ZUSCHRIFTEN

Eine Vielzahl von chiralen Lewis-S&uren katalysieren asymmetrische Diels-Alder-
Reaktionen zwischen Enalen und Dienen. Darlber hinaus gibt jetzt eine neue,
leicht zugangliche und bei Raumtemperatur stabile Ru-Lewis-S&ure wertvolle
Informationen zur Katalysator-Substrat-Bindung. Von besonderem Interesse ist
dabei eine Roéntgenstrukturanalyse die eine kooperative Bindung des Dienophils
mit der Lewis-S&ure und dem Anion zeigt.
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Mehr tUber diesen Katalysator auf den folgenden Seiten.
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Eine stabile und wiederverwendbare chirale
Ru-Lewis-Saure: Synthese, asymmetrische
Diels-Alder-Katalyse und Struktur des
Lewis-Saure-Methacrolein-Komplexes™**

E. Peter Kiindig,* Christophe M. Saudan und
Gérald Bernardinelli

Die asymmetrische Diels-Alder-Reaktion von Enalen und
Dienen hat sich zu einer Testreaktion fiir chirale Lewis-
S4uren mit einer Koordinationsstelle entwickelt. Dabei sind
B-, Cu- und Ti-Komplexe oft die Katalysatoren der Wahl.[!l
Eine neue Entwicklung auf diesem Gebiet sind die Eisen-
Lewis-Saure-Katalysatoren ~ [CpFe(cyclop-F)|[BF,] und
[CpFe(biphop-F)][BF,] (cyclop-F = 1,2-Bis[bis(pentafluor-
phenyl)phosphanyloxy]cyclopentan; biphop-F = 1,2-Bis[bis-
(pentafluorphenyl)phosphanyloxy]-1,2-diphenylethan), mit
denen dhnlich hohe Enantioselektivitidten erzielt wurden.?!
Im folgenden stellen wir analoge Ru-Katalysatoren vor,
berichten iiber eine effiziente Eintopfsynthese der Katalysa-
torvorstufe sowie der Ergebnisse der Diels-Alder-Katalyse
und diskutieren die Reaktivitdt und die Struktur des Metha-
crolein-Katalysator-Komplexes.

Die fiir die chiralen Fe- und Ru-Lewis-Sauren verwendeten
Fluoraryldiphosphinit-Liganden cyclop-FPl und biphop-F?°! 1
bilden die chirale Umgebung um die Koordinationsstelle des
Enals. Da sie elektronenarm sind, kompensieren sie die
Donoreigenschaften des Cp-Liganden und erhéhen damit die
Lewis-Aciditdt des Metallzentrums. Die kristallinen Kataly-
satorvorstufen ermoglichen eine prézisere Interpretation der
erhaltenen Enantioselektivitdten als dies mit in situ herge-
stellten Katalysatoren der Fall ist.[> 4

Auf dem Fragment CpRu' basierende Lewis-Sduren sind
zwar bekannt,’! fanden aber — wahrscheinlich wegen ihrer
Koordinationspréferenz fiir Alkene gegeniiber Carbonyl-
funktionen — bislang keine Anwendung als Diels-Alder-
Katalysatoren.[?l Bekannt sind seit kurzem aber Diels-Alder-
Katalysen mit strukturdhnlichen Komplexen, die das zu
CpRu* isoelektronische (°-aren)Ru?*-Fragment enthal-
ten.*><l Die erhohte Ladung auf dem Metallzentrum fiihrt
offenbar zu einem Koordinationswechsel zum Enal-Sauer-
stoffatom.

Der Ru-Todkomplex (S,5)-3 wurde in einer Eintopfsynthe-
se, wie im Schema 1 dargestellt und im experimentellen Teil
beschrieben, ausgehend von [Ru;(CO);,]" hergestellt. Wich-
tig war hierbei der labilisierende Hydrid-Effekt, der die
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Schema 1. Eintopfsynthese von (S,5)-3.

