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Chirale Ferrocenliganden

Trotz schon beeindruckender Fortschritte im Bereich der
asymmetrischen Katalyse wihrend der letzten zehn Jahre hdlt
die Nachfrage nach neuen Katalysatoren, Liganden und An-
wendungen zur Entwicklung neuer Reaktionen und zur Ver-
besserung vorliegender Prozesse an. Wegen ihrer breiten
Verfiigbarkeit, besonderen stereochemischen Eigenschaften
und der Moglichkeit, die sterischen und elektronischen Ei-
genschaften exakt abzustimmen, bilden Ferrocenliganden eine
der vielseitigsten Ligandenklassen fiir die asymmetrische
Katalyse. Ferrocenkatalysatoren wurden in zahlreichen
enantioselektiven Prozessen unterschiedlichster Art einge-
setzt, und dieser Aufsatz diskutiert die Fortschritte der letzten
Jahre. Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf der Diskussion
bahnbrechender asymmetrischer Prozesse und der Entwick-
lung neuer, effizienter Typen von Ferrocenliganden.
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1. Einleitung

Seit der Entdeckung des Ferrocens im Jahr 1951 war
diese einzigartige Verbindung mit ihrer faszinierenden
Sandwich-Struktur Gegenstand unzédhliger Untersuchungen,
und sie gehort heute zu den wichtigsten Strukturbausteinen in
der metallorganischen Chemie, den Materialwissenschaften
und ganz besonders der Katalyse. Abgesehen vom rein wis-
senschaftlichen Interesse spielen Ferrocenverbindungen auch
eine immer bedeutendere Rolle in industriellen Anwendun-
gen. Ein bemerkenswertes Beispiel fiir die Anwendung chi-
raler Ferrocenliganden in der industriellen Herstellung von
optisch aktiven Verbindungen” ist die Synthese einer Vor-
stufe des Herbizids (S)-Metolachlor durch asymmetrische
Hydrierung mit dem Katalysator Ir-Xyliphos. Dieser Prozess
ist hoch effektiv und zugleich der umsatzstirkste enantiose-
lektive katalytische Prozess in der Industrie (Umsatzzahlen
von 2000000 und Umsatzfrequenzen um 600000 h™" bei iiber
10000 Jahrestonnen).”!

Abgesehen von seiner besonderen Struktur bietet Ferro-
cen viele praktische Vorteile: Es ist billig, thermisch stabil
und bestiandig gegen Feuchtigkeit, Sauerstoff und viele Arten
von Reagentien. Die entscheidenden chemischen Eigen-
schaften, die eine einfache Herstellung von funktionalisier-
ten, substituierten Ferrocenen ermdglichen, sind das Verhal-
ten als elektronenreiche aromatische Verbindung in elektro-
philen aromatischen Substitutionen, die einfache Lithiierung
und Dilithiierung (in 1,1’-Position) und die auergewohnliche
Fahigkeit, Carbokationen an einer pseudo-benzylischen Po-
sition zu stabilisieren. Zum Beispiel wurde der bekannteste
Ferrocenligand, [1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen]
(dppf), erstmals durch Dilithiierung von Ferrocen mit n-Bu-
tyllithium und Reaktion mit Chlordiphenylphosphan syn-
thetisiert (1965).! Der dppf-Ligand und verwandte achirale
Ferrocenylphosphane wurden seither in unzéhligen iber-
gangsmetallkatalysierten Prozessen eingesetzt.)
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FEin sehr interessantes Strukturmerkmal ergibt sich bei
Ferrocenen, die in 1,2-Position unterschiedliche Substituen-
ten tragen. Solche Molekiile sind chiral, da die Symmetrie-
ebene des Ferrocens verlorengeht (Planarchiralitit). Der
Ligand ppfa (N,N-Dimethyl-1-[2-(diphenylphosphanyl)fer-
rocenyl]ethylamin), den Hayashi und Kumada 1974 durch
ortho-Lithiierung von enantiomerenreinem (R)-N,N-Dime-
thyl-1-ferrocenylethylamin (Ugi-Amin) und Reaktion mit
Chlordiphenylphosphan synthetisierten, war das erste Bei-
spiel fiir ein planar-chirales enantiomerenreines Ferrocenyl-
phosphan.”! Die Entdeckung, dass ppfa als hoch wirksamer
chiraler Ligand in mehreren iibergangsmetallvermittelten
Reaktionen fungiert, war ein Meilenstein in der Entwicklung
chiraler Ferrocenliganden fiir die asymmetrische Katalyse. In
den 90er Jahren folgten drei weitere bahnbrechende Entde-
ckungen, nidmlich die Synthese der Bisphosphanferrocen-
liganden der Josiphos-Familie durch Syl-Reaktion der Di-
methylaminogruppe in Ugi-Aminen durch sekundire Phos-
phane (Togni etal.) die einfache Synthese von Ferro-
cenylphosphanyloxazolinen (Fc-Phox-Liganden) durch dia-
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stereoselektive ortho-Lithiierung/Phosphanylierung von chi-
ralen Ferrocenyloxazolinen (unabhingig voneinander durch
Richards,® Sammakia®® und Uemura etal™l) und die
Entwicklung des 1,5-Bisphosphans Taniaphos durch Knochel
et al.l”

Seit der 1995 erschienenen Ubersicht von Hayashi iiber
Synthesen und Anwendungen chiraler Ferrocene in der
asymmetrischen Katalyse!'” sind mehrere Ubersichtsartikel
von Kagan'! Richards™? Togni,"™ Santelli'¥ und Hou
et al.l™ zu diversen Aspekten chiraler Ferrocenliganden ver-
offentlicht worden. Ubersichten von Lemaire!*®® und Guiry
et al.l'®<! {iber chirale stickstoffhaltige Liganden schlossen
ebenfalls Ferrocenylliganden mit Stickstoffdonoratomen mit
ein. Neuere Ubersichtsartikel stammen von Bryce und Sut-
cliffe aus dem Jahr 2003, die die Chemie chiraler Ferro-
cenyloxazoline zusammenfassten,l'”! von Colacot, der eben-
falls 2003 eine umfassende Arbeit iiber chirale Ferrocenyl-
phosphane vorlegte,!"™ sowie von Gibson und Long mit einem
allgemeinen Uberblick iiber die Synthese und katalytischen
Anwendungen von chiralen Ferrocenliganden (2004).1""!

Vor diesem Hintergrund ist es das Ziel dieses Aufsatzes,
iiber jiingste Entwicklungen zu berichten und den aktuellen
Stand der Forschungen iiber Ferrocenliganden in der asym-
metrischen Katalyse zu beschreiben. Um groBere Uber-
schneidungen mit fritheren Ubersichtsartikeln zu vermeiden,
konzentrieren wir uns auf Ergebnisse der letzten drei Jahre,
von Januar 2003 bis Mai 2006. Hierbei ist anzumerken, dass
trotz dieser kurzen Zeitspanne fast 200 Artikel herangezogen
wurden, die sich mit einer erstaunlichen Vielfalt von Ligan-
den und enantioselektiven Prozessen beschiftigen. Um der
groBen Bedeutung der Ferrocenliganden in der asymmetri-
schen Katalyse gerecht zu werden, ist dieser Aufsatz nicht
nach Strukturfamilien, sondern nach den drei Grundtypen
von asymmetrischen Prozessen eingeteilt. Besonderes Au-
genmerk liegt auf den wichtigsten Anwendungen, wobei zum
einen eine hohe Enantioselektivitit ein Kriterium war, vor
allem aber auch chemisch neuartige enantioselektive Pro-
zesse in die engere Betrachtung einbezogen wurden. Syn-
thesen von Ferrocenliganden werden nur am Rande behan-
delt, da die vielen Methoden zur Funktionalisierung von
Ferrocen in fritheren Ubersichtsartikeln geniigend diskutiert
worden sind. Anwendungen von chiralen Ferrocenliganden in
der Synthese von achiralen Verbindungen wurden aus Platz-
griinden nicht aufgenommen.*”)
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2. Strukturvielfalt chiraler Ferrocenliganden

In den letzten Jahren sind unzéhlige chirale Ferrocen-
liganden unterschiedlichster Struktur in asymmetrischen
Katalysen eingesetzt worden. Manche dieser Liganden, die
schon ldnger, d.h. vor 2000 bekannt waren, fanden in den
letzten Jahren interessante Anwendungen in neuartigen
enantioselektiven Prozessen (z.B. ppfa, Josiphos, Taniaphos,
Fc-Phox, Trap und FerroTANE), wihrend andere erst vor
kurzem synthetisiert wurden und beziiglich ihrer Anwen-
dungsmoglichkeiten in asymmetrischen Synthesen noch
weitgehend unerforscht sind (z. B. BoPhoz, Walphos und Fe-
sulphos). Dank der hohen chemischen Stabilitit des Ferro-
cengeriists und der Vielzahl an allgemeinen Methoden zur
Funktionalisierung wurden chirale Ferrocenkatalysatoren mit
einer sehr breiten Skala von Substitutionsmustern hergestellt,
einschlieBlich 1-substituierter, 1,1’-disubstituierter, 1,2-di-
substituierter, 1,1’ 2-trisubstituierter und 1,1',2,2'-tetrasubsti-
tuierter Ferrocene sowie polysubstituierter Ferrocene, Bis-
ferrocene und heterocyclischer Ferrocenderivate. Dariiber
hinaus wurde auch die Art der Substituenten iiber einen
weiten Bereich variiert. Am héufigsten sind Derivate mit
passend angebrachten metallkoordinierenden Phosphor- und/
oder Stickstoffdonoratomen (P,P- und PN-Liganden), aber
auch Schwefel- (P,S-Liganden) und Sauerstoffsubstituenten
(PO-Liganden) sind bekannt. Neben den zahlreichen zwei-
zahnigen metallkoordinierenden Liganden wurden in den
letzten Jahren auch einige einzéhnige und dreizéhnige chirale
Ferrocenylliganden entwickelt. Zur Ubersicht sind in Abbil-
dung 1 einige der wichtigsten Klassen der hier behandelten
Ferrocenliganden nach ihrem Substitutionsmuster und der
Art des koordinierenden Heteroatoms zusammengestellt.

Spezielle Aufmerksamkeit gilt den planar-chiralen Fer-
rocenen mit 1,2-Substitution, die sich als iiberlegene Struk-
turtypen fiir metallkatalysierte asymmetrische Reaktionen
erwiesen haben. Die 1,2-Substitution ist zweifellos das am
hiufigsten untersuchte Substitutionsmuster bei Ferrocen-
liganden. Seit der bahnbrechenden Arbeit von Ugi et al
19702 {iber die C-2-Funktionalisierung von enantiomeren-
reinem N,N-Dimethyl-1-ferrocenylethylamin ist die diaste-
reoselektive ortho-Lithiierung von 1-substituierten Ferroce-
nen, die eine chirale ortho-dirigierende Gruppe tragen, mit
anschlieBendem In-situ-Abfang durch ein Elektrophil (z.B.
CIPAr,) die gingigste Strategie zur Erzeugung von Planar-
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Abbildung 1. Wichtige Klassen von chiralen Ferrocenliganden mit besonderer Bedeutung in der asymmetrischen Katalyse.
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oder Pyrazolen unter Konfigurationserhaltung funktionali-
siert werden. Auf diese Weise gelang die Synthese einer
Vielzahl von Liganden mit einer breiten Skala von hetero-
atomigen koordinierenden Gruppen," einschlieBlich der erst
jingst beschriebenen Liganden mit einem stereogenen
Phosphoratom an C-2.P? Charakteristisches Merkmal dieser
vom Ugi-Amin abgeleiteten Liganden ist die Methylgruppe
am stereogenen, an C-1 gebundenen Kohlenstoffatom (z.B.
ppfa,® BoPhoz,®! Josiphos,* Xyliphos,* Taniaphos,!
Walphos,®® Trapl”! oder Pigiphos).®® Ein besonderer Vorteil
dieser Strategie besteht darin, dass beide optische Antipoden
des Ugi-Amins gleichermaBen verfiigbar sind. Zwei neuere

nBuLi NMe, R,PH PR,
Fe "PAr, Fe “PAr,
Ar,PCI @ ACOH @
1. Ac,0 Josiphos
2. MeNH,
NHM 7
NMe, € R,PCI N\PR
Fe — Fe “PAr, W» Fe “PAr, 2
2 S 9 N
BoPhoz
2
1. sBuli NMe, 1. sBuli P(R?),
L ZnCl, (R"),PCI
2B Fe L 2RIPH Fe
1
| < AcOH & PRY,
[(Ph;P),PdCl,] Walphos

Schema 1. Beispiele fiir die Synthese von 1,2-disubstituierten Ferrocen-
liganden aus dem Ugi-Amin.

Beispiele — die Synthesen der Ferrocenliganden BoPhoz!
und WalphosP® — sind in Schema 1 dargestellt.

