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Ein neues Konzept fur das Design von chiralen 
Liganden fur die asymmetrische Alkylierung von 
Allylverbindungen** 
Barry M. Trost*, Bernhard Breit, Stefan Peukert, 
Jorge Zambrano und Joseph W. Ziller 

Das Design von Liganden fur die asymmetrische Induktion in 
iibergangsmetallkatalysierten Reaktionen hatte bislang die groB- 
ten Erfolge bei Reduktions- und Oxidationsprozessen. Entspre- 
chende Ergebnisse bei metallkatalysierten Alkylierungen von Al- 
lylverbindungen mit stabilisierten Nucleophilen konnten nur ver- 
gleichsweise langsam erzielt werden. Dies liegt vermutlich daran, 
daB die Bindungsbildung oder der Bindungsbruch, durch die 
das Chiralitatszentrum aufgebaut wird, auBerhalb der Koordi- 
nationssphare des Metallatoms und damit distal zu den chiralen 
Liganden ablaufen" - '1. Nur in Grenzen erfolgreich waren chi- 
rale Phosphinoaryloxazolin-Liganden bei Substraten, die x-  
Ally Ipalladium-Komplexe mit sterisch anspruchsvollen Substi- 
tuenten wie Phenyl oder Isopropyl in der 1- und der 3-Position 
der Allyleinheit bilden"]. Aus chiralen Diaminen hergestellte 
Liganden mit Carboxamidgruppen sind hier vielseitiger einsetz- 
bar[']. So wurden bei cyclischen Allylestern exzellente Ergebnisse 
rnit vielen Nucleophilen erhaltenLZb9 'I. Die asymmetrische Um- 
setzung von meso-l,4-Endiolestern ist abhangig von der Ester- 
gruppe, wobei mit Benzoaten zufriedenstellende Ergebnisse er- 
zielt wurden['"]. Lediglich bei der Cyclisierung von Biscarbama- 
ten unter Bildung von Oxazolidinonen waren die Resultate we- 
niger gut. Dies kann auf die Abhangigkeit des enantiodiskrimi- 
nierenden Schrittes von der Abgangsgruppe im Substrat zu- 
riickgefiihrt werden['"]. Um eine asymmetrische Reaktion zu 
optimieren, gilt es, die Falle herauszugreifen, bei denen bislang 
keine guten Enantiomereniiberschiisse mit bekannten Liganden 
erreicht werden konnten. Beim Entwurf neuer chiraler Liganden 
ist zu beachten, daB sie moglichst einfach synthetisiert werden 
konnen. Ausgehend von dem in Abbildung 1 gezeigten Modell, 
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Abb. 1. Modell zum Liganden-Design 
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haben wir eine neue Klasse chiraler Liganden zur Losung eini- 
ger der zuvor genannten Problemfalle bei der allylischen Alky- 
lierung entwickelt. Dabei haben wir eine bemerkenswerte Ab- 
hangigkeit der absoluten Konfiguration des Produktes von der 
Art der Verbriickung im Liganden festgestellt. 

Der leichte Zugang zu enantiomerenreinen Dicarbonsauren 
fiihrte zur Uberlegung, eine Verkniipfungseinheit zu konstruie- 
ren, die sich moglichst einfach anbinden 1aBt. Der Erfolg von 
Carboxamiden bei unseren ersten Liganden fiihrte zur Wahl des 
aus 2-Chloranilin und Triphenylphosphan in zwei Stufen leicht 
zuganglichen 2-Diphenylphosphinoanilins 1 als neuartige Ver- 
kniipfungseinheit[61. Die Acylierung von 1 rnit den Saurechlori- 
den der Dicarbonsauren 2a-5aI7I liefert die neuartigen Diami- 
de 2b-5bIS1 (siehe Tabelle 2) .  Als erste Testreaktion fur diese 
Liganden wahlten wir die Cyclisierung der Glycosidase-hhibi- 
tor-Vorstufe 6 [Gl. (a)][2a1. Dazu wird das Diol6a mit p-Toluol- 
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sulfonylisocyanat (pTsNCO) in THF bei Raumtemperatur ver- 
setzt und die Mischung auf 60°C erwarmt. Die resultie- 
rende Losung gibt man bei 0°C zur Katalysatorlosung aus 
2.5 Mol- % [Pd,(dba),] . CHCl, 8 (dba = Dibenzylidenaceton) 
und 5- 10 Mol- % des Liganden. Die Reaktion ist iiblicherweise 
nach 2-3.5 h vollstandig abgelaufen. Die Ergebnisse dieser Ex- 
perimente rnit 2b, 3b  und 5 b  im Vergleich zu denen mit 9I2'l 
sowie 

