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Effekte in Pd-katalysierten enantioselektiven C(sp®)-H-Funktionali-
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Fortschritte in der Ubergangsmetallkatalyse, die vormals
nicht ausfithrbare Umsetzungen ermoglichen, sind eng mit
der Entwicklung mafgeschneiderter Phosphinliganden ver-
kniipft.'! In diesem Zusammenhang war die Entwicklung der
Buchwald-Liganden ein Meilenstein bei Kreuzkupplungen.”?!
Da diese Liganden einzihnig,! sperrig wie auch elektronen-
reich sind, bilden sie hoch reaktive, aber trotzdem sehr stabile
Palladiumkomplexe, die sich fiir eine Vielzahl vormals nicht
moglicher Umsetzungen eignen. Wéhrend eine grof3e Zahl an
chiralen zweizdhnigen Phosphinliganden bekannt ist, sind
allerdings nur wenige effiziente einzédhnige Phosphine ver-
fiigbar.!! Die populirsten sind Phosphoramidite, die sich in
den allermeisten Fillen vom Binol- oder Taddol-Geriist ab-
leiten.”) Liganden, die sich durch die giinstigen elektroni-
schen Eigenschaften von Tricyclohexylphosphin oder Tri-tert-
butylphosphin auszeichnen, sind seltener. Abgesehen von
MOP und KenPhos!® wurden P-chirale Phosphine nur mit
begrenztem Erfolg eingesetzt, da sie oft schwierig herzustel-
len und/oder auch nicht konfigurationsstabil bei hohen
Temperaturen sind.["! Die steigende Zahl metallkatalysierter
Reaktionen, die nur mit einzéhnigen Liganden funktionieren,
macht die Entwicklung neuer effizienter und modularer
Phosphine sehr wichtig fiir die asymmetrischen Katalyse. Die
C,-symmetrische und elektronenreiche Phospholaneinheit
wurde duBerst erfolgreich in mehreren Diphosphinliganden
wie Duphos, BPE-phos und verwandten Geriisten einge-
setzt.[®! Trotz des generellen Nutzens der Phospholaneinheit
bei zweizdhnigen Liganden wurde sie iiberraschenderweise
nur sehr sporadisch als Chiralititsquelle in einzéhnigen
Phosphinen eingesetzt.!
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Hier berichten wir tiber eine Klasse neuer chiraler Mo-
nophospholane und demonstrieren ihren Nutzen im Zusam-
menspiel mit sperrigen Carbonsduren in sehr anspruchsvollen
enantioselektiven C(sp*)-H-Funktionalisierungen nichtakti-
vierter Methyl- und Methylengruppen. Unsere Idee war, dass
eine Kombination der auBlerordentlichen Eigenschaften
beider Stammgeriiste — des Buchwald-Typ-Riickgrats®?’ und
der elektronenreichen Phospholaneinheit mit ihrer vorgege-
benen Chiralitit — zu einer neuen Ligandenklasse mit er-
heblichem Potenzial fithren wiirde (Schema 1). Des Weiteren
eroffnet die groSe Modularitit einen schnellen priaparativen
Zugang und eine Anpassung an die spezifischen Reaktions-
und Substratanforderungen.
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Schema 1. Design und Struktur der verwendeten einzihnigen elektro-
nenreichen Liganden. Cy = Cyclohexyl.

Die vorgestellten Liganden lassen sich ziigig aus leicht
verfiigbaren Bausteinen herstellen (Schema 2). Metallierung
verschiedener m-Dialkoxybenzolderivate und Reaktion mit
Dehydrobenzol ergab die Produkte 1. Die nachfolgend er-
haltene lithiierte Biarylspezies wurde entweder direkt mit
Chlorphospholan 3 zu L2 oder mit Chlordiethylphosphonat
zu 2 umgesetzt. AnschlieBende Reduktion zum Phosphan und
doppelte Sy2-Substitution gemaf der klassischen Route unter
Einsatz eines cyclischen Sulfats!® lieferte die Analoga L3-L7
mit sperrigeren Phospholaneinheiten.