Entsprechend der groflen Bedeutung von chiralen Ox-
azolinen in der asymmetrischen Katalyse bilden die Ferro-
cenylphosphanyloxazoline (Fc-Phox-Liganden), die leicht
durch ortho-Lithiierung von Ferrocenyloxazolinen zugénglich
sind, eine wichtige Klasse von PN-Liganden. Mithilfe einer
modularen Synthesestrategie konnte eine gro3e Zahl dieser
Liganden mit einer breiten Skala von sterischen und elek-
tronischen Eigenschaften der koordinierenden Phosphan-
und Oxazolingruppen hergestellt werden. Anwendungen von
Fc-Phox-Liganden in der asymmetrischen Katalye (bis ein-
schlieBlich 2002) wurden im Ubersichtsartikel von Bryce und
Sutcliffe umfassend diskutiert.'”! Neuere Beispiele — die Fc-
Phox-Liganden nach Helmchen®' und die Organosilanol-
liganden nach Bolm!* — sind in Schema 2 gezeigt.

1. sBuLi
O/>Y\R’ Ph,SiHCI w Os-nR‘
=N 2. [{IrCl(cod)},] @)\
= Si'OH (1 Mol-%) R SBULI PPh,
l‘:’f:Ph H,0, Luft PhZPC[
(R? = H) R = Me)

Schema 2. Neuere Beispiele fiir 1,2-disubstituierte Ferrocenliganden,
die durch ortho-Lithiierung von chiralen Oxazolinen hergestellt wurden.
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In den letzten Jahren hat sich der Sulfoxid-Ansatz als
vielseitige Methode zur Synthese von strukturell vielfdltigen
1,2-disubstituierten Ferrocenen bewéhrt. Die Beispiele um-
fassen Liganden, die ausschlieBlich Planarchiralitdt aufweisen
(z.B. Fesulphos™! und Aryl-Mopf),[*” sowie neuartige Ta-
niaphos-Liganden.[* Bei dieser Methode kann im Anschluss
an die diastereoselektive ortho-Metallierung/ortho-Funktio-
nalisierung die sulfinylierte ortho-dirigierende Gruppe zu
einem metallkoordinierenden Thioether reduziert werden
(Fesulphos-Liganden), oder sie kann durch C-S-Spaltung mit
tert-Butyllithium entfernt werden, sodass sich das entstehen-
de Ferrocenyllithium mit einem geeigneten Elektrophil™/
weiter umsetzen lisst (z.B. Synthese von Aryl-Mopfi*? und
Taniaphos-Liganden;*! Schema 3).

1.LDA BOH), 1. ArI Ar
B(OMe), | :3(0) Tol Fe :PR
2. HO" p-1ol S Bl 2
. R,PCI
.\S’\\p Tol 2 Mopf
N |

=" PhR PhR

HO MeQ

: LDA 1. KH, Mel
Fe i Fe

S(O)p-Tol 2. tBulLi PR,

@CHO

R,PCI
PPh, Taniaphos
Bu -

\s“\\ S(O)B: S-tB
= < ) - Y
="t iy HSICl, QPRZ

R,PCI N

Fesulphos

Schema 3. Sulfoxid-vermittelte Synthese von 1,2-disubstituierten Ferro-
cenliganden. LDA = Lithiumdiisopropylamid.

Zusitzlich zu den bisher beschriebenen Strategien, die auf
der diastereoselektiven ortho-Metallierung von Ferrocenen
mit chiraler dirigierender Gruppe beruhen, basiert ein ande-
rer Ansatz zur Synthese von planar-chiralen Ferrocenen auf
der Verwendung von chiralen Reagentien zur ortho-Lithiie-
rung von prochiralen Ferrocenen. Berichtet wurde iiber De-
protonierungen mit einer Kombination von Lithium-Basen
und (—)-Spartein!®! oder (1R,2R)-N,N,N',N'-Tetramethylcy-
clohexandiamin™®! sowie iiber die Verwendung von chiralen
Lithiumamid-Basen.””! Als besonders wirksam erwies sich die
durch (—)-Spartein vermittelte gerichtete ortho-Metallierung
von tertidren Ferrocencarboxamiden.[** Bislang allerdings
fand diese Strategie wenig Anwendung in der Synthese von
Ferrocenliganden fiir die asymmetrische Katalyse.

Da zur Erzeugung von planar-chiralen Strukturen fast
ausschlieflich Methoden auf der Basis chiraler ortho-diri-
gierender Gruppen zum Einsatz kommen, sind die meisten
chiralen Ferrocenliganden sowohl zentrochiral als auch
planar-chiral. In einigen Féllen wurde nachgewiesen, dass die
beiden chiralen Strukturelemente synergistisch wirken
(,,passende Kombination*) und dass diese Eigenschaft ent-
scheidend fiir eine starke asymmetrische Induktion ist.**! Es
gibt jedoch eine steigende Zahl von Ferrocenliganden mit
ausschlieBlich Planarchiralitit, die ausgezeichnete Enantio-
selektivititen ermoglichen. Dies belegt die entscheidende
Rolle dieses stereogenen Strukturelements fiir die asymme-
trische Induktion.

Angew. Chem. 2006, 118, 7836 —7878
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3. Asymmetrische Hydrierung von Alkenen, Ketonen  3.1. Hydrierung von Alkenen
und Iminen 3.1.1. Hydrierung von Dehydro-ca-aminosduren,
Itaconsdure-Derivaten und verwandten Verbindungen
Seit den ersten Studien in den spiten 60er und frithen 70er
Jahren hat sich die homogene asymmetrische Hydrierung von Wegen der Schliisselfunktion der a-Aminosduren in der
C=C- und C=0-Bindungen zum meistuntersuchten Prozessin = Biologie gehort die Rh-katalysierte asymmetrische Hydrie-
der asymmetrischen Katalyse und zur bevorzugten katalyti- rung von Dehydro-a-aminosduren und verwandten difunk-
schen Methode fiir die industrielle Synthese von chiralen tionellen Substraten wie Itaconaten zu der am héaufigsten
Verbindungen entwickelt.*] Im hier beriicksichtigten Zeit-  eingesetzten Reaktion beim Screening neuer chiraler Ligan-
raum (Januar 2003 bis Mai 2006) wurde eine groBe Zahl neuer  den fiir die asymmetrische Katalyse.”” In Schema 4 ist eine
Ferrocenliganden erfolgreich in asymmetrischen Hydrierun-  Auswahl neuerer Beitrdge mit Beteiligung von Ferrocen-
gen getestet, was deutlich zeigt, dass diese Ligandenklasse fiir ~ liganden zusammengestellt.
diese Art von chemischen Transformationen ganz besonders Basierend auf der Ugi-Methode entwickelten Boaz und
gut geeignet ist. Mitarbeiter 2002 die erste Familie von zweizdhnigen Phos-
phanaminophosphanliganden fiir die asymmetrische Kataly-
se.’™ Diese leicht zuginglichen und luftstabilen Verbindun-
gen — bezeichnet als BoPhoz-Liganden (1) — lieferten her-
0 (0]
O-R? Rh/Ferrocenligand O-R?
R" X-COR® H,(Druck), Lésungs- R' " X-cOR®
mittel
cr OO
A) P p B) 3 OO D)
N'pph N‘PPh = © Fe
Fe Pth 2 Fe P""F’h ) 2 e F’Ph2 \P CF;, Fe PPh \
BoPhoz 1a 1-Naph =N CO Re F,th S, R, S)4b
[Rh(cod),]TfO, 1a (1 Mol-%) 3 CF, R=H,5
H, (10 psig), THF, RT F o (R.. S, S.)-4a [Rh(cod),]BF, (0.01 Mol-%),(S,, R,, S,)-4b
R'= Ph, R%=Me, R*=Me, X=NH : (0.02 Mol-%), H, (10 bar), CH,Cl, RT
99.1% ee (S) [Rh(cod),]BF /3 (1 Mol-%) [Rh(cod),BF /(R.. S,, S.)-4a (1 Mol-%) R'= Ph, R>=Me, R*=Me, X=NH
R'= Ph, R%=Me, R*=0fBu, X=NH H, (150 psig), Toluol/CH,Cl,, 5 °C H, (300 psig), THF, RT 99.0% ee (R). Lit. [56]
99.5% ee (S). Lit. [51] R'= Ph, R%=Me, R*=Me, X=NH R'= p-NO,C¢H,, R*=Me, R*=Me, X=NH [Rh(cod),]BF, (1 Mol-%), §
[Rh(cod),]TfO, 2 (0.5 Mol-%) 96.5% ee (S). Lit. [54] 99.6% ee (S). Lit. [54] (2 Mol-%), H, (10 bar), CH,Cl, RT
H, (50 psig), MeOH, RT = Ph, R*=Me, R*=Me, X=NH
R'= H, R>=Me, R*=Me, X=NH 98.0% ee (R). Lit. [58]
>99% ee (S). Lit. [32) B oM
E) F) G) P
CH(Me)NMe, PPh ?7/ -
e B
PPh, :
Fe Fe "PPh, Sr PP“?
—P(Ph),=N Fe
[Rh(nbd) ]BGF 2 Vol%) Taniaphos 7b FerroTANE 8a Walphos 0a
nba)IoF, (2 Mok Rh(cod),|BF/7b (1 Mol-% -9
6 2.1 Mok%), H, (1 am) [Rh(cod),]BF/7b (1 Mol-%) [Rh(cod),JBF 8a (1 Mok-%) Rh(nbd),JBF /8 (2 Mok%)
7 H, (1 bar), MeOH/CH,CI,, 25 °C H, (1 bar),MeOH, 50 °C H. (1 bar). MeOH. 25 °C
MeOH, 40 °C 1_ 2_ 3_, . 1_ 2_ 3_ _ > (1 bar), MeOH,
‘ ; R R'= Ph, R*=Me, R*=Me, X=NH R'= Ph, R?=Me, R’=Me, X=NH R'= Ph R?=Me. R=Me. X=NH
R =H. R=Me, R =Me, X=NH 94% oe (S). Lit. [60] 96% ee (R). Lit, (62] = Ph, R*=Me, R'-Me, X=
99% ee (S). Lit. [59] o T 95% ee (R). Lit. [36]
MeO
CF,
1) J) K) L)
s MeQ, .
Py CF; L P Fe )
PPh, C) Y ; @J..P
Fe Me, 2 P Fe Fe PPh,
: NMe2
1
Walphos 9b MeO 2 Taniaphos 7¢
Mandiphos 10a .
[Rh(nbd),]BF/9b (2 Mol-%) [Rh(nbd),JBF /10a (2 Mol-%) [Rh(nbd),]JBF/7¢c (2 Mol-%) [Rh(nbd),]BF /11 (2 Mol-%)
H, (1 bar), MeOH, 25 °C H, (5 bar), MeOH. 25 °C H, (1 bar), MeOH, 25 °C H, (10 bar), CH,Cl, RT
R'= H, R’=Me, R°=Me, X=CH, R'= Ph, R%=Me, R*=Me, X=NH R'=H, R’=Me, R’=Me, X=CH, R'=H, R*=Me, R’=Me, X=CH,
91% ee (R). Lit. [36] >99.5% ee (R). Lit. [35b] >99.5% ee (R). Lit. [35b] 99% ee (S). Lit. [63]
Schema 4. Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von Dehydro-a-aminosiuren und ltaconséure-Derivaten. 10 psig=0.689 bar; cod = Cyclo-
octadien; nbd = Norbornadien.
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ausragende Enantioselektivititen (>95% ee) und hohe Ak-
tivitdten (Substrat/Katalysator-Verhéltnis (S/C) von bis zu
10000) in der asymmetrischen Hydrierung verschiedener (Z)-
Dehydroaminoséduren mit beliebiger Stickstoffschutzgruppe
(Ac, Bz, Cbz oder Boc) (Schema 4 A).P"" Ahnliche Enantio-
selektivitiaten (bis zu 99.8% ee) und katalytische Aktivitdten
wurden bei der Hydrierung von Itaconat-Derivaten erzielt.
Eine vergleichende Studie der Hydrierung von Methyl-2-
acetamidocinnamat bewies, dass der BoPhoz-Ligand 1a eta-
blierten Liganden wie Chiraphos, Dipamp oder Josiphos
iiberlegen ist. 1a wurde auch zur Synthese einiger nichtna-
tiirlicher a-Aminosiuren wie Cyclopropylalanint™ (bis zu
98 % ee im Hydrierungsschritt) und 2-Naphthylalanin einge-
setzt.’ In letzterem Fall wurde die Hydrierung im Multiki-
logramm-Ma@stab mit einem S/C-Verhiltnis von 200 ausge-
fithrt und verlief mit 97 % ee.

Chen und Mitarbeiter entwickelten einen effizienten ste-
reoselektiven Ansatz fiir die Synthese von BoPhoz-Liganden
mit stereogenem Phosphoratom.”? Die Methode beruht auf
der ortho-Lithiierung des Ugi-Amins mit einem Dichlor-
phosphan und der anschlieBenden Reaktion mit einem Or-
ganolithium- oder Grignard-Reagens. Erste Vergleichsstudi-
en zeigen eine verbesserte Enantioselektivitdt, wenn das
stereogene P-Atom mit der Planarchiralitdt und dem stereo-
genen Kohlenstoffzentrum kooperativ zusammenwirkt. Zum
Beispiel fithrte der Ligand 2 zu hoheren Aktivitdten und
Enantioselektivitdten als der entsprechende BoPhoz-Ligand
1a (Schema 4 A).