Substitution von CO im in situ gebildeten [CpRu(CO),H]-
Komplex erméglichte.® 1 Der intermedidre Hydridkomplex
(8,5)-2 wurde anfinglich isoliert. Sein "H-NMR-Spektrum (in
C¢Dy) zeigt ein Triplett (J=33.5 Hz) bei 6 = —11.08 fiir das
Ru-H-Proton. Durch Erhitzen unter Riickfluf in Aceton in
Gegenwart von Iodoform!'! wurde der luftstabile Komplex
(5,5)-3 erhalten. In den darauffolgenden Reaktionen wurde
(5,5)-2 nicht mehr isoliert.

Die Reaktion einer Losung von (S,5)-3 in Aceton mit
einem Silbersalz fithrte einem der entsprechenden kationi-
schen Komplexe (S,S)-4a—d." Der Komplex (S,S)-4e wurde
durch Metathese von (S,S)-4d!'? mit Natriumtetrakis[3,5-
bis(trifluormethyl)phenyl]borat (NaTFPB) erhalten.'] In
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(S.9)12 (X =Br) (S,5)-4d (L = (CH,),CO, Y = SbF)

(S.5)-4e (L= (CH,),CO, Y =TFPB)
(S.5)-6d (L = CH,C(CH,)CHO, Y = SbFy)
(S,5)-8d (L = CH,Cl,, Y = SbFy)

CH,Cl, verdringte Methacrolein das in (§,5)-4d enthaltene
Aceton und gab (S,5)-5d (Schema 2). Im Unterschied zu den
entsprechenden Fe-Lewis-Sédure-Aldehyd-Komplexen, wel-
che sich in CH,CIl, oberhalb von —20°C zersetzen,”! sind
Losungen der Komplexe (S,5)-4d und (S,5)-5d bei Raum-
temperatur stabil. Die 'TH-NMR- und IR-Spektren (CD,Cl,)
von (§,5)-5d zeigen koordiniertes (6 =9.76, #=1606 cm™')
und freies Methacrolein (6 =9.53, 7=1695 cm™'); das NOE-
SY-NMR-Spektrum bei —20°C deutet auf s-trans-koordinier-
tes Methacrolein hin, dessen Formylproton zur Cyclopenta-
dienylgruppe hin weist.'¥ Diese in Losung bevorzugte Struk-
tur stimmt mit der durch Rontgenstrukturanalyse ermittelten
Festkorperstruktur iiberein (Abbildung 1).['>19 Die asymme-
trische Einheit enthélt zwei Molekiile mit derselben absoluten
Konfiguration (S,S), welche beinahe identische Konformatio-
nen aufweisen. Beide Kationenkomplexe treten mit SbFg-
Gegenionen auf, wobei der Ru-Sb-Abstand 5.785(1) und
5.798(1) A betrigt. In jedem Ionenpaar treten Wasserstoff-
briickenbindungen zu drei Fluoratomen des Anions auf (H-F
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Schema 2. Katalysatorbildung und -riickgewinnung.
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Abbildung 1. a) Aufsicht und b) Seitenansicht eines der in der asymme-
trischen Einheit von (S§,S)-5d vorliegenden Ionenpaare. Die griinen Linien
stellen die C—H --- F-Wasserstoffbriickenbindungen dar (WebLab Viewer-
Pro).
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<2.6 A"l): zwei zum Cyclopentadienylring und eine zum
Formylproton!'®! des Methacroleinmolekiils (Abbildung 1).
Diese Wasserstoffbriickenbindungen fixieren das Substrat in
der chiralen Tasche und erschweren eine Rotation um die Ru-
O-Bindung. Andere Cp-H-Atome bilden Wasserstoffbriik-
kenbindungen zu den Fluoratomen der Pentafluorphenylsub-
stituenten.l'”] Die s-frans-Konformation des Methacroleins
wurde eindeutig nachgewiesen.

