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An den Vernetzungsstellen funktionalisierte
Copolymere: ein ,,C,-symmetrischer
Festphasen-Katalysator fiir enantioselektive
Synthesen**

Chris Halm und Mark J. Kurth*

Gestiitzt auf die Pionierarbeiten von Merrifield['! haben
Festphasensynthese,?! polymergestiitzte Reagentien®! und
polymergebundene Katalysatoren!! zahlreiche Aspekte der
Synthesechemie revolutioniert. Fiir die meisten Anwendun-
gen wurden Styrol/Divinylbenzol-CopolymereP! (PS/DVB)
genutzt, aber es gibt auch bemerkenswerte Ausnahmen.[!
Polymergestiitzte Katalysatoren werden typischerweise durch
kovalente Anbindung der katalytisch aktiven Gruppe an das
PS/DVB-Copolymer {iiber dessen Chlormethylfunktionen
(Merrifield-Harz) hergestellt. Obwohl mit derartigen hetero-
genen Katalysatoren exzellente Enantioselektivitdten erzielt
wurden," ist dieser Weg zu gebundenen Katalysatoren darauf
beschrinkt, die katalytische Gruppe an die Polymerkette
anzuhingen (1, Abb. 1). Zum groBten Teil iibersehen!® wurde
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Abb. 1. Funktionalisierte Polymere. R: Kettenpolymer; C: Vernetzungs-
polymer; ®: Funktionalisierung an der Polymerkette; ©: Funktionalisie-
rung an der Vernetzung des Polymers.

dabei eine Strategie, bei der die katalytisch aktiven Gruppen
an den Vernetzungspositionen der Polymerketten lokalisiert
sind (2, Abb.1). Wir berichten hier iiber die rasche und
bequeme Synthese derartig funktionalisierter Harze durch
Suspensions-Copolymerisation. Dabei wird ein ,,C,-symme-
trischer“ Festphasenkatalysator (obwohl die zwei Polymer-
ketten nicht identisch sind, ist zumindest die lokale Umge-
bung um die katalytische Gruppe C,-symmetrisch) erhalten,
der fiir enantioselektive Umsetzungen geeignet ist. Wir
glauben, daB durch diese einzigartige Funktionalisierung an
den Vernetzungsstellen die Symmetrie am katalytischen
Zentrum am wenigsten gestort wird, da die zwei miteinander
vernetzten Polymerketten als symmetrieéquivalent betrachtet
werden konnen. Auf diese Art profitieren mégliche An-
wendungen von der geringeren Zahl konkurrierender diaste-
reomerer Ubergangszustinde in C,-symmetrischen System-
en In den meisten an die Polymerkette gebundenen
Katalysatoren ist ein Arm des Auxiliars an das Polymer
gebunden, wihrend ein weiterer mit einem kleinen organi-
schen Fragment abschlief3t, das die Dissymmetrie im Auxiliar
bewirkt. Wir glauben, daf3 chirale Harze, die an den Vernet-

[*] Prof. M. J. Kurth, C. Halm
Department of Chemistry
University of California
Davis, CA 95616 (USA)
Telefax: Int. + 530/752-8995
E-mail: mjkurth@ucdavis.edu

Wir danken der National Science Foundation fiir die finanzielle
Unterstiitzung.

[?!'»*

—

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 4

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

zungsstellen funktionalisiert sind, gegeniiber den an der
Polymerkette funktionalisierten Versionen wichtige Verar-
beitungsvorteile haben. So sollte die Funktionalisierung an
den Vernetzungsstellen die Wechselwirkungen zwischen den
aktiven Gruppen minimieren, was Reaktionsparameter wie
den katalytischen Umsatz positiv beeinflussen konnte. Dar-
iiberhinaus erleichtern polymergebundene Katalysatoren all-
gemein ihre Riickgewinnung und Wiederverwendung sowie
die Reinigung des Produkts.

Um eine Verbindung, die eine Quervernetzung ermoglicht,
zu erhalten, mufite ein monomeres chirales Auxiliar (X) mit
zwei polymerisierbaren Untereinheiten synthetisiert werden
(z.B. H,C=CH—X—CH=CH,). Durch Suspensions-Copolyme-
risation mit Styrol konnten daraus dann an den Vernetzungs-
stellen funktionalisierten Polystyrol-Perlen erhalten werden.
Wir rechneten uns aus, daf dieses Polymer ideale Moglich-
keiten fiir asymmetrische Katalysen bieten konnte und
wihlten die enantioselektive, reduktive Alkylierung von
Aldehyden als Testfall aus.