Mehrere Phosphanphosphinit-, Phosphanphosphit- und
Phosphanphosphoramiditliganden mit der typischen, vom
Ugi-Amin abgeleiteten Ferrocenylethylstruktur wurden von
Chan und Mitarbeitern entwickelt.”” Der Phosphinitligand 3,
der einen 3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl-Substituenten tragt,
und der von (§)-Binol abgeleitete Phosphoramiditligand
(R.,SS,)-4 lieferten die besten Ergebnisse in der Hydrierung
von Dehydro-a-aminosduren (bis zu 99.6 % ee) (Schema 4B
und C). Die gleiche Arbeitsgruppe stellte auch einige Phos-
phanaminophosphanferrocenliganden her (z.B. den BoPhoz-
Liganden 1b), die sehr wirksam in der Hydrierung von a-
Arylenamiden sind (Schema 5).%%

Unabhéngig davon berichteten Zheng und Mitarbeiter
iiber den gleichen Typ von gemischten Phosphanphosphor-

©)LNHCOCH3 @ NHCOCH,

D) [5G
v
R éf\ N.p-O
Fe ~o O
(S.,R;,S,)-4b

[Rh(cod),]BF /4b (0.1 Mol-%)
H, (10 bar), CH,Cl, RT
99.6% ee (R). Lit. [56]

Rh/Ferrocenligand

H, (Druck), Lésungsmittel

Fe Pth

[Rh(cod)z]BF4/1b (1 Mol-%)
H, (300 psi), THF, RT
96.5% ee (S). Lit. [55]

Schema 5. Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von Enamiden.
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amidit-Binol-Liganden, z.B. (S.,R,,S,)-4b, mit drei stereoge-
nen Elementen (Zentro- (¢) + Planar- (p) + Axialchiralitét
(a)). Ausgehend vom S-konfigurierten Ugi-Amin wurden die
vier Diastereomere dieser Liganden hergestellt und in einer
Testreaktion verglichen. Es wurde eindrucksvoll nachgewie-
sen, dass die Axialchiralitidt der Binaphthylgruppe den ent-
scheidenden Beitrag fiir die asymmetrische Induktion liefert.
In Gegenwart von 1Mol-% des Liganden (S.R,,S,)-4b
wurden sehr hohe Enantioselektivititen in der Rh-kataly-
sierten Hydrierung von Dimethylitaconat (bis zu 99.9 % ee),
Methyl-(Z)-a-acetamidocinnamat (bis zu 99.9% ee, Sche-
ma4D) und oa-Arylacetylenamiden (bis zu 99.6% ee,
Schema 5) erzielt. Dieses Katalysatorsystem ist nur gering
16sungsmittelabhidngig und hoch reaktiv; selbst bei sehr
niedrigen Katalysatorbeladungen (bis S/C=10000) nimmt
die Enantioselektivitit nur geringfiigig ab.*® Sehr #hnliche
Katalysatorleistungen wurden spéter fiir das analoge Hg-
Binol-Phosphanphosphoramidit beschrieben.’”! In einer an-
deren Studie wurde nachgewiesen, dass verwandte einzdhnige
Phosphoramidite 5, denen die Phosphangruppe am Ferro-
cengertist fehlt, ebenfalls sehr hohe Enantioselektivitdten in
der katalytischen Hydrierung von Enamiden und Dehydro-a.-
aminosiureestern ergeben. Diese Ergebnisse lassen den
Schluss zu, dass bei dieser Klasse von Binol-Phosphoramidit-
Liganden weder die Planarchiralitdt noch die zweizdhnige
Koordination wesentliche Voraussetzungen fiir eine starke
asymmetrische Induktion sind.

Uber die ersten Beispiele chiraler Iminophosphoranyl-
ferrocene als Liganden fiir die asymmetrische Katalyse wurde
kiirzlich ebenfalls berichtet. So lieferte der Ligand 6, der
durch Reaktion von (R,S)-bppfa mit Arylaziden leicht zu-
ginglich ist, hohe Enantioselektivitdten in der Hydrierung
von Methyl-2-acetamidocinnamat und Methyl-2-acet-
amidoacrylat (bis zu 99 % ee) (Schema 4 E). Mit verwandten
Iminophosphoranylliganden wurden auch in der Hydrierung
von (E)-2-Methylzimtsdure hohe Enantioselektivititen er-
zielt. Die Isolierung und Strukturanalyse eines P,N-koordi-
nierten Rhodiumkomplexes des Liganden 6 zeigte auf, dass
die Iminophosphoranylgruppe anscheinend nicht an der Ko-
ordination mit dem Metall beteiligt ist.””

Knochel und Mitarbeiter beschrieben kiirzlich verbes-
serte Verfahren zur Synthese einer neuen Generation von
Taniaphos-Liganden  (1,5-Diphosphanferrocenen).’35 46
Diese Liganden tragen anstelle der Me,N-Gruppe der ur-
spriinglichen Taniaphos-Liganden einen Kohlenstoff- oder
Sauerstoffsubstituenten an der stereogenen benzylischen
Position. Die besten Ergebnisse in der Hydrierung von Di-
methylitaconat (96% ee) und Methyl-2-acetamidoacrylat
(94 % ee) erzielte der methylsubstituierte Ligand 7b (Sche-
ma 4F).®) Marinetti und Mitarbeiter isolierten einige Rho-
dium- und Ruthenium-Komplexe der C,-symmetrischen Fer-
roTANE-Liganden 8 (1,1’-Bis(phosphetano)ferrocene),’®
die fiir asymmetrische Hydrierungen interessant sind. In
Gegenwart von 1 Mol-% des vorab gebildeten Komplexes aus
Me,Me-FerroTANE 8a und Rh wurde eine hohe Enantiose-
lektivitdt (bis zu 96 % ee) bei der Hydrierung von Methyl-a-
acetamidocinnamat erzielt (Schema 4 G).[%!

Mehrere der neuartigen und einfach modulierbaren 1,5-
Diphosphanliganden der Walphos-Familie wurden in Rh- und
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Ru-katalysierten Hydrierungen von o,f-ungesittigten Car-
bonsduren bzw. Carbonylverbindungen getestet. Eine ver-
gleichende Studie von sechs Walphos-Liganden (9) ergab,
dass der Substituent am Phosphoratom einen sehr wichtigen
Einfluss auf die Enantioselektivitit hat.* In der Hydrierung
von Methyl-a-acetamidocinnamat (95 % ee) war der Ligand
9a am wirksamsten, wihrend in der Hydrierung von Di-
methylitaconat  (91% ee) und (E)-2-Methylzimtsdure
(82% ee) der Ligand 9b die besten Ergebnisse erzielte
(Schema 4H und I). Die gleiche Forschungsgruppe bei Sol-
vias untersuchte in einer ausfiihrlichen Testreihe die kataly-
tischen Eigenschaften von acht Mandyphos- (10) und drei
Taniaphos-Liganden (7) in Rh-, Ru- und Ir-katalysierten
Hydrierungen von Olefinen, Ketonen und Iminen (20 Test-
reaktionen). Interessanterweise erzielten Liganden mit rela-
tiv elektronenreichen aromatischen Substituenten am Phos-
phoratom fast immer die besten Enantioselektivitdten. All-
gemein zeigten die meisten Liganden gute bis exzellente
Enantioselektivititen in der Rh-katalysierten Hydrierung
von Methyl-2-acetamidocinnamat. Die besten Ergebnisse
lieferte der Mandyphos-Ligand 10a (bis zu > 99.5% ee und
S/C=20000) (Schema 4J), wihrend der Taniaphos-Ligand
7c¢ besonders wirksam in der Hydrierung von Di-
methylitaconat war (Schema 4 K).*** Neben anderen kiirzlich
eingefiihrten Liganden wurde der Josiphos-Ferrocenligand 11
mit einer (R,R)-2,5-Dimethylphospholangruppe am stereo-
genen Kohlenstoffatom mit Erfolg in der asymmetrischen
Hydrierung von Dimethylitaconat eingesetzt (> 99 % ee) und
erwies sich dabei als weitaus wirksamer als ein verwandter,
auf der planar-chiralen Arylchromtricarbonylstruktur basie-
render Ligand (Schema 4L).[%!

Bei der Suche nach verbesserten Reaktionsbedingungen
fir Rh-katalysierte Hydrierungen wurden mehrere Ferro-
cenliganden (Taniaphos, Josiphos, Walphos und Mandiphos)
in ionischen Fliissigkeiten oder Mischungen aus ionischen
Flissigkeiten und Losungsmitteln als Reaktionsmedium un-
tersucht. In vielen Fillen fiihrte eine Kombination aus ioni-
scher Fliissigkeit und Wasser zu besseren Katalysatorleis-
tungen als in konventionellen organischen Losungsmitteln.
Auflerdem war eine bessere Katalysatorabtrennung moglich.
Sehr hohe Enantioselektivitidten (bis zu >99 % ee) wurden
bei der Hydrierung von Methyl-a-acetamidoacrylat erhal-
ten.[! Als eine weitere Strategie zur verbesserten Katalysa-
torriickgewinnung wurde kiirzlich {iber die Immobilisierung
eines Rhodiumkomplexes des klassischen Josiphos-Liganden
in den Poren des mesopordsen Materials MCM-41 berichtet.
Beziiglich der chemischen Ausbeuten und Enantioselektivi-
tdten in der Hydrierung von Dimethylitaconat (S/C=500)
wurden dhnliche Ergebnisse wie mit dem homogenen Kata-
lysator erzielt (94 % gegeniiber 96 % ee), dabei ldsst sich der
heterogene Katalysator einfach zuriickgewinnen und kann
ohne nennenswerten Aktivitdtsverlust mehrfach wiederver-
wendet werden.”! Die Heterogenisierung eines Rhodium-
komplexes des Ferrocenylphosphanoxazolinliganden Dipof
auf mesopordsem Siliciumdioxid wurde ebenfalls beschrie-
ben, wobei dieses Katalysatorsystem 94 % ee in der Hydrie-
rung von (E)-a-Phenylzimtsiure lieferte.[!
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3.1.2. Hydrierung von Dehydro-f-aminosduren und Derivaten

Enantiomerenreine [-Aminosduren und ihre Derivate
sind Bestandteile von synthetischen Peptiden mit interes-
santen biologischen Eigenschaften. Die asymmetrische Hy-
drierung von B-Dehydroaminosduren ist eine der effizien-
testen Methoden zur Synthese von enantiomerenangerei-
cherten -Aminosduren — obgleich diese Reaktion sehr viel
weniger untersucht wurde als die Hydrierung von a-Dehy-
droaminoséduren.

Zu den aktuellsten Untersuchungen, in denen Ferrocen-
liganden zum FEinsatz kamen, gehort eine Studie von Heller
und Mitarbeitern aus dem Jahr 2003, die iiber die Rh-kata-
lysierte Hydrierung von $-Alkyl- und p-Aryldehydroamino-
sdureestern mit kommerziell erhiltlichem Et Et-FerroTANE
berichteten (Schema 6, Ligand 8b). Sehr hohe Enantiose-

e} (0]
OEt Rh/Ferrocenligand OFEt
o = o >

- - N
}—H H, (Druck), Lésungsmittel >\ N

Et

/ PPh2
Ny o
Fe By Pl
oo,
8b
Et [Rh(cod),]BF, (1 Mol-%), 12 (1 1 Mol-%)
FerroTANE 8b H, (10 bar), CH,CI, 5 °C
. .

[Rh(8b)(MeOH),]BF, (1 Mol-%) >99% ee (R). Lit. [68]

H, (1 bar), MeOH, 25 °C
99% ee (). Lit. [67]

Schema 6. Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von o,f3-ungesit-
tigten (E)-B-Acylaminoséureestern.

lektivitdten (bis zu >99 % ee) wurden in der Hydrierung des
E-Isomers erzielt, wihrend die Reduktion des Z-Diastereo-
mers mit niedrigen Enantioselektivititen verlief."”) In einer
vergleichenden Studie wurde ermittelt, dass der FerroTANE-
Ligand 8b effizienter und aktiver ist als klassische Liganden
wie Dipamp, Diop oder DuPhos. Die Griinde fiir diese hohe
Aktivitdt sind bislang unklar, interessanterweise stellte man
aber fest, dass der P-Rh-P-Bisswinkel in einem isolierten Rh-
FerroTANE-Komplex (98.3°) groBer ist als der durch-
schnittliche Winkel in DuPhos-Liganden (84.8 +0.5°).

