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Neue chirale Liganden mit nichtstereogenen
chirotopen Zentren für die asymmetrische
Synthese**
Claus-Dieter Graf, Christophe Malan und
Paul Knochel*

Die Entwicklung neuer chiraler Liganden für die asymme-
trische Synthese ist ein aktuelles Forschungsgebiet.[1] Um
einen möglichst effizienten Chiralitätstransfer zu gewährlei-
sten, sollte die chirale Information des Liganden möglichst
nahe am Reaktionszentrum lokalisiert sein. Diesem Konzept
genügen P-chirale Phosphane[2] sowie ¹chirale Taschenª,[3]

mit denen beeindruckend hohe Enantioselektivitäten erzielt
werden konnten. Andererseits lieferten auch Liganden, in
denen chirale sekundäre Reste direkt an Phosphor- oder
Stickstoffatome gebunden sind, hervorragende Ergebnisse in
enantioselektiven Reaktionen.[4] Allerdings gehört zur Syn-
these vieler dieser Liganden eine schwierig durchzuführende
Verknüpfung sterisch sehr anspruchsvoller, sekundärer chi-
raler Kohlenstoffzentren mit einem Heteroatom (P oder N).
Angeregt durch die Arbeiten von Mislow und Siegel über
lokale Chiralität[5] berichten wir hier über die Synthese
einiger neuer pseudo-C2-symmetrischer Liganden vom Typ 1
und deren Anwendung in der asymmetrischen Synthese. Alle

diese Liganden zeichnen sich dadurch aus, daû bei ihrer
Synthese die schwierige Kontrolle der Konfiguration des an
das Heteroatom (P oder N) gebundenen Kohlenstoffzentrums
C(2) entfällt.

Das Kohlenstoffatom C(2) ist offensichtlich kein chirales
Zentrum, doch kann es nach der Definition von Mislow und
Siegel[5] als chirotopes Zentrum (Zentrum in einer chiralen
Umgebung) bezeichnet werden. Der groûe präparative Vor-
teil besteht darin, daû somit die Kontrolle der Konfiguration
an C(2) überflüssig wird. Als Schlüsselintermediat bei der
Synthese der Liganden vom Typ 1 wählten wir die Carbon-
säure 2. Die Veresterung der käuflichen (S)-3-Phenylbutter-
säure 3 mit Isobuten liefert den tert-Butylester 4, der nach-
folgend in einer sauberen SN2-Reaktion mit (S)-1-Phenyl-
ethylbromid (88 % ee)[6] alkyliert wird (Schema 1). Einfache
Kristallisation des (S,S)-tert-Butylesters 5, der zunächst noch
mit 10 % der meso-Isomere verunreinigt ist, aus Pentan/

Schema 4. Regioselektive Diels-Alder-Reaktion von 6 mit dem Methoxy-
dien 9, katalysiert durch ein molekulares Aggregat.

vor der Käfigbildung spielt also eine entscheidende Rolle für
sonst unerreichbare Regioselektivitäten. Die ungewöhnliche
regiochemische Präferenz war übrigens nicht vorhanden,
wenn die Cycloaddition mit Aluminiumtriphenolat (2 ¾quiv.)
durchgeführt wurde; üblicherweise eingesetzte Lewis-Säuren
wie BF3 ´ OEt2 führten, unabhängig von der Stöchiometrie,
zum vollständigen Verlust der Selektivität.
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Schema 1. a) Isobuten, H2SO4 kat., CH2Cl2, ÿ15!25 8C, 14 h, 85%;
b) LDA, THF, ÿ78 8C, 1.5 h, dann HMPA (1.0 ¾quiv.), (S)-PhCH(Br)CH3

(1.5 ¾quiv.), ÿ20!25 8C, 65%; c) p-TosOH kat., Toluol, 110 8C, 14 h,
95%. HMPA�Hexamethylphosphorsäuretriamid; p-TosOH� para-To-
luolsulfonsäure.

Aceton liefert dann den diastereo- und enantiomerenreinen
Ester 5 in einer Ausbeute von 65 %. Die Carbonsäure 2 erhält
man nun durch säurekatalysierte Spaltung des tert-Butylesters
5. Diese einfache Reaktionssequenz ist problemlos im 10-g-
Maûstab durchführbar, wobei die Gesamtausbeute ca. 50 %
beträgt.

