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Chirale Sulfoxidliganden

Stickstoff—, Sauerstoff- und Phosphorliganden mit chiralen Grund-

Angéwandte

Aus dem Inhalt

geriisten sind die historischen Arbeitspferde fiir asymmetrische iiber-

gangsmetallkatalysierte Reaktionen. Dagegen wurden am Schwefel-
atom chirale Sulfoxide iiberwiegend als chirale Auxiliare fiir diaste-

reoselektive Reaktionen verwendet. Obwohl diese Verbindungen ge-

geniiber den iiblichen Ligandengeriisten mehrere deutliche Vorteile

bieten, z. B. die Nihe der chiralen Information zum Metallzentrum

und die Fahigkeit, zwischen S- und O-Koordinierung zu wechseln,
entwickelten sie sich erst in jiingster Zeit zu einer vielseitigen Klasse

chiraler Liganden. In diesem Aufsatz wird die Geschichte der Ent-

wicklung chiraler Sulfoxidliganden fiir die asymmetrische Katalyse

eingehend besprochen. Dariiber hinaus geben wir kurze Beschrei-

bungen der Metall-Sulfoxid-Bindung und der Synthesestrategien fiir
enantiomerenreine Sulfoxide. Abschlieflend werden Einblicke in die

kiinftige Entwicklung dieser nur wenig genutzten Ligandenklasse ge-

geben.

1. Einleitung

Die Herstellung optisch aktiver Stoffe ist wegen der
Verbreitung und Niitzlichkeit nichtracemischer Verbindun-
gen seit Langem ein wichtiges Ziel der organischen Synthese.
Es gibt zwei Hauptmethoden fiir den Aufbau enantiomeren-
reiner Verbindungen: 1) die Verwendung chiraler Auxiliare
und 2) die asymmetrische Katalyse. Die zweite Methode ist
doppelt vorteilhaft, denn sowohl Einbau und Abspaltung des
chiralen Auxiliars (Stufenckonomie) als auch das Entfernen
stochiometrischer Mengen des chiralen Materials (Atom-
okonomie) werden vermieden.?! Unter den Methoden der
asymmetrischen Katalyse zeichnen sich iibergangsmetallka-
talysierte Reaktionen mit chiralen Liganden h&ufig durch
hohe Umsatzzahlen und -frequenzen aus, wodurch sich die
Menge der fiir die asymmetrische Induktion benétigten chi-
ralen Verbindung verringert. Die Entwicklung chiraler Li-
ganden beruht vor allem auf der Verwendung von Phosphor-,
Stickstoff- oder Sauerstoffdonoratomen mit chiralen Koh-
lenstoffgeriisten. Einige dieser Geriiste werden bevorzugt
genutzt, dazu gehoren Binap-, Tartrat- und Salen-Derivate,
z.B. der von Trost entwickelte Standardligand (Abbildung 1).

Chirale Sulfoxide sind dagegen noch relativ wenig als
Liganden fiir die asymmetrische Katalyse untersucht worden,
obwohl sie viele potenziell interessante Eigenschaften haben.
Zum einen unterscheiden sie sich von herkémmlichen Li-
ganden, deren Chiralitdt normalerweise im Grundgeriist
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Abbildung 1. |n der asymmetrischen Katalyse bevorzugte Liganden-
geruste.
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enthalten ist, durch die zentrale Chiralitiat am Schwefelatom,
welche die enantiodiskriminierenden Substituenten sehr nahe
am Reaktionszentrum platziert. Zum anderen sind die grof3en
sterischen und elektronischen Unterschiede zwischen den
Sauerstoff- und Kohlenstoffsubstituenten ein Vorteil der
Sulfoxide. AuBerdem gibt zahlreiche Methoden zur einfachen
Synthese chiraler Sulfoxide, und im Allgemeinen sind beide
Enantiomere eines bestimmten Sulfoxids leicht zuginglich.”!
AufBlerdem konnen Sulfoxide wegen der Moglichkeit, von der
S- zur O-Koordinierung zu wechseln, als Liganden fiir ,,harte®
wie auch fiir ,,weiche“ Ubergangsmetalle fungieren (siche
Abschnitt 2).

Die urspriingliche Verwendung chiraler Sulfoxide als
Auxiliare in der asymmetrischen Synthese wurde bereits
eingehend beschrieben.” Dieser Aufsatz beschrinkt sich auf
die Nutzung chiraler Sulfoxide als Liganden in der asymme-
trischen Katalyse, daher wird auch nicht auf die Verwendung
verwandter Sulfinamide, Sulfilimine und Sulfoximine als Li-
ganden eingegangen.”! Die Anwendung chiraler schwefel-
haltiger Liganden in der asymmetrischen Katalyse wurde in
vielen Ubersichtsartikeln besprochen, aber speziell die Ent-
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wicklung von Sulfoxidliganden ist Gegenstand nur eines
dieser Artikel, der vor einigen wichtigen Durchbriichen auf
dem Gebiet verfasst wurde.*”

Unser Aufsatz gibt einen Uberblick iiber die Geschichte
der Entwicklung chiraler Sulfoxidliganden fiir die asymme-
trische Ubergangsmetallkatalyse. Einer kurzen Besprechung
der Metall-Sulfoxid-Bindung folgt eine Beschreibung friihe-
rer Arbeiten auf diesem Gebiet. Da die allermeisten bishe-
rigen chiralen Sulfoxidliganden zweizdhnig sind, ist der
tiberwiegende Teil des Aufsatzes nach dem Atom der zweiten
koordinierenden Gruppe (z.B. S,N-Liganden) gegliedert und
ist im Allgemeinen chronologisch aufgebaut. Innerhalb jeder
Gruppe werden die Liganden nach der Art der untersuchten
Reaktion eingeteilt. AbschlieBend werden allgemeine Me-
thoden zur Synthese enantiomerenreiner Sulfoxide vorge-
stellt.

2. Metall-Sulfoxid-Bindung

Die Art und Struktur der Metall-Sulfoxid-Bindung
wurden eingehend untersucht und sind Gegenstand mehrerer
Ubersichten.®! Bei der Entwicklung von Liganden fiir die
asymmetrische Ubergangsmetallkatalyse ist besonders die
Frage interessant, ob das Sulfoxid tiber das Schwefel- oder
iiber das Sauerstoffatom bindet. Dies wird normalerweise
durch Untersuchung der 'H-NMR-Verschiebungen (die Bin-
dung iiber Schwefel fiihrt zu einer grofen Tieffeldverschie-
bung der a-Protonen) und der Schwefel-Sauerstoff-Streck-
schwingungen sowie durch Rontgenkristallographie ermittelt.
Normalerweise binden Sulfoxide an ,,weiche* Ubergangs-
metalle (zweite und dritte Reihe) bevorzugt iiber Schwefel,
wodurch die Orbitaliiberlappung maximiert und auch die -
Riickbindung genutzt werden. ,Harte“ Ubergangsmetalle
(erste Reihe) werden von Sulfoxiden vorzugsweise iiber das
Sauerstoffatom gebunden. Diese Préferenzen konnen sich
jedoch abhéngig von der sterischen und elektronischen Um-
gebung am Metallzentrum dndern. s

3. Erste Arbeiten

Der Strategie, chirale Sulfoxide als Liganden fiir die
asymmetrische Katalyse zu nutzen, geht auf James et al
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zuriick, die 1976 erstmals die Verwendung dieser Liganden im
Zusammenhang mit der Ru-katalysierten asymmetrischen
Hydrierung beschrieben.”) Es wurden mehrere Komplexe mit
einzdhnigen, am Schwefelatom chiralen Sulfoxidliganden
synthetisiert, von denen aber keiner katalytisch wirksam war.
Eine gewisse Aktivitdt wurde mit dem Liganden 3 erzielt, der
ein zusétzliches Stereozentrum enthélt und als am Schwefel-
atom epimeres Diastereomerengemisch eingesetzt wurde.
Die genaue Struktur des Katalysators wurde nicht ermittelt,
aber massenspektrometrischen und 'H-NMR-spektroskopi-
schen Analysen zufolge war der Komplex ein Trimer mit zwei
Liganden an jedem Metallzentrum. Dieses Katalysatorsystem
ermdglichte die Hydrierung von Itaconsdure (1) zu Methyl-
bernsteinsdure (2) mit 12 % ee (Schema 1).

[{RuClx(3)2}s] (3 Mol-%)

HOzCT\COzH _ Hpam | FOCANeoy (e s M
DMA, 50 °C Me Me O
1 2 3
50% Umsatz
12% ee

d.r.1:1

Schema 1. Der erste, von James et al. entwickelte chirale Sulfoxidli-
gand fiir die asymmetrische Katalyse. DMA = N,N-Dimethylacetamid,
p-tol=p-Tolyl. Die Schwefel-Sauerstoff-Bindung eines Sulfoxids wird ty-
pischerweise als Doppelbindung (S=O) oder in Form eines einfach ge-
bundenen Ylids (S*—O") dargestellt. In diesem Kurzaufsatz haben wir
uns fiir die Ylid-Darstellung entschieden, haben jedoch aus Griinden
der Klarheit auf die Wiedergabe der Ladungen verzichtet.

Spiter erzielten James und McMillan bei der Ru-kataly-
sierten Hydrierung hohere Enantioselektivitdten, wenn che-
latbildende Bissulfoxidliganden mit Tartratgeriisten einge-
setzt wurden."”? Auch diese Rutheniumkomplexe wurden als
am Schwefelatom epimere Diastereomerengemische herge-
stellt. Trotzdem wurde Itaconsdure in Gegenwart des Kom-
plexes 6 erfolgreich hydriert und 2 bei 49% Umsatz mit
25% ee erhalten (Schema 2). Dagegen verlief die Hydrierung
zu 4 und 5 bei Verwendung des gleichen Katalysators mit nur
4 bzw. 7% ee. Dieser Unterschied ldsst vermuten, dass die
Bindung der zweiten Carboxylatgruppe von 2 fiir die Selek-
tivitdt von Bedeutung ist.

Ausgehend von dieser Vermutung entwickelten James
et al. eine dritte Generation chiraler Sulfoxidliganden mit
angehingter Carbonsiure.'!! So ermoglichte die Verwendung
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[Ru] (3 Mol-%) Me e
HO,C H, (4 atm) Hozc\rR o)%

ERICE S A Ke

T DMA, 55 °C Me Me?‘s
Cla., R'u S f,\one

HO,C HO,C._Ph  HO,C.__NHAc crrRU~s<0

Y\C02H \l/ Y Me-S ) Me
Me Me Me o) “OH

2 4 5 OH

49% Umsatz 17% Umsatz 62% Umsatz 6

25% ee 4% ee 7% ee alle méglichen
Diastereomere

Schema 2. Bedeutung der Carboxylatbindung bei den von James und
McMillan beschriebenen Bissulfoxidliganden.

von N-Acetylmethioninsulfoxid (8), wiederum als Gemisch
der Epimere am Schwefelatom, mit einem Rhodium-Prika-
talysator die Transferhydrierung von Aryl-Alkylketonen mit
bis zu 75 % ee (Schema 3). Im Unterschied zu den Komplexen

0o [RhCI(hd),] (2.5 Mol-%) OH

8 (5 Mol-%
Me

iPrOH, Riickfluss
Schema 3. Verwendung eines von Methionin abgeleiteten Sulfoxidligan-
den fiir die asymmetrische Hydrierung durch James et al. hd=1,5-He-
xadien.

31% Umsatz
75% ee

fir die Ru-katalysierten Hydrierungen wurden die Rh-Kata-
lysatoren in situ gebildet. Das freie Carboxylat und die elek-
tronenziehende Stickstoffschutzgruppe waren entscheidend
fiir die Reaktivitét.