Zeng und Mitarbeiter untersuchten kiirzlich die glei-
che Hydrierungsreaktion unter Verwendung des neuen Fer-
rocenylphosphanphosphoramidit-Binol-Liganden 12 mit
(S..R,,S,)-Konfiguration. Bei dieser Optimierungsstudie
zeigte sich, dass die Gegenwart der NH-Gruppe anstelle der
NMe-Gruppe entscheidend fiir eine hohe Enantioselektivitét
ist (Schema 6). Bemerkenswerterweise konnten sowohl E-
(bis zu >99% ee) als auch Z-Isomere (bis zu 93 % ee) mit
hohen Enantioselektivititen hydriert werden. In einigen
Fillen wurden hohe Umsatzzahlen (bis zu S/C=15000) be-
obachtet.[*”
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Eine wichtige Einschriankung der gegenwirtigen Metho-
den fiir die asymmetrische Hydrierung von B-Dehydroami-
nosduren besteht darin, dass das Stickstoffatom eine Acyl-
Schutzgruppe benétigt (gewohnlich Acetyl), vermutlich um
die Chelatisierung des Rh-Atoms zu unterstiitzen. Ein ver-
bessertes Verfahren wurde kiirzlich von einer Forschungs-
gruppe bei Merck entwickelt, die iiber eine hoch enantiose-
lektive Hydrierung von ungeschiitzten (-Enaminestern und
-amiden berichtete.[") Von mehreren kommerziell erhaltli-
chen chiralen Liganden lieferte der Josiphos-Ligand 13b die
besten Ergebnisse beziiglich Umsatz und Enantioselektivitat
(bis zu 96.1 % ee in der Hydrierung von Enaminestern und bis
zu 97.1% ee in der Hydrierung von Enaminamiden). Es
wurde vermutet, dass die Reaktion iiber ein Imin-Tautomer
verlduft und damit mechanistisch analog zur Hydrierung von
B-Ketoestern ist. Die Methode wurde weiter verbessert,
indem die Hydrierung in Gegenwart von Boc,O (und Me-
thanol als Losungsmittel) ausgefiihrt wurde. Auf diese Weise
konnte erstens die reaktionshemmende Wirkung des Amin-
produkts und zweitens die Unvertréglichkeit der (3-Amino-
ester mit funktionellen Gruppen umgangen werden. Unter
diesen Bedingungen wurden die entsprechenden Boc-
Carbamate in guten Ausbeuten und mit hohen Enantio-
selektivititen isoliert (91-99% ee; Schema 7). Diese Stra-
tegie wurde zur Synthese von Derivaten des 3-Homophenyl-
alanins angewendet, die moglicherweise zur Behandlung von
Diabetes II genutzt werden konnen.[")

[Rh(cod),Cl], (0.2 Mol-%)
13b (0.41 Mol-%) BocHN O
R? " R’
(Boc),0O (1.1 Aquiv.)
H, (90-100 psi), MeOH, 20 °C

NH, O

~ PtBU,

R1

Fe “PPh,

Josiphos 13b
R'= Ph, R?= NHPh, 98%, 98% ee
R'= Bn, R?= OMe, 93%, 99% ee

Schema 7. Josiphos/Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von un-
geschitzten Enaminen; Boc=Butoxycarbonyl.

3.1.3. Hydrierung von heteroaromatischen Verbindungen

Die asymmetrische Hydrierung von heteroaromatischen
Verbindungen ist ein wichtiges Gebiet, das verstdrkt an
Aufmerksamkeit gewinnt. Kuwano und Ito beschrieben im
Jahr 2000 die ersten Beispiele fiir enantioselektive Hydrie-
rungen von Indolderivaten (N-Acyl-2-substituierten Indo-
len). Das aus [Rh(nbd),|SbFy als Metallquelle und dem als
trans-P,P-Chelatbildner wirkenden Bisferrocenliganden 14a
(Ph-Trap) gebildete Katalysatorsystem ergab Indoline mit bis
7u 95% ee.’ In einer weiteren Studie wurde dieses Synthe-
seprotokoll erfolgreich auf die asymmetrische Hydrierung
von N-Sulfonyl-3-substituierten Indolen (insbesondere N-
Tosylindolen) ibertragen. Die Indoline wurden mit 95-
98% ee erhalten (Schema 8).*! Diese Methode wurde auch
zur Herstellung eines Schliisselintermediats in der Synthese
des Tumortherapeutikums (4)-CC-1065 angewendet.

Ebenfalls in einer neueren Studie untersuchten Zhou und
Mitarbeiter die Ir-katalysierte asymmetrische Hydrierung
von 2-substituierten und 2,6-disubstituierten Chinolinen mit
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R R

[Rh(nbd),]SbF./14a (1 Mol-%)
©\/\% Cs,CO; (10 Mol-%) ©\/>
N N
Ts

H, (50 atm), iPrOH, 80 °C ‘Ts

R= CH,CH,OTBS, 94%, 98% ee
R= CH,CH,NHBoc, 71%, 95% ee

Trap 14a

Schema 8. Trap/Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von 3-sub-
stituierten Indolen; Ts =4-Toluolsulfonyl.

Ferrocenyloxazolinylphosphanen (Fc-Phox, 15) als PN-Li-
ganden. Die Hydrierung von 2-Methylchinolin wurde als
Modellreaktion zur Optimierung der Ligandenstruktur ge-
nutzt. Am wirksamsten erwies sich der mit einer tert-Butyl-
gruppe substituierte Ligand 15a (90% ee, Schema 9). Das

H

[{Ir(cod)CI},] / 15a / 1,
Toluol, H, (600 psi), RT

S/IC 100 500 1000 2000
Umsatz[%] >95 >95 >95 67
ee[%] 90 88 86 82

"tBu

Fe "PPh,
Fc-Phox 15a

Schema 9. Fc-Phox/Ir-katalysierte asymmetrische Hydrierung von
2-Methylchinolin.

Katalysatorsystem [{Ir(cod)Cl},]/15a/, wurde bei unter-
schiedlichen S/C-Verhiltnissen von 100 bis 2000 getestet,
wobei die Enantioselektivitdten bei niedrigeren Katalysator-
beladungen leicht sanken.! Es wurde auBerdem untersucht,
welche Rolle jeweils die Planar- und Zentrochiralitiat des PN-
Liganden spielt, und es wurde gefunden, dass das stereogene
Zentrum der Oxazolingruppe den entscheidenden Einfluss
auf die Enantioselektivitdt des Prozesses ausiibt. In diesem
Zusammenhang wurde auch iiber die Ir-Xyliphos-katalysierte
enantioselektive Hydrierung von Trimethylindolin in einer
Reihe von ionischen Losungsmitteln berichtet (bis zu
86% ee).™

Fiir Anwendungen in der medizinischen Chemie entwi-
ckelte eine Forschungsgruppe bei Solvias mehrere wasser-
16sliche chirale Diphosphanliganden fiir die Rhodium- und
Iridium-katalysierte Hydrierung von Folsdure zu L-Tetrahy-
drofolsédure, die ein wichtiger Cofaktor bei einigen enzyma-
tischen Reaktionen ist.”! Mit dem Josiphos-Liganden 16
wurden Diastereoselektivititen von bis zu 49% erzielt
(Schema 10). Trotz der guten katalytischen Aktivitdt mit
Umsatzzahlen von bis zu 334 h™' ist die Diastereoselektivitit
fiir industrielle Anwendungen noch zu niedrig.

3.1.4. Andere asymmetrische Hydrierungen und Anwendungen in
der Synthese

Wegen ihres atomokonomischen Charakters bieten sich
Hydrierungsreaktionen von vinylischen metallhaltigen Sub-
straten als gute Methode zur Erzeugung von stereogenen
Kohlenstoff-Metall-Bindungen an. In diesem noch relativ
unerforschten Gebiet beschrieben Morken und Mitarbeiter
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0 (0]
[Rh(nbd),]|BF,/16 R
N R H, (80 bar) N
H Phosphat- H
HN puffer 0 HHN
Q pH=7 N H O
Ny HN | \{
AN PN R= oH
s P H,NT N7 N
H,N" N” N H OH
97 % Umsatz, 49% de o
S/C= 100
P
2
Fe "PPh, 0-COH
NHW—GO/\/COQH
160 0" ™-CO,H

Schema 10. Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von Folsaure.

die hoch enantioselektive Hydrierung von vinylischen 1,2-
Bis(boronaten) (die leicht durch Pt-katalysierte Diborierung
von terminalen Alkinen zugénglich sind) zu enantiomeren-
angereicherten Alkyl-1,2-bis(boronaten), die sich durch wei-
tere Oxidation mit H,0O,/NaOH in chirale 1,2-Diole oder
durch Reaktion mit Chlormethyllithium und dann H,O,/
NaOH in 1,4-Diole iiberfiihren lassen (Schema 11).1 In Tests

OH
H,0, 2 on
[Rn(nbd) JBF, B(pin Neon P
B(pin) (2 Mol-%), 9b (4 Mol-%) 2P )B( ” 90%, 93% ee
o B(pi - BPin HO
Ph (PN 1, (20 bar) Ph 1)CICHLI >  OH
Toluol, 23 °C THF -
o CF, ZLHE)O; 76%, 92% ee
B(pin) =—B a
o
FsC P
°/" PPh,
Fe
<
Walphos 9b

Schema 11. Walphos/Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von
vinylischen 1,2-Bis(boronaten).

mehrerer kommerziell erhiltlicher Liganden (Binap, Phane-
phos, BoPhoz und Walphos) lieferte der Walphos-Ligand 9b,
der einen Bis-(3,5-trifluormethyl)phenyl-Substituenten an
dem am stereogenen Kohlenstoff gebundenen Phosphor
tragt, die besten Ergebnisse. Die Stereoselektivitidt der Re-
aktion hing stark vom Verhéltnis Rh zu Ligand ab. Optimale
Ergebnisse wurden mit 2 Mol-% [Rh(nbd),]BF, und 4 Mol-%
Ligand erzielt. Mehrere 1,2-Diole wurden mit 77-93 % ee
nach oxidativer Aufarbeitung isoliert. In einer Folgestudie
wurde die Methode auch zur Hydrierung von prochiralen
Vinylmonoboronaten angewendet.”! Erneut war der Wal-
phos-Ligand 9b sehr wirksam und lieferte sekundére Or-
ganoborate, die durch Hydroborierung der Alkene nicht
leicht zugénglich sind.

Eine Forschungsgruppe bei Chirotech Technology und
Pfizer entwickelte eine robuste Methode zur Synthese der
Imidazol-6-aminosdure I, die ein wirksamer Inhibitor der
Thrombinfibrinolyse ist. Der Schliisselschritt ist die Rh-ka-
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talysierte Hydrierung des enantiomerenreinen Chinidinsalzes
des N-Boc-Derivats von I (Schema 12). Die hochste Enan-
tioselektivitdt wurde mit dem Rh-Komplex des tBu,tBu-Fer-
roTANE-Liganden 8c¢ beobachtet (82% ee, S/C=100), al-

NH M
HO... = NH*
o HO.,
— N [(8e)Rh(cod)BF, N
N _ oder N— O X
&) N~ [(17)Rh(cod)]BF, &1 )
N S
H MeOH, 60 ‘C gy N N
Boc (oo H, (10 bar) Boc’N co;

S/C =100, 82% ee

> N
P &)
N N
tBu
FerroTANE 8c HN CO,H
R, I

iPr S/C = 5000, 62% ee
@/F’O\
Fo iPr

) Kristallisation
@PQ‘IPT

iPr

94% ee (76% Ausbeute)

17

Schema 12. Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung des enantiome-
renreinen Chinidinsalzes einer o,-ungesittigten Carbonsiure.

lerdings zeigte das 1,1’-Bisphospholanoferrocen 17 eine
weitaus hohere Aktivitit, die eine Katalysatorbeladung von
nur 0.02 Mol-% zulieB (S/C = 5000)."") Durch Umkristallisa-
tion aus Essigsdureethylester konnte der ee-Wert von 62 %
auf 94 % gesteigert werden. Dieses Verfahren lie3 sich zur
Herstellung von Kilogramm-Mengen des Produkts einsetzen.
Die gleiche Forschungsgruppe berichtete iiber eine kurze
enantioselektive Synthese des krampflosenden Wirkstoffs
Pregabatin [(S)-3-Aminomethyl-5-methylhexansdure] durch
Hydrierung der o.B-ungesittigten Nitrilvorstufe.”

In einer Studie zur Synthese eines vielversprechenden
Sulfonamidinhibitors des Letalfaktors von Bacillus anthracis
(Anthrax LFT) entwickelte eine Forschungsgruppe bei Merck
eine hoch enantioselektive Ru-katalysierte Hydrierung von
N-sulfonylierten o-Dehydroaminosiuren (Schema 13).5Y In

y @/F [{Ru(CymoN)CL,] + 13b F
HO,C_N. ' ¥
|8 Ru-13b (1 Mok%)  HOZC~Nog

Et,N (0.5 Aquiv.) . 9
H, (90 psi), EtOH, 25 °C O 98%, 95.9% ee

P(tBu),
Fe “PPh,

Josiphos 13b

Anthrax LFI

Schema 13. Josiphos/Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von
N-Sulfonyl-a-dehydroaminosauren.
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ausfiihrlichen Tests wurde der Josiphos-Ligand 13b als wirk-
samer Ligand identifiziert, der im Komplex mit Ru eine breite
Skala von Substraten mit hohen Enantioselektivitdten (bis zu
99.1% ee) reduzierte. Dies scheinen die ersten Beispiele fiir
Ru-katalysierte asymmetrische Hydrierungen von tetrasub-
stituierten a-Dehydroaminosduren zu sein.