Die von (§,5)-4d Kkatalysierte Diels-Alder-Reaktion
(5 Mol-%, CH,Cl,, —20°C, 22h) von Methacrolein mit
Cyclopentadien lieferte das Cycloaddukt 6 in 91 % Ausbeute
mit einem Diastereomerenverhiltnis von exo:endo=97:3,
einer Enantioselektivitidt von 92 % ee (exo) und der absoluten
Konfiguration 2§ (Schema 2). Wir schlieBen daraus, daB3 6
iiber eine weniger gehinderte Dienanndherung von oben
(Cyclopentadienylseite) und Addition an die C,-Re-Seite des
s-trans-Konformers des Dienophils erfolgt.?”) Die sowohl in
Losung als auch im festen Zustand vorliegende Methacrolein-
konformation scheint derjenigen, welche zum Ubergangszu-
stand der Cycloaddition fiihrt, sehr dhnlich zu sein.

Die Variation der Gegenionen hatte einen groBen Einfluf3
auf die Reaktionsgeschwindigkeit (TfO~ <BF,” <PF, <
SbF,~ < TFPB~; TfO~ = Trifluormethansulfonat), nicht aber
auf die Enantioselektiviit der Reaktion (Abbildung 2).* 21
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Abbildung 2. Auftragung der GC-Ausbeuten (y) gegen die Reaktionszeit
(¢) fur die katalysierte Reaktion von Methacrolein und Cyclopentadien in
Gegenwart von (S,5)-4a—e. In Klammern sind die Gesamtreaktionszeit,
die Ausbeute an isoliertem Produkt und der ee-Wert des exo-Cycloaddukts
6 angegeben.

Ein dhnliches Phinomen mit dikationischen Cu-Katalysato-
ren wurde mit einer konkurrierenden Bindung des Substrats
und des Anions an die Lewis-Siure interpretiert.?!l Abbil-
dung 1 legt eine zweite Erkldrung nahe: Die gleichzeitige
Wechselwirkung des Anions sowohl mit dem Katalysator als
auch mit dem Substrat verlangsamt den Produkt/Eddukt-
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Austauschschritt. Zwar sind diese Wasserstoffbriickenbindun-
gen schwach, hdngen aber stark vom jeweiligen Anion ab
(griin in Abbildung 1).?? Eine fiinffache Erhoéhung der
zugegebenen Dienmenge hatte im Falle des (S,S5)-4d-Kataly-
sators nur einen geringen Einfluf} auf die Reaktionsgeschwin-
digkeit, was darauf hindeutet, da} der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt nicht die Cycloaddition, sondern der
Ligandaustausch sein diirfte.

Diels-Alder-Reaktionen mit dem Ru-Komplex (S,5)-4b
sind langsamer als diejenigen mit dem analogen Fe-Komplex
und liefern 6 mit einer niedrigeren Enantioselektivitit (Fe:
97% ee, Ru: 92% ee). Der Unterschied in der optischen
Reinheit der Produkte kann der gréBeren chiralen Tasche
(Ubergangsmetall der zweiten gegeniiber einem der ersten
Reihe) zugeschrieben werden.

Chirale Lewis-Sidure-Katalysatoren gehen im allgemeinen
wiahrend der Aufarbeitung verloren, bestenfalls kann lediglich
der Ligand wiedergewonnen werden. Die Stabilitdt unseres
Katalysators macht die Riickgewinnung leicht. Durch Zugabe
von nBu,NI zum Reaktionsgemisch wurde die Katalysator-
vorstufe (S,5)-3 zuriickerhalten, jedoch erwies sich dessen
Abtrennung von 6 als schwierig. Diese Reaktion gab als
Nebenprodukt auch den Chlorkomplex (S,S)-7, wahrschein-
lich durch Angriff von Iodid an (S,S)-8d-koordiniertes
CH,Cl,.*»?4 Eine allgemeinere Vorschrift zur Riickgewin-
nung beinhaltet die Zugabe von Hexan zum Reaktionsge-
misch und eine Filtration durch Kieselgur. Durch Extraktion
mit Aceton und anschlieBende nBu,NI-Zugabe konnte (S,S)-
3 (91 %) fiir eine Wiederverwendung zuriickerhalten werden.