Die ersten Sulfoxidliganden, die als einzelne Schwefel-
Epimere eingesetzt wurden, wurden 1993 von Carrefio et al.
entwickelt.' So wurden die diastereomeren B-Hydroxy-
Sulfoxidliganden 11a und 11b in der asymmetrischen Addi-
tion von ZnEt, an Benzaldehyd untersucht. Interessant ist
hierbei, dass die absolute Konfiguration des Produkts 10 im
Wesentlichen vom Carbinol-Stereozentrum gesteuert wurde
(Tabelle 1, Nr. 1 und 2). Mit dem Cyclohexanol 12 als Li-
ganden wurde nach dessen Vorbehandlung mit AlMe; der
Alkohol 10 mit der hochsten Enantioselektivitit (55% ee)
erhalten. Anders als bei den Ru- und Rh-katalysierten Hy-
drierungen von James et al. ist an diesen ZnEt,-Additionen
vermutlich ein O-gebundener Sulfoxidligand beteiligt.

Die Verwendung eines nur am Schwefelatom chiralen
Sulfoxidliganden durch Khiar et al. bedeutete 1993 einen
wichtigen Durchbruch.™ Dabei wurde das C,-symmetrische
Bissulfoxid 16 in der Fe-katalysierten Diels-Alder-Reaktion
des Acrylamids 13 mit Cyclopentadien (14) eingesetzt. Das
bicyclische Produkt 15 konnte fast vollkommen diastereose-
lektiv in 78 % Ausbeute und mit 56 % ee erhalten werden
(Schema 4, oben). Wie bei dem von Carreiio et al. beschrie-
benen Katalysatorsystem bindet der Ligand vermutlich iiber
die Sauerstoffatome der Sulfoxide, wobei ein sechs-sechs-
gliedriger Komplex entsteht (Schema 4, unten). Die Enan-
tioselektivitét resultiert aus der selektiven frans-Annidherung
des Diens bezogen auf den raumfiillenden Arylsulfoxidsub-
stituenten.
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Tabelle 1: Die ersten, von Carrefio et al. beschriebenen Liganden, die als
einzelne Schwefel-Epimere eingesetzt wurden.

L (2 Mol-%)
)OJ\ ZnEt, OH
Ph”~H  PhMe,0°C  pp”“Et
9 10
(0]
oH 9 oH 9 HO Me y
H NN
tBu)\/S\p—tol B> p 10l ©’ p-tol
11a 11b 12
Nr. Ligand (L) ee [%)]
1 a 9 (R)
2 11b 22 (8)
3 12 55 (S)
[a] Ligand mit AlMe; vorbehandelt.
o @ [(16)eFels] (10 Mol-%)
LI () ereaconan 1,
o N DCM, -50 °C
(- CO)R
13 14 5
78% Ausbeute
96:4 endo/exo
56% ee
Me
Q;
on] ‘S—o,, 2 ,\O% j

Me‘ S— O’I V

G 4

Me

Schema 4. Das von Khiar et al. entwickelte Bissulfoxid war der erste
nur am Schwefelatom chirale Ligand. DCM =1,2-Dichlormethan.

4. S,N-Liganden
4.1. Pd-katalysierte asymmetrische allylische Alkylierung

Die erste Gruppe von Sulfoxidliganden, die fiir eine
Verwendung in der asymmetrischen Ubergangsmetallkataly-
se untersucht wurden, enthielt Amin- oder Iminreste. Diese
Liganden hatten normalerweise weitere Stereozentren im
Kohlenstoffgeriist. Der erste Bericht hierzu wurde 1994 von
Williams et al. veroffentlicht.'! Diese Gruppe synthetisierte
eine Reihe von Oxazolidin-Sulfoxidliganden, von denen
einige Chiralitdt am Oxazolidin aufwiesen und andere chiral
am Schwefelatom waren. Diese Liganden wurden in der Pd-
katalysierten asymmetrischen allylischen Alkylierung (AAA)
von 1,3-Diphenylpropenylacetat (17) mit Dimethylmalonat
untersucht (Tabelle 2). Bei Verwendung der diastereomeren
Liganden 20a und 20b trat ein deutlicher Matched/Mis-
matched-Effekt auf, wobei S- und R-Sulfoxidliganden das
Produkt 19 mit 88 bzw. 55 % ee lieferten. Das Stereozentrum
am Sulfoxid erwies sich jedoch als iiberfliissig, denn die Ver-
wendung des Sulfidliganden 21 fiihrte mit 93 % ee zum Pro-
dukt 19. Dies ldsst vermuten, dass Palladium wahrscheinlich
selektiv eines der beiden enantiotopen freien Elektronen-
paare des Sulfids 21 bindet und einen diastereomerenreinen
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Tabelle 2: Von Williams et al. verwendete Oxazolidin-Sulfoxidliganden
fir die Pd-katalysierte allylische Alkylierung.
[{Pd(n*-allyl)Cl},] (2.5 Mol-%)
L (10 Mol-%)
KOAc (1 Mol-%)

DCM, rt

MeO,C

OAc
+ MeOC_CO.Me
Ph/\)\ Ph /\I

@Y@Y@Y@Y

CO,Me

p-tol” ‘o tol’ ‘-,,. p-tol” ‘o M
Pr
20a 20b 21 22
Nr. Ligand (L) Ausb. [%] ee [%)
1 20a 96 88 (R)
2 20b 42 55 (R)
3 21 69" 93 (R)
4 22 60 49 (R)

[a] Umsatz; Ausbeute nicht ermittelt.

Pd-Komplex bildet. Mit dem Liganden 22, der allein am
Schwefelatom chiral ist, entsteht das Addukt 19 mit gerin-
gerem Enantiomereniiberschuss (49 % ee), was die Bedeu-
tung der Chiralitdt am Oxazolidin fiir die Selektivitét belegt.
Auf der Basis dieser Arbeit berichteten Chelucci et al., dass
Pyridin-gebundene Sulfoxidliganden die gleiche Reaktion
katalysieren konnen, wobei die hochste hiermit erhaltene
Selektivitit allerdings 34 % ee betrug.™!

2004 beschrieben Skarzewski et al. die Verwendung von
Pyrrolidin-Sulfoxidliganden in der gleichen Pd-katalysierten
asymmetrischen allylischen Alkylierung (Schema 5).¢1 So

KPd(n-allyl)CI},] (2.5 Mol-%)

23 (10 Mol-%) MeO,C.__CO,Me

OAc
KOAC (1 Mol-%) /\I
Ph/\/i Ph ™ BSA, Dimethylmalonat . Ph” *">ph
17 DCM, rt 19
71% Ausbeute
88% ee

Schema 5. Von Skarzewski et al. entwickelter Pyrrolidin-Sulfoxidligand.
Bn=Benzyl, BSA=N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid.

lieferte der Ligand 23 das Produkt 19 in 71 % Ausbeute und
mit 88% ee. Mit dem zugehorigen Disulfidliganden wurden
dhnliche Ergebnisse erhalten, dagegen brachte die Verwen-
dung des entsprechenden Bissulfoxids die gewiinschte Re-
aktion zum Erliegen, was darauf schlieBen ldsst, dass die
chirale Sulfoxideinheit von 23 fiir die Reaktivitdt oder
Enantioselektivitdt nicht entscheidend ist. Wie bei den von
Williams et al. und Chelucci et al. entwickelten Liganden war
auch hier die Chiralitit des Ligandengeriists das fiir die Se-
lektivitat wichtige Strukturelement.

Ein Durchbruch gelang 1997 Hiroi und Suzuki, die eine
grof3e Substanzbibliothek aus nur am Schwefelatom chiralen,
chelatbildenden S,N-Liganden in der Pd-katalysierten asym-
metrischen allylischen Alkylierung des (-Ketoesters 24 un-
tersuchten (Schema 6).1") Diese Arbeit war das erste Beispiel
fiir die Verwendung von S,N-Sulfoxidliganden ohne chirales
Grundgeriist und das erste und einzige Beispiel fiir die Ver-
wendung von Sulfoxidliganden in der asymmetrischen allyli-
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[{Pd(n-allyl)Cl},] (3 Mol-%)

ONa 26 (12 Mol-%) 0
. CO,tBuU Allylacetat Me ) CO,tBu

Me THF, 1t z

' Me
Me /

24 25

25% Ausbeute
50% ee

Schema 6. Von Hiroi et al. beschriebener, chiraler Sulfoxidligand fiir
die Pd-katalysierte AAA eines prochiralen Nucleophils.

schen Alkylierung prochiraler Nucleophile. Der Ligand 26
bewirkte die hochste Selektivitdt und lieferte das Produkt 25
in 25% Ausbeute und mit 50% ee. In einem Fall fiihrte ein
Wechsel des Losungsmittels von Tetrahydrofuran zu 1,2-
Dimethoxyethan zu einer Umkehr der absoluten Konfigura-
tion des Produkts; die Autoren nehmen an, dass dies auf einer
Bindungsénderung von der S- zur O-Koordinierung beruht.

4.2. Carbonyladditionen

Spéter wurden S,N-Liganden mit einem chiralen Sulfoxid
fiir asymmetrische Carbonyladditionen entwickelt. Der erste
Bericht hierzu stammt von van Leeuwen et al., die 2000 die
Ir-katalysierte Transferhydrierung von Acetophenon mit
Ameisensiure beschrieben.'! Die von Cystein abgeleiteten
Sulfoxidliganden 29a und 29b zeigten einen deutlichen
Matched/Mismatched-Effekt (Tabelle 3), wobei der R-Sulf-
oxidligand 29b den Alkohol 28 mit 65 % ee lieferte. Elimi-
nierung der Chiralitdit am Schwefelatom durch Verwenden
des Sulfidliganden 30 verringerte die Enantioselektivitét
drastisch (12% ee), womit die Bedeutung des chiralen
Schwefelzentrums nachgewiesen ist. Die fehlende Reaktivitét
bei Verwendung des Aminoalkoholliganden 31 ist ein Hin-
weis darauf, dass die Sulfid- und Sulfoxidliganden 29 und 30
wahrscheinlich tiber das Schwefelatom und nicht iiber den
angehidngten Alkohol an das Metallzentrum binden.

Andersson et al. entwickelten spéter eine Reihe von
Azanorbornyl-S,N-Liganden, die ebenfalls fiir die Transfer-
hydrierung von Acetophenon eingesetzt wurden.'”) Merk-
wiirdigerweise fand mit dem Liganden 32 und Formiat als

Tabelle 3: Von van Leeuwen et al. verwendete Liganden fiir die asym-
metrische Hydrierung mit Formiat.F!
Kir(cod)Cl},] (0.3 Mol-%)

L (1.3 Mol-%) OH
Ph)I\Me HCO,H/NEt; (5:2), 60 °C F’h/'\Me
27 28
I\
/\a/\ /Y\ ST oH kN om
NH, NH,
29a 29b 30 31
Nr. Ligand (L) Umsatz [%)] ee [%)]
1 29a 56 27 (R)
2 29b 99 65 (S)
3 30 69 12 (S)
4 31 keine k.A.

[a] cod =1,5-Cyclooctadien, k.A.=keine Angabe.
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Reduktionsmittel keine Hydrierung statt, was in deutlichem
Gegensatz zu den von van Leeuwen et al. entwickelten, pri-
méaren Aminliganden steht. Mit 2-Propanol als Reduktions-
mittel lief die Reaktion dagegen ab, und der Alkohol 28
konnte bei 52% Umsatz mit 80% ee erhalten werden
(Schema 7). Bei Verwendung des am Schwefelatom epimeren
Diastereomers von 32 verlangsamte sich die Reaktion (10 %
Umsatz), und das Enantiomer des Alkohols 28 wurde mit nur
55% ee erhalten.