In einem weiteren Beispiel aus dem industriellen Bereich
untersuchte eine Forschungsgruppe bei Takeda Chemical
Industries die Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung
einer ,B-Diaryl-substituierten o,B-ungestittigten Carbon-
siure (Schema 14).*7 In Tests mehrerer Liganden zeigte der

MeO MeO
co,H  [Rh(nbd),ICIO, (5 Mol-%)

O P 13a (5 Mol-%)
MeO !

OMOM

H, (10 MPa), MeOH, Et;N
70°C
95% Umsatz, 93% ee

(S,R)-Josiphos 13a

O\/\N

PhSO,H ())

Schema 14. Josiphos/Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung einer
B,p-Diaryl-substituierten a,f-ungesittigten Carbonsdure; MOM =
Methoxymethyl.

Josiphos-Ligand 13a die hochsten Enantioselektivitdten und
lieferte die entsprechende substituierte Propionsdure mit
93% ee, wenn auch eine hohe Katalysatorbeladung erfor-
derlich war (5 Mol-%). Dieses Produkt ist ein Schliisselin-
termediat in der Synthese des Naphthochinons II, eines
moglichen Wirkstoffs gegen neurodegenerative Erkrankun-
gen.

Eine Forschungsgruppe bei Lilly setzte als Schliisselschritt
bei der Synthese des PPAR-Agonisten III (PPAR = peroxi-
somproliferatoraktivierter Rezeptor) eine Rh-katalysierte
Hydrierung eines (Z)-2-Ethoxyzimtsdurederivats  ein
(Schema 15).%1 In Hydrierungstests mit iiber 250 Reakti-
onsbedingungen mit Ruthenium- und Rhodiumkatalysatoren
von Binap-, DuPhos-, Phanephos-, Josiphos- und FerroTA-
NE-Liganden zeigte sich der Walphos-Ligand 9b als optimale
Wahl. Nach weiteren Optimierungen des Losungsmittels
(MeOH) und der Additive (NaMeO) lieferte der Rh-Wal-
phos-Katalysator das gewiinschte Produkt mit 92 % ee
(Schema 15). Ohne das Additiv NaMeO war die Ausbeute
deutlich niedriger, was vermuten lisst, dass die Gegenwart
des Carboxylats entscheidend fiir den erfolgreichen Verlauf
der Reaktion ist.

Eine Forschungsgruppe bei Dow Chemical berichtete
uber eine effiziente Methode zur Synthese der optisch aktiven
2-Methylsuccinamidsédure — eines wichtigen Bausteins fiir die
Synthese einer Reihe biologisch aktiver Verbindungen —
durch Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung von 2-Me-
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[Rh(nbd);]BF, (2 Mol-%) COH
X COH 9b (2 Mol-%
B0 OEt  H, (50 psi), NaMeO, MeOH BnO

78%, 92% ee w

CF, CF,
CO,H
F,C P CF L /©/\ora
¢ : ¢ HO,C” "o
PPh, I
Fe
Walphos 9b

Schema 15. Walphos-Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung eines
Zimtsdurederivats.

thylensuccinamidsédure. FerroTANE-Liganden erwiesen sich
zwar als vielversprechend und lieferten hohe Enantioselek-
tivitaten (bis zu 93 % ee bei S/C =100), allerdings war von den
getesteten Liganden nur Et-DuPhos in der Lage, auch bei
niedrigeren Katalysatorbeladungen ein hohes Enantioselek-
tivitidtsniveau aufrechtzuerhalten (94 % ee bei S/C = 1000).54

3.2. Hydrierung von Ketonen

Die Ru-katalysierte Hydrierung von 1,3-Dicarbonylver-
bindungen ist eine Standardtestreaktion bei der Suche nach
neuen Liganden fiir die asymmetrische Hydrierung von Ke-
tonen. Seit ersten Studien durch Knochel und Mitarbeiter
1999 haben sich die Taniaphos-Liganden (7) vielfach in der
asymmetrischen  Hydrierung von [(3-Ketoestern be-
wihrt.®%4] Aych einige neue Taniaphos-Liganden wurden
seither entwickelt, die sich als ausgesprochen niitzlich er-
wiesen haben. Zum Beispiel fiithrte der methylsubstituierte
Ligand 7b zu 96 % ee in der Hydrierung von Ethylbenzoyl-
acetat (Schema 16 A). Eine deutlich geringere Enantioselek-
tivitdit (90 % ee) wurde mit dem sterisch anspruchsloseren
Ethylacetylacetat beobachtet."”) Bei den Taniaphos-Liganden
der ersten Generation (siche den Me,N-substituierten Li-
ganden 7a in Schema 16B) trat dieser Effekt nicht auf. Auch
bei der Hydrierung von 1,3-Diketonen wurden hohe Enan-
tioselektivititen beobachtet.**?

Mittlere Stereoselektivitdten wurden mit den Ruthenium-
Komplexen der 1,1'-disubstituierten FerroTANE-Liganden 8
erzielt. Das Isopropylderivat 8d ergab die besten Ergebnisse
(bis zu 84 % ee; Schema 16C).[”) Auch die 1,5-Diphosphan-
liganden der Walphos-Klasse (9) fithrten zu hohen Aktiviti-
ten und Enantioselektivitdten in der Ru-katalysierten Hy-
drierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen. In Tests mehrerer
Walphos-Liganden ergab der Ligand 9¢, der ein elektronen-
reiches Phosphan an der Phenylgruppe in direkter Nachbar-
schaft zum Ferrocengeriist und einen elektronenziehenden
Phosphansubstituenten am stereogenen Kohlenstoffatom
tragt, die besten Enantioselektivitdten in der Hydrierung von
Methylpropanoylacetat (95% ee, S/C=1000). Zu den
hochsten Enantioselektivitidten in der Hydrierung von 2.,4-
Pentanondion fithrte dagegen der verwandte Ligand 9b (97 %
ee; Schema 16 D).
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0]

. OH
O O Ru/Ferrocenligand
|Q1JJ\)I\Fg2 H, (Druck), Lésungsmittel R1J*\)J\R2

PPh, PPh,

A) B) Mezl\j:
Fe :Pthi ;\ Fe "PPh,

Taniaphos 7b Taniaphos 7a
[Ru(cod)(C,H;),J/HBr (0.5 Mol-%)
7a (0.5 Mol-%), H, (50 bar)
EtOH, 30-50 °C

R'=Me, R*=OFEt, 95.5% ee (R)

R'=Ph, R%=0Et, 96% ee (S)

[Ru(cod)(C,H),//HBr (0.5 Mol-%)
7b (0.5 Mol-%), H, (50 bar)
EtOH, 30-50 °C

R'=Me, R*=OFEt, 90% ee (S)
R'=Ph, R>=OEt, 96% ee (R)

. Lit. [9, 35a]
Lit. [60]
CF,
) o D)
@/?Q CF,
Fe /Propr P 3
o,
Fe Ar=Ph: Walphos 9b
iPr
FerroTANE 8d PAr, Ar= OMe: 9¢
[(8d)RuCl,py]l/HBr (1 Mol-%)

[Rul,(p-Cymol)] (0.1 Mol-%), H, (5 bar)
9b (0.11 Mol-%)

R'=Et, R%=OMe, 95% ee (S)

9¢ (0.11 Mol-%)

R'=Me, R*=Me, 97% ee (Diol 2R, 4R)
Lit. [36]

H, (10 bar), MeOH, 50 °C
R'=Me, R*=OMe, 80% ee (R)
R'= iPr, R%=OMe, 84% ee (S)
Lit. [62]

Schema 16. Ru-katalysierte asymmetrische Hydrierung von 1,3-Dicar-
bonylverbindungen.

Andererseits zeigten Boaz und Mitarbeiter, dass der
BoPhoz-Ligand (1) sehr effizient in der Rh-katalysierten
Hydrierung von a-Ketoestern ist (Schema 17). Die Enantio-

[Rh(cod),JOTF (0.1 Mol-%) Me
P
Q 1b (0.1 Mol-%) 9 QLN\
o) o| Fe “PPh, PCy
5 H,(40 psi), 91, EOH/THF, RT IS

BoPhoz 1b

>95% Umsatz, 95.8% ee

Schema 17. BoPhoz/Rh-katalysierte Hydrierung von a-Ketoestern.

selektivitdt der Reaktion hingt stark vom Losungsmittel ab,
wobei EtOAc und THF die besten Ergebnisse lieferten. Mit
dem optimierten Liganden 1b wurden zahlreiche acyclische
und cyclische a-Ketoester bei relativ niedrigen Katalysator-
beladungen (S/C=1000) mit 88-97% ee hydriert."? Die
gleichen Liganden wurden in einer spiteren Studie auch in
der Ru-katalysierten Hydrierung von (-Ketoestern und Hy-
droxyketonen eingesetzt.’*

Einfache Ketone sind schwieriger zu hydrieren als Di-
carbonylverbindungen. Eine Forschungsgruppe bei Solvias
berichtete in einer neueren Studien, dass in situ aus [RuCl,-
(PPh;);] und leicht zuginglichen Fc-Phox-Liganden (15) er-
zeugte Komplexe duflerst effiziente Katalysatoren fiir die
Hydrierung von Arylketonen mit bemerkenswerten Enan-
tioselektivitdten (bis zu 99 % ee) und ausgezeichneten S/C-
Verhiltnissen sind (10000-50000).° Interessanterweise
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hiangt die Aktivitdt des Ru-Katalysators weder vom Substi-
tuenten am Oxazolin (z. B. tBu, Ph oder iPr) noch von der Art
der Phosphangruppe in nennenwerter Weise ab. Mit den
meisten Fc-Phox-Liganden und Substraten wurden Enantio-
selektivititen iiber 90% ee, in vielen Fillen sogar tiiber
95% ee erzielt (Schema 18). Das Katalysatorsystem toleriert

[RUCL(PPh,),/15b OH
H, (20-80 bar)

(¢]
RQ)K Toluol, 1M NaOH, RT

Fc-Phox 15b

R=H, 98.5% ee

R=CI, 96% ee

R=F, 96% ee
S/C 10000 bis 50000

Schema 18. Fc-Phox/Ru-katalysierte Hydrierung von Arylketonen.

hohe Substratkonzentrationen und wurde in einer Pilotanlage
zur Hydrierung von 3,5-Bis(trifluormethyl)acetophenon
(140 kg Substrat, 96 % ee) eingesetzt. Wie es scheint, ist dies
der erste industrielle katalytische Prozess mit einem Ferro-
cenyloxazolinliganden. Eine Forschungsgruppe bei Merck
verwendete ebenfalls Fc-Phox-Liganden in der enantiose-
lektiven asymmetrischen Hydrierung eines a-Alkoxy-substi-
tuierten Arylketons.®”

Ru"-Komplexe mit Aminophosphanliganden vom ppfa-
Typ wurden kiirzlich als effiziente Katalysatoren in der Hy-
drierung von 1-Acetonaphthon eingesetzt.®™ Der Einfluss der
Planar- und Zentrochiralitit auf die Enantioselektivitét
wurde untersucht, wobei letzterer die entscheidende Rolle
spielt. Mit der passenden Kombination der beiden Chirali-
tiatsarten wurden bis zu 78.9 % ee erzielt.

3.3. Hydrierung von Iminen

Im Unterschied zu der asymmetrischen Hydrierung von
Alkenen und Ketonen ist die Hydrierung von Iminen nur
wenig erforscht. Haufig ergaben Ir-Katalysatoren die besten
Resultate fiir die Umsetzung dieser Substrate.® 2001 be-
richteten Zhang und Mitarbeiter iiber den neuartigen 1,1'-
Diphosphanyl-substituierten C,-symmetrischen Ferrocen-
liganden f-Binaphan (18), der zu ausgezeichneten Aktivitdten
und Enantioselektivitdten in der Ir-katalysierten asymmetri-
schen Hydrierung von acyclischen Iminen fiihrte.””) Ketone
wurden unter diesen Reaktionsbedingungen interessanter-
weise nicht hydriert. In einer neueren Studie wurde dieser
Ligand zur asymmetrischen reduktiven Aminierung von
mehreren aromatischen Ketonen mit p-Anisidin eingesetzt
(Schema 19), wobei das intermedidr auftretende Imin nicht
isoliert wurde. Bei der in Gegenwart von [Ti(OiPr),] und I,
ablaufenden Reaktion beschleunigt der in situ aus [{Ir-
(cod)Cl},] und dem Liganden erzeugten Ir-(f-Binaphan)-
Komplex die Iminbildung, die als der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt identifiziert wurde. Mit 1 Mol-% Kataly-
sator wurden die meisten der getesteten Methylarylketone
mit hohen Enantioselektivititen von gewohnlich 92-96 % ee
umgesetzt.’!l Eine wichtige Folgereaktion ist die oxidative
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o0  p-Anisidin (12 Aquiv.) NH@OMe

H, (1000 psi)
Ir-18 (1 Mol-%)

R I, (10%)/[Ti(OiPr),] (1.5 Aquiv.) CAN
CH,Cl, RT NH,
BOA
OO R=H, 94% ee
OO R = OMe, 95% ee
OO R =F, 93% ee
f-Binaphan 18

Schema 19. f-Binaphan/Ir-katalysierte asymmetrische Hydroaminie-
rung.