Die Überführung der Carbonsäure 2 in das Alkylchlorid 6
gelingt durch radikalische Decarboxylierung.[7] Dazu wird 2
ins Säurechlorid umgewandelt und anschlieûend mit dem
Natriumsalz von Pyridin-2-thion-N-oxid unter Bestrahlung
umgesetzt (Schema 2). Die reduktive Lithiierung des Al-
kylchlorids 6 führt in ca. 90 % Ausbeute zur optisch reinen

Schema 2. a) SOCl2, 90 8C, 3 h; b) NaC5H4NOS, DMAP kat., CCl4, 80 8C,
hn (300 W), 2 h; c) Lithium-4,4'-di-tert-butylbiphenylid, THF, ÿ78 8C,
5 min; d) (PhS)2, THF, ÿ78! 25 8C; e) MePCl2, THF, ÿ78! 25 8C;
f) BH3 ´ SMe2. DMAP� 4-Dimethylaminopyridin.

Alkyllithiumverbindung 7. Wird diese mit Diphenyldisulfid
abgefangen, so erhält man dabei den Thioether 8 in 89 %
Ausbeute. Interessanterweise ist das chirale 7 unbegrenzt
konfigurativ stabil, da eine Epimerisierung des anionischen
Zentrums aus Symmetriegründen ausgeschlossen ist.

Die Reaktion von 7 mit Methyldichlorphosphan (ÿ78 8C
bis 25 8C, 2 h) liefert das chirale Phosphan 9, das in Form
seines oxidationsstabilen BH3-Komplexes in 80 % Ausbeute
isoliert wird. Nach Entschützung[8] ist das freie Monophos-
phan 9 ein wirksamer Induktor bei der enantioselektiven
Allylierung[9] von Dimethylmalonat mit dem Allylacetat 10 in
Gegenwart von [{Pd(h3-C3H5)Cl}2] (1.4 Mol-%) in DMF.
Unter optimierten Bedingungen[10] wird das Malonat 11 in
90 % Ausbeute und 73 % ee gebildet (Schema 3).

Als nächstes wandten wir uns der Synthese entsprechender
chiraler Amine zu. Aus der Carbonsäure 2 erhält man durch

Schema 3. Palladiumkatalysierte enantioselektive Allylierung in Gegen-
wart von 9. a) CH2(CO2Me)2 (3 ¾quiv.), N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid
(3 ¾quiv.), [{Pd(h3-C3H5)Cl}2] (1.4 Mol-%), KOAc (5 Mol-%), DMF, 20 8C,
14 h.

Curtius-Umlagerung[11] das Isocyanat 12, das das primäre
Amin 13 nach Flash-Chromatographie in 65 % Gesamtaus-
beute liefert (Schema 4). Bemerkenswerterweise wird beim

Schema 4. a) SOCl2, 90 8C, 3 h; b) NaN3, nBu4NBr kat. , CH2Cl2/H2O, 0 8C,
2 h; c) Toluol, 110 8C, 1 h; d) Flash-Chromatographie an Kieselgel; e) Rüh-
ren mit Kieselgel, Pentan/Diethylether, 25 8C, 14 h.

Rühren einer Lösung des Isocyanats 12 in Pentan/Diethyl-
ether in Gegenwart von Kieselgel (25 8C, 14 h) das chirale
Harnstoffderivat 14 in 67 % Ausbeute gebildet. Die doppelte
Deprotonierung von 14 mit nBuLi liefert ein Dianion, das als
exzellente Base für die enantioselektive Deprotonierung[12]

prochiraler cyclischer Ketone verwendet werden kann. Mit
Coreys Methode des Abfangens in situ[13] erhält man aus den
Ketonen 15 a ± e und 16 die Silylenolether 17 a ± e und 18 in
83 ± 88 % ee (Schema 5).[14] Das neue chirale Harnstoffderivat
14 eignet sich ebenso vorzüglich zur enantioselektiven
Alkylierung von Ketonen.[15] Die Umsetzung von a-Tetralon
19 mit dem Monoanion von 14 bei ÿ78 8C und die anschlie-
ûende Zugabe eines Überschusses an Benzylbromid führen zu
(R)-2-Benzyltetralon 20 in 83 % Ausbeute und 81 % ee
(Schema 6).