[{Ir(cod)CI},] (0.3 Mol-%)
32 (1.3 Mol-%) OH

Ph)LMe iPrOK, iPrOH, rt PR Me
27 28
52% Umsatz
80% ee

Schema 7. Von Andersson et al. entwickelter Azanorbornan-gebunde-
ner Amin-Sulfoxidligand.

Vor kurzem haben Deng etal. fiir die Ir-katalysierte
asymmetrische Hydrierung von Acetophenon ein Paar drei-
zahniger Liganden entwickelt, von denen jeder eine nur am
Schwefelatom chirale fers-Butylsulfinyleinheit enthélt (Ab-
bildung 2).* Mit dem Pyridin-substituierten Liganden 33

cro Lo

33 34

Abbildung 2. tert-Butylsulfinyl-substituierte Liganden fiir eine von Deng
et al. entwickelte Hydrierung.

und 2-Propanol als Reduktionsmittel wurde der Benzylalko-
hol 28 bei 96 % Umsatz mit 74 % ee erhalten. Dagegen ergab
das Phosphanderivat 34 signifikant verringerte Umsétze und
Enantioselektivitdten. Wihrend fiir dhnliche Liganden mit
Phosphor- und Stickstoffbindungsstellen die Bildung drei-
zahniger Ru-Komplexe nachgewiesen wurde, gab es bei den
entsprechenden Ir-Sulfoxidkomplexen keine Hinweise auf
eine dreizéhnige Koordinierung.

2001 beschrieben Carretero et al. die Entwicklung einer
Reihe Ferrocen-abgeleiteter S,N-Liganden mit planarer
Chiralitdt am Ferrocen und Punktchiralitidt am Schwefelatom
sowie ihre Anwendung in der asymmetrischen Addition von
ZnEt, an Benzaldehyd (Schema 8).”"! Auf diese Weise konnte
bei Verwendung des Liganden 37 der Alkohol 36 in 71 %
Ausbeute und mit 88% ee erhalten werden. Beziiglich der
Enantioselektivitat verlief die Reaktion mit dem Sulfoxid
allerdings nicht besser als mit dem entsprechenden Sulfid
oder Sulfon, was den Schluss zulésst, dass das planar-chirale
Ferrocen das entscheidende Strukturelement ist. Mit dem
Sulfonliganden verlief die Reaktion schleppender, was ver-
muten ldsst, dass sie beschleunigt wird, wenn der Ligand iiber
das Schwefelatom gebunden ist. Reboul, Metzner und Grach
beschrieben spéter dhnliche Ferrocen-Sulfoxid-S,N-Liganden
mit einem weiteren Stereozentrum fiir die gleiche Reaktion,
wobei die hochste erzielte Enantioselektivitit (65 % ee) aber
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(6] ZnEt, OH
37 (5 Mol-%) A
H Et
PhMe, rt
MeO,C MeO,C
35 36
71% Ausbeute

88% ee

Schema 8. Von Carretero et al. beschriebene, planar-chirale Ferrocen-
Sulfoxidliganden. Ts =Tosyl.

niedriger war als mit den einfacheren, von Carretero et al.
beschriebenen Liganden.”

Chen, Xiao et al. untersuchten kiirzlich eine Reihe Salen-
abgeleiteter Iminsulfoxide als Liganden in einer Cu-kataly-
sierten asymmetrischen Henry-Reaktion des Aldehyds 38 mit
Nitromethan.”! Dabei wurde der Alkohol 39 in Gegenwart
des Liganden 40 in beeindruckender Ausbeute (95%) und
Enantioselektivitit (88% ee) erhalten (Schema 9). Bei Ver-

[Cu(OAC),eH,0]

0 (10 Mol-%) OH
b 40 (12 Mol-%) __NO
MeNO,, tBuOH, rt /@N
O,N O,N
38 39
95% Ausbeute

88% ee

Schema 9. Verwendung von Salen-Sulfoxidliganden in einer Henry-
Reaktion durch Cheng et al.

wendung des zugehorigen Sulfons verlangsamte sich die Re-
aktion betrichtlich, was vermuten lésst, dass der Ligand
wahrscheinlich tiber das Schwefelatom an den Kupferkata-
lysator bindet. Mit dem entsprechenden Sulfidliganden war
die Reaktivitit zwar hoch, aber die Enantioselektivitit der
Reaktion verschlechterte sich (34 % ee), was fiir die Punkt-
chiralitit am Schwefelatom als entscheidendes Strukturele-
ment spricht.

4.3. Weitere Reaktionen

2001 verwendeten Hiroi et al. Oxazolidin-Sulfoxidligan-
den in einer Mg-katalysierten Diels-Alder-Reaktion des
Acrylamids 13 mit Cyclopentadien.”*! Dabei wurde die
hochste Enantioselektivitit (92 % ee) mit dem Liganden 41
erzielt, der eine 2-Methoxyisopropylgruppe am Oxazolidin-
ring tragt (Schema 10). Bei fehlender Chiralitdt am Oxazoli-
din oder am Sulfoxid (durch Verwendung es entsprechenden
Sulfons) entstand das Norbornen 15 mit deutlich geringeren
Selektivitdten (6-36% ee). Diese Befunde belegen die ko-

Magl, (10 Mol-%)
_41(10Mok%) 7

Jv@

DCM -78°C H
C(O)R
13 15
90% Ausbeute

96:4 endo/exo
92% ee

Schema 10. Verwendung von Oxazolidin-Sulfoxidliganden in einer
asymmetrischen Diels-Alder-Reaktion durch Hiroi et al.
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operativen Effekte, die sich mit Strukturen erzielen lassen,
die an beiden Seiten der zweizdhnigen Liganden punktchiral
sind. Hiroi etal. entdeckten aufBlerdem, dass die gleiche
asymmetrische Diels-Alder-Reaktion auch mit einer Kombi-
nation aus einem Cu(SbFg),-Prikatalysator und einem al-
kylverkniipften Oxazolin-Sulfoxidliganden ablduft; allerdings
waren die Selektivititen wesentlich niedriger (maximal
66 % ee).>!

Yamaguchi, Itami et al. nutzten das gleiche, urspriinglich
von Williams et al. entwickelte Ligandengeriist (siche Ab-
schnitt 4.1) in der oxidativen Kupplung elektronenreicher
Heterocyclen mit Arylboronsduren. In N,N-Dimethylacet-
amid als Solvens und mit Luft als terminalem Oxidations-
mittel konnten das Thiophen 42 und die Boronsdure 43 zu
dem Biarylprodukt 45 verkniipft werden, das in 61 % Aus-
beute und mit 61 % ee erhalten wurde (Schema 11).7*! Ver-

Pd(OAC), (10 Mol-%)

Ve 20a (10 Mol-%) iPr Q
/Z_> _ FePo(5Mok%) e Q
Ve ) T Luft, DMA, 70°C R
O )2 Me
42 45
61% Ausbeute
82:18 C4IC5
61% ee

N
N N
tl/ N N
ol y
s lPr

FePc

Schema 11. Oxidative Biarylkupplung mit einem von Yamaguchi et al.
entwickelten Oxazolidinon-Sulfoxidliganden.

suche, die Enantioselektivitit der Reaktion durch Anderun-
gen von Losungsmittel, Temperatur und Ligandenkonzen-
tration zu verbessern, blieben ohne Erfolg. Die oxidative
Kupplung wurde mit einer Reihe von Substraten und dem
chiralen Sulfoxidliganden 20a durchgefiihrt, aber die Enan-
tioselektivitidten dieser Reaktionen nicht diskutiert.

5. S,P-Liganden
5.1. Pd-katalysierte asymmetrische allylische Alkylierung

Hiroi et al. hatten anhaltendes Interesse an der Entwick-
lung von S,P-Liganden mit Sulfoxidgruppe fiir die Pd-kata-
lysierte asymmetrische allylische Alkylierung. Das erste
Beispiel hierfiir wurde 1999 beschrieben und betraf den
Aufbau Prolin-abgeleiteter Liganden. Wie im Fall der S,N-
Liganden wurde 1,3-Diphenylpropenylacetat (17) als Stan-
dardelektrophil eingesetzt. Mit dem Benzylsulfoxidliganden
45a konnte das Alkylierungsprodukt 19 in 53 % Ausbeute
und mit 74 % ee erhalten werden (Schema 12, oben).**! Bei
dieser Reaktion trat ein deutlicher Matched/Mismatched-
Effekt auf, denn der diastereomere Ligand 45b lieferte 19 mit
nur 2% ee.

Interessanterweise fiihrte der Austausch des Sulfoxids
gegen das entsprechende Sulfid 46 zu einer effizienteren und
selektiveren Reaktion, die 19 in 76 % Ausbeute und mit
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KPd(n®-allyl)Cl},]
(3 Mol-%)
Ligand (6 Mol-%)

OAc Dimethylmalonat MeO,C-COMe
ph/\/é\ Ph BSA NaOAc,
17 DCM, rt
53% Ausbeute
74% ee
/Pth /PPh2 /Pth
Bn p—tol
45b 46 47
58% Ausbeute 76% Ausbeute 73% Ausbeute
2% ee 84% ee -57% ee

Schema 12. Die ersten, von Hiroi entwickelten Phosphan-Sulfoxidligan-
den auf der Basis von Prolin.

84 % ee lieferte. Insgesamt sprechen diese Befunde dafiir,
dass das Sulfid diastereoselektiv an den Pd-Katalysator ko-
ordiniert. Die hohere Reaktivitdt und Enantioselektivitét bei
Verwendung des Sulfids 46 lassen sich wahrscheinlich auf eine
starkere Bindung des Liganden an das Metallzentrum zu-
riickfithren. Bei Entfernen der Amid-Carbonylgruppe (47)
wurde schlieBlich das andere Enantiomer des Produkts er-
halten, was erkennen lésst, dass der Ligand wahrscheinlich
von der Schwefel- zur Stickstoffbindung wechselt, wenn das
Stickstoffatom ausreichend Lewis-basisch ist.

In der gleichen Pd-katalysierten asymmetrischen allyli-
schen Alkylierung untersuchten Hiroi et al. auch eine Reihe
von Aminophosphan-Sulfoxidliganden.””?! Diese waren die
ersten allein am Schwefelatom chiralen S,P-Liganden, die fiir
die asymmetrische Katalyse entwickelt wurden. Der Anilin-
abgeleitete Ligand 49 ergab das Produkt 19 mit vielverspre-
chenden 73 % ee, die Reaktion verlief jedoch relativ langsam
(Schema 13).”! Der Einbau des Stickstoffatoms in einen
Heterocyclus verbesserte die Reaktivitidt erheblich, mogli-
cherweise wegen der besseren Bindung des Phosphans durch
verstirkte m-Riickbindung.® Durch Verwenden der aktive-
ren Liganden konnte die Reaktionstemperatur gesenkt
werden, und mit dem Liganden 51 wurde das Alkylierungs-
produkt bei —78°C in 68 % Ausbeute und mit 93% ee er-
halten.