Eine Begrenzung der Anwendung der Ru-Lewis-Sduren
zeigte sich bei der Reaktion mit a-Bromacrolein. Reaktionen
mit diesem Dienophil muBiten in Gegenwart einer Base (2,6-
Lutidin) durchgefiihrt werden. Ohne diese zersetzte sich der
Katalysator, und racemisches Cycloaddukt wurde gebildet.
Wihrend die Reaktion mit Cyclopentadien das Cycloaddukt
9 in guter Ausbeute und Enantioselektivitét lieferte (Sche-
ma 3), sanken die Ausbeuten mit dem weniger reaktiven
Cyclohexadien und Dimethylbutadien auf 29 % bzw. 50 %
(Cycloaddukt 10 bzw. 11) ab, obwohl die Enantioselektivitit
hoch blieb. Die Isolierung des Bromkomplexes (S,S5)-12 als

Br 5 Mol-% (S,5)-4d CHO
5 Mol-% 2,6-Lutidin
PURIOR - gy
cHO CH,Cl,,~20 °C, 2 h
9

93%, 92% ee (exo)
exo.endo = 93:7

%

“cHO
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29%, 95% ee (endo)
exo.endo = 10:90

5 Mol-% (S, S)-ad

Br . 5 Mol-% 2,6-Lutidin
/J\CHO CH,Cl,, —20 °C, 21 h

B 5 Mol-% (S,S)-4d CHO
r 5 Mol-% 2,6-Lutidin
)\ + e e ™ Br
CHO CH,Cl,, —20°C, 2 h
1

50%, 96% ee

Schema 3. Von (S,5)-4d katalysierte Diels-Alder-Reaktionen von a-Brom-
acrolein mit Dienen: Katalysatordesaktivierung durch das Produkt (siche
Text).
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einziges, wiedergewonnenes Ru-Produkt (in 83 % bzw. 91 %
Ausbeute) in diesen Reaktionen deutet auf eine Desaktivie-
rung durch die Cycloadditionsprodukte 10 und 11 hin.*! Die
Bildung von racemischem Diels-Alder-Produkt in Abwesen-
heit des Amins kann durch das stark saure, organische Kation,
welches bei der Bromidabstraktion von 10 and 11 entsteht,
erklart werden.

Die Hauptmerkmale der hier beschriebenen neuen, chira-
len Ru-Lewis-Sdure sind ihre einfache Synthese, eine klar
definierte Struktur und die hohe Stabilitit, welche eine
effiziente Riickgewinnung ermoglicht. Die ersten Resultate
der Anwendung als Diels-Alder-Katalysator sind vielverspre-
chend, und die Cycloaddukt-Enantioselektivitdten sind hoch,
obwohl FEinschrinkungen mit Brom-Cycloaddukten beste-
hen.

Experimentelles

(8,5)-3: Cyclopentadien (11 mL, 134 mmol) wurde zu [Ru;(CO);,](1.065 g,
1.67 mmol) in Heptan (300 mL) unter Riickfluf} gegeben. Nach 2 h wurde
(S,8)-1 (5.187 g, 5.50 mmol) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch 20 h
unter RiickfluB erhitzt. Die Losung wurde eingeengt und 14 h bei 0°C
stehen gelassen. Es wurde abdekantiert und der gelbliche Feststoff
getrocknet. Iodoform (2.166 g, 5.50 mmol) und Aceton (50 mL) wurden
hinzugegeben, und das Gemisch wurde 24 h unter Riickfluf} erhitzt. Die
fliichtigen Bestandteile wurden im Vakuum entfernt, und der Riickstand
wurde mit MeOH gewaschen. Durch Umkristallisieren aus CH,Cl,/MeOH
wurde (S,5)-3 in Form rotorangefarbener Kristalle (4.389 g, 70 % ) erhalten.
Schmp. >250°C; [a]f = —126.3 (c=1.0 in CH,CL,); "H-NMR (400 MHz,
C¢Dg, 20°C, TMS): 6 =749 (d,/ =79 Hz,2H; H,,), 6.60-7.00 (m, 9H; H,,,
CH), 5.22 (t,/=7.4 Hz, 1H; CH), 4.61 (s, 5H; CsHs); 'P-NMR (162 MHz,
C¢Dg, 20°C, H;PO,): 6 =123.9 (br. dp, 2J(PP) =72 Hz, 1 P), 116.4 (br. d s,
2J(PP)=71Hz, 1P); CH-Analyse (%): ber. fir C;H,,F,I0,P,Ru: C
41.80, H 1.39; gef.: C 41.79, H 1.60.