Wir haben hiermit gezeigt, daû chirale P- oder N-Liganden,
in denen der chirale Rest über ein nichtstereogenes chiroto-
pes Zentrum an das Heteroatom gebunden ist, in der
asymmetrischen Synthese von groûem Nutzen sind. Das neue
chirale Harnstoffderivat 14 eignet sich sowohl für enantiose-
lektive Deprotonierungen als auch für enantioselektive
Alkylierungen. Zur Zeit untersuchen wir die Übertragung
dieses Konzeptes auf cyclische Systeme.
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Schema 5. Enantioselektive Deprotonierung mit dem Dianion des chira-
len Harnstoffderivats 14. TMS�Trimethylsilyl ; TBS� tert-Butyldimethyl-
silyl.

Schema 6. Enantioselektive Deprotonierung mit dem Monoanion des
Harnstoffderivats 14.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift für die enantioselektive Allylierung ± Herstellung
von 11: In einem Zweihalskolben mit Argonanschluû und Gummiseptum
wurde eine Lösung des Phosphans 9 in CH2Cl2 (0.13 mL einer 0.14m
Lösung, 18 mmol) vorgelegt. Das Lösungsmittel wurde verdampft und das
Phosphan in DMF (1.5 mL) gelöst. Nach Zugabe von [{Pd(h3-C3H5)Cl}2]
(3.0 mg, 8 mmol) wurde die homogene, gelbe Lösung 30 min bei Raum-
temperatur gerührt. Dann wurde 1,3-Diphenyl-1-acetoxy-2-propen
(150 mg, 0.60 mmol) zugesetzt und nach weiteren 30 min nacheinander
noch N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid (366 mg, 1.80 mmol), Dimethylma-
lonat (238 mg, 1.80 mmol) und KOAc (3.0 mg, 0.03 mmol). Die Reaktions-
mischung wurde 14 h bei Raumtemperatur gerührt und anschlieûend in
üblicher Weise wäûrig aufgearbeitet. Nach Flash-Chromatographie (Pen-
tan/Ethylacetat 6:1) erhielt man das gewünschte Produkt 11 als farbloses
Öl (174 mg, 90% Ausbeute). Der Enantiomerenüberschuû (73 % ee)
wurde durch HPLC bestimmt (Daicel Chiralcel OD, 0.4 mL minÿ1,
Heptan/2-Propanol 99:1, UV-Detektion bei 254 nm).

Allgemeine Vorschrift für die enantioselektive Deprotonierung ± Herstel-
lung von 17a : In einem Schlenk-Kolben wurde eine Lösung von 14
(236 mg, 0.47 mmol) in THF (10 mL) bei ÿ78 8C vorgelegt. Bei dieser
Temperatur wurde nBuLi (1.60 m in Hexan, 0.58 mL, 0.94 mmol) tropfen-
weise zugegeben. Man lieû die Reaktionsmischung in 15 min auf 0 8C
erwärmen und rührte noch weitere 15 min bei dieser Temperatur. Nach
Abkühlung auf ÿ100 8C wurde Chlortrimethylsilan (0.24 mL, 1.89 mmol)
tropfenweise zugegeben. Nach 2 min Rühren wurde eine Lösung von 4-tert-
Butylcyclohexanon (58 mg, 0.38 mmol) in THF (0.8 mL) in 5 min bei
ÿ100 8C zugesetzt. Nach 50 min wurde zunächst Triethylamin (2 mL) und
anschlieûend ges. NaHCO3-Lsg. (2.5 mL) zugegeben. Nach Erwärmung auf
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit Diethylether extrahiert