Die direkte enantioselektive Funktionalisierung von
C(sp’)-H-Bindungen mit einem Palladium(0)-Katalysator-
system ist ein hervorragendes Musterbeispiel, um das Poten-
zial der hergestellten Liganden zu untersuchen
(Schema 3). Sowohl mechanistische als auch theoretische
Untersuchungen des vorliegenden Reaktionspfades aus
konzertierter Deprotonierung und Metallierung (CMD)
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lassen darauf schlieen, dass nur eine einzige Koordinati-
onsstelle am Palladiumatom verfiigbar ist.">!* Somit fiihrt
ausschlieBlich ein einzdhniger Ligand zu einem wirksamen
Katalysatorsystem. Zudem wird gemédfl dem Reaktionsme-
chanismus (Schema 3) eine Carboxylatbase als zweiter
Ligand bendtigt. Diese spielt eine entscheidende Rolle wih-
rend der Protonabstraktion, die zur Bildung der Kohlenstoff-
Palladium-Bindung fiihrt. Fagnou et al. haben fiir achirale
Reaktionen gezeigt, dass sich hierfiir Pivalat optimal
eignet."”? Wir nahmen an, dass die durch den einzelnen
Phosphinliganden erzeugte, chirale Umgebung des Metall-
zentrums von 7 zu schwach und zu weit entfernt ist, um hohe
Stereoinduktionen zu erzielen. Als Grundlage fiir unsere
Experimente schlussfolgerten wir, dass die durch den Pho-
sphinliganden erzeugte Chiralitdt durch die rdaumliche Ori-
entierung des jeweiligen Carboxylat-Coliganden
weitergeleitet werden muss. Dieser ist dem reaktiven
Zentrum wesentlich niher und direkt am enantio-
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Schema 3. Angenommener Katalysezyklus und Hypothese fiir koopera-
tive Ligandeneffekte bei der Synthese der Indoline 9. Tf=Triflat.

tivsten.”” Die verwendete Carbonsiure ist entscheidend fiir
die erzielbare Enantioselektivitit und Katalysatorleistung;
ein Zusatz von 10 Mol-% ist optimal. Eine kleinere Menge
verringert die katalytische Effizienz und Selektivitit, eine
groBere Menge hingegen den Umsatz. Die Untersuchung
verschiedener einfacher Carbonséduren mit unterschiedlichem
sterischem Anspruch unterstreicht ihren Einfluss auf die

bestimmenden Schritt bei der Adressierung der
enantiotopen Protonen beteiligt. Dies eroffnet in-
teressante Moglichkeiten, chirale Phosphine mit
achiralen sperrigen oder chiralen Carbonséduren zu
kombinieren und in kooperativer Weise zu nutzen,
um die Selektivitidt zu maximieren. Eine zusétzliche
Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Reaktion ist ein
sterisch anspruchsvoller Ligand, der die Koordina-
tion weiterer Phosphinliganden am Metallzentrum
verhindert, aber gleichzeitig die Stabilitdt des Kom-
plexes auch bei hoherer thermischer Belastung ga-
rantiert. Die Verwendung von Aryltriflaten 5 hat den
Vorteil, zu kationischen Arylpalladiumspezies 6 zu
fithren, die wiederum schnell mit einer katalytischen
Menge des jeweiligen Carboxylats reagieren und das
entscheidende Intermediat 7 ergeben."™! Sobald die
Metallierung stattgefunden hat, kann der Palla-
dacyclus 8 eine reduktive Eliminierung zum Indolin
9 eingehen und den Pd’-Katalysator regenerieren.
In einem ersten Screening haben wir die ver-
schiedenen Reaktionsparameter mit Aryltriflat Sa
untersucht (Tabelle 1). Als beste und reaktivste
Palladium(0)-Quelle ~ erwies  sich  [n’-cinna-
myl)PdCp]."8! Aryltriflate zeigen einen anderen
Trend fiir die anorganische Hauptbase als in vor-
hergehenden Berichten mit Arylbromiden:['*!*) Im
erstgenannten Fall ist Natriumphosphat am effek-
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die enantioselektive

C(sp®)-H-Aktivierung !
CLO o
N NH

10 Mol-% [(n°-cinnamyl)PdCp]
10 Mol-% Séaure, 20 Mol-% L*
NazPO,4, Cumol, 135°C

5a Tf 9a Tt

Nr. Carbonsiure L* Ausb.®! [%] e.rd

1 Essigsdure L2 35 38.5:61.5
2 Benzoesaure L2 67 41:59
3 Pivalinsiure L2 86 37:63
4 Phenylessigsaure L2 88 40:60
5 Diphenylessigsiure L2 83 41.5:58.5
6 Triphenylessigsdure L2 73 51:49

7 2,2-Diphenylpropionsaure L2 91 42.5:57.5
8 Anthracen-9-carbonsiure L2 84 35.5:64.5
9 9H-Xanthen-9-carbonsiure (A1) L2 75 36:64
10 Al ent-L1 81 73.5:26.5
1 Al L4 79 62:38
12 Al L5 72 91:9
134 Al L6 66 97.5:2.5
14 Al L7 40 >97.5:2.5
15 Al L8 71 78.5:21.5
16 Al ent-L9 25 43:57
17 Al ent-L10 76 31:69
18 Al L11 70 25:75

