriist-
liganden wurde auf der Grundlage der Atomkoordinaten aus Lit. [4] er-
zeugt (C schwarz, O rot, N blau, P orange, H weif).
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Schema 4. Regio- und diastereoselektive rhodiumkatalysierte Hydro-
formylierung von Homoallylalkoholen.®* acac = Acetylacetonat,

MS = Molekularsieb, PCC = Pyridiniumchlorochromat, d.r. = Diaste-
reomerenverhiltnis, r.r.=Regioisomerenverhiltnis (y-Lacton/d-Lacton).

Funktionalisierung 1,2-disubstituierter Olefine und anderer
Substrate mit Stereozentren verlief hoch regio- und stereo-
selektiv. AuBerdem war die Hydroformylierung chemose-
lektiv: Homoallylalkohole wurden gegeniiber nichtaktivier-
ten Alkenen bevorzugt. In allen Fillen sank die Regioselek-
tivitit drastisch, wenn PPh; als Ligand eingesetzt wurde.*
Die analogen Homoallylmethylether erwiesen sich als wenig
reaktiv und ergaben niedrige Regioselektivititen.”! Breit und
Mitarbeiter entdeckten auch, dass Bishomoallylalkohole in
regioselektiven Hydroformylierungen bevorzugt zu 6-Lacto-
nen anstelle von e-Lactonen umgesetzt werden (Schema 5).%!
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Schema 5. Regio- und diastereoselektive rhodiumkatalysierte Hydro-
formylierung von Bishomoallylalkoholen." TEMPO =2,2,6,6-Tetrame-
thylpiperidin-1-oxyl, r.r. = Regioisomerenverhiltnis (d-Lacton/e-Lacton).

Wie bereits erwdhnt konnen katalytische dirigierende
Gruppen nicht nur Selektivitidten erhohen, sondern es gelingt
mit ihrer Hilfe auch, auf andere Weise schwierige Umset-
zungen auszufithren. Beispielsweise betrachtete man die
Einfiihrung quartdrer Zentren durch Hydroformylierung als
eine groBe Herausforderung.'¥! Die Verwendung eines Alk-
oxybenzoazaphosphol-Geriistliganden fithrte Tan und Mit-
arbeiter aber zum Erfolg: In einer rhodiumkatalysierten
Hydroformylierung von Allylalkoholen gelang es ihnen da-
durch, quartire Kohlenstoffzentren einzufithren (Sche-
ma 6).1%

Allylamine sind ebenfalls ausgezeichnete Substrate fiir
die Hydroformylierung unter dem Einfluss katalytischer di-
rigierender Gruppen. Weil die Alkoxybenzoazaphosphole
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Schema 6. Regioselektive rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von
Allylalkoholen zur Einfiihrung quartarer Kohlenstoffzentren."! rr. =
Regioisomerenverhiltnis (verzweigt/linear).

von Tan und Mitarbeitern glatt mit Allylsulfonamiden aus-
tauschen, ist eine regioselektive Hydroformylierung in f3-
Stellung moglich (Schema 7).'! Die Einstellung des Gleich-
gewichts zwischen Alkoxygruppe und Sulfonamid-Substrat
héangt stark vom pKs-Wert fiir die N-H-Gruppe ab, sodass
elektronenarme Sulfonamide optimal geeignet sind.
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Schema 7. Regioselektive rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von
Allylsulfonamiden.l'® r.r. = Regioisomerenverhiltnis (verzweigt/linear).

SchlieBlich haben Tan und Mitarbeiter nun auch eine
asymmetrische Katalyse mit Geriistliganden vorgestellt. Die
Kombination eines Tetrahydrochinolin- und eines Alkoxy-
benzoazaphosphol-Systems ergab den chiralen Geriistligan-
den 4a (Schema 8).® In Gegenwart von Ligand 4a gingen
Allylaniline eine effiziente Hydroformylierung zu chiralen
1,3-Aminoalkoholen ein (bis 92% ee, Schema 9). Diese Re-
aktion umreif3t eine eigenstindige Strategie fiir die asymme-
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Schema 8. Chirale Alkoxybenzoazaphosphole als katalytische dirigie-
rende Gruppen.®! Die ORTEP-Darstellung des Komplexes [Rh(4a),-
(CO)Cl) wurde auf der Grundlage der Atomkoordinaten aus Lit. [8] er-
zeugt (C schwarz, O rot, N blau, P orange, Rh silber, Cl griin).

PMP = p-Methoxyphenyl.
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Benzol, 45 °C

(er 4b (15 Mol-%), p-TsOH (0.05 Mol-%), R
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Schema 9. Enantioselektive rhodiumkatalysierte Hydroformylierung
von Allylanilinen.®

trische Induktion und belegt dadurch das Potenzial von chi-
ralen katalytischen dirigierenden Gruppen fiir enantioselek-
tive Verfahren.

Wir haben uns hier zwar auf eine Geriistfunktion iiber
kovalente Wechselwirkungen beschrénkt, mochten aber die
Moglichkeit einer ortsselektiven Funktionalisierung mithilfe
von supramolekularen Wechselwirkungen nicht unerwéhnt
lassen.'” Wir rechnen damit, dass in Zukunft neuartige Or-
ganokatalysatoren entwickelt werden, die nach diesem Prin-
zip wirken und in weiteren Transformationen eingesetzt
werden konnen. Die Aufkldrung der Mechanismen dieser
Reaktionen, einschlieBlich der ihnen vorausgehenden Asso-
ziation und der schnellen Gleichgewichtseinstellung, werden
diesem aufstrebenden Teilgebiet der Katalyse weiteren Auf-
trieb verleihen.

Eingegangen am 15. Oktober 2010
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