Spaltung der Anisidylgruppe mit Cer(IV)-ammoniumnitrat
(CAN), die zu den enantiomerenangereicherten primiren
Anminen fiihrt.

Der Schlisselschritt in der industriellen Synthese des
chiralen Herbizids (1S)-Metolachlor (Syngenta) ist die
enantioselektive Hydrierung des Imins IV (Schema 20) mit

H
~ /\( [Iry{u-Cl)y(cod),]/i19 “ H
, (80 bar), lodid
H,SO
= SIC = 10°, 80% ee
P
Fe ~PPh,
2
Xyliphos 19 Cl

K;’/o
T

Metolachlor

Xy me | BFs

Xyl), me | BF
8/”\':’,@ S/d‘\ \L’Q

HP2 Ith Fe

zo© 7 &

Schema 20. Synthese von Metolachlor; isolierte Ir-Xyliphos-

J. C. Carretero et al.

Einkristallrontgenbeugung charakterisiert und erwiesen sich
als hoch aktiv in der asymmetischen Hydrierung der Imin-
vorstufe.”? Nach Isolierung einiger Substrat-Katalysator-
Addukte konnte die k*-Koordinationsweise des Imins an das
Ir-Atom bestitigt werden.

3.4. Asymmetrische Transferhydrierung von Ketonen

Die asymmetrische Hydrierung von Ketonen unter Ver-
wendung von kleinen organischen Molekiilen als Wasser-
stoffdonoren (z.B. Ameisensdure und insbesondere 2-Pro-
panol) ist eine weitere niitzliche Methode zur enantioselek-
tiven Reduktion von Ketonen. Chirale Ru-, Rh- und Ir-Ka-
talysatoren haben sich besonders fiir diese Reaktion bewihrt
und wurden ausfiihrlich untersucht.®’® Am Reaktionsmecha-
nismus ist ein intermedidr auftretendes Metallhydrid als re-
duzierende Spezies beteiligt. Anders als bei den asymmetri-
schen Hydrierungen, bei denen man gewohnlich chirale Di-
phosphane als Liganden verwendet, kommen in der Trans-
ferhydrierung vor allem Stickstoffliganden zum Einsatz. Die
herausragende Aktivitdt der zweizdhnigen PN-Fc-Phox-Li-
ganden 15 in der Ru-katalysierten Reduktion von Arylal-
kylketonen ist schon Mitte der 90er Jahre beschrieben
worden.” Mit dem Oxazolin 15¢, das einen Phenylsubstitu-
enten am stereogenen Kohlenstoff trégt, wurden Enantiose-
lektivitdten von 88-96 % ee bei einem Substrat/Katalysator-
Verhiltnis von 500 erzielt (Schema 21 A).

In den letzten Jahren wurde unterschiedlichste Ferro-
cenliganden mit Stickstoff- und/oder Phosphorsubstituenten
in der Reduktion von Acetophenon getestet, wobei aber in
vielen Fillen nur mittlere oder niedrige Enantiomereniiber-
schiisse erreicht wurden.”™ Relativ gute Enantioselektiviti-
ten lieferte ein von Zheng und Mitarbeitern beschriebener
PN,O-Schiff-Base-Ligand (Schema 21B). Der Einfluss des
Substitutionsmusters am Salicylaldehydgeriist wurde syste-

Komplexe 20 und 21.

einem loslichen chiralen Iridiumferrocen-Komplex des
Liganden Xyliphos (19), der in situ aus [Ir,(u-Cl),-
(cod),], Xyliphos, Todid (Natrium- oder Tetrabutylam-
moniumiodid) und einer Brgnsted-Sdure (z.B. Essig-
sdure oder Schwefelsdure) priapariert wird. Diese Um-
setzung liefert ein als Vorstufe von Metolachlor fun-
gierendes Amin mit 80 % ee. Es ist das umsatzstirkste
enantioselektive katalytische Verfahren in der Indu-
strie, und das Katalysatorsystem ist eines der reaktivs-
ten homogenen Systeme, die man kennt (S/C=10°).F
In einer neueren Studie wurde die Herstellung und
Charakterisierung einiger Iridium-Komplexe von ent-
Xyliphos beschrieben, die bereits samtliche Kompo-
nenten des Katalysatorsystems in der Ir-Koordinati-
onssphére enthalten: Xyliphos, cod, lodid und aus einer
Brgnsted-Saure stammendes Hydrid (z. B. die Komple-
xe 20 und 21; Schema 20). Die Komplexe wurden durch

www.angewandte.de

j\ RuL* OH
AT R /PTOH, Base ACTTR N
2
A) 03 B) /
@%\N “ph N
Fe "pph, Fe “pph, HO NO,
22a
Fc-Phox 15¢

[RUCL,(PPh;),] (0.2 Mol-%)

15¢ (0.26 Mol-%), iPrOH,

KiPrO(2.5 Mol-%), 28-50 °C

Ar=Ph, R=Me, 80% Ausbeute, 94% ee (R)
Ar=Ph, R=Et, 856% Ausbeute, 96% ee (R)
Lit. [94]

C)
PCy, Cl

Fe E;_;Ruwpy
<@> 2
Cl \py

Komplex 23 (0.04 Mol-%)

H, (4 atm), /PrOH,

KtBuO (0.16 Mol-%), 60 °C

Ar=Ph, R=Me, 96% Umsatz, 98% ee (S)
Lit. [99]

[Ru(dmso),Cl,] (1 Mol-%)

22a (2 Mol-%), iPrOH,

KfBuO (15 Mol-%), 80 °C

Ar=p-Tol, R=Me, 98% Umsatz, 83% ee (R)
Ar=1-Naph, R=Me, 99% Umsatz, 94% ee (R)
Lit. [96]

D)
= Ph, Cl g

P '4Ru ~
P NH, v
Cy,
Komplex 24 (0.05 Mol-%)
iPrOH, NaOH (2 Mol-%), 82 °C

Ar=Ph, R=Me, 97% Ausbeute, 83% ee (R)

Lit. [100]

Schema 21. Ru-katalysierte asymmetrische Transferhydrierungen von Keto-

nen.
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matisch untersucht, und es wurde gefunden, dass elektro-
nenziehende Substituenten zu einer deutlich hoheren Akti-
vitdit und Enantioselektivitédt fithren. Mit dem optimierten
Liganden 22a wurde eine Reihe von substituierten Aceto-
phenonen mit hohen Enantiomereniiberschiissen reduziert
(83-94% ee), allerdings war eine hohe Katalysatorbeladung
nétig (2 Mol-% Ligand).” In einer weiteren Studie berich-
tete die gleiche Arbeitsgruppe iiber verwandte PN,P-Ferro-
cenliganden.””

Basierend auf den bahnbrechenden Arbeiten von Noyori
iiber die auergewohnliche Reaktivitdt und Stereoselektivitat
von [Ru(Binap)(Diamin)(Dihalogen)]-Komplexen in der
Hydrierung von Ketonen,® wurde kiirzlich ein oktaedrischer
trans-substituierter Dichlororuthenium-Komplex mit den Li-
ganden Josiphos und Pyridin isoliert und rontgenographisch
charakterisiert (Komplex 23, Schema 21C). In Gegenwart
von Wasserstoff und 2-Propanol/Base katalysiert dieser
Komplex bei einer niedrigen Katalysatorbeladung von
0.04 Mol-% die Reduktion von 1-Acetonaphthon mit
98 % ee.” Einige verwandte Josiphos-Dichlororuthenium-
Komplexe mit dem zweizdhnigen N,N-Liganden 2-(Amino-
methyl)pyridin (Komplex 24) fiihrten ebenfalls zu inter-
essanten Ergebnissen in der Reduktion von Acetophenon
unter typischen Transferhydrierungsbedingungen (Sche-
ma 21 D).l

In Anlehnung an die bekannte Ir-katalysierte a-Alkylie-
rung von Ketonen mit primiren Alkoholen™ berichteten
Nishibayashi und Mitarbeiter unldngst {iber eine Eintopfse-
quenz bestehend aus der Ir-katalysierten a-Alkylierung von
Ketonen mit Alkoholen und der Ru-katalysierten asymme-
trischen Hydrierung des verldngerten Ketons
(Schema 22).1%1 Mit dem Ruthenium-Komplex des Oxazo-

1. [{IrCl(cod)},] (1 Mol-%),
PPh, (4 Mol-%), KOH (5 Mol-%) OH

Ar/\/\R

2. 25 (1 Mol-%), NaiPrO, iProH

Ar =Ph, R =nPr, 75%, 94% ee
Ar = 4-MeOCzH,, R = nPr, 57%, 97% ee

Schema 22. Asymmetrische a-alkylierende Reduktion von Ketonen mit
Alkoholen durch Ir- und Ru-katalysierte Reaktionssequenzen.

linliganden iPr-Fc-Phox (Komplex 25) wurden die Alkohole
mit hohen Enantioselektivitdten erhalten (88-97 % ee). Diese
Methode ist ein schones Beispiel fiir sequenzielle iiber-
gangsmetallkatalysierte Reaktionen mit zwei kompatiblen
Metallkomplexen.

In Anbetracht der reversiblen Eigenschaften dieser me-
tallkatalysierten Redoxreaktion setzten Uemura und Mitar-
beiter den Fc-Phox-Liganden in der Ruthenium(II)-kataly-
sierten oxidativen kinetischen Racematspaltung von racemi-
schen Arylalkylalkoholen ein.'™! Mit Aceton als Losungs-
und Oxidationsmittel (Wasserstoffacceptor) bewirkten kata-
lytische Mengen Natriumisopropoxid zusammen mit dem Ru-
Komplex 25 (0.1 Mol-%) eine hoch effiziente kinetische
Racematspaltung von sekundidren Benzylalkoholen. Die
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nichtumgesetzten Alkohole wurden mit hohen Ausbeuten
(41-53%) und Enantioselektivititen (85-99 % ee) erhalten.
Insbesondere verlief die oxidative kinetische Racematspal-
tung von 1-Indanol relativ rasch und ermoglichte den Einsatz
von sehr kleinen Katalysatormengen (bis zu S/C =80000) bei
nur geringen Verlusten an Enantioselektivitdt (Schema 23).
Der Prozess konnte mit 1 mol Substrat, entsprechend 134 g
racemischem 1-Indanol ausgefiihrt werden, was seine hohe
Anwendungstauglichkeit unterstreicht.

S

OH

o O

Ru-Komplex 25

Na/PrO, Aceton
50 °C

S/C  t[min] Ausb. [%] ee[%]
1000 30@ 33 99
2000 7 39 94
4000 15 42 94
8000 40 51 84
[a] Bei 30 °C.

Schema 23. Oxidative kinetische Racematspaltung von racemischem
Indanol mit Fc-Phox/Ru.

3.5. Asymmetrische Hydrosilylierungen

Die Rh-katalysierte Hydrosilylierung von Ketonen mit
anschlieBender Hydrolyse des Silylethers ist eine weitere
praktische Methode zur asymmetrischen Reduktion von Ke-
tonen zu Alkoholen."™ Die von Ito und Mitarbeitern ent-
wickelten Trap-Liganden (14)!'®! sind eine ungewohnliche
Familie von chiralen Bisphosphanen, die einen trans-chelati-
sierten neungliedrigen Metallacyclus bilden. Uber eine Rh-
katalysierte Hydrosilylierung von Ketonen mit diesen Li-
ganden wurde erstmals 1994 berichtet.'%! Im Unterschied zu
den Trap-Liganden, die sowohl planar- als auch zentrochiral
sind, ist das kiirzlich hergestellte Derivat Et-Trap-H (14 ¢) nur
planar-chiral,"" fiihrt aber interessanterweise zu hoheren
Stereoselektivitidten in der Hydrosilylierung diverser Ketone,
einschlieBlich Arylalkylketonen (88-94% ee) und der
schwierig umzusetzenden Dialkylketone (76-89 % ee;
Schema 24). Dieser Befund belegt den maBgeblichen Einfluss
der Planarchiralitdt auf die Stereoselektivitdt der Reaktion.
In diesem Zusammenhang sei angemerkt, dass das aus-
schlieBlich planar-chirale heterocyclische PN-Ferrocen 26 ein
ausgezeichneter Ligand in der Rh-katalysierten Hydrosily-
lierung von Arylalkylketonen (95-99% ee) und Dialkylke-
tonen ist (72-96% ee; Schema 25)."®! Ein von einem Ferro-

Ph,SiH, (1.5 Aquiv.)
o [Rh(cod);IBF, (1.0 Mol-%) o R

R)J\Me 14b oder 14¢c (1.1 Mol-%) R

THF, -40 °C
R= Ph, 14b, 90%, 85% ee, Lit. [106]
R= Ph, 14c, 89%, 94% ee, Lit. [107]
R= Cy, 14b, 76%, 81% ee, Lit. [106]
R= Cy, 14c, 90%, 89% ee, Lit. [107]

Et,P

R
R=(Et-Trap): 14b
R=H (Et-Trap-H): 14¢

Schema 24. Trap/Ru-katalysierte asymmetrische Hydrosilylierung von
Ketonen.
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{RhCl(cod)},] (1 Mol-%)
26 (2.4 Mol-%) OH