und die organische Phase mit Wasser (3 � 15 mL) gewaschen. Die
vereinigten wäûrigen Phasen wurden nochmals mit Diethylether (20 mL)
extrahiert und die organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet. Das
Lösungsmittel wurde abdestilliert und das Rohprodukt durch Kugelrohr-
destillation (150 8C, 10ÿ3 bar) gereinigt. Man erhielt das gewünschte
Produkt 17 a (90 mg, 85% Ausbeute) als farbloses Öl mit einem Enantio-
merenüberschuû von 87% ee (GC an Chirasil-DEX CB (Chrompak),
Trägergas H2 (100 kPa), 80 8C (1 min) ! 120 8C, T-Gradient: 2 8C minÿ1:
tR� 20.5 (S), 20.8 min (R)). Das aus dem Destillationsrückstand zurück-
erhaltene 14 (205 mg, 87 %) konnte für weitere Reaktionen wiederver-
wendet werden.

Allgemeine Vorschrift für die enantioselektive Alkylierung ± Herstellung
von 20 : In einem Schlenk-Kolben wurde eine Lösung von 14 (505 mg,
1.00 mmol) in THF (7 mL) bei ÿ78 8C vorgelegt. Bei dieser Temperatur
wurde tropfenweise nBuLi (1.50m in Hexan, 0.67 mL, 1.00 mmol) zugege-
ben. Man lieû die Reaktionsmischung in 15 min auf 0 8C erwärmen und
rührte noch weitere 15 min bei dieser Temperatur. Nach Abkühlung auf
ÿ40 8C wurde eine Lösung von a-Tetralon (120 mL, 0.90 mmol) in THF
(2 mL) in 2 min zugesetzt. Man lieû die Reaktionsmischung dann in 20 min
auf Raumtemperatur erwärmen. Nach weiteren 30 min wurde die Lösung
auf ÿ78 8C abgekühlt und über einen Zeitraum von 15 min tropfenweise
mit einer Lösung von Benzylbromid (1.20 mL, 10.1 mmol) in THF (2 mL)
versetzt. Man lieû die Reaktionsmischung nun auf ÿ20 8C erwärmen und
rührte noch 28 h bei dieser Temperatur. Die Reaktionsmischung wurde
dann mit Salzsäure (1m, 5 mL) versetzt und mit Diethylether (80 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser (2 � 10 mL) und ges.
NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen und die vereinigten wäûrigen Phasen
nochmals mit Diethylether (10 mL) extrahiert. Nach Trocknen (Na2SO4)
wurde das Lösungsmittel abdestilliert und das Rohprodukt an Kieselgel
chromatographisch gereinigt (Pentan/Diethylether 3.5:1). Das gewünschte
Produkt 20 wurde als farbloser Feststoff erhalten (180 mg, 83 % Ausbeute,
Schmp.: 54 8C). Der Enantiomerenüberschuû wurde durch HPLC zu
81% ee bestimmt (Daicel Chiralcel OD, 0.6 mL minÿ1, Heptan/2-Propanol
99.5:0.5, UV-Detektion bei 254 nm).
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Katalytische Copolymerisation von Ethen und
Kohlenmonoxid an Nickelkomplexen**
Bernd Domhöver, Wolfgang Kläui,* Andreas Kremer-
Aach, Ralf Bell und Dietrich Mootz
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Polyketone aus Olefinen und Kohlenmonoxid, 1996 unter
dem Namen ¹Carilonª erstmals industriell produziert, sind
neue Kunststoffe mit interessanten Werkstoffeigenschaften.
Dazu gehören hohe Steifigkeit und Schlagzähigkeit, gute
chemische Resistenz gegenüber Säuren, Laugen und Lö-
sungsmitteln sowie hohe Kriechstromfestigkeit und Bestän-
digkeit gegen elektrolytische Korrosion ± Eigenschaften,
durch die Polyketone den Polyolefinen, Polyamiden und
Polyacetalen überlegen sind.[1±3] Obwohl die Copolymerisa-
tion von Ethen mit Kohlenmonoxid an Tetracyanonickelat(ii)
bei 100 ± 200 8C schon 1951 von Reppe und 1976 von Shryne
und Holler beschrieben wurde,[4, 5] sind die entstehenden
Polymere nie im technischen Maûstab hergestellt worden.
Der Durchbruch gelang mit einem Palladium-Phosphan-
Komplex, der die Bildung eines perfekt alternierenden 1:1-
Copolymers aus Ethen oder Propen und Kohlenmonoxid
unter milden Reaktionsbedingungen katalysiert.[6, 7]