[{Pd(n3-allyl)Cl},] (3 Mol-%)

%Ac ONa Ligand (6 Mol-%) MeOC. -CO-Me
__ Ligand (6 Mol-%)
oAy Meo)\/COZ'\"e THF, —20 °C Ph"pp
17 48 19
0 0 0o 0
O M i
\_N N N
hH "PPh, "PPh;

1 "PPh,
PPh, Me
49l 50 51 51lcl
97% Ausbeute 93% Ausbeute
Y 68% Ausbeute
29% Ausbeute 65% ee 74% ee o
73% eel’] 93% ee

Schema 13. Die zweite Generation der von Hiroi et al. beschriebenen
Aminophosphan-Sulfoxidliganden. [a] Reaktion bei 0°C. [b] Anderes
Enantiomer von 19 gebildet. [c] Reaktion bei —78°C.
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Der Erfolg dieser Aminophosphanliganden téuscht iiber
ihre Komplexitdt hinweg, denn theoretisch konnen sie das
Metallatom an vier moglichen Positionen binden (P oder N an
der Aminophosphan- und S oder O an der Sulfoxideinheit).
Die kristallographische Analyse des durch Reaktion von 51
mit [Pd(MeCN),Cl,] erhaltenen Komplexes ergab jedoch,
dass bei Pd" die Ligandenbindung iiber die Phosphor- und
Schwefelatome erfolgt. Ein analoger Pd’-Komplex wurde
nicht synthetisiert. Des Weiteren zeigte die Analyse, dass die
Pd-Cl-Bindung in trans-Stellung zum Phosphorliganden
langer ist als die Pd-Cl-Bindung in trans-Stellung zum Sulf-
oxid. Dies spricht dafiir, dass das Kohlenstoffatom in trans-
Stellung zum Phosphorliganden alkyliert wird (Abbildung 3).

Nu:
T M/
o] N h
S, . s ‘0
B e {
NS N;R K N N\P/
Ph Ph Ph Ph Ph
begiinstigt

Abbildung 3. Stereochemische Darstellung der AAA mit den von Hiroi
et al. beschriebenen Aminophosphoranliganden. Nu= Nucleophil.

AnschlieBend wollten Hiroi et al. die Reaktivitdt und
Enantioselektivitdt der Reaktion weiter steigern und unter
Entfernen der Stickstoffeinheit fiinfgliedrige S,P-Chelate
bilden.” Zunichst wurde das p-Phosphanylsulfoxid 52 un-
tersucht, aber diese Verbindung verlor ihre optische Aktivitat
durch eine intramolekulare Redoxreaktion, bei der das Sau-
erstoffatom vom Schwefel- auf das Phosphoratom iibertragen
wurde (Schema 14).

Ph Ph Ph Ph

(o —— Lo
ptol ptol
52 53

Schema 14. Intramolekulare Redoxreaktion bei der Verwendung von
(Diarylphosphanyl)alkylsulfoxiden.

Durch Austausch der Alkylen- gegen eine ortho-Pheny-
leneinheit konnten das Oxidationspotential der Phosphanyl-
gruppe erhoht und so eine Reihe von Phosphan-Sulfoxidli-
ganden synthetisiert werden, die bei Raumtemperatur stabil
waren. Diese Liganden waren tatsédchlich wirksamer und se-
lektiver als ihre Aminophosphan-Analoga, und in Gegenwart
des Liganden 55 lieferte die Pd-katalysierte asymmetrische
allylische Alkylierung von Dimethylmalonat bei hoherer
Temperatur (—20°C) das Addukt 19 in 71 % Ausbeute und
mit 82% ee. Dieses Katalysatorsystem wurde auch auf die
Alkylierung von Dibenzylamin angewendet, die das tertidre
Amin 54 in 84% Ausbeute und mit 74% ee lieferte
(Schema 15).

Auf der Basis der umfangreichen Arbeiten von Hiroi et al.
entwickelten Toru etal. eine Reihe nicht-planar-chiraler,
Ferrocen-gebundener S,P-Liganden, deren Chiralitét auf das
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[{Pd(n3-allyl)Cl},] (3 Mol-%)

55 (12 Mol-%)
OAc Dibenzylamin NBn,
Ph/\/g\ Ph THF, 40°C P "phy

17 54

84% Ausbeute
74% ee

Schema 15. Verwendung der dritten Generation von Phosphan-Sulfoxid-
liganden durch Hiroi et al.

0 o] o iPr
] 1
s O
Cl
Fe Fe Fe ’P
<= PPh, <= PPh; < PPh,
56 57 58

Abbildung 4. Die von Toru et al. entwickelten, Ferrocen-gebundenen
Sulfoxidliganden sind nur am Schwefelatom chiral.

Schwefelatom beschriankt war (Abbildung 4).5” Auch diese
Liganden wurden in der Pd-katalysierten asymmetrischen
allylischen Alkylierung von 1,3-Diphenylpropenylacetat (17)
mit Dimethylmalonat getestet. Die dabei erhaltenen Enan-
tioselektivitdten waren niedriger als mit den von Hiroi et al.
entwickelten, Phenylen-verkniipften Phosphan-Sulfoxidligan-
den, und in Gegenwart des Liganden 56 entstand das Produkt
19 in 96 % Ausbeute und mit 68 % ee. Die Einfithrung einer
elektronenziehenden Gruppe am Sulfoxid (57) fiihrte zur
Verlangsamung der Reaktion, und ein sperriger Substituent
(58) brachte die gewiinschte Umwandlung vollstindig zum
Erliegen, vermutlich weil er die Bindung des Schwefelatoms
an das Palladiumzentrum verhindert.

Interessanterweise begiinstigt der von Toru et al. entwi-
ckelte Ligand 56 die Bildung von (R)-19, wohingegen mit dem
von Hiroi et al. beschriebenen Liganden 55 bevorzugt (S)-19
entsteht, obwohl beide Liganden die gleiche Konfiguration
am Sulfoxid haben. Aus diesem Widerspruch schlossen Toru
et al., dass Ferrocen-abgeleitete Liganden eine Reaktion
nach dem Curtin-Hammett-Prinzip begiinstigen, wobei zwi-
schen den diastereomeren Pd-Allyl-Komplexen ein schnelles
Gleichgewicht besteht und der weniger stabile W-Komplex
schneller reagiert als der stabilere M-Komplex (Schema 16).

2009 entwickelten Liao et al. eine Reihe Phenylen-ver-
kniipfter Phosphan-Sulfoxidliganden, die ein ganz &hnliches
Grundgeriist wie das von Hiroi et al. beschriebene hatten,
aber eine tert-Butylsulfinylgruppe enthielten.”) Diese Li-
ganden mit sperrigem Alkylsulfoxidsubstituenten sind die bis
heute wirksamsten S,P-Liganden fiir die Pd-katalysierte
allylische Alkylierung. So lieferte die Umsetzung von 17 mit
Dimethylmalonat in Acetonitril in Gegenwart des Liganden
60 das Malonatprodukt 19 quantitativ und mit 89 % ee. Die
Anwendung dieses Katalysatorsystems auf die allylische Al-
kylierung primédrer Amine fiihrte in 98 % Ausbeute und mit
70% ee zu dem Cyclohexylamin 59 (Schema 17). Anders als
bei den Liganden von Hiroi et al. hatte der Elektronendo-
norsubstituent an der Phenyleneinheit eine signifikant posi-
tive Wirkung auf die Enantioselektivitt.

2013 berichteten Liao et al. iiber eine Reihe von S,P-Li-
ganden mit einem zusétzlichen angehingten Sulfoxid fiir die
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[{CpPd(n®-allyl)Cl},] (3 Mol-%)
Ligand
/\)O\Ac Dimethylmalonat MeO,C._COMe
X
Ph Ph Ph " ph
17 19
PPh, &> —pph,
Ke) Fe o
S OMe =S .
55 56
75% Ausbeute 96% Ausbeute
75% ee (S) 68% ee (R)
Nu:
A
"o pn Ay :o)( Ph /
< S, schnell <~ S,
Fe ‘Pd— ) D Fe Pd—
o >—p7 \
2 bh Pha py
M-Komplex W-Komplex
instabiler
reaktiver

Schema 16. Vorgeschlagener Curtin-Hammett-Mechanismus zur Erkla-
rung einer Selektivitatsumkehr.

Pd-katalysierte dynamische ki-
netische asymmetrische Trans-
formation (DYKAT) von un-
symmetrischen Allylelektrophi-
len mit Indolnucleophilen. 62
Zuvor waren hohe Regio- und
Enantioselektivitdten bei der
Umsetzung unsymmetrischer
Allylelektrophile  in  einem
DYKAT-Prozess nur mit Binap
oder dem Trost-Standardliganden erzielt worden.” So
konnte 2-Naphthol mit dem racemischen Boc-geschiitzten vy-
Acyloxybutenolid 60 in Gegenwart des Trost-Standardligan-
den in 87% Ausbeute und mit 97% ee alkyliert werden
(Schema 18).53%

Die Rolle der fert-Butylsulfinylgruppe in den chiralen
Harnstoffkatalysatoren von Jacobsen et al. veranlasste Liao
et al. zu der Hypothese, dass das angehéngte Sulfoxid iiber
eine Wasserstoffbriicke das Indolnucleophil aktiviert.” Tat-
séchlich fithrte die Umsetzung des unsymmetrischen Allyl-
acetats 62 mit Indol in Gegenwart von [{Pd(n’-allyl)Cl},] und
dem Liganden 65 mit 96 % Regioselektivitit und 94 % ee zu
dem Addukt 64 (Schema 19)."”) Das Substrat racemisiert
wohl iiber eine relativ schnelle intermolekulare Pd-Pd-Sub-
stitution, méglich ist aber auch ein Substitutionsmechanismus
unter Nutzung des angehéngten Sulfoxids am Liganden. Bei

A,

{Pd(n-allyl)ClI},] (2 Mol-%)
60 (5.2 Mol-%)

OAc Cyclohexylamin
ph/\/g\ph BSA, NaOAc, MeCN, 0 °C ph/\)\ Ph
17 59
98% Ausbeute
70% ee

Schema 17. Verwendung von Phosphan-tert-Butylsulfinylliganden in der
AAA durch Liao et al. MOM = Methoxymethyl.
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[Pdy(dba)s] (7.5 Mol-%)
Ligand (2.5 Mol-%)
TBAC (30 Mol-%)

- 2-Naphthol -
BOCO‘”'Q/QO DCM, 0°C O“‘(;/\QO
60 61
87% Ausbeute
97% ee

Schema 18. DYKAT-AAA von unsymmetrischen Elektrophilen. Li-

gand =Trost-Standardligand; Boc =tert-Butoxycarbonyl, DCM = Di-
chlormethan, dba = Dibenzylidenaceton, TBAC = Tetrabutylammonium-
chlorid.

Verwendung von Bisphosphanliganden wie (R)-Binap oder
dem S,S-Standardliganden von Trost verringerte sich die
Reaktivitdt drastisch (< 12% Ausbeute). In einer Versuchs-
reihe mit N-geschiitzten Indolnucleophilen wurde die Rolle
des angehéngten Sulfoxids als Akzeptor fiir Wasserstoffbrii-
cken untersucht. Wie erwartet fithrte die Verwendung von N-
Me-, N-Bn- und N-Boc-geschiitzten Indolen zu keiner nach-
weisbaren Reaktion.

KPd(n3-allyl)Cl},] (2.5 Mol-%)
65 (6 Mol-%)

Cs,CO3, THF, 15 °C O NMe
MeO o4

84% Ausbeute (reines Regioisomer)
94% ee

Schema 19. Von Liao et al. beschriebene, Pd-katalysierte AAA unsymmetrischer Elektrophile.

5.2. Rh-katalysierte konjugierte Additionen

Liao et al. haben das fert-Butylsulfinyl-Phosphangeriist in
verschiedenen Rh-katalysierten konjugierten Additionsre-
aktionen eingehend untersucht.’™ 2010 beschrieben sie erst-
mals die auBergewohnliche Leistungsfahigkeit von 60 in der
Addition von Phenylboronsdure an Cyclohexenon, die das
Addukt 67 in 97 % Ausbeute und mit 97 % ee lieferte (Sche-
ma 20).% Ein dhnlicher Ligand ohne die als Elektronendo-
nor wirkende Alkoxygruppe am Grundgeriist war katalytisch
unwirksam.