Bemerkenswert ist, daD von den Liganden 2b, 3 b  und 5b  
ausschlieBlich 5 b einen akzeptablen EnantiomerenuberschuR 
gab1']. Eine mogliche Erklarung hierfiir besteht in dem von uns 
kiirzlich vorgeschlagenen Zusammenhang zwischen dem BiB- 
winkel 0 im Pd-Komplex (siehe Abb. 1) und den erhaltenen 
Enantiomereniiberschiissen. So sollte dieser Binwinkel, dessen 
Grolje vermutlich direkt von der GroBe des Diederwinkels zwi- 
schen den beiden Verkniipfungseinheiten an den stereogenen 
Zentren des chiralen Geriistes abhangt['"], moglichst groR sein, 
um hohe ee-Werte zu erreichen. Lediglich in 5 b ist dieser Dieder- 
winkel (zwischen den beiden Carboxylatgruppen) gezwungener- 
maBen sehr grol3. Vollig iiberraschend ist die absolute Konfigu- 
ration des Produktes. Beim Vergleich der Experimente 3 und 5 
(Tabelle 1)  fallt auf, daB bei Ligandengeriisten mit gleicher ab- 

sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 
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Tahelle 1. Asymmetrische Induktion hei der Pd-katalysierten Bildung der Oxazoli- 
din-2-one 7 und ent-7. 

Nr. Ligand Ausb. [Yo] 7:enf-7  [a] (ee) 

1 2b 29 56 44 (12) 
2 3 b  81 65 35 (30) 
3 5b 99 6 94 (88) 
4 9 91 11 89 (78) 
5 10 94 94 6 (88) 

[a] Wie in Lit. [2a] beschriehen hestimmt. 

soluter Konfiguration einfach durch Umorientierung der Amid- 
funktion die absolute Konfiguration des Produkts invertiert 
wird. Ausgehend vom gleichen Enantiomer der Dicarbonsaure 
Sa, der Vorstufe sowohl fur Sb als auch fur 10, konnen somit 
beide enantiomeren Produkte rnit hohen Enantiomereniiber- 
schiissen erhalten werden. 

Die Effizienz dieser neuen Ligandenklasse fur die Differenzie- 
rung enantiotoper Urethan-Abgangsgruppen wird auch bei der 
Reaktion der entsprechenden Sechs- und Siebenringe deutlich 
[Gl. (b)]. So werden die Bisurethane l lb[2a1 und 12b['], die aus 
den Diolen 11 a bzw. 12a hergestellt werden, unter den beschrie- 
benen Katalysebedingungen zu ent-13['] und ent-14[81 mit 97 % 
(82 % Ausbeute) bzw. 95 % ee (82 % Ausbeute) umge~etzt[~] 
(Tabelle 2). Mit dem Liganden 10 werden 13 und 14 mit ledig- 
lich 81 bzw. 35% ee gebildet. 
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Tabelle 2. Spektroskopische Dalen von Sb, enf-13 und enr-14. 

5b: Schmp. 118-121 "C; [c&' = +117.9 (e =1.25, CH,CI,); IR (Film): ? = 3300, 
1694, 1575, 1504. 1435 cm- ' ;  'H-NMR (CDCI,, 400 MHz): 6 = 8.54 (d, 
J=6.72Hz,2H),8.02(m,2H),7.41-6.92(m,30H),6.82(m,2H),4.19(s,2H), 
2.82 ( s ,  2H); 13C-NMR (CDCI,, lOOMHz): b =170.37, 142.21, 140.52 (d, 
JP,=18.3Hz), 139.75, 134.57(d,Jpc=19.3Hz), 134.50(d, Jp,=19.2Hz), 134.06. 
133.80(d,Jp,=13.9H~),133.51(d,1,,.=7.1 Hz),129.96, 129.34(d,JPc=5.6Hz), 
128.93 (d, Jpc =7.0 Hz), 128.75 (d, Jpc = 6.8 Hz), 126.03 (d,J,, =10.7 Hz), 125.38. 
124.86, 123.0,122.75,49.65,46.65; "P-NMR (CDCI,, 161 MHz): 6 = -19.3;  Ele- 
mentaranalyse her. fur C,,H,,N,O,P,: C 79.79, H 5.21, N 3.45; gef.: C 79.84, H 
5.28, N 3.19 
em-13: Scbmp. 122'C; [E];' = 187.5  ( c  = 2.27, CH,CI,); IR (Film): ? =1778, 
1597, 1367. 1348 cm-' ;  'H-NMR (CDCI,, 300 MHz): 6 =7.95 (d, J = 8.3 Hz, 
2H),7.34(d.J=8.3Hz,2H),6.08(m,1H),5.95(m,1H),4.85(m,2H),2.44(s, 
3H), 2.3-2.0 (m, 3H). 1.8 (m, 1H) ;  HR-MS: ber. fur C,,H,,NO,S ( M +  + H): 
294.0800: gef.: 294.0791 
em-14: Schmp. (Racemat) 158°C; [a]:' = f70.2 (c = 2.68, CH,CI,); IR (Film): 
C =1767. 1597. 1364, 1311 cm-' ;  'H-NMR (CDCI,, 300 MHz): b =7.97 (d, 

