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Ein neuer Ligand fiir die Ruthenium-katalysierte enantioselektive

Olefinmetathese**
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Chirale Olefinmetathesekatalysatoren sind von groBer Be-
deutung fiir die Synthese enantiomerenangereicherter Mo-
lekiile, wie auch zur Erhohung von Produktselektivititen.!"
Besonders erfolgreich sind Molybdin-Katalysatoren mit
einem stereogenen Metallzentrum,® allerdings haben Ru-
thenium-Metathesekatalysatoren generell bessere Eigen-
schaften in Bezug auf Handhabbarkeit und Stabilitt.”!

Eine Herausforderung bei solchen Katalysatoren besteht
im Ubertragen der chiralen Information vom N-heterocycli-
schen Carben (NHC) auf das Metallzentrum ohne Substitu-
tion der Chlorliganden, die fiir die Reaktivitit des Katalysa-
tors wichtig sind.*! Wir haben kiirzlich chirale Ruthenium-
Metathesekatalysatoren vom Typ 1 vorgestellt,”! in denen im
Unterschied zu den Grubbs-Katalysatoren wie z.B. 2 durch
Monosubstitution im NHC-Riickgrat die beiden fiir die Sta-
bilitdt wichtigen N-Aryl-Reste rdumlich unterschiedlich an-
geordnet sind (Schema 1).¥! Der C3-Substituent im NHC
sorgt fiir eine Verdrillung und gehinderte Rotation des einen
N-Aryl-Restes, und gleichzeitig ermoglicht die fehlende C4-
Substitution eine planare Anordnung der Mesitylengruppe.
Daraus resultiert ein hochaktiver Katalysator, der bei der
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Schema 1. Chirale Ruthenium-Metathese(pra)katalysatoren.
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asymmetrischen Ringoffnungskreuzmetathese (AROCM)
ausgezeichnete Resultate lieferte.

Wir berichten hier iiber einen neuen Typ eines chiralen
NHC-Liganden, bei dem keine Rotation um die chiralitéts-
iibertragende N-Aryl-Bindung mehr moglich ist, sowie iiber
die daraus erhéltlichen Ruthenium-Metathesekatalysatoren.
Als Chiralitdtsquelle wéhlten wir ein 2-substituiertes Tetra-
hydrochinolin, das aus Chinaldinsdure 4 gut zuginglich ist. 4
wurde nach Veresterung zu rac-5 hydriert und durch eine
enzymatische kinetische Racematspaltung in einer Gesamt-
ausbeute von 41% (>99% ee) in die gewiinschte Schliissel-
verbindung ent-5 iiberfiihrt (Schema 2).

Nach Schiitzung des Amins (Syntheseroute A) und Es-
terverseifung folgten die Amidkupplung und Entschiitzung
zum Amid 6. Die anschlieBende Reduktion mit BH;-SMe,
lieferte in guten Ausbeuten das Diamin 7. Dabei waren al-
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Schema 2. Katalysatorsynthese: a) SOCl,/MeOH, 97 %; b) PtO,/H,
(60-70 bar), MeOH, quant.; c) o-Chymotrypsin, Sérensen-Puffer

(pH 7.4, 0.1 M), 41% (>99% ee); d) Na,CO;, Chlorameisensiureallyl-
ester, H,0/DCM, quant.; €) NaOH, THF/H,O, quant.; f) Pyridin, NEt;,
DCM, PivCl, H,N-Mesidin, 68%; g) [Pd(PPh,),], PPh,, Dimedon, THF,
quant.; h) BH;-SMe,, THF, 98 %; i) LiAlH,, THF, quant.; j) SOCl,, Pyri-
din, DCM, 85%; k) 2 mol-% RuCl;-H,0, NalO,, SiO,, Ethylacetat, H,0,
91%; |) NaH, Boc-Mesidin, DMF, DCM, TFA (Trifluoressigsaure), 80%
(99% ee); m) Triethylorthoformiat, H,CO,H, NH,BF,, Toluol, 92%;