0 [{Rh(C2H4):Cl}2] (2 Mol-%) o]
60 (2.4 Mol-%)

PhB(OH),, KOH
PhMe/H,0 (10:1), 40 °C “Ph
66 67
97% Ausbeute
97% ee

Schema 20. Verwendung des tert-Butylsulfinylliganden von Liao et al.
in einer Hayashi-Miyaura-Reaktion.

Fiir diese Reaktion wurde ein stereochemisches Modell
entwickelt, wonach die migratorische Insertion des Enons der
die Enantioselektivitédt bestimmende Schritt ist. Im Fall des S-
Sulfoxidliganden minimiert die Koordinierung der Re-Seite
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Q.tBu Q.Bu
S, S, o
Rh"‘ Rh.
e A

OR 2 OR 2
Si-Seite Re-Seite
begiinstigt

Abbildung 5. Stereochemische Darstellung der Hayashi-Miayura-Reak-
tion mit dem Liganden 60.

des Enons sterische Wechselwirkungen zwischen den Koh-
lenstoffatomen des Rings und der sperrigen fert-Butylgruppe
(Abbildung 5).

2011 berichteten Liao et al., dass der Ligand 60 auch in
der konjugierten Addition von Arylboronsiduren an 2-Nitro-
styrole besonders reaktiv und selektiv ist.?* Wie bei Cyclo-
hexenon als Elektrophil war das Vorliegen einer Elektronen-
donorgruppe an der Verbindungseinheit entscheidend fiir die
Reaktivitdt. Die Verwendung von Binap fiihrte
auch hier zu einer Verlangsamung der Reaktion mit
niedrigen Enantioselektivititen (10% ee). Den

Nutzen dieser Reaktion belegt eine kurze, effiziente
Synthese von (R)-Cheryllin, wobei der entschei- N
dende Schritt das Nitroalkan 70 quantitativ und mit Ph)'\

98 % ee lieferte (Schema 21). Auch in der Rh-kata-
lysierten konjugierten Addition von Arylboron-
sduren an ungeschiitzte 3-Indolylnitroalkene und

71

Chalkone lieferte der Ligand 60 aulergewohnliche ¢ ?

Ausbeuten und Enantioselektivitdten.”**! Ebenso \©\)NS:0
H

wie bei den anderen konjugierten Additionen war

die Reaktivitit bei der Verwendung von Binap oder 74

Liganden ohne Elektronendonor-Alkoxygruppe an
der Phenyleneinheit wesentlich geringer.

Angéwandte

5.3. Carbonyladditionen

Liao et al. konnten ihre Phenylen-verkniipften Phosphan-
tert-Butylsulfinylliganden auch fiir asymmetrische 1,2-Car-
bonyladditionen nutzen. Der erste Bericht hierzu betraf Cu-
katalysierte Ethyladditionen an Phosphoryl-geschiitzte
Imine.’® So verlief die Addition von ZnEt, an das Imin 71
zum Phosphinamid 72 in Gegenwart des Liganden 73 in 89 %
Ausbeute und mit 92% ee (Schema 22a). Die Verwendung
eines ,harten“ Lewis-Sdurekatalysators wie Kupfer ldsst
vermuten, dass das Sulfoxid wahrscheinlich iiber das Sauer-
stoffatom an das Metallzentrum koordiniert. Danach nutzten
Liao et al. den leicht modifizierten Liganden (R)-60 in der
Rh-katalysierten Addition von Arylboronsduren an Isatine
(Schema 22b).57 Interessanterweise waren die freien Isatine,
die in der urspriinglich von Hayashi et al. beschriebenen
Reaktion mit Bisphosphanliganden nicht genutzt werden
konnten, bei Verwendung der Phosphan-Sulfoxidliganden
von Liao et al. geeignete Akzeptoren.©®

[CU(TFA),JeH,0 (6 Mol-%) o 2
. 73 (gtl\léol-%) "'_L,th ~Bu
-PPhe Pth g C " PPh
e, 0° A 2
Ph Et OMe
72 73
89% Ausbeute
92% ee
[{RN(C2Hy)2Cl2] (2 Mol-%) HO 0
(R)-57 (4.8 Mol-%) F Ph Y
PhB(OH), o S\tBu
DIPEA (5 Mol-%), MeOH, 40 °C N
H PPh,
75 OMOM
97% Ausbeute (R)-60
88% ee

Schema 22. Anwendung chiraler Phosphan-Sulfoxidliganden auf Carbonyladditio-

nen durch Liao et al. DIPEA = Diisopropylethylamin, TFA =Trifluoracetat.

OBn

OBn O

[{Rh(C2H)2Cl] (2 Mol-%)
60 (2.4 Mol-%) MeO O NO>
BnO

EtOH, NEt;, 40 °C

MeO. o NO,
IO
BnO

B(OH),
68 69 70
99% Ausbeute
98% ee
OBn OH
O 3 Stufen O
—_—
B —
MeO NO, MeO
BnO ‘ HO ‘ NMe
70 (R)-Cheryllin

70% Gesamtausbeute

Schema 21. Verwendung chiraler Sulfoxidliganden in der Totalsynthese
von (R)-Cheryllin.
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6. S,S-Liganden
6.1. Pd-katalysierte allylische Alkylierung

Die Verwendung allein am Schwefelatom chiraler Sulf-
oxidliganden in der Pd-katalysierten asymmetrischen allyli-
schen Alkylierung wurde 1995 zuerst von Shibasaki et al.
beschrieben.” Bei einer kristallographischen Analyse des
Liganden 76 und seines Pd-Komplexes wurden die S-O-Bin-
dungslidngen unter Verwendung von DMSO als Ligand ver-
glichen (Abbildung 6). Dabei ergab sich fiir den Pd-DMSO-
Komplex eine Verkiirzung der S-O-Bindung um 0.055 A bei
der Komplexierung.*” Diese Bindungsverkiirzung wurde

S-0=1.481A Q S-0=1.461A
20 o
S

p-tol., , poln.g g
. 7
Ors\., .7° p-tol OCI/Pd\CI\p-toI

76 Pd-76

Abbildung 6. S-O-Bindungslingen in dem von Shibasaki et al. be-
schriebenen Bissulfoxidliganden.
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einer gednderten Lokalisierung der Elektronen vom Sauer-
stoff- zum Schwefelatom zugeschrieben, wodurch der Dop-
pelbindungscharakter des Sulfoxids und damit die Donorei-
genschaften des Schwefelatoms zunehmen. Die S-O-Bindung
des Liganden 76 verkiirzt sich bei der Komplexierung nur um
0.02 A, was vermuten lisst, dass die Elektronendichte am
Sauerstoffatom im Komplex Pd-76 hoher ist als im entspre-
chenden Pd-DMSO-Komplex, sodass die Donoreigenschaf-
ten abnehmen.

Das Bissulfoxid 76 konnte auch als Ligand in der allyli-
schen Alkylierung des Acetats 17 mit Dimethylmalonat ein-
gesetzt werden, aber die Reaktion verlief langsam und mit
moderater Enantioselektivitit (40% Ausbeute, 64 % ee)
(Tabelle 4). Mit dem entsprechenden Sulfid-Sulfoxidliganden

Tabelle 4: Von Shibasaki et al. verwendete, nur am Schwefelatom chirale
Bissulfoxidliganden.

KPd(n2-allyl)CI},] (5 Mol-%)

L (20 Mol-%) MeOC. COM
OAc Dimethylmalonat €02 2vie
Ph/\}\ Ph NaOAc, BSA, DCM, rt Ph /\/\[ Ph
17 19
p-tol p-tol tBu
S S S
s‘o S SBn
[ 7 Lol 78 OmoMm
Nr. Ligand (L) Ausb. [%] ee [%)]
1 76 40 64 (R)
2 77 82 49 (R)
3 78 98 80 (R)

[a] 2.5 Mol-% [{Pd (n’-allyl)ClI},] und 5 Mol-% 78 mit LiOAc in MeCN.

77 war die Reaktivitat hoher, aber die Enantioselektivitat mit
49 % ee niedriger. Einer spéateren Arbeit von Liao et al. zu-
folge bewirkten der Austausch des Arylthioethers gegen
einen Alkylsubstituenten, die Modifizierung der Phenylen-
einheit und die Verwendung einer fert-Butylsulfinylgruppe
am Liganden (78) die Bildung des Addukts 19 in 98 % Aus-
beute und mit 80% ee.l*!! Merkwiirdigerweise wurden bei
Verwendung entgegengesetzter Sulfoxidkonfigurationen die
gleichen Enantiomere des Produkts erhalten, allerdings
gingen die Autoren auf diesen Widerspruch nicht ein.

6.2. Rh-katalysierte konjugierte Additionen

Mit der Verwendung des Binaphthyl-gebundenen Bis-
sulfoxidliganden 79 in der Rh-katalysierten konjugierten
Addition von Arylboronsduren an elektronenarme Alkene
gelang Dorta et al. 2008 ein wichtiger Durchbruch auf dem
Gebiet der chiralen Sulfoxidliganden.”! Beispielsweise fiihrte
die Umsetzung von Cyclohexenon und PhB(OH), mit einem
Rhodiumprikatalysator und dem Liganden 79 in quantitati-
ver Ausbeute und mit 98 % ee zum Keton 67 (Schema 23).
Diese Arbeit war das erste Beispiel dafiir, dass chirale Sulf-
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o [K(79)RNCI},] (0.75 Mol-%) 0

PhB(OH),, KOH H
Ph

PhMe/H,0 (10:1), 40 °C
66 67

99% Ausbeute
98% ee

Schema 23. Hohe Ausbeuten und Selektivititen bei Verwendung des
von Dorta et al. entwickelten Sulfoxidliganden.

oxidliganden Produkte mit ausgezeichneten Ausbeuten und
Enantioselektivitdten liefern konnen. Das von Dorta et al.
beschriebene Katalysatorsystem konnte mit zahlreichen
Arylboronsdure-Nucleophilen verwendet werden, aber ein
Wechsel des Akzeptors zu Cycloheptenon verringerte die
Enantioselektivitit signifikant (66 % ee).