1H),5.67(ddd,J=11.1,3.4,1.7Hz,lH),5.21(hr.d,J=8.5Hz,lH),4.66(ddd, 
J =  9.9, 8.5, 4.4 Hz, 1 H), 2.45 (s, 3H) ,  2.18-1.83 (m, 4H), 1.70-1.53 (m, 2H) ;  
"C-NMR (CDCI,, 75 MHz): 6 ~ 1 5 1 . 7 .  145.4, 135.3, 130.6, 129.7, 128.4, 125.8, 
76.6, 58.7, 27.2, 26.6. 21.7, 17.6; Elementaranalyse ber. fur C,,H,,NO,S: C 58.62, 
H5.57 .N4.56;gef . :C58.53 ,H5.71 .N4.53  

J=8.4Hz,2H),7.35(d,J=8.4H~,2H),5.97(dddd,J=11.1,6.6,5.7,2.0Hz, 

Wir untersuchten ebenfalls 4-Acetoxy-2-penten als Substrat, 
da hier anders als beim 1,3-Diphenylallylacetat der bislang 
hochste festgestellte ee-Wert nur 71 % betragt["]. Die Umset- 
zung rnit dem Natriumsalz von Malonsauredimethylester in 
THF fuhrt bei Raumtemperatur (RT) zum Alkylierungspro- 
dukt 15['] rnit 74% ee (90% Ausbeute; der Enantiomereniiber- 
schuR wurde NMR-spektroskopisch mit dem Shiftreagens 
[Eu(hfa),] (Hhfa = Hexafluoracetylaceton) bestimmt) [Gl. (c)] . 

OAc 
5 Mol-% 5b 

+ N: ?C(CO2CH,), - 
THF, RT 

15 (R = H) 
16 (R = CH3) 

Mit dem Natriumsalz von Methylmalonsauredimethylester 
steigt der ee-Wert auf 87% (93 % A ~ s b e u t e ) ~ ~ ] .  Damit konnten 
rnit diesem neuen Ligand die bislang besten Ergebnisse fur die 
asymmetrische Alkylierung von Dimethylallylverbindungen er- 
zielt werden. 

Um Informationen uber den Ursprung der unterschiedlichen 
Erkennung der Konfiguration durch den Carboxamid-Ligan- 
den 10 und dessen Carboxamid-,,Invertomer" 5 b zu erhalten, 
untersuchten wir die Koordinationseigenschaften von S b durch 
die Kristallstrukturanalyse eines n-Allylpalladium-Komplexes. 
Durch Reaktion von dimerem n-Allylpalladiumchlorid mit 5 b 
und Anionenaustausch mit Perchlorat erhalt man den entspre- 
chenden n-Allylpalladium-Komplex in kristalliner Form. Die 
an einem geeigneten Einkristall durchgefuhrte Kristallstruktur- 
analyse" bringt einige bemerkenswerte Strukturdetails zurn 
Vorschein (Abb. 2). So ist die Ligandeneinheit im Komplex 
nicht mehr C,-symmetrisch, obwohl dies grundsatzlich moglich 
ist. Die in Losung gemessenen NMR-Spektren deuten darauf 
hin, da13 auch hier der Ligand, wenn er an die n-Allylpalladium- 
Einheit koordiniert ist, nicht C,-symmetrisch ist["]. Dies wirft 
die Frage auf, ob die C,-Symmetrie beim Liganden-Design fur 
Pd-katalysierte Allyl-Alkylierungen iiberhaupt eine Rolle spielt. 