n) KO(CH,),CH,CH;, Hexan, [(PCy;),Cl,Ru=CHPh], 82%; o) 2-Isoprop-
oxystyrolether, 3a, DCM, 56 %.
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lerdings eine teilweise Racemisierung und schwankende ee-
Werte (90-97 % ee) zu beobachten, weshalb wir eine zweite
Syntheseroute (B) entwickelten. Dabei wurde ent-5 durch
LiAlH,-Reduktion in den Aminoalkohol iiberfiihrt,”! an-
schlieBend mit SOCI, zum Sulfamidit cyclisiert und mit
RuCl;-H,0/NalO, auf feuchtem Kieselgel zum kristallinen
Sulfamidat 8 in einer Gesamtausbeute von 80 % oxidiert.”!
Die anschlieBende Ringo6ffnung mit Boc-geschiitztem Mesi-
din fiihrte ohne Racemisierung zu 7 (99.4% ee), das pro-
blemlos in die Carbenvorstufe tiberfiihrt werden konnte. Die
Synthese des mikrokristallinen, griinen Komplexes 3a er-
folgte durch einen Phosphan-NHC-Austausch aus dem
Grubbs-I-Katalysator. Ein zweiter Phosphanaustausch an 3a
lieferte 3b, von dem durch Umkristallisation aus n-Hexan/
CH,Cl, Einkristalle erhalten wurden.

Die Kristallstruktur von 3b (Abbildung 1) ermoglichte
einen Einblick auf den sterischen Einfluss des NHC-Liganden
auf das Rutheniumzentrum. Die C,-Briicke am Chiralitits-
zentrum bewirkt eine starke Verdrillung um die N2-Aryl-
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Abbildung 1. Kristallstruktur von 3b aus zwei Perspektiven."!

Achse von 45° und zwingt damit den Kohlenstoff C13 in die
Koordinationssphire des Rutheniums. Der geringe Abstand
zwischen Rul und C13 von 3.131(6) A bewirkt eine agosti-
sche Ru-H-C-Wechselwirkung, die sich in einer verminderten
J(C13,H13)-Kopplung von 154 Hz widerspiegelt. Bemer-
kenswert ist dabei auch das tieffeldverschobene H13-Signal
im "H-NMR-Spektrum bei 6 = 9.23 ppm. Das Metallzentrum
ist nicht mehr quadratisch-pyramidal, sondern verzerrt okta-
edrisch koordiniert."”

Durch die Verdrillung ist zudem eine starke sterische
Wechselwirkung zwischen dem Liganden und dem Chloratom
Cl1 zu erkennen. Die Ru-Cl-Bindungen sind mit 2.350(3) A
stark verkiirzt, und der Cl1-Rul-CI2-Bindungswinkel ist mit
158.57(6)° aufgeweitet. Die Mesitylengruppe ordnet sich er-
wartungsgemiB orthogonal zum Styroletherrest an. Im 'H-
NMR-Spektrum ist fiir 3a bei 0°C eine Aufspaltung fiir eine
Vielzahl der Protonensignale ersichtlich, die bei Raumtem-
peratur verschwindet, was auf das Vorhandensein von Rota-
tionsisomeren hindeutet.'”! Da fiir 3b auch bei —50°C keine
Aufspaltung auftritt, ist anzunehmen dass es sich um unter-
schiedliche Orientierungen der Benzylideneinheit handelt.
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Als erste Testreaktionen, die auch einen Vergleich mit
anderen chiralen Ruthenium-Katalysatoren ermoglichen
sollten, untersuchten wir die AROCM von Norbornenderi-
vaten mit Styrol (Tabelle 1). Die neuen Komplexe liefern gute
ee-Werte von bis zu 92 % ee und zeigen eine ausgeprégte E-
Selektivitdat. Im Vergleich zum Grubbs-Katalysator ist die
Reaktivitit niedriger, die Selektivititen sind jedoch deutlich
groBer (Tabelle 1, Eintrige 6 und 8).1!

Styrole sind die am hiufigsten eingesetzten Substrate in
AROCM-Reaktionen, sie sind aber fiir Folgereaktionen nur
eingeschrénkt niitzlich. Wir interessierten uns daher fiir
asymmetrische Ringodffnungskreuzmetathesen mit Allyltri-
methylsilan, tiber die unseres Wissens bisher nichts bekannt
ist. Die so erhiltlichen substituierten Allylsilane sollten viele
weitere Synthesemoglichkeiten bieten.

Als erstes untersuchten wir den Einfluss des Losungs-
mittels auf die Enantioselektivitdt am Beispiel der Umset-
zung von Allyltrimethylsilan mit 10 in Gegenwart von Kata-
lysator 3a (Tabelle 2). Es zeigte sich ein deutlicher Einfluss
des Losungsmittels auf die ee-Werte und iiberra-
schenderweise auch auf die E/Z-Verhiltnisse. So
wurde beispielsweise in MTBE oder Toluol bevor-
zugt das E-Isomer gebildet, wihrend in Dichlor-
methan das Z-Isomer iiberwog (Tabelle 2, Eintra-
ge 1, 2 und 5). Bemerkenswert sind auch die vom
Losungsmittel abhidngigen Unterschiede in den ee-
Werten fiir die E- und Z-Isomere; beispielsweise
wurden in Toluol 57 % ee fiir das E- und 36 % ee fiir
das Z-Produkt erhalten, wihrend in Dichlormethan
mit 75% ee und 78% ee die Unterschiede nur
gering sind (Tabelle 2, Eintrdge 1 und 5).