Bei der spiteren Untersuchung anderer axial-chiraler
Grundgeriiste durch Dorta et al. und Li et al. (Schema 24)

o

66 67

Vs O

Me S0 Me PPh,

Me S—=0 Me PPh,
SE NN

K(L)RACI},] (0.5 Mol-%)

o) PhB(OH), (1.1 Aquiv.)
KOH (50 Mol-%)

PhMe/H,0 (10:1), 40 °C

80 (S)-Biphemp
Pco = 2058 cm™ Peo =2071 cm™!
98% Ausbeute 58% Ausbeute
98% ee 90% ee

Schema 24. Vergleich von (S)-Biphemp mit dem analogen, von Dorta
et al. beschriebenen Sulfoxidliganden.

erwies sich der Ligand 80 als noch effizienter als 79, sodass die
Katalysatorkonzentration auf 0.5 Mol-% gesenkt werden
konnte.**! Ein Vergleich des Bissulfoxidliganden 80 mit
dem entsprechenden Bisdiphenylphosphan ((S)-Biphemp)
ergab, dass der Sulfoxidkomplex deutlich reaktiver als der
Phosphankomplex ist (98 und 58 % Ausbeute an 67 mit 80
bzw. Biphemp). Einer Analyse der Carbonylstreckschwin-
gungen von Rh-CO-Komplexen mit den Liganden Binap (¥ =
2071 cm™') oder dem Bissulfoxid 79 (¥ =2056 cm™') zufolge
haben die Bisarylsulfoxidliganden stirkere o-Donoreigen-
schaften als ihre Phosphan-Analoga. Dies kénnte die erhohte
Reaktivitdt der Sulfoxidkomplexe entweder wegen einer
besseren Bindung des Akzeptors oder durch eine schnellere
migratorische Insertion erkldaren. Aus einer Reihe rechneri-
scher Untersuchungen an diesem Katalysatorsystem zogen
Cavallo, Dorta et al. den Schluss, dass Phosphanliganden mit
chiralem Grundgeriist (z.B. Binap) die Selektivitit durch
sterische Effekte steuern und dass elektronische Effekte
tiberwiegen, wenn analoge Sulfoxidliganden eingesetzt wer-
den B34

Bei allen oben genannten Beispielen war es jedoch nicht
moglich, die spezifische Rolle der Sulfoxidchiralitdt bei der
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Enantioselektivitit klar zu erkennen, da
bei Verwendung des anderen Liganden-
diastereomers keine Reaktion nach-
weisbar war. Die Losung dieses Rétsels

B(OH),
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[{Rh(83)Cl}] (2.5 Mol-%) 0= >N~ =0

KOH
/Q DCM/H,0 (10:1), 40 °C K:/\COZEt
0 20 (10:1), I

durch Liao et al. bedeutete 2010 einen N H

wichtigen Fortschritt auf dem Gebiet P CoLt  OMe Q\ /O
chiraler Sulfoxidliganden fiir die asym- a4 85 O
metrische Katalyse. In dieser Arbeit be- OME 59 Ausbeute
richteten Liao et al. iiber die Beteiligung 94% ee

des nur an den Schwefelatomen chiralen

Bissulfoxidliganden 83 an der Rh-kata- ﬁ HN 0

lysierten konjugierten Addition von Ar- o) 1) NN THE d

ysier Jug N 2) NEty, PhMe, Riickfluss .
ylboronderivaten an Enone.™*! Lo~ COut H KA

Ahnlich wie mit dem Katalysator- i
system von Dorta et al. wurden mit sehr
niedrigen  Katalysatorkonzentrationen
ausgezeichnete Ausbeuten und Enantio-
selektivitidten erzielt. Bei Verwendung
des Liganden 83 gelang sogar die Addi-
tion von Phenylboronsdure an Cyclo-
heptenon, das sich bei der Reaktion nach Dorta et al. als
schwieriges Elektrophil erwiesen hatte, und fiihrte in 95%
Ausbeute und mit 93 % ee zum Addukt 82 (Schema 25). Das

o [{RN(C,H,)oClll (1 Mol-%) o)
83 (2.4 Mol-%)
PhB(OH),, KOH

DCM/H,0 (10:1), 40 °C

81 82
95% Ausbeute
93% ee

Schema 25. Der Ligand von Liao et al. liefert ausgezeichnete Selektivi-
taten.

R,R-Enantiomer von 79 und das R,R-Enantiomer von 83
lieferten entgegengesetzte Produktenantiomere, was als
Hinweis darauf interpretiert werden kann, dass die axiale
Chiralitéat des Linkers und nicht die Chiralitdt am Schwefel-
atom bestimmend fiir die Selektivitét ist.

Liao etal. konnten den Liganden 83 auch fiir hoch
enantioselektive konjugierte Additionsreaktionen mit 2,3-
Dihydro-4-pyridonen und y-Phthalimidoenoaten nutzen.*!
Der zweitgenannte Bericht ist das erste Beispiel einer Ver-
wendung von Sulfoxidliganden fiir asymmetrische Additio-
nen an acyclische Akzeptoren. Die Reaktion wurde auf die
Synthese des Antidepressivums (R)-Rolipram angewen-
det.[*®! Hierzu wurde durch Addition der Arylboronsiure 85
an das Enoat 84 das Produkt 86 in 85% Ausbeute und mit
94% ee hergestellt (Schema 26). Durch Abspalten der
Phthalimid-Schutzgruppe und anschlieBende Lactambildung
wurde das gewiinschte pharmazeutische Produkt erhalten.

Des Weiteren versuchten Liao et al., den tert-Butylsulfi-
nylliganden 83 in der Rh-katalysierten konjugierten Addition
von Arylboronsiuren an Chromenone zu nutzen.*”! Dabei
wurden mit den Liganden (R)-Binap und 83 jedoch nur
niedrige Reaktivititen erzielt (31 bzw. 32 % Ausbeute). In der
Hoffnung, die Reaktivitdt durch Verwenden des anderen
Diastereomers zu verbessern und dabei die ausgezeichnete
Enantioselektivitit beizubehalten, die die fert-Butylsulfinyl-
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Schema 26. Verwendung chiraler Sulfoxidliganden in der Synthese von (R)-Rolipram.
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/O iiber 2 Stufen
(6]

gruppe vermittelt, wurden nicht-C,-symmetrische Bissulfoxi-
de als Liganden fiir die Reaktion untersucht. Erfreulicher-
weise lieferte der Ligand 89 das Addukt 88 in 67 % Ausbeute
und mit 94 % ee, allerdings wurden auch die Reaktionsbe-
dingungen erheblich modifiziert (Schema 27). Kontrollexpe-
rimenten zufolge bewirkt allein die Modifizierung des Li-
ganden eine Ausbeutesteigerung um 20 %.

[{RN(C5H,),Cl}] (2.5 Mol-%)
o] 89 (6 Mol-%) 0

PhB(OH),, KHCO3, KF
|
O

PhMe/H,0 (10:1), 40 °C
87 88

67% Ausbeute
94% ee

Schema 27. Anwendung des von Liao et al. entwickelten, nicht-C,-sym-
metrischen chiralen Sulfoxidliganden auf die Addition an Chromenon.

Ahnliche Bissulfoxidliganden, die gesittigte Alkylen-
anstelle von Phenylenverkniipfungen enthalten, wurden
ebenfalls in Rh-katalysierten konjugierten Additionsreak-
tionen untersucht. 2011 berichteten Dong et al., dass bei
Verwendung des 2-Naphthyl-substituierten Sulfoxidliganden
90 das Addukt 67 in 89 % Ausbeute und mit 80 % ee erhalten
wurde (Schema 28).! Interessanterweise fiihrte das Entfer-
nen der gem-Dimethylgruppe am Linker bei gleicher Sulf-
oxidkonfiguration zur Bildung des anderen Produktenantio-
mers (—20% ee). Dieser Befund veranschaulicht die Bedeu-

[{Rh(C2H4)2Cl}] (1.5 Mol-%)
0 90 (3.6 Mol-%) o)

PhB(OH),, KOH O e, Me
EtOAc, 40 °C ~
"y 2-naph” 2-naph
Ph
66 67 90
89% Ausbeute
80% ee

Schema 28. Ein von Dong et al. entwickelter Neopentyl-verkniipfter
Bissulfoxidligand. 2-naph = 2-Naphthyl.
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tung des Thorpe-Ingold-Effekts, wonach 90 als geeigneter
zweizdhniger Ligand wirken kann, und lésst darauf schliefen,
dass sechsgliedrige cyclische Rh-Sulfoxidchelate keine opti-
malen Katalysatoren fiir diese Reaktion sind.

AbschlieBend berichteten Fernandez, Khiar et al. iiber die
Verwendung einer Reihe C,-verkniipfter Bissulfoxide als Li-
ganden in der Hayashi-Miyaura-Reaktion.*”) Dabei erwies
sich das Bisferrocenylderivat 93 als optimaler Ligand in
Bezug auf Reaktivitit und Enantioselektivitit. Im Unter-
schied zu den von Liao et al. beschriebenen Additionen mit
Phenylen-verkniipften Liganden umfasste der Anwendungs-
bereich der Reaktion mit dem Liganden 93 cyclische und
acyclische Enone (Schema 29).

[{RN(C2H4),C}] (2.5 Mok-%)

93 (5 Mol-%) o F©
0 PhB(OH),, KOH G Ph v £
—_— = @
MeJ\/\Me PhMe/H,0 (10:1), rt Me/u\/'\Me = 5~"s
91 92 Fe g5 &

87% Ausbeute

90% ee

Schema 29. Verwendung acyclischer Enone als Elektrophile mit dem
von Khiar et al. beschriebenen Ferrocenylliganden.

7. S,Alken-Liganden

Angeregt durch die von Hayashi et al. und Carreira et al.
beschriebenen chiralen Dienliganden®” wurde kiirzlich eine
Klasse chiraler Sulfoxidliganden entwickelt, die ein gebun-
denes Alken als zweite koordinierende Gruppe enthilt. Be-
merkenswerterweise berichteten 2011 vier verschiedene Ar-
beitsgruppen unabhingig voneinander tiber die Entwicklung
von Alken-Sulfoxidliganden fiir die asymmetrische Kataly-
se.’l Alle vier Gruppen nutzten die Hayashi-Miyaura-Re-
aktion mit Cyclohexenon und Phenylboronséure, um die Ef-
fizienz der von ihnen entwickelten Liganden zu untersuchen
(Schema 30).

[{LRhOH]},] oder

(o) [{Rh(C2H4),Cl}] + L o o
PhB(OH), .
Bedingungen
Ph Ph

66 (R)-67

Schema 30. Verwendung der Hayashi-Miyaura-Reaktion zur Untersu-
chung von Alken-Sulfoxidliganden.

Die beiden ersten Arbeiten, von Knochel et al. und Xu
et al., wurden mit nur wenigen Tagen Abstand voneinander
eingereicht.’>%3) Knochels Gruppe entwickelte Liganden auf
der Basis eines Norbornengeriists in direkter Analogie zu den
Alken-Phosphanliganden, die Hayashi et al. zuvor beschrie-
ben hatten (Abbildung 7; 94a,b und 95).°Y Im Fall der dia-
stereomeren Liganden 94a und 94b fiihrte die Anderung der
Norbornenkonfiguration zu einem vollstindigen Richtungs-
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0 ° 0
-s S S
p-tol prtol S teuS
4 p—anisyl% p—anisylgb
p-anisyl
94a 94b 95
[{LRh(OH)},] (2.5 Mol-%) [{LRh(OH)},] (2.5 Mol-%) [{LRh(OH)},] (2.5 Mol-%)
98% Ausbeute 87% Ausbeute keine Reaktion
92% ee (S) 92% ee (R)

Abbildung 7. Leistungsfihigkeit der Norbornen-gebundenen chiralen
Sulfoxidliganden von Knochel et al.

wechsel bei der Enantioselektivitit, ohne sich auf die Reak-
tivitdt auszuwirken, was dafiir spricht, dass die Schwefel-
zentrierte Chiralitét fiir die Selektivitit keine grof3e Bedeu-
tung hat. Der Austausch des p-Tolylsubstituenten am Sulfoxid
gegen eine tert-Butylgruppe (95) brachte die Reaktion jedoch
vollig zum Erliegen, weshalb die Bindung des Sulfoxids ent-
scheidend fiir die Reaktivitdt zu sein scheint.

Anders als die von Knochel et al. beschriebenen Liganden
hatten diejenigen von Xu et al. kein chirales Diengeriist,
sondern waren nur am Schwefelatom chiral; zudem enthiel-
ten sie dhnlich wie die zuvor von Liao et al. beschriebenen
chiralen Sulfoxidliganden einen Phenylenlinker.*>>*! Inter-
essanterweise tolerierten die Liganden eine sperrige tert-Bu-
tylgruppe am Sulfoxid, vermutlich weil der sterische An-
spruch des Phenylenlinkers geringer ist als der von Norbor-
nen. Bei dem von Xu et al. entwickelten Liganden brachte
aber eine Trisubstitution am Alken (96) die Reaktion zum
Erliegen, was die Bedeutung der Alkenkoordinierung fiir die
Reaktivitdt belegt (Abbildung 8). Mit dem a-Alkenliganden

? 9
S-tBu MeO S,
Z>ph Z MeO > ph
96 97 98
[Rh] (6 Mol-%) [Rh] (6 Mol-%) [Rh] (6 Mol-%)
L (3.3 Mol-%) L (3.3 Mol-%) L (3.3 Mol-%)
keine Reaktion 98% Ausbeute 99% Ausbeute
8% ee (S) 95% ee (R)

Abbildung 8. Leistungsfahigkeit der Alken-tert-Butylsulfinyl-Liganden
von Xu et al.