Ohno und Mitarbeiter berichteten,'”) daB der chirale
Ligand 3 (1 Mol-%) in Gegenwart von Titan(1v)-isopropoxid
die reduktive Alkylierung von Aldehyden katalysiert (Sche-
ma 1). Wir erkannten, daB der Ersatz der Trifluormethyl-
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Schema 1. Beispiel fiir die enantioselektive Alkylierung von Aldehyden
mit dem Disulfonamid 3 (1 Mol-%) als Auxiliar in Toluol.

gruppen in 3 durch Styrylsulfonylgruppen ein Monomer (4)
ergibt, das eine Quervernetzung bei der Polymerisation
ermoglichen kann. Nach Copolymerisation mit Styrol
(4—5) kann dann die Wirksamkeit in der Reaktion von
aromatischen Aldehyden mit Diethylzink zu (S)-1-Aryl-1-
propanol untersucht werden. Wir wéhlten diese durch Auxi-
liare vermittelte Umsetzung fiir die ersten Untersuchungen
zur Wirksamkeit der an den Vernetzungsstellen angebrachten
Katalysatoren in enantioselektiven Reaktionen, da sie mit der
nicht durch Liganden unterstiitzten Reaktion (wobei das
racemische Produkt entsteht) konkurriert. Ziel dieser Arbeit
war daher, einen chiralen Disulfonamidliganden an den
Vernetzungsstellen von Polystyrol zu plazieren und zu zeigen,
daB dieser Ligand — in Konkurrenz zu einer nicht durch
Liganden unterstiitzten Reaktion — erfolgreich die enantio-
selektive reduktive Alkylierung von Aldehyden vermitteln
kann.

Das Disulfonamid 4 wurde leicht und in einer Ausbeute
von 71 % erhalten, indem (R,R)-1,2-Cyclohexandiamin!l mit
Styrolsulfonylchlorid!*?! umgesetzt wurde (CH,Cl,, 2 h, 0°C).
Die anschlieBende Copolymerisierung™® von 4 mit Styrol
ergab das quellbare Harz S in Form von Perlen, die durch eine
Reihe von makroporosen Filtern unterschiedlicher Maschen-
weite in GroBenfraktionen aufgeteilt wurden. Natiirlich kann
der Vernetzungsgrad iiber das Monomerenverhiltnis in der
Suspensions-Copoymerisation eingestellt werden. Fiir diese
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Untersuchungen stellten wir 5 mit einem Vernetzergehalt von
0.25 bis 2.5 Mol-% her (wofiir ein Monomerenverhiltnis von
Disulfonamid zu Styrol von 1 bis 10 Gew.-% bendtigt wurde).
Die Harzbeladung wurde durch Elementaranalyse (C, H, N,
S) bestimmt. Dadurch konnten wir jeweils die erforderliche
Katalysatormenge (1 bis 2 Mol-% ) der Testreaktion zusetzen.

In einem Kontrollexperiment untersuchten wir zunéchst
die Enantioselektivitdt des Monomers 4 in der Reaktion von
aromatischen Aldehyden mit Diethylzink zu (S)-1-Aryl-1-
propanol. Dabei fanden wir erfreulicherweise, daf3 dieses
Auxiliar genauso effektiv wie das Triflat 3 ist (vgl. Tabelle 1,
Nr. 1-3 und 4-6). Ein wesentlicher Unterschied zwischen 3
und 4 ist, daB 4 lingere Reaktionszeiten bendtigt (5 h mit 3
gegeniiber 24 h mit 4). Ein Grund dafiir ist vermutlich die
geringere Lewis-Aciditédt der katalytisch aktiven Ti-Spezies,
wenn in diese 4 statt 3 eingebaut wird.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse begannen wir, die
gleiche Reaktion mit dem Harz 5 als Auxiliar zu untersuchen.
Wir waren zunéchst besorgt, dal der Transport der Reak-
tionspartner zu den aktiven Gruppen im Harz - eine Voraus-
setzung fiir die Wirksamkeit des polymeren Katalysators —
erfolglos mit einer nicht durch Liganden assistierten Reak-
tion! von ArCHO mit ZnEt,/Ti(OiPr), konkurrieren kénn-

Tabelle 1. Ergebnisse von Reaktionen mit Aldehyden RCHO geméB
Schema 1.