Nachdem sich Dichlormethan als bestes Lo-
sungsmittel erwiesen hatte, untersuchten wir als
ndchstes den FEinfluss der Temperatur. Erwar-
tungsgemif3 werden bei niedrigeren Temperaturen

Tabelle 1: Test der Katalysatoren in der AROCM mit Styrol als Kreuz-
metathesepartner.”!

Nr. Substrat Kat. t[h] Umsatz [%] ce
(Mol-%) (E/2) [%]"!
1 @ 3a (7) 168 78 (17:1) 86
2 O;\O/‘—QO 3b (2.5 16 83 (13:1) 75
} o—s‘;‘a—o 3a(6) 169 36(3:) 8
=_F
Q 3a (5) 24 97 (8:1) 80
5 o;\o}*o 3b (5) 248 96 (11:1) 71
6 @ 2(m) 10 >96 (1:1)@ 57
7 0P Ao 3b (2.5) 721 99 (11:1) 91
8 N 3a (25 180 98 (9:1) 92
tBu

[a] Bedingungen: 5 Aquiv. Styrol, DCM, 0.04 m beziiglich Substrat. [b] E-
Isomer, bestimmt durch HPLC an chiraler Phase. [c] Bestimmt durch 'H-
NMR-Spektroskopie. [d] Bestimmt durch Gaschromatographie (GC).
[e] Reaktionstemperatur 40°C. [f] Reaktionstemperatur 25 °C.
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Tabelle 2: Lésungsmittelabhingikeit der AROCM von 10 mit Allyltri-
methylsilan in Gegenwart von Katalysator 3a.!

.. N
@ % ms”™7 O N
‘:\N/: A~ TMS ‘\N/:
) 12h, RT )
Tos Tos
10 1
Nr. Lésungsmittel Umsatz EjZ¢ ee [%)]
e E@"
1 DCM >99 1:1.5 75 (78)
2 MTBEH >99 2:1 58 (39)
3 THF >99 11 63 (66)
4 Benzol >99 2:1 53 (36)
5 Toluol >99 2:1 57 (36)
6 Trifluortoluol 92 1.5:1 69 (50)

[a] Bedingungen: 2 Aquiv. Allyltrimethylsilan, DCM, 0.05 m beziiglich 10,
12h, RT, 3 mol-% 3a. [b] Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie.
[c] Bestimmt durch HPLC an chiraler Phase. [d] Methyl-tert-butylether.

hohere Enantiomereniiberschiisse erhalten (Tabelle 3, Ein-
triage 1-4), gleichzeitig nimmt der Anteil des Z-konfigurier-
ten Produkts zu. Ruthenium-katalysierte Z-selektive Kreuz-
metathesen sind selten und wurden unseres Wissens nur mit
Acrylnitril beschrieben.""! Die bevorzugte Bildung des Z-
Produkts wird in diesem Fall jedoch durch den Katalysator
bedingt, da die gleiche Reaktion mit dem chiralen Grubbs-
Komplex 2 bevorzugt das E-Produkt liefert (Tabelle 3, Ein-
trag 6). Besonders bemerkenswert sind die Unterschiede der
ee-Werte. Der C,-symmetrische Carbenligand mit partiell
drehbaren N-Aryl-Gruppen im Rutheniumkomplex 2 fiihrt

Tabelle 3: Test der Katalysatoren in der AROCM mit Allyltrimethylsilan
als Kreuzmetathesepartner.l!

Nr.  Substrat Kat. t Umsatz! ee [%]
(Mol-%) [  (E/2)" E (Z)[b]
1 3a(25) 1 >99 (1:1.5) 75 (75) (40°C)
2 @ 3225 2 >99(1:15) 75 (78)
3 3a(25 2 >99(1:2) 79 (85) (0°C)
4 3a(25) 48  >99(12) 79 (87) (—10°C)
5 Fos 3b(25) 18 >99 (1) 73 (71)
6 225 2 >99(3:1) 348
7 @ 325 2 >99(21) 80 (75)9
8 N 3a(25 6  >99(2:1) 82 (82)9 (0°C)
COCF,
9 @ 3a(26) 72 87 (2:1) 72 (nb)
070
10 @ a(3.0) 96  96(2:1)  98(92)
1 S A, 3D(0O % >99(21) 950
12 bl 2200 18  >99(2:1)  35(15)