R™ Me (0-Tol),SiH, THF,RT R™ 'Me N” Fe

R= Ph, 94%, 98% ee
R= Cy, 92%, 96% ee 26

Schema 25. Ru-katalysierte asymmetrische Hydrosilylierung mit dem
planar-chiralen Liganden 26.

cenoxazolin abgeleiteter N,S-chelatisierender Zinkkatalysa-
tor wurde vor kurzem ebenfalls in der Hydrosilylierung von
Ketonen getestet; die Stereoselektivitdt war allerdings nied-
rig (9-55% ee).1™

Lipshutz und Mitarbeiter entwickelten die erste allgemein
nutzbare Variante der katalytischen asymmetrischen 1,4-Re-
duktion von [,p-disubstituierten prochiralen Enonen zur
Bildung von Ketonen mit einem stereochemisch definierten
tertidren Kohlenstoffzentrum in (-Position. Dieser Prozess
beruht auf der asymmetrischen konjugierten Reduktion mit
CuH, das in situ aus einer katalytischen Menge CuCl (typi-
scherweise 2 Mol-% ) und stochiometrischem Polymethylhy-
drosiloxan (PMHS) erzeugt wird, in Gegenwart eines chiralen
Liganden (typischerweise 1 Mol-%).'"% In umfangreichen
Tests kommerziell erhéltlicher Liganden — hauptséichlich
Ferrocene — erwies sich die Josiphos-Familie als besonders
effizient. Insbesondere zeigte das sterisch anspruchsvolle (Di-
tert-butyl)phosphan 13b, das in beiden enantiomeren Formen
verfiigbar ist, die hochste Enantioselektivitit in der Modell-
reaktion. Diverse E- und Z-substituierte Enone konnten in
Gegenwart dieses Liganden mit hohen ee-Werten (87-99 %
ee) reduziert werden (Schema 26). Erwartungsgemif3 erga-
ben diastereomere (E)- und (Z)-Olefine entgegengesetzt
konfigurierte Produkte. Interessanterweise kann die Menge
an eingesetztem Ligand deutlich verringert werden, ohne dass
die Enantioselektivitit sinkt (ein Beispiel mit einem Keton/
Ligand-Verhiltnis von 1650:1 wurde beschrieben).

Diese Katalysatorkombination wurde auch in der asym-
metrischen 1,4-Hydrosilylierung von f3,3-disubstituierten o,f3-
ungesittigten Estern eingesetzt, wie sie urspriinglich von
Buchwald et al. mit p-Tol-Binap als Ligand beschrieben

CuCl, NaO1Bu (1 Mol-%)

O
13b (0.06 Mol-%)
)‘j\(oﬂas PMHS, Toluol, -65 °C OTBS
A [Keton/Ligand= 1650]
93%, 8% ee, Lit. [110]
0o CuCl, NaOtBu (1 Mol-%)

13b (0.013 Mol-%)

PMHS, tBuOH, 0 °C
[Ester/Ligand= 7700]

PtBu,

/EJ\OEt
Ph Fe “PPh,

/fLOEt
Ph

R?*0,C

<

Josiphos 13b

92%, 98% ee, Lit. [112]
CuCl, NaOtBu (3 Mol-%)
‘ 13b (1 Mol-%)

R?0,C
Y
PMHS, tBuCH SiMe,Ph
Toluol, -78 °C oder -30 °C H

R' = Me, R*= Et, 98%, >95% ee
= p-CICH,, R?= Me, 98%, >95% ee, Lit. [114]

R’ SiMe,Ph

Schema 26. Josiphos/Cu-katalysierte asymmetrische konjugierte Re-
duktion von a,f-ungesittigten Ketonen und Estern.
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wurde.'"'Y) Mit dem Josiphos-Liganden 13b wurden ausge-
zeichnete Enantioselektivititen erreicht (93-99% ee).!'?
Typischerweise wurden Ester/Ligand-Verhiltnisse zwischen
500 und 100 eingesetzt, niedrigere Ligandenbeladungen von
bis zu S/C=7700 kénnen aber ebenfalls verwendet werden.
Der axial-chirale Ligand Segphos war ebenfalls wirksam in
dieser Reaktion, wie auch in der CuH-katalysierten asym-
metrischen Hydrosilylierung von Arylketonen.'" In einer
weiteren Entwicklungsstufe wurde diese Methode kiirzlich
auf die hoch enantioselektive konjugierte Reduktion von
a,p-ungesittigten (E)- und (Z)-p-Silylestern iibertragen
(>90% ee)." In diesem Fall war der Ligand 13b dem Seg-
phos-Liganden weit iiberlegen (Schema 26).

Es wird vermutet, dass diese Reaktionen iiber ein inter-
medidres Kupferenolat verlaufen, und ein Abfangen dieser
Zwischenstufe mit einer Carbonylverbindung erscheint als
ein interessanter Ansatz fiir die stereoselektive Synthese von
Aldolen."! Vor diesem Hintergrund untersuchten Riant und
Mitarbeiter die konjugierte reduktive Aldolreaktion von
Methylacrylat mit Arylmethylketonen mit Phenylsilan als
Reduktionsmittel (Schema 27).1'! Unter mehreren geteste-

o [CUF(PPh,);]-2MeOH HU HO . O
(1 Mol-%) + X
* KJ\OMe 7c (1Mol-%), PhsiH, R 7 OMe R OMe
Toluol, -50 °C -

erythro threo

PCy,

Me,N
Sl

R = Ph, 98%, erythro/threo 92:8, 95% ee
R = 3-Thienyl, 95%, erythro/threo 95:5, 95% ee

Taniaphos 7¢

Schema 27. Taniaphos/Cu-katalysierte asymmetrische reduktive Aldol-
reaktion.

ten Liganden — einschlie3lich MeO-Biphep, Binap, Josiphos,
Mandyphos, Walphos und Taniaphos — war der Taniaphos-
Ligand 7¢ der enantioselektivste. Ein Katalysatorsystem aus
[CuF(PPh;);]-2MeOH (1 Mol-%) und 7¢ (1 Mol-%) konnte
eine Vielzahl von aromatischen und heteroaromatischen
Ketonen in guter Ausbeute und mit hoher Diastereoselekti-
vitidt und Enantioselektivitit (82-95% ee) in die erythro-Al-
dolprodukte umwandeln.

Carreira und Mitarbeiter entwickelten eine hoch enan-
tioselektive konjugierte Reduktion von f,3-disubstituierten
Nitroalkenen mit dem sterisch anspruchsvollen rBu-Josiphos-
Liganden 13b (Schema 28) und bestétigten damit den breiten
Substratbereich dieser Cu-katalysierten Reaktion. Versuche
zur Optimierung der Reaktionsbedingungen ergaben, dass
CuO1Bu eine bessere Quelle fiir Kupfer ist als das tiblicher-
weise eingesetzte CuCl, da beobachtet wurde, dass das
Chloridion die Aktivitdt verringert. Die hochsten Reakti-
onsgeschwindigkeiten wurden erzielt, wenn Phenylsilan
(1.2 Aquiv.) und PMHS (0.1 Aquiv.) als reduzierende Si-H-
Quelle zusammen mit einer kleinen Menge Wasser
(1.2 Aquiv.; um konkurrierende Uberreduktionen zu unter-
driicken) eingesetzt wurden. Unter diesen optimierten Be-
dingungen konnte eine ganze Reihe von substituierten Ni-
troalkanen mit guten Ausbeuten (55-89%) und Enantiose-
lektivititen (68-94% ee) reduziert werden.!''”! Gewohnlich

Angew. Chem. 2006, 118, 7836 —7878


http://www.angewandte.de

Chirale Ferrocenliganden

CuOfBu (0.1 Mol-%)
13b (0.1 Mol-%)
PhSiH; (1.2 Aquiv.) NO
PMHS (0.1 Aquiv.) 4 2
H,0 (1.2 Aquiv), Toluol, RT R "Me

PPh,

é\(PBUZ

Fe Me
-

(S,R)-Josiphos 13b

R =Ph, 77%, 88% ee
R = THPOCH,, 81%, 86% ee; Lit. [117]

Cu(OAG), (3 Mol-%)
13a (3 Mol-%)
JI PMHS (4 Aquiv.), tBuOH (4 Aquiv.)

Toluol, 0 °C Ar

PPh,

Fe Me

(S,R)-Josiphos 13a

Ar=Ph, R=Et, 88%, 98% ee
Ar = p-CIC;H,, R= Me 92%, 97% ee; Lit. [119]

Schema 28. |osiphos/Cu-katalysierte asymmetrische konjugierte Re-
duktion von Nitroalkenen und a,f-ungesittigten Nitrilen.

wurde 1 Mol-% des Liganden 13b eingesetzt, in einigen
Fillen gelang die Umsetzung aber auch mit niedrigeren Ka-
talysatorbeladungen (0.1 Mol-%). In einer spiateren Studie
konnte das sauerstoff- und feuchtigkeitsempfindliche
CuOrBu durch das kommerziell erhiltliche CuF, ersetzt
werden.!"'®!

Mithilfe einer dhnlichen Strategie setzten Yun und Mit-
arbeiter diverse (E)- und (Z)-p-Aryl-p-methyl-disubstituierte
Nitrile in enantioselektiven konjugierten Reduktionen
um."™ Unter optimierten Bedingungen wurden 3 Mol-% des
Katalysatorsystems Cu(OAc),/Josiphos (13a) eingesetzt. Der
Ligand 13a war in diesem Prozess effizienter als Binap, Tol-
Binap und andere Josiphos-Liganden wie 13b. Die Reduk-
tionen verliefen mit hohen Enantioselektivitdten zwischen 94
und 99 % ee (Schema 28).

Hayashi und Mitarbeiter beschrieben 2001 die asymme-
trische Pd-katalysierte Hydrosilylierung von 1-Buten-3-inen
mit Trichlorsilan (Schema 29).'"! Aus Eninen mit einem
sterisch anspruchsvollen Substituenten in 4-Position wurden
mit hoher Selektivitdt Allenylsilane erhalten. An der Reak-
tion ist vermutlich ein st-Propargyl(silyl)palladium-Komplex
als Intermediat beteiligt. Die zunéchst hoéchste Enantiose-
lektivitdt wurde mit dem einzdhnigen Bisferrocenliganden
bis-ppf-OMe 27 erzielt, der das Allen mit bis zu 90 % ee lie-
ferte. Noch bessere Ergebnisse ergab kiirzlich der neuartige
Phosphaferrocenligand 28, der iiber axial-chirale Biarylsub-
stituenten in Nachbarschaft zum Phosphoratom verfiigt
(Schema 29).1121

P KPdCI(n-C,Hs)},] (1 Mol-%) ~ 1Bu wH
/\ s T
tBu 27 oder 28 (2.2 Mol-%), 0°C  CL,Si Me

Ligand 27, 37%, 90% ee (S)
Ligand 28, 82%, 92% ee (S)

Schema 29. Pd-katalysierte asymmetrische Hydrosilylierung von 5,5-Di-
methyl-1-hexen-3-in.
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4. Asymmetrische Addition von Wasserstoff-Hetero-
atom- und Heteroatom-Heteroatom-Bindungen
an Alkene

4.1. Hydroborierung

Die Hydroborierung von Alkenen verlauft normalerweise
auch ohne Katalysator, dennoch wurde 1985 berichtet, dass
die Reaktion in Gegenwart eines Rhodiumphosphan-Kom-
plexes stark beschleunigt wird.'”?! In der Folge gab es zahl-
reiche Studien mit dem Ziel, Rh-katalysierte asymmetrische
Hydroborierungen mithilfe chiraler Phosphane zu entwi-
ckeln.'®! Chirale Borane sind wertvolle Vorstufen fiir die
enantioselektive Synthese von funktionalisierten Molekiilen
wie Alkoholen, Aminen und Carbonsiuren. Als klassische
Modellreaktion dient die Hydroborierung von Styrol mit
Catecholboran, bei der sowohl die Regioselektivitit als auch
die Enantioselektivitit stark von der Art des Liganden ab-
héngen. Beziiglich des Einsatzes von Ferrocenliganden be-
richteten Togni und Mitarbeiter in den 90er Jahren iiber hohe
Enantioselektivitdten in der Hydroborierung von Styrol mit
Josiphos!"!  und Pyrazolphosphanylferrocenen wie 29
(Schema 30).1%! In einer neueren Studie beschrieben Kno-
chel und Mitarbeiter 2003 eine neue Familie von PN-Ferro-
cenliganden mit einem koordinierenden Stickstoffheterocy-
clus in 1-Position. Mit dem optimierten Liganden 30 wurden
bis zu 92 % ee erzielt, bei allerdings méfBiger Regioselektivitét
(Schema 30).01%¢!

o,
1)©: BH
o

[Rh/L*
2) NaOH, H,0,

OH
X . OH
. ©/\/
PPh,
CvaJ@ ~ NJ\;@
PhP™ Fe =N ph,p” Fe
29

Ph
N Fe | AN
: =

30

verzweigt/linear 64:36
Umsatz >99%, 92% ee (S).
Lit. [126]

(S,R)-Josiphos 13a

verzweigt/linear >99:1
65%, 92% ee (R).
Lit. [124]

verzweigt/linear 66:34
91%, 95% ee (R).
Lit. [125]

Schema 30. Ferrocenliganden fiir die Rh-katalysierte asymmetrische
Hydroborierung von Styrol.