Nr. R Auxiliarl?l Ausb. [%]  ee [%]0
1 CoH, 3 98 98l
2 CH;CH=CH 3 98 85-99le.dl
3 p-CICH, 3 95 98
4 C.H; 4 96 98
5 CH;CH=CH 4 98 70
6 p-CIC,H, 4 92 85
7 C.H; 5 82 98
8 CH;CH=CH 5 80 63
9 p-CIC,H, 5 85 83
10 p-MeOCeH, 5 75 70
11 0-CIC¢H, 5 85 56
12 p-MeCgH, 5 71 56
13 C¢H; 5 73 93

[a] 1-2Mol-%. [b] Bestimmt durch ""F-NMR des Mosher-Esters.
[c] Lit.""l, [d] Mit mehr als 1.2 Aquiv. Diethylzink stiegen die ee-Werte
signifikant.
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te, was zu niedrigen ee-Werten fithren wiirde. Um dieses
Problem zu umgehen, wéhlten wir ein Losungsmittel, welches
das Polymer fiir die Reaktion ausreichend aufquellen lassen
wiirde. In Toluol wurde eine Quellung auf mehr als das
vierfache Volumen gemessen. Wir fanden spéter, daf3 in
Losungsmitteln, die nicht zur Quellung fithren (z. B. Hexan),
unter identischen Reaktionsbedingungen nur geringe Aus-
beuten erhalten wurden. Es ist genau dieses Quellvermogen,
dal es Polymer-gebundenen Reaktionen ermoglicht, mit
vernilinftigem Umsatz am Katalysator abzulaufen. Wie in
Tabelle 1 gezeigt wird, fanden wir erfreulicherweise mit dem
Harz 5 beinahe gleichhohe ee-Werte im Produkt (S)-1-Aryl-1-
propanol wie mit den gelosten Auxiliaren 3 oder 4. Ein Vorteil
des polymergebundenen Auxiliars ist, das es leicht durch
einfache Filtration entfernt und so auch wiederverwendet
werden kann. Jedoch sinkt (in Reaktionen mit 1 bis 2 Mol-%
an 5) die Ausbeute von 82% bei Verwendung des frischen
Polymers auf ~60%, wenn ein zuriickgewonnenes Polymer
eingesetzt wird.

Im Licht der mit 4 und S erzielten Resultate war es nicht
verwunderlich, daB auch das Harz 5’ (aus der Suspensions-
Copolymerisation von Styrol mit 4'), in dem der Ligand an der
Polymerkette fixiert ist, die Reaktion von aromatischen
Aldehyden mit Diethylzink zu (S)-1-Aryl-1-propanol effizient
katalysiert. Ein Vergleich von Polymer 5 (mit den Liganden
an den Vernetzungsstellen, Tabelle 1, Nr.7) mit Polymer §
(mit den Liganden direkt an der Polymerkette, Tabelle 1,
Nr. 13) macht deutlich, daB bei dieser Umsetzung der Zugang
zu den Gruppen an den Vernetzungspositionen von 5 nicht
gehindert ist.

Das Polymer § ermoglicht auch andere enantioselektive
Umsetzungen, z.B. die Cyclopropanierung von Allylalkoho-
len. Kobayashi et al. berichteten, da3 das Disulfonamid 6 die
Cyclopropanierung von Zimtalkohol mit 65 % ee vermittelt
(Schema 2).1 Bei dieser Reaktion entspricht die mit 5§

NHSO,CgHs
OH O 6 , OH
"'NHSO,CgHs {
ZnBt, CHL,

CH,Cl,, 5 h,-20 °C

Schema 2. Beispiel fiir die enantioselektive Cyclopropanierung mit 6
(10 Mol-%) als Auxiliar.

N

erreichte Enantioselektivitit derjenigen mit gelosten Auxilia-
ren (vgl. Tabelle 2, Nr. 3 und Nr. 1-2).I Sie ist jedoch, wie
bei der Reaktion in Losung, durch die konkurrierende, nicht
ligandenvermittelte Reaktion vermindert. Analog zu anderen
Untersuchungen von Cyclopropanierungen'®! erhoht sich bei

Tabelle 2. Ergebnisse der Cyclopropanierungen gemif3 Schema 2.

Nr. Disulfonamid(® Ausb. [%] ee [% ]
1 4 70 65

2 5 68 65

3 6 75 68l

[a] 10 Mol-%. [b] Bestimmt durch “F-NMR des Mosher-Esters.
[c] Lit.lel,
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niedrigeren Temperaturen die Enantioselektivitiat nicht (bei
—78°C betrug der ee-Wert ebenfalls 65%). Mit einem
hoheren Anteil an polymerem Auxiliar (20 Mol-%) konnte
die Ausbeute auf 90 % und die Enantioselektivitdt auf 70 % ee
gesteigert werden.

Insgesamt liefert die Suspensions-Copolymerisation von
einem bis-Styrylmonomer 4 mit Styrol ein an den Vernet-
zungsstellen funktionalisiertes Polymer 5, dessen Beladung
durch das Monomerenverhéltnis einstellbar ist. 5 vermittelt
effizient die reduktive Alkylierung von aromatischen Alde-
hyden sowie die Cyclopropanierung von Zimtalkohol.