[a] Bedingungen: 2 Aquiv. Allyltrimethylsilan, DCM, 0.04m beziiglich
Substrat, RT. [b] Bestimmt durch HPLC an chiraler Phase. [c] Bestimmt
durch "H-NMR-Spektroskopie. [d] Nach Uberfiihrung in das N-Tos-ge-
schiitzte Produkt. [e] Nach 18 h 51% Umsatz.
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bei der AROCM mit dem Allylsilan nur zu sehr niedrigen
Enantiomereniiberschiissen, wobei, wie auch schon mit an-
deren Reaktionspartnern beobachtet wurde, die ee-Werte des
Z-Isomeres nochmals deutlich darunter liegen (Tabelle 3,
Eintrdge 6 und 12). Die in unserem Liganden starr einge-
bundene, nicht verdrehbare N-Aryl-Einheit bewirkt eine
wesentlich hohere Enantioselektivitit, die zudem fiir beide
stereoisomeren Olefine eine vergleichbare Groenordnung
zeigt. Diese Ergebnisse sind im Einklang mit den Berech-
nungen von Cavallo et al. ' die fanden, dass die unter-
schiedliche sterische Beanspruchung der Koordinations-
sphiare am Ruthenium durch den NHC-Liganden eine ent-
scheidende Rolle spielt. Unser Ligand bildet eine hoch defi-
nierte starre Reaktionstasche, wodurch hohe ee-Werte er-
reicht werden. Bei 2 besteht die Moglichkeit einer partiellen
Rotation um die N-Aryl-Bindung, wodurch die Reaktions-
tasche flexibler wird. Als Konsequenz resultiert eine gerin-
gere Enantioselektivitdt. Wir glauben, dass dieser neue Car-
benligand aufgrund seiner Eigenschaften auch fiir andere
metallkatalysierte enantioselektive Reaktionen von Interesse
ist.

Experimentelles

Allgemeines Syntheseprotokoll fiir die AROCM: Unter Stickstoff-
atmosphire wurden 28.9 mg 10 (0.10 mmol, 1 Aquiv.) und 22.8 mg
Allyltrimethylsilan (0.20 mmol, 2 Aquiv.) in 2.5 mL CH,Cl, (0.04m)
vorgelegt. Die Reaktionslosung wurde durch einen ,.freeze-pump-
thaw*-Zyklus entgast. 2.08 mg 3a (2.5 Mol-%, 2.5 pmol) wurden bei
Raumtemperatur zur Reaktionslosung gegeben, und es wurde 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde Ethylvinylether zugegeben,
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand sdulen-
chromatographisch gereinigt (SiO,, c-Hexan/EtOAc, 25:1). Es
wurden 36.0 mg des Produkts erhalten (0.09 mmol, 89 %).

Eingegangen am 7. Dezember 2010
Stichwérter: Agostische Wechselwirkungen -

Asymmetrische Katalyse - N-heterocyclische Carbene -
Olefinmetathese - Ruthenium

[1] A.H. Hoveyda, S.J. Malcolmson, S.J. Meek, A. R. Zhugralin,
Angew. Chem. 2010, 122,38 -49; Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49,
34-44.

[2] a) K. M. Totland, T. J. Boyd, G. G. Lavoie, W. M. Davis, R. R.
Schrock, Macromolecules 1996, 29, 6114—-6125; b) S. L. Acilts,
D. R. Cefalo, P. J. Bonitatebus, Jr., J. H. Houser, A. H. Hoveyda,
R. R. Schrock, Angew. Chem. 2001, 113, 1500-1504; Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1452-1456; c) E.S. Sattely, G. A.
Cortez, D. C. Moebius, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 8526-8533; d)J. A. Jernelius, R.R.
Schrock, A.H. Hoveyda, Tetrahedron 2004, 60, 7345-7351,;
e) R.R. Schrock, A.H. Hoveyda, Angew. Chem. 2003, 115,
4740-4782; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4592 —4633.

[3] a) R. H. Grubbs, J. Macromol. Sci. Part A 1994, 31, 1829; b) C.
Samojtowicz, M. Bieniek, K. Grela, Chem. Rev. 2009, 109,3708 —
3742.