97 konnte das Addukt 67 zwar in 98% Ausbeute erhalten
werden, aber die Enantioselektivitit war gering (8 % ee). Als
optimal erwies sich der disubstituierte Alkenligand 98: Er
lieferte (R)-67 in 99 % Ausbeute und mit 95 % ee.
Unabhingig von den obigen Arbeiten berichteten Liao
et al. wenig spiter iiber die Verwendung von Alken-Sulf-
oxidliganden in der Hayashi-Miyaura-Reaktion.”>>! Wie bei
den von Xu et al. beschriebenen Liganden ergaben 1,2-di-
substituierte Alkene zusammen mit der (R)-tert-Butylsulfi-
nylgruppe (99) einen hoch enantioselektiven Liganden, der
(5)-67 in 97% Ausbeute und mit 97 % ee lieferte (Abbil-
dung 9). Bemerkenswert ist, dass sich die Richtung der
Enantioselektivitit einfach durch Umstellen des Alkenyl-
substituenten vollstandig umkehren lédsst: So konnte (R)-67
mit dem Liganden 100 in 98% Ausbeute und mit 95 % ee
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0 o 0
$ S~teu $-18
“tBu @1’/ @;/phu
= =
Ph Ph
99 100 101

[Rh] (2 Mol-%)
L (2.4 Mol-%)
97% Ausbeute
97% ee (S)

[Rh] (2 Mol-%)
L (2.4 Mol-%)
98% Ausbeute
95% ee (R)

[Rh] (2 Mol-%)
L (2.4 Mol-%)
98% Ausbeute
35% ee (R)

Abbildung 9. Die von Liao et al. entwickelten Alken-Sulfoxidliganden
ermoglichen einen Wechsel der Stereoselektivitat.

erhalten werden. Auch durch einen Wechsel der Alkenkon-
figuration von E zu Z (101) dnderte sich die Richtung der
Enantioselektivitit, sodass (R)-67 in 98 % Ausbeute und mit
35% ee gebildet wurde.l!

Vor kurzem untersuchten Wan et al. die Wirkung der
Sulfoxidkomponente von Alken-Sulfoxidliganden auf die Rh-
katalysierte konjugierte Addition (Abbildung 10)." Dabei

&
e 0L OO

102 103 104
[Rh] (2 Mol-%) [Rh] (2 Mol-%) [Rh] (2 Mol-%)
L (2.4 Mol-%) L (2.4 Mol-%) L (2.4 Mol-%)
94% Ausbeute  92% Ausbeute 79% Ausbeute
87% ee (R) 20% ee (R) 48% ee (S)

Abbildung 10. Untersuchung des Sulfoxidsubstituenten am Alken-Sulf-
oxidliganden durch Wan et al.

erwies sich der sterisch anspruchsvolle tert-Butylsulfinylsub-
stituent als entscheidend zum Erreichen hoher Enantiose-
lektivitdten. Uberraschenderweise kehrte sich die Richtung
der Enantioselektivitdt durch den Einbau eines 2-Methoxy-1-
naphthylsubstituenten (104) um, wofiir die Autoren allerdings
keine Erklarung lieferten. Die weitere Optimierung des
Phenylenlinkers und des Sulfonylsubstituenten ermoglichte
die Verwendung acyclischer Elektrophile, sodass 3-Aryldi-
hydrocinnamate in bis zu 92% Ausbeute und mit bis zu
91 % ee erhalten wurden.™

8. 5,Cp-Liganden

Metallkomplexe mit Cyclopentadienyl(Cp)-Liganden
haben sich als wichtige Klasse von Ubergangsmetallkataly-
satoren bewihrt.”” 2013 entwickelten Trost et al. eine neue
Gruppe von Cp-Sulfoxidliganden fiir Ruthenium als chirales
Analogon von [CpRu(MeCN);]PF,. Die verkniipften CpRu-
Komplexe wurden in vier Stufen aus dem entsprechenden
Alkin-substituierten Sulfoxid (106) iiber eine oxidative [3+2]-
Cycloaddition unter Bildung des Cyclopentadienylliganden
hergestellt (Schema 31a).°% Diese oxidative Cyclisierung ist
eine atomokonomische Alternative zu der iiblichen Methode,
Cp-Liganden mit einem Cp-Metall-Alkylierungsreagens
(normalerweise dem hoch giftigen Thalliumsalz) einzufiihren.
Die so erhaltenen Komplexe wurden anschlieend als Kata-

Angew. Chem. 2015, 127, 5112 —5130

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angéwandte
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“IPFs
cl \\ ™S o 4 Stufen
\ / \ E - > I
Ru \/\/S ™ MeCN", Ru\
| + Sp-anisyl MeCN/ /S_
c } [e)
-anisyl
105 106 107 PN
b) oF 107 (1.5 Mol-%) CFs
3 Cinnamylchlorid (1 Aquiv.)
HO 4-AMS, K,CO5, THF, 1t 9
Ph/\/
108
109
81% Ausbeute
12:1 b/1
82% ee

Schema 31. Von Trost et al. entwickelter, Sulfoxid-gebundener CpRu-
Katalysator in der verzweigt-selektiven AAA. b= verzweigt, | =linear,
TMS =Trimethylsilyl.

lysatoren in der verzweigt-selektiven asymmetrischen allyli-
schen Alkylierung (AAA) von Sauerstoffnucleophilen ein-
gesetzt. Ein typisches Beispiel fiir diese Methode und eine
formale Synthese des Antidepressivums (—)-Fluoxetin ist die
Synthese des Arylethers 109, der in 81% Ausbeute, mit
82% ee und einem Verhiltnis von 12:1 zugunsten des ver-
zweigten gegeniiber dem linearen Produkt erhalten werden
konnte (Schema 31b).[!

Der Ruthenium-Sulfoxid-Komplex 107 wurde erst kiirz-
lich als Katalysator fiir die enantioselektive Redox-Bicyclo-
isomerisierung von Alken-substituierten Propargylalkoholen
zu hoch substituierten bicyclischen Pyrrolidinen eingesetzt.
Beispielsweise konnte das racemische Enin 110 in 84 %
Ausbeute und mit 96% ee zum Bicyclus 111 isomerisiert
werden (Schema 32). Bemerkenswert ist, dass die Verwen-

(e}

PhO-p Me
PO N 107 (3 Mol-%) Qb N
- “p-
Me Aceton, 40°C, 16h  PhO~} o
- PhO
Xx__OH
110 111 Me
racemisch Me 84% Ausbeute
96% ee

Schema 32. Erste enantioselektive Ru-katalysierte Enin-Cycloisomerisie-
rung mit dem von Trost et al. beschriebenen CpRu-Sulfoxidkatalysator.

dung chiraler Phosphanliganden, z.B. Binap oder Feringas
Ligand, die gewiinschte Reaktion inhibierten. Diese Cycli-
sierung ist die erste enantioselektive Ru-katalysierte Enin-
Cycloisomerisierung und zeigt, dass chirale Sulfoxidliganden
Umwandlungen ermoglichen, die vorher nicht zugénglich
waren. ]

9. Weitere Liganden

Auf der Basis fritherer Arbeiten von Khiar et al. iiber
asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen (sieche Abschnitt 3)
berichteten Llera et al., dass die gleiche Reaktion mit Mgl,
als Lewis-Sdure und einer Reihe von B-Hydroxysulfoxiden
(Schema 33) als chiralen Liganden durchgefithrt werden
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Magl, (10 Mol-%)
L (10 Mol-%)

i/
DCM, 78 °C H

o o
e ()
J C(OR
13 14 15
L P Ly e
H Ph ! L
O T ot

112 113a 113b
94% Ausbeute 94% Ausbeute 93% Ausbeute
98:2 endolexo 93:7 endolexo 98:2 endolexo
86% ee (R) 6% ee (R) 28% ee (S)

Schema 33. Alkohol-Sulfoxidliganden fiir eine Lewis-sdurekatalysierte
Diels-Alder-Reaktion.

kann.'% Interessant ist dabei, dass die beiden Phenylgrup-
pen an der Carbinolposition wichtig fiir die Enantioselekti-
vitdt sind, denn mit den Diastereomeren 113a und 113b re-
sultierte in beiden Féllen eine wesentlich niedrigere Selekti-
vitit.

Rowlands entwickelte 2003 Oxazolidin-Sulfoxidliganden
mit Hydroxyphenylrest fiir die Ti-katalysierte asymmetrische
Addition von Cyanid an Benzaldehyd (Schema 34).° So

[Ti(OiPr)] (9 Mol-%)
L (9 Mol-%)

j\ TMSCN )O\H
P H e tkautameiung T, O fou
9 ann -Aurarpbeitung 114
('3 115a (Bu e}
Bu s 72% Ausbeute 4 |
R="""tBu  54%ee(R) S1i-N—,
o 115b I %
O, H o] C /
tBu \J\ S 63% Ausbeute Phs///T\M\S S
OH N R="""tBu  22% ee(S) H v O ‘Bu
; Ph 116
R R=~ 40% Ausbeute
7% ee (R)

Schema 34. Ein angehingtes Sulfoxid fungiert als chirale Lewis-Base in
einer Cyanhydrinsynthese.

wurde durch Umsetzung von Benzaldehyd mit TMSCN in
Gegenwart von Ti(OiPr), und dem chiralen Liganden das
Cyanhydrin 114in 72 % Ausbeute und mit moderaten 54 % ee
erhalten. Bei dieser Reaktion soll das Sulfoxid nicht an den
Katalysator koordinieren, sondern als Lewis-Base wirken und
das Nucleophil desilylieren. Obwohl das Sulfoxid nicht als
Ligand fungiert, hatte seine Konfiguration drastische Wir-
kung auf die Enantioselektivitidt der Reaktion, denn die dia-
stereomeren Liganden 115a und 115b lieferten entgegenge-
setzte Enantiomere des Cyanhydrins 114. Der Ligand 116, der
keine Sulfoxideinheit enthilt, ergab das gewiinschte Produkt
in geringerer Ausbeute und als nahezu racemisches Gemisch
(7% ee). Dieser Befund spricht dafiir, dass ohne das Lewis-
basische Sulfoxid wahrscheinlich eine unkatalysierte Reakti-
on abliuft.

Shibasaki et al. beschrieben 2004 ein #hnliches Ligan-
densystem, bei dem der Ligand 119 in einer Al-katalysierten
enantioselektiven Reissert-Reaktion von Pyridinen genutzt
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Et,AICI (5 Mol-%) 0
0 119 (10 Mol-%)
TMSCN, MeOCOCI Z NMe,
NNMSZ DCM, 60°C (E)L
P2 ’ NC™ l}l
N COo,Me
117 118
98% Ausbeute
91% ee

Schema 35. Von Shibasaki et al. beschriebene asymmetrische Reissert-
Reaktion mit einem Binol-Sulfoxidliganden.

wurde.™! Die Addition von Cyanid an das Pyridin 117 mit
Et,AICI und dem Liganden 119 fiihrte in 98 % Ausbeute und
mit 91 % ee zum Addukt 118 (Schema 35). Die Verwendung
diastereomerer Komplexe mit (S)-Binol-Grundgeriist und
R,S- oder S,R-Sulfoxidpaar resultierte in erheblich geringeren
Enantioselektivitdten (<15% ee), was die Bedeutung der
Stereogenitdt am Schwefelatom fiir die Selektivitdt unter-
streicht. Wie bei dem von Rowlands beschriebenen Komplex
koordiniert der Ligand vermutlich die Lewis-Sdure iiber die
Binol-Sauerstoffatome, sodass die Sulfoxidgruppen als Lewis-
Basen fiir die Desilylierung und Freisetzung des Nucleophils
wirken konnen. Die Verwendung anderer Lewis-basischer
Gruppen, wie Phosphanoxide und -sulfide, fithrte zu niedri-
gen Regio- und Enantioselektivitidten, was die Besonderheit
der Sulfoxideinheit demonstriert.