Experimentelles

Copolymerisation: In einen 200-mL-Morton-Kolben wurden 100 ml Was-
ser und 6.0 g Gummiarabicum gegeben und unter Stickstoff bei 75°C fiir
30 min heftig mit einem Metallrotor geriihrt, so da3 eine homogene
Mischung erhalten wurde. Chlorbenzol, Styrol, 4 und Benzoylperoxid
(10 g,9 g,1 g bzw. 0.15 g) wurden hinzugefiigt und das Gemisch so geriihrt,
daB sich eine Suspension sehr kleiner organischer Tropfchen bildete (600
Umin~!). Nach 30 min wurde ein Stabilisator (AL,O;, 0.1 g) zugefiigt, um
eine Aggregation der Polymerperlen zu verhindern. Nach weiteren 2 h
wurde die Riihrgeschwindigkeit stark vermindert (130 Umin™'), um eine
Beschidigung der Perlen zu vermeiden, und bei 75°C wurde fiir weitere
16 h geriihrt. Die Polymerisation wurde durch Zufiigen von 1M HCI
abgebrochen, das Gemisch mit THF gewaschen und das Polymer durch
Filtration isoliert. Dabei wurden etwa 75% des Materials erhalten, 25 %
waren nicht isolierbar. Dafiir hatten 85% der abfiltrierten Perlen einen
Durchmesser zwischen 70 und 250 pm, ein fiir Festphasenreagentien
geeignetes MaB (im Vergleich mit kiuflichen Harzen). Mit der gleichen
Methode konnte der Teilchendurchmesser weiter verkleinert werden,
indem das Verhiltnis von wifiriger zu organischer Phase vergrofert und
die Rithrgeschwindigkeit erhoht wurde, was nur marginale Auswirkungen
auf Teilchenform und Ausbeute hatte. Dies ist ein groBer Vorteil, wenn
man bedenkt, dafl die Geschwindigkeiten derartiger Reaktionen héaufig
von der Diffusion der Edukte abhidngen (in kleineren Perlen steigt daher
die Reaktionsgeschwindigkeit).

Reprisentative Vorschrift fiir die reduktive Alkylierung von Aldehyden: Zu 5
(in Toluol gequollen) wurde Ti(OiPr), (1.2 Aquiv.) gegeben und das Gemisch
wurde fiir 30 min am Riickfluf} erhitzt, danach auf —70°C abgekiihlt und
langsam mit ZnEt, (Im in Hexan, 1.2 Aquiv.) versetzt. An dieser Stelle
zeigte eine orange (nicht eine gelbe) Firbung die Aktivierung des
Katalysators an. Ohne diesen Farbumschlag erhielt man oftmals unbe-
friedigende Ausbeuten. Benzaldehyd wurde zugegeben und der Ansatz bei
—70°C fiir weitere 5—24 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
1M HCI unterbrochen, das Polymer durch Filtration abgetrennt und der
Alkohol nach Extraktion mit einem organischen Losungsmittel durch
Flash-Chromatografie (Kieselgel, EtOAc:Hexan 1:3) gereinigt.

Cyclopropanierung von Zimtalkohol: Zu 5 (in CH,Cl, gequollen) wurden bei
—70°C ZnEt, (1M in Hexan, 2 Aquiv.) und CH,I, (3 Aquiv.) gegeben und
der Ansatz 1 h geriihrt. Nach Zugabe von Zimtalkohol wurde im Verlauf von
24 h langsam auf Raumtemperatur erwidrmt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von 1M NaOH abgebrochen, das Polymer durch Filtration entfernt
und der Alkohol nach Extraktion mit einem organischen Losungsmittel
durch Flash-Chromatografie (Kieselgel, EtOAc:Hexan 1:4) gereinigt.

Eingegangen am 25. August 1997 [Z10847]
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Der Einflul von externen chiralen Liganden
auf die asymmetrische Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion**

Masashi Mizuno, Kunihiko Fujii und Kiyoshi Tomioka*

Im letzten Jahrzehnt gab es bemerkenswerte Aktivititen
auf dem Gebiet der asymmetrischen Horner-Wadsworth-
Emmons(HWE)-Reaktion prochiraler Ketone zur Synthese
von chiralen Olefinen.['! Es wurde gezeigt, daB die asymme-
trische HWE-Reaktion der Anionen chiraler Phosphorane,?
Phosphanoxide,! Phosphonamide,¥ Phosphonamidatel) und
Phosphonatel® zu chiralen Olefinen fiihrt. Die Carbonsiure-
derivate mit chiralen Alkohol-I! oder Amingruppenl® fiihrten
ebenfalls zu den chiralen Carbonylolefinierungsprodukten.
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