[4] a)J.J. Van Veldhuizen, S. B. Garber, J. S. Kingsbury, A. H. Ho-
veyda, J Am. Chem. Soc. 2002, 124, 4954-4955; b)J.J.
Van Veldhuizen, D. G. Gillingham, S. B. Garber, O. Katakoka,
A.H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12502 -12508;
¢) D. G. Gillingham, O. Katakoka, S. B. Garber, A. H. Hoveyda,

www.angewandte.de

Chemie

3359


http://dx.doi.org/10.1021/ma960351r
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20010417)113:8%3C1500::AID-ANGE1500%3E3.0.CO;2-I
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20010417)40:8%3C1452::AID-ANIE1452%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20010417)40:8%3C1452::AID-ANIE1452%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1021/ja051330s
http://dx.doi.org/10.1021/ja051330s
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2004.06.017
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200300576
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200300576
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200300576
http://dx.doi.org/10.1080/10601329408545884
http://dx.doi.org/10.1021/ja020259c
http://dx.doi.org/10.1021/ja0302228
http://www.angewandte.de

Zuschriften

3360

J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12288-12290; d) J.J. Van Veld-
huizen, J. E. Campbell, R. E. Giudici, A. H. Hoveyda, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 6877—-6882; ¢) R. E. Giudici, A. H. Ho-
veyda, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3824 -3825; f) D. G. Gil-
lingham, A. H. Hoveyda, Angew. Chem. 2007, 119, 3934-3938;
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3860-3864; g) G. A. Cortez,
C. A. Baxter, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, Org. Lett. 2007, 9,
2871-2874; h) G. A. Cortez, R. R. Schrock, A.H. Hoveyda,
Angew. Chem. 2007, 119, 4618-4622; Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 4534 -4538.
S. Tiede, A. Berger, D. Schlesiger, D. Rost, A. Liihl, S. Blechert,
Angew. Chem. 2010, 122, 4064-4067; Angew. Chem. Int. Ed.
2010, 49, 3972 -3975.
[6] J. M. Berlin, S. D. Goldberg, R. H. Grubbs, Angew. Chem. 2006,
118, 7753-7757; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7591 -7595.
[7] S.Katayama, N. Ae, R. Nagata, Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9,
4295-4299.
[8] a)J.J. Posakony, T. J. Tewson, Synthesis 2002, 859; b) A. Ghosh,
J.E. Sieser, S. Caron, M. Couturier, K. Dupont-Gaudet, M.
Girardin, J. Org. Chem. 2006, 71,1258 -1261; c) Lit. [4e]; d) T. L.

[5

—_

May, M. K. Brown, A. H. Hoveyda, Angew. Chem. 2008, 120,
7468 -7472; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7358 —7362.

[9] Siehe auch: a) K. Vehlow, S. Maechling, S. Blechert, Organo-
metallics 2006, 25, 25-28; b) K. Vehlow, S. Gessler, S. Blechert,
Angew. Chem. 2007, 119, 8228 -8231; Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 8082 —8085.

[10] S. LeuthduBer, V. Schmidts, C. M. Thiele, H. Plenio, Chem. Eur.
J. 2008, 14, 5465 —5481.

[11] S. Randl, S. Gessler, H. Wakamatsu, S. Blechert, Synlett 2001,
430-432.

[12] F. Ragone, A. Poater, L. Cavallo, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
4249 -4258.

[13] Kristalldaten fiir 3b: C;H3,CL,N,ORu, M,=610.56, P2,, a=
8.9101(4), b=15.7385(6), ¢=9.8022(4), a=y=90°, pB=
94.402(4)°, V=1370.52(10) A%, Z=2, ppe. =1.480 gcm™>, pu=
0.793mm™!, T=150K, 6,,,,=25.00°, R;,=0.0512, R=0.0417,
R,,=0.0475. CCDC-795016 (3b) enthilt die ausfiihrlichen kris-
tallographischen Daten zu dieser Veroffentlichung. Die Daten
sind kostenlos beim Cambridge Crystallographic Data Centre
iiber www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif erhéltlich.

www.angewandte.de

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2011, 123, 3357 —3360


http://dx.doi.org/10.1021/ja0458672
http://dx.doi.org/10.1021/ja070187v
http://dx.doi.org/10.1021/ol071008h
http://dx.doi.org/10.1021/ol071008h
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200605130
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200605130
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200605130
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200602469
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200602469
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200602469
http://dx.doi.org/10.1016/S0957-4166(98)00484-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0957-4166(98)00484-4
http://dx.doi.org/10.1055/s-2002-28509
http://dx.doi.org/10.1021/jo052060z
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200802910
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200802910
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200802910
http://dx.doi.org/10.1021/om0508233
http://dx.doi.org/10.1021/om0508233
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200702560
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200702560
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200702560
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200800139
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200800139
http://dx.doi.org/10.1021/ja909441x
http://dx.doi.org/10.1021/ja909441x
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200702560
http://www.angewandte.de