Die einzige Verwendung eines einzihnigen Sulfoxidligan-
den fiir die asymmetrische Katalyse seit James’ Bericht 1976
iiber den urspriinglichen chiralen Sulfoxidliganden haben
Nguyen et al. 2005 beschrieben.! Ein Merkmal dieser Arbeit
ist die chirale Verstdarkung, wobei das Versetzen achiraler
Salen-Ruthenium-Komplexe mit chiralen Sulfoxiden eine
asymmetrische Cyclopropanierung ermoglichen soll.*! Tat-
séchlich lieferte die Verwendung des Sulfoxids 122 zusammen
mit dem achiralen Komplex Ru-123 das trans-Cyclopropan
121 in 92% Ausbeute und mit 87 % ee (Schema 36).

0
V
RN
122 (1 Mol-%) Me” ptol
H\H/COZEt Ru-123 (10 Mok-%) EtO,C, A 122
N, reines Styrol, Ph _N{T\N_
120 -78°C 121 R
92% Ausbeute |{Bu (¢ II_\O tBu
87% ee
tBu tBu
Ru-123, L = PPhs

Schema 36. Von Nguyen et al. entwickelte Strategie der chiralen Ver-
starkung mit einzihnigen chiralen Sulfoxiden.

Man nimmt an, dass das zugesetzte Sulfoxid eine Kon-
formationsdnderung im Grundgeriist des Liganden 123 in-
duziert und dessen eines Ende (C1) nach oben und das andere
(C2) nach unten driickt (Abbildung 11). Dadurch wird im
achiralen Ligandengeriist Asymmetrie induziert, sodass es
eher chiralen Salenliganden wie 124 gleicht. Die Verwendung
eines &dhnlichen Ru-Komplexes mit starrem Phenylendi-
amingeriist (125) zusammen mit dem Sulfoxid 122 fiihrte zu
einer unselektiven Reaktion, was fiir die Hypothese der chi-
ralen Verstdarkung spricht.
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0

1 2
~N N= ~N N=
tBu OH HO tBu tBu OH HO tBu
tBu tBu tBu tBu
123 124
=N N=
tBu OH HO tBu
tBu tBu
125

Abbildung 11. Chirale und achirale Salenliganden.

10. Synthese chiraler Sulfoxide

Die anhaltende Untersuchung und Verwendung chiraler
Sulfoxidliganden héngt stark von der Verfiigbarkeit zuver-
lassiger Methoden zu ihrer Herstellung ab. Die Synthese
enantiomerenreiner Sulfoxide ist ein aufstrebendes Gebiet,
vor allem wegen der biologischen Bedeutung von Pharma-
zeutika mit chiralen Sulfoxidelementen. Da Methoden zur
asymmetrischen Synthese chiraler Sulfoxide in den vergan-
genen Jahren mehrfach in Ubersichten behandelt wurden,®”!
wird dieses Thema hier nur kurz umrissen.

Fiir die Herstellung enantiomerenreiner Sulfoxide gibt es
zwei Synthesestrategien (Schema 37). Die erste fuit auf der

a)

9 R*OH ? Kristallisation oder Q RzMgBr ?

S 3 ; S 2 S
R1"°>c| Base R1“° OR* Chromatographie R1”OR* oder R?ZnX p1-°~g2

Diastereomeren-
mischung

b) o

s stéchiometrisches R*OOH é
R OR2 oder [M]*, ROOH R7"TOR2

Schema 37. Zwei allgemeine Synthesemethoden fiir enantiomerenreine
Sulfoxide.

Synthese einer chiralen Oxysulfinylzwischenstufe mit nach-
folgender stereospezifischer Addition eines Organometall-
reagens (Schema 37a). Bei der zweiten werden prochirale
Sulfide entweder in Gegenwart chiraler Ubergangsmetallka-
talysatoren oder mit chiralen Oxidationsmitteln in stochio-
metrischer Menge enantioselektiv oxidiert (Schema 37b).

10.1. Andersen-Methode

Die bekannteste Methode zur Herstellung chiraler Sulf-
oxide wurde 1962 von Andersen eingefiihrt (Schema 37a).[*"!
Dabei wird ein Sulfinat mit Menthylauxiliar aus dem zuge-
horigen Sulfinylchlorid hergestellt.” Die so erhaltenen
Diastereomere werden danach durch Kristallisation oder
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Chromatographie getrennt.” SchlieBlich erfolgt durch Um-
setzung mit einem Organometallreagens die Alkylierung
unter Inversion der Konfiguration am Schwefelatom. Nach
Andersens urspriinglichem Bericht tiber die Verwendung von
(—)-Menthol wurden zahlreiche Alkohole aus dem chiralen
Pool als Auxiliare untersucht (Abbildung 12), darunter auch
Diole und Aminoalkohole zur Herstellung cyclischer Sulfit-
und Sulfinamidzwischenstufen.”"

: 0
| HO,
HO™ O
Me™ "Me 0. 0
Me Me
Menthol Diaceton-D-glucose Chinin
Andersen(®®! Lleral”'al Senanayakel”'°]
HO OH HO  NHMe NHSOR
Ph"en Me PR Me OH
126 N-Me-Ephedrin 127
Kaganl”'¢] Wud|71d] Senanayakel”'¢]

Abbildung 12. Chirale, in der Synthese diastereomerenreiner Sulfinat-
ester-Intermediate genutzte Auxiliare.

10.2. Enantioselektive Sulfidoxidation

Die Andersen-Methode diirfte zwar die robusteste Me-
thode zur Synthese enantiomerenreiner Sulfoxide sein (die
weitaus meisten der oben besprochenen Liganden wurden
durch Alkylierung chiraler Sulfinate synthetisiert), aber die
intermediédren Sulfinatdiastereomere miissen durch Kristal-
lisation oder Chromatographie getrennt werden konnen.
Eine andere, urspriinglich von Takata und Ando untersuchte
Methode nutzt chirale Hydroperoxide fiir die enantioselek-
tive Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden (Abbildung 13; 128
und 129).% Auch mit chiralen, von Campher abgeleiteten
Oxaziridinen gelang die enantioselektive Sulfidoxidation.™!

FEin Nachteil bei der Verwendung chiraler Sulfinatauxi-
liare wie auch chiraler Oxidationsmittel ist, dass das chirale
Material in stochiometrischer Menge als Abfallprodukt an-
fallt.”" Zur Losung dieses Problems haben viele Arbeits-
gruppen die iibergangsmetallkatalysierte enantioselektive
Sulfidoxidation unter Bildung chiraler Sulfoxide unter-
sucht.” Die ersten Arbeiten hierzu stammen von den
Gruppen um Kagan und Modena, die beide eine Modifizie-

E(0,C Ph Ph
I\ e Me><o:')/\OOH
P Moo=, OH
OOH PH Ph
128 129 : PN
Davis-Oxaziridin
Screttil72°] Seebachl7%l

Davis”®

Abbildung 13. Chirale Oxidantien fiir die enantioselektive Sulfidoxidati-
on.
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rung der asymmetrischen Sharpless-Epoxidierung nutzten.”
Beispielsweise wurde mit Ti(OiPr),, Cumenhydroperoxid und
einem Diethyltartratliganden das Sulfoxid 122 in 77 % Aus-
beute und mit 96% ee erhalten (Schema 38)."" Seither

Ti(OiPr)4 (10 Mol-%)
(R.R)-Diethyltartrat (40 Mol-%)
PrOH (40 Mol-%)

DCM, 4-A-MS, 20 °C Me” \@\
122 Me

77% Ausbeute
96% ee

n=0

0
130 Me

Schema 38. Enantioselektive Ti-katalysierte Sulfoxidation von Kagan
und Brunel.

wurden zahlreiche Komplexe als Katalysatoren fiir die
enantioselektive ~ Sulfidoxidation untersucht.””  Dieser
Zugang zu chiralen Sulfoxiden ist wegen seiner inhdrenten
Atomokonomie und der Unabhingigkeit vom chiralen Pool
besonders vielversprechend, allerdings ist das Substratspek-
trum bisher noch recht begrenzt, sodass die Methode nur fiir
ganz bestimmte Anwendungen genutzt werden kann.

Bemerkenswerterweise konnten Ellman und Weix durch
enantioselektive Oxidation mit dem Liganden 133 tert-Butyl-
tert-butanthiosulfinat (132) herstellen, das sie als Zwischen-
stufe in der Synthese von fert-Butansulfinamid nutzten
(Schema 39).® Das Thiosulfinat 132 kann mit Organome-
tallreagentien stereospezifisch unter Inversion der Konfigu-
ration alkyliert werden (wie bei der Andersen-Methode) und
bietet damit einen Zugang zu tert-Butyl-substituierten chi-
ralen Sulfoxiden.

H,0, (langsame Zugabe)

[VO(acac),] (0.5 Mol-%) o)
s 133 (0.5 Mol-%) é &

I St

By~ "~s” ™Y Aceton, 0°C tBu~~s” P! =N "oH
131 132
98% Ausbeute | BY OH
86% ee 133
tBu

Schema 39. Enantioselektive Oxidation zur Herstellung eines chiralen
Sulfinylierungsreagens durch Ellman und Weix. acac= Acetylacetonat.

11. Zusammenfassung und Ausblick

Die Verwendung chiraler Sulfoxide als Liganden in der
asymmetrischen Katalyse hat ein enormes Wachstum erlebt,
seit James 1976 das urspriingliche Konzept vorgestellt hat.
Auf der Basis der grundlegenden Arbeiten von Hiroi und
anderen wurden in neuerer Zeit wichtige Durchbriiche er-
zielt, die eine Synthese optisch aktiver Produkte in auflerge-
wohnlich hohen Ausbeuten und Enantioselektivititen er-
moglichen. Besonders vielversprechend ist die jiingste Ent-
wicklung chiraler Alken-Sulfoxidliganden, mit denen eine
Umkehr der Chiralitdt moglich ist.

Neue Arbeiten zur Entwicklung chiraler Sulfoxidliganden
befinden sich allerdings noch im Stadium von Konzeptstudi-

www.angewandte.de

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

B. M. Trost und M. Rao

en. Dementsprechend ist der Anwendungsbereich der mit
diesen Liganden untersuchten Reaktionen stark begrenzt.
Tatsichlich beschrianken sich die weitaus meisten in diesem
Aufsatz besprochenen Arbeiten auf nur zwei Reaktionen: die
Pd-katalysierte AAA symmetrischer Elektrophile und die
Rh-katalysierte konjugierte Addition von Arylboronsiduren
an cyclischen Enone. Kiinftig miissen neue Reaktionen mit
breiterem Substratspektrum untersucht werden, wenn chirale
Sulfoxide mehr als nur eine neuartige Ligandenklasse sein
sollen.

Wir danken der National Science Foundation der USA fiir die
grof3ziigige Forderung unserer Forschungsprogramme in der
Katalyse. M.R. dankt der Amgen Graduate Fellowship fiir fi-
nanzielle Unterstiitzung. Andreas Buckl, Dr. Tom Lam und
Dr. David Zalatan danken wir fiir das Korrekturlesen des
Manuskripts.
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