[a] Reaktionsbedingungen: 50 umol 5a, 5 umol der angegebenen Carbonséure,

5 umol [(n’-cinnamyl)PdCp] (Cp = Cyclopentadienyl), 10 umol L*, 1.2 Aquiv.
Na;PO,, 0.6 M in Cumol bei 135°C fiir 12 h. [b] Ausbeute an isoliertem 9a. [c] Durch
GC an einer chiralen stationidren Phase bestimmt; e.r.= (2R,35)/(25,3R). [d] In
p-Xylol als Solvens.
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Enantioselektivitdt unter Verwendung von L2 (Tabelle 1,
Nr. 1-9). 9H-Xanthen-9-carbonsidure (Al) erwies sich als
robust und lieferte konstante Selektivitidten; daher wurde sie
standardméBig bei der weiteren Evaluation der Phosphine
eingesetzt. Die GroBe der Etherreste am abschirmenden
aromatischen Ring des Liganden (R’ =iPr oder Cy ist besser
als R'=Me) hat einen Einfluss auf die Selektivitit, ohne
jedoch die Reaktivitdt des Katalysators zu beeintrichtigen.
Die groferen Isopropylgruppen am Phospholan haben einen
sehr starken Einfluss auf die Selektivitdt, verringern aber
gleichzeitig die Reaktivitdt deutlich (Tabelle 1, Nr. 12-14).
Liganden mit anderen Riickgratstrukturen, wie L8-L11
eignen sich weniger (Tabelle 1, Nr. 15-18). Die Kombination
von L6 und A1 ergibt die beste Ubereinstimmung und liefert
9a in 66 % Ausbeute mit e.r. 97.5:2.5 (Tabelle 1, Nr. 13). Die
etwas hohere Selektivitdt von L7 geht auf Kosten einer ge-
ringeren Reaktivitit (Tabelle 1, Nr. 14).

Tabelle 2: Enantioselektive Synthese der Indoline 9 aus den Triflaten 5.

Angewandte

Der gezeigte Einfluss der Carbonsiure auf die Selektivitét
bekriftigte unsere Hypothese einer Weiterleitung der Chi-
ralitidt des Liganden. Dies regte uns dazu an, den direkten
Einfluss chiraler Carbonsduren zu untersuchen. In der Tat
konnte ein bedeutender kooperativer Effekt beim Enantio-
merenpaar der Sdure A2 und L2 beobachtet werden
(Schema 4). So ergab das passende S-Isomer von A2 e.r. 82:18
zugunsten von (2R,35)-9a, wihrend das unpassende R-
Enantiomer die Selektivitdt des Phosphins ,iiberschreibt®,
das Vorzeichen der Induktion umkehrt und e.r.71:29 fiir
(25,3R)-9a liefert. Eine enantiomerenreine Carbonsiure als
alleinige Chiralititsquelle fiihrt ebenfalls zu einer beach-
tenswerten asymmetrischen Induktion.?"

Tabelle 2 zeigt die Anwendungsbreite der Reaktion unter
den davor beschriebenen optimierten Bedingungen. Im All-
gemeinen lassen sich hohe Enantioselektivitdten fiir eine
Reihe von Substraten erzielen. Aufler verschiedenen Varia-
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[a] Bedingungen A: 0.1 mmol 5, 10 pumol A1, 10 pmol [(}’-cinnamyl)PdCp], 20 pmol L7, 1.2 Aquiv. Na;PO,, 0.6 M in Cumol bei 135°C fiir 12 h.
[b] Bedingungen B: 0.1 mmol 5, 5 pumol A1, 5 pmol [(W’-cinnamyl)PdCp], 12 pmol L6, 1.2 Aquiv. Na;PO,, 0.6 M in p-Xylol bei 135°C fiir 12 h.
[c] Ausbeute an isoliertem 9. [d] Durch HPLC oder GC an einer chiralen stationidren Phase bestimmt. [e] Mit L4 anstelle von L6.
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Schema 4. Kooperative Ligandeneffekte: Dominanz der Carbonsaure.