Kann das relativ teure Palladium, das bei der industriellen
Kunststoffproduktion nicht zurückgewonnen wird, durch Nik-
kel ersetzt werden? Bisher sind nur wenige Nickel(ii)-Kom-
plexe bekannt, die die alternierende Copolymerisation von
Ethen und Kohlenmonoxid unter milden Bedingungen kata-
lysieren: Klabunde et al. zeigten, daû die Polyketonbildung
durch Arylnickel(ii)-Verbindungen mit P,O-Chelatliganden
katalysiert wird, wie man sie auch im SHOP-Verfahren
(SHOP� Shell Higher Olefins Process) verwendet.[8, 9] Cavell
et al. beschrieben ähnlich aktive Arylnickel(ii)-Verbindungen
mit N,O-Chelatliganden.[10] Allerdings muû man in beiden

Fällen die Polymerisation zunächst mit Ethen allein starten,
da Kohlenmonoxid vor Beginn der Reaktion ein Katalysator-
gift ist. Dieses Problem wird mit einem von Keim et al.
beschriebenen Katalysator zur Polyketonsynthese umgangen,
der sich offenbar in situ aus Thiolcarbonsäuren und Nik-
kelverbindungen bildet.[11] Wir haben nun erstmals einen
Aryl-Nickel(ii)-Komplex synthetisiert und strukturell charak-
terisiert, der wie die Palladium-Phosphan-Komplexe schon
oberhalb 20 8C und unter 50 bar Gesamtdruck die Polymeri-
sation von Ethen und Kohlenmonoxid katalysiert, wobei
ausschlieûlich ein streng alternierendes Polyketon gebildet
wird. Man kann die Reaktion ohne Aktivitätsverlust mit dem
Aufpressen von Kohlenmonoxid beginnen. Dabei entsteht der
Aroyl-Komplex, der bei Zugabe von Ethen die Polyketon-
bildung startet. Der Aryl-Nickel(ii)-Komplex 1 wurde ent-
sprechend Gleichung (1) synthetisiert.

[NiBr(o-tolyl)(PPh3)2]�TlTpPh !
[Ni(o-tolyl)(PPh3)(TpPh)]�TlBr�PPh3 (1)

1

Wie Abbildung 1 zeigt, ist der tripodale Tris(pyrazolyl)bo-
rat-Ligand TpPh[12] von 1 als zweizähniger Chelatligand an das
Nickelatom koordiniert.[13] Bisher ist nicht geklärt, warum
gerade dieser Nickelkomplex die Polyketonbildung kataly-
siert. A priori könnte man erwarten, daû die Gegenwart eines

Abb. 1. Struktur von 1 im Kristall. Schwingungsellipsoide für 25%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit, für C-Atome ohne ¾quatoren. Aus Grün-
den der Übersichtlichkeit wurden die H-Atome mit Ausnahme desjenigen
am B-Atom nicht dargestellt. Ausgewählte Abstände [�], Bindungswin-
kel [8] und Torsionswinkel [8]: Ni-N12 1.940(4), Ni-N22 1.961(4), Ni-C1
1.906(5), Ni-P 2.182(1), Ni ´´ ´ H 2.92(3), B-N11 1.544(6), B-N21 1.560(6),
B-N31 1.517(5), B-H 1.20(3), N11-N12 1.384(4), N21-N22 1.369(4), N31-
N32 1.371(5); N12-Ni-N22 87.0(2), N12-Ni-C1 90.4(2), N22-Ni-C1 174.9(2),
P-Ni-C1 85.9(1), P-Ni-N12 164.3(1), P-Ni-N22 97.8(1), N11-B-N21 107.3(4),
N11-B-N31 111.7(4), N21-B-N31 107.8(4), N11-B-H 112(2), N21-B-H
108(2), N31-B-H 110(2); N22-Ni-N12-N11 56.1(3), N12-Ni-N22-N21
ÿ56.6(3).
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