(5,5)-4d: 11.8 mL (1.17 mmol) einer Losung von AgSbF, (695 mg,
1.98 mmol) in CH,Cl, (20 mL) wurden zu (S,S)-3 (1.235 g, 1.00 mmol) in
Aceton (15 mL) gegeben. Das Gemisch wurde 1.5 h geriihrt, durch Celite
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Riickstand
wurde in Aceton gelost, durch Zugabe von Diethylether ausgefillt, erneut
in Aceton gelost und diese Losung durch Kieselgur filtriert. (S,5)-4d wurde
als gelber Feststoff erhalten (1.392 g, 99 % ). Schmp. >170°C (Zersetzung);
[a]® =—81.5 (¢=0.60 in CH,Cl,); 'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, 20°C,
TMS): 6=723-6.94 (m, 6H; H,,), 6.85-6.45 (m, 2H; H,), 6.77 (d, J=
71Hz,2H;H,,),527(dd,J=79,14.3 Hz,1H; CH),5.01 (t,/=8.1 Hz, 1H;
CH), 4.92 (s, 5H; CsHs), 2.56 (s, 6H; CH;); *P-NMR (162 MHz, CD,Cl,,
20°C, H;PO,): 6=130.1 (br. dag, 2J(PP)=71Hz, 1P), 1249 (br. dup,
2J(P,P) =66 Hz, 1P); IR (CH,Cl,): #=1657 cm™".

(8,5)-5d: Eine Losung von (S,S)-4d (141 mg, 0.10 mmol) in CH,Cl, (2 mL)
wurde mit Methacrolein (160 pL, 1.95 mmol) versetzt. Die Losung wurde
S min geriihrt, anschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum ab-
gezogen. Dieses Vorgehen wurde zweimal wiederholt; (S,5)-5d (142 mg,
99%) wurde so in Form eines gelben Feststoffs isoliert werden. Schmp.
>150°C (Zersetzung); [a]f =—177 (c=0.60 in CH,CL,); 'H-NMR
(400 MHz, CD,Cl,, 20°C, TMS): 6=9.76 (s, 1H; CHO), 6.95-6.25 (m,
8H; H,,), 6.89-6.83 (m, 2H; H,,, CH,), 6.76-6.70 (m, 2H; H,,, CH,), 5.20
(dd, J=19, 148 Hz, 1H; CH), 5.03 (t, /=79 Hz, 1H; CH), 4.96 (s, SH;
CsHs), 1.90 (s, 3H; CHj;); 3'P-NMR (162 MHz, CD,Cl,, 20°C, H;PO,): 6 =
127.4 (br. dag, 2/(P,P) =71 Hz, 1P), 125.4 (br. dg, 2J(P,P) =70 Hz, 1P); IR
(CH,Cl,): #=1606 cm™".

6: Methacrolein (82 puL, 1.00 mmol) und Cyclopentadien (100 pL,
1.22 mmol) wurden sukzessive zu einer Losung von (S,S)-4d (69.9 mg,
0.05 mmol) in CH,Cl, (1 mL) bei —20°C hinzugefiigt. Das Gemisch wurde
22h bei —20°C geriihrt, mit Hexan (10 mL) versetzt und dann durch
Kieselgur filtriert. Die Chromatographie des Filtrats an Silicagel (Pentan/
CH,Cl,, 8/1 bis 2/1) gab 6 als leichtschmelzenden, weien Feststoff (127 mg,
91 %) mit exo:endo=97:3 (vor der chromatographischen Reinigung) und
92 % ee (exo). Riickgewinnung des Katalysators: Das Kieselgur wurde mit

0044-8249/99/11109-1300 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 9



ZUSCHRIFTEN

Aceton ausgewaschen und mit nBu,NI (32 mg, 0.09 mmol) versetzt. Nach
15 min Riihren, Entfernen des Losungsmittels und Chromatographie an
Silicagel (Hexan/CH,Cl,, 4/1 bis 2/1) wurde (S,5)-3 (56 mg, 91 %) isoliert.
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