C31 
MC3* 

Abb. 2. Struktur des Invertomer-Liganden-Komplexes im Kristall. 
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Abb. 3.  Die unterschiedlichen chiralen Taschen der Liganden 

In Ubereinstimmung mit unserem Model1 zur Abhangigkeit des 
Produkt-Enantiomerenuberschusses vom BiDwinkel B 1st dieser 
im Komplex rnit 5b rnit 110.5" im Vergleich zu den typischen 
BiDwinkeln von 90" in quadratisch-planaren Palladium-Kom- 
plexen in der Tat aufgeweitet. Wie in Abbildung 3 gezeigt, liegen 
bei diesen Liganden zwei Sorten von chiralen Taschen vor, in 
denen die Substrat-Palladium-Einheit koordiniert werden kann. 
Die chirale Umgebung in diesen Taschen wird dabei jeweils 
durch die entsprechenden propellerartig angeordneten Arylreste 
der Bis(triary1phosphan)-Einheiten definiert. Die beiden chira- 
len Taschen zwischen den Arylgruppen unterscheiden sich da- 
durch, daD die Substrat-Palladium-Einheit entweder von Ar' 
und Ar (Taschen a und a* in Abb. 3) oder von zwei Ar-Gruppen 
(Taschen b und b*) flankiert wird. Die Kristallstrukturanalyse 
des Komplexes rnit 5 b ergab, daD sich die n-Allyleinheit in einer 
der erstgenannten Taschen befindet. Im Unterschied hierzu ha- 
ben wir auf der Basis von Molecular-Modeling-Rechnungen 
vorgeschlagen, daD bei unseren ersten Liganden wie 10 die Sub- 
strate in einer Tasche des letzteren Typs gebunden werden. Zwar 
fehlt fur eine endgiiltige Deutung noch die Kristallstruktur eines 
n-Allylpalladium-Komplexes von 10, doch kann die unter- 
schiedliche Koordination des n-Allylpalladium-Fragmentes in 
den Taschen als Ursache fur die unterschiedliche Erkennung der 
absoluten Konfiguration angesehen und auf die unterschiedli- 
chen elektronischen Eigenschaften der verbriickenden Aryl- 
gruppen zuriickgefuhrt werden. So sollte durch die elektronen- 
reiche verbriickende Arylgruppe in 5b im Untetschied zur 
elektronenarmen in 10 eine Anordnung stabilisiert werden, in 
der sich die kationische n-Allylpalladium-Eihheit naher an den 
elektronenreichen Arylgruppen des Propellers befindet. Diese 
neuartige Ligandenfamilie ist damit eine ausgezeichnete Ergan- 
aung zu unserer vorausgegangenen Serie und bietet gleichzeitig 
eine neue Grundlage fur weitere Entwicklungen. 
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[I I] Die Reflexe wurden bei 296 K gemessen, 8-28 Scan, Mo,,-Strahlung. Alle 3578 
Reflexe wurden hinsichtlich Lorentz- und Polarisationseffekten korrigiert und 
aufeine naherungsweise absolute Skala gesetzt. Die Symmetrie der Sti-euung ist 
rnmm rnit systematischer Abwesenheit von h00 fur h = 2n +1, 0k0 fur 
k = 2n + 1 und 001 fur I = 2n + 1 .  Die nichtzentrosymmetrische orthorhombi- 
sche Raumgruppe P2,2,2, ist damit eindeutig definiert, a = 12.267(2), 
6=17.735(5), c=23.861(9)R. v=5191(3)A3, z=4, pb,,.=i.3s6gcm-3. 
Alle kristallographischen Berechnungen wurden mit einer modifizierten Ver- 
sion des UCLA Crystallographic Computing Package oder des SHELXTL- 
PLUS-Programmes durchgefuhrt. Analytische Streufaktoren fur neutrale Ato- 
me wurden verwendet; sowohl Real- (Aj') als auch Imaginarteil (;A/') der 
anomalen Dispersion wurden berucksichtigt. ~ N ( F , F , ) ~  mit w,-' = oZ(F)  + 
0.00092 durch Kleinste-Fehlerquadrate-Analyse minimiert. Die Struktur wur- 
de rnit Direkten Methoden gelost und rnit der Methode der Kleinsten Fehler- 
quadtate (volle Matrix) verfeinert. Wasserstoffatome wurden mit einem 
Riding-Modell mit d(C-H) = 0.96 a, d(N-H) = 0.90 .& und U(iso) = 0.08 A* 
einbezogen. Die Wasserstoffatome der Allyleinheit konnten nicht lokalisiert 
werden und wurden daher nicht berucksichtigt. Das Perchlorat-Ion ist fehlge- 
otdnet. Verfeinerurlg rnit Positions- und Temperaturfaktoren fuhrt zur Konver- 
genz rnit R ,  = 0.069; R,, = 0.077 und GOF = 1.62 fur 325 verfeinerte Varia- 
ble, 2575 Daten rnit F > 4.0a(F). Die absolute Struktur wurde bestimmt durch 
Verfeinerung der Rogers-h-parameter. Eine abschlieflende Differenz-Fourier- 
Synthese etgab eine maximale Restelektronendichte von 0.61 e k ' .  Weitere 
Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Direktor des 
Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge 
CB2 IEZ, unter Angabe des vollstandigen Literaturzitats angefordert werden. 
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