tionen des Arylrestes wird auch ein Pyridinring als koordi-
nierender Heterocyclus toleriert und ergibt Azaindolin 9i
(Tabelle 2, Nr.9). Bei 4-substituierten Cyclohexylaminen
reagieren sowohl trans-Isomer Se als auch cis-Isomer 5 f mit
vergleichbaren Selektivitdten (Tabelle 2, Nr.5 und 6). Iso-
propylsubstrate mit ihren enantiotopen CH;-Gruppen eignen
sich gut und liefern eine Reihe von 2-Methylindolinen 9g-9n
(Tabelle 2, Nr. 7-14). Die Reaktivitit konnte auch auf nicht-
cyclische Methylengruppen ausgedehnt werden: So wurde
beispielsweise 90 mit hoher Selektivitit erhalten (Tabelle 2,
Nr. 15). Selbst in diesem Fall wurde ausschlieBlich das trans-
Isomer beobachtet. Dies unterstreicht die groe Bedeutung
einer geeigneten Ausrichtung des Wasserstoffatoms in der
reaktiven Konformation 7b fiir die Reaktivitdt. Um dies zu
priifen, testeten wir kleinere Ringe, die ausschlieBlich eine
cis-Anellierung ermoglichen. Mit verminderter Enantiose-
lektivitat cyclisierte so beispielsweise das Benzocyclopentyl-
substrat 5p glatt zu 9p (Tabelle 2, Nr. 16).

Die relative und absolute Konfiguration der cyclisierten
Produkte wurde eindeutig durch Rontgenstrukturanalyse von
Indolin 9a ermittelt.”? (2R,3S)-konfiguriertes Indolin 9a
wurde durch die Reaktion mit (R,R)-SagePhos [(R,R)-L6]
erhalten. Die absolute Konfiguration kann durch den in
Schema 5 gezeigten stereochemischen Pfad visualisiert
werden. Der sterisch anspruchsvolle Rest der Carbonséure
orientiert sich so, dass eine Wechselwirkung mit dem sperri-
gen Substituenten des Phospholans vermieden wird. Somit
wird vorzugsweise das Proton, das zur Bildung von (2R,3S)-
9a fiihrt, abstrahiert.

Zusammenfassend haben wir modulare einzdhnige Phos-
phine entwickelt und ihren Nutzen in Palladium-katalysierten
C(sp*)-H-Aktivierungen gezeigt. Die Liganden sind sperrig
und elektronenreich, aber dennoch luftstabil. Die Reaktion

Q.H/ﬂ:‘o T

o TrPd

hauptsachlich l geringfiigig

(R)
f3l,

N
ent9a 11

N
9a Tf

Schema 5. Plausibler stereochemischer Pfad zur Bildung von 9a.
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verldauft mit Aryltriflaten gut und ergibt das wichtige Indo-
lingeriist mit hoher Enantioselektivitdt. Dariiber hinaus
konnten wir zum ersten Mal zeigen, dass die fiir die Metal-
lierung benotigte Carbonsdure in hoch kooperativer Weise
am enantiobestimmenden Schritt beteiligt ist. Um die Kata-
lyseeffizienz und Allgemeingiiltigkeit solcher Funktionali-
sierungen zu verbessern, wollen wir diesen Effekt in weiteren
Studien nutzen. Des Weiteren versuchen wir, das Profil der
Ligandenfamilie fiir weitere Reaktionen zu ermitteln.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift fiir die enantioselektive Cyclisierung (Ta-
belle 2, Nr.7): [n’-cinnamyl)PdCp] (2.88 mg, 10.0 pmol), Al
(2.24 mg, 10.0 pmol), Substrat 5g (49.1 mg, 0.10 mmol) und Natri-
umphosphat (19.7 mg, 0.12 mmol) wurden in einem mit Riihrfisch
und Septum ausgestatteten Reagenzglas eingewogen und unter
Stickstoff gesetzt. L6 (8.79 mg, 20.0 umol) wurde als Ldsung in
0.2 mL p-Xylol zugegeben. Die Mischung wurde entgast und an-
schlieBend auf 135 °C erhitzt. Nach 12 h wurde das Reaktionsgemisch
auf 23°C abgekiihlt, direkt durch Chromatographie an Kieselgel
(EtOAc/Pentan 1:15, R; =0.45) gereinigt und ergab so 25.2mg
(74 %) 9g mit einem e.r.-Wert von 96:4.
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gleichbare Enantioselektivitdten, allerdings bei stark vermin-
derter Ausbeute.

In einem orientierenden Experiment stellten wir fest, dass die
chirale Carbonsdure A3 als alleinige Chiralitdtsquelle und ein
stabilisierender achiraler Carbenligand (IPr) Indoline 9a mit
e.r. 71:29 ergeben:

H
% CO,H
10 Mol% [(n°-cinnamyl}(IPr)PdCI] Ny @i)
a :

25 Mol% A3, NazPOy, 160 °C 9a Tf E
er.71:29,20% :

A3

Siehe Hintergrundinformationen. CCDC 852462 enthilt die
ausfiihrlichen kristallographischen Daten zu dieser Veroffentli-
chung. Die Daten sind kostenlos beim Cambridge Crystallo-
graphic Data Centre iiber href=http://www.ccdc.cam.ac.uk/
data_request/cif* > www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif erhalt-
lich.
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