In einer kiirzlich erschienenen Studie berichteten Crud-
den und Mitarbeiter iiber die Verwendung von Pinakolboran
(HBpin) — das stabiler gegen Luft und Nucleophile ist als das
iblicherweise eingesetzte Catecholboran — in Rhodium- und
Iridium-katalysierten Hydroborierungen.'” Die Verwen-
dung von kationischen Rhodium-Komplexen in Gegenwart
von Phosphanen fiihrte mit gewohnlich hoher Selektivitét
zum verzweigten Produkt, wéhrend die Iridium-katalysierte
Reaktion ausschlielich das lineare Produkt lieferte. Die
asymmetrische Hydroborierung wurde in Gegenwart der drei
chiralen Liganden Binap, Quinap oder Josiphos untersucht.
Die besten Ausbeuten und Enantioselektivititen wurden mit
Josiphos erhalten (bis zu 88 % ee). Zum Beispiel verliefen die
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Hydroborierung von Styrol mit 84 % ee und die Hydrobo-
rierung von 6-Methoxy-2-vinylnaphthalin (einer Vorstufe von
Naproxen) mit 88% ee (Schema 31). Interessanterweise
wurde mit Pinakolboran eine umgekehrte Enantioselektivitét
wie mit Catecholboran beobachtet.

Ar/\ )i

HBpin

PCy,
Fe “PPh,

[Rh(cod),]BF /13a (5 Mol-%) BPin
Dichlorethan, 25 °C Ar

Josiphos 13a

Ar = Ph, v/l =72:28, 87%, 84% ee
Ar =6-Methoxy-2-naphthyl, v/ = 95:5, 83%, 88% ee

Schema 31. Josiphos/Rh-katalysierte asymmetrische Hydroborierung
von Vinylarenen mit Pinakolboran.

Die asymmetrische Bismetallierung von Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Mehrfachbindungen ist eine wenig erforschte
Reaktion. Suginome, Murakami und Mitarbeiter beschrieben
die Pd-katalysierte Silaborierung von terminalen Allenen zu
B-Borylallylsilanen durch regioselektive Addition der Si-B-
Bindung an die interne Doppelbindung des Allens. Bei Ver-
wendung von [Cp(Allyl)Pd] und tertidren einzihnigen Phos-
phanen konnte die Reaktion bei Raumtemperatur ausgefiihrt
werden. Eine Reihe von Silylboranen mit chiralen Auxiliaren
am Bor-Atom wurde in Gegenwart dieser Katalysatorsyste-
me umgesetzt.'?®! Mit der richtigen Kombination aus chira-
lem Auxiliar und chiralem einzdhnigem Phosphan als Ligand
wurden hohe Diastereoselektivititen erzielt. Die hochsten
Enantioselektivititen wurden mit einem axial-chiralen Bi-
naphthylmonophosphan erreicht (bis zu 96 % de), aber auch
das einzéhnige Silylphosphanferrocen 31 erwies sich als sehr
wirksam (81 % de, Schema 32).

[Cp(Allyl)Pd] (1 Mol-%)
_ 31(12Mol-%) _ O\B/O

+
\B/ TquoI RT Ph

i

1
SiMe,Ph SiMe,Ph

95%, 81% de

SiPh; 2

Schema 32. Pd-katalysierte Silaborierung von Allenen durch doppelte
asymmetrische Induktion.

4.2. Hydroaminierung, Hydrophosphanierung und
Hydrophosphorylierung

Die Hydroaminierung von Olefinen ist ein niitzlicher,
atomokonomischer Ansatz zur Synthese von tertidren
Aminen. Asymmetrische Varianten dieser Reaktion sind
jedoch ausgesprochen schwierig, und nur einige wenige, meist
miBig enantioselektive Verfahren sind bekannt.'””) Ein ein-
zelnes Beispiel fiir die asymmetrische Hydroaminierung eines
Vinylarens mit Ferrocenliganden ist die Pd-katalysierte
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Markownikow-Addition von Benzylmethylamin an 2-Vinyl-
naphthalin in Gegenwart von Et,Et-FerroTANE (8¢), die das
tertidzre Amin in 36% Ausbeute und mit 63 % ee liefert.'*"

Andererseits berichteten Togni und Mitarbeiter, dass
kationische Ni"-Komplexe (1-5Mol-%) des dreizihnigen
P,PP-Liganden Pigiphos (32) wirksame Katalysatoren fiir die
Hydroaminierung von aktivierten Olefinen (insbesondere
a,B-ungesittigten Nitrilen) mit Anilinen und aliphatischen
Aminen sind."*" Leider verlduft die Reaktion mit nur méfi-
ger Enantioselektivitidt. Noch das beste Ergebnis wurde bei
der Aminierung von Methacrylnitril mit Morpholin erzielt
(69% ee). Der verwandte zweizéhnige Ligand Josiphos war
bei dieser Umsetzung unreaktiv. In einer spéteren Studie
wurde der gleiche Nickelkatalysator, [Ni(Pigiphos)(thf)]-
(ClOy),, erfolgreich auf die enantioselektive Hydrophospha-
nierung von Methacrylnitril iibertragen.™ Nach Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen (Aceton, —25 °C) wurde eine
Reihe von sekunddren Phosphanen mit mittleren bis hohen
Enantioselektivitdten (32-94 % ee) an Methacrylnitril addiert
(Schema 33). Die besten Ergebnisse wurden mit sterisch an-

X NH X/w
—/
[Ni(Pigiphos)(thH)](CIO,), (5 Mol-%) K/N
THF, RT *
, X=0, 99%, 69% ee N
oN ] X=CH,, 99%, 20% ee. Lit. [131]
R,PH {Bu,P
[Ni(Pigiphos)(thH](CIO,), (5 Mol-%) “CN
Aceton, -25 °C R=tBu, 97%, 89% ee
Cy._ R= 1-Adamantyl, 95%, 94% ee
| 3 Lit. [132, 133]
= Py
PPh
:Fe ? ph,p” Fe
Pigiphos 32

Schema 33. Pigiphos/Ni-katalysierte asymmetrische Aminierung und
Hydrophosphanierung von Methacrylnitril.

spruchsvollen Nucleophilen wie Bu,PH (89% ee) und
(Adamantyl),PH (94 % ee) erzielt. Mechanistische Studien
lassen vermuten, dass Methacrylnitril zunéchst an den dikat-
ionischen Nickelkatalysator koordiniert, anschlieBend das
Phosphan eine 1,4-Addition eingeht und ein geschwindig-
keitsbestimmender Protonentransfer die Reaktion ab-
schlieBt.*!

In einer erst kiirzlich erschienenen Arbeit wurde iiber die
Palladium-katalysierte asymmetrische Hydrophosphorylie-
rung von Norbornen berichtet.* In umfassenden Versuchen
mit einer breiten Skala von chiralen Phosphanen lieferten die
Josiphos-Liganden die bei weitem besten Ergebnisse. Mit
dem tert-Butyl-substituierten Liganden 13c¢ wurden bis zu
88.5% ee in der Reaktion mit Dioxaphospholan-2-oxiden
erreicht (Schema 34). Mehrere Ferrocenliganden wurden
kiirzlich auch fiir die asymmetrische Hydroformylierung!'*!
und Hydroveresterung!'® von Styrol getestet, die Enantio-
selektivitdten waren aber niedrig.
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Lb i
+ H,P(O

e}

Pd(AcO), (5 Mol-%)
13¢ (7.5 Mol-%)

Lb/ (P?\_Oo#

>99%, 88.5% ee

Dioxan, Et;N, 100 °C

Schema 34. Josiphos/Pd-katalysierte asymmetrische Hydrophosphory-
lierung von Norbornen.

4.3. Dihydroxylierung und Aminohydroxylierung

Die von Sharpless entwickelten Osmium-Komplexe von
Cinchona-Alkaloiden fiir die asymmetrische Dihydroxylie-
rung und Aminohydroxylierung von Alkenen sind auflerge-
wohnlich interessante Reagentien fiir die asymmetrische
Katalyse.'”! Muniz und Mitarbeiter beschrieben 2003 die
ersten Beispiele von Ferrocenoyl-substituierten Cinchona-
Alkaloiden (33 und 34) und deren Anwendung in asymme-
trischen oxidativen Hydroxylierungen.'®® Die Dihydroxylie-
rung von (E)-Stilben unter katalytischen Bedingungen fiihrte
mit méBigen Enantioselektivitidten zum Diol (bis zu 44 % ee;
Schema 35). Ahnliche asymmetrische Induktionen wurden in

o~ -

050, (5 Mol-%)
33 (9 Mol-%)

OH

NMO CH,Cl,, RT H 44% o
K,[0sO,(OH),] (4 Mol-%) NHR

CO,iPr 34 (10 Mol-%) CO,iPr
©/\/ Chloramin-T OH

tBuOH, H,0, RT

dr.=5:1,61% ee

Schema 35. Asymmetrische Dihydroxylierung und Aminohydroxylierung
durch Ferrocenoylcinchonaalkaloide; d.r. = Regioisomerenverhiltnis;
NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid.

der katalytischen Aminohydroxylierung von Stilben
(42% ee) und Cyclohexen (48 % ee) mit dem zweizdhnigen
Liganden 34 und Chloramin-T als Oxidationsmittel erzielt.
Mit diesem Reaktionssystem gelang die Aminohydroxylie-
rung von Zimtsidureestern mit mittleren Regioselektivitidten
(bis zu 5:1) und Enantioselektivititen (bis zu 61 % ee). Nur
sehr niedrige Enantioselektivititen wurden dagegen bei der
1,4-Diacetoxylierung von 2-Phenyl-1,3-cyclohexadien mit
Ferrocenylchinonliganden erzielt.>
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5. Asymmetrische metallkatalysierte Kupplungen
und verwandte Prozesse

5.1. Asymmetrische allylische Substitutionen

Die Pd-katalysierte asymmetrische allylische Alkylierung
(AAA)™ yon 1,3-Diphenylpropenylacetat mit weichen
Nucleophilen hat sich zu einer Standardtestreaktion zur Un-
tersuchung von neu entwickelten Ligandenstrukturen entwi-
ckelt. In dem Zeitraum, der in diesem Aufsatz abgedeckt ist,
wurden mehr als zwanzig neue Ferrocenliganden in dieser
Modellreaktion getestet, darunter PpP-[14 PN- (2614
RS-,[41’1423’143] N’S_7[14Za,n.144] S,S-[143b] und P,P,N,N-koordinie-
rende Liganden."*! Leider sind die meisten dieser chiralen
Ferrocenliganden offenbar nur in dieser speziellen Reaktion
wirksam, und in nur sehr wenigen Féllen wurde iiber eine
Anwendung auf anspruchsvollere Substrate berichtet.

Besonders gute Enantioselektivitdten von bis zu 99 % ee
in der asymmetrischen allylischen Alkylierung von 1,3-
Diphenylallylacetat zeigten drei PN-Liganden — der aus-
schlieBlich zentrochirale Ligand 35a sowie die beiden zentro-
und planar-chiralen Liganden 36 und 37 — und die planar-
chiralen Fesulphos-Liganden 38 (Tabelle 1). Moyano und

Tabelle 1: Ferrocenliganden in asymmetrischen allylischen Alkylierungen
von 1,3- Dlphenyl -2-propenylacetat.

KPd(n*-C,Hs)CIY,] (2 Mol-%)
oJ\ L* (4.5-6 Mol-%)

Nu
: Additiv :
X NuH XN
P Ph T o 0 Aquiv,) Losungsmitel PR ph
O | S-Bu
M\ N Ns OVl Fe par,
Me N
Fe “PPh, Fe PPh,  ve Fesulphos
e @ 38a, Ar = 1-Naph
35a @ 36 37 38b, Ar = o-Tol
Nr. NuH Bedingungen  L*  Ausb.[%] ee[%] Lit.
1 CH,(CO,Me), CH,Cl, RT®)  35a 63 99.6  [1420]
2 CH,(CO,Me), CgHg, RTH 36 99 99.6  [142p]
3 CH,(CO,Me), CH,Cl, 10°C® 37 93 99.0  [142]]
4  BnNH, THF, RT 38a 82 99.5  [41]
5 BnNH, THF, RT 38b 93 99.5 [41]

[a] BSA (3.0 Aquiv., Bis(trimethylsilyl)acetamid), LiOAc (kat.). [b] BSA
(3.0 Aquiv.), KOAc (kat.).

Mitarbeiter fanden, dass der Phox-Ligand 35a, der eine Fer-
rocenylgruppe am C-4-Atom des Oxazolinrings trigt,
99.6 % ee in der asymmetrischen allylischen Alkylierung mit
Dimethylmalonat ergibt (Tabelle 1, Eintrag 1).1°! Jin und
Mitarbeiter berichteten iiber die gleiche Enantioselektivitét
bei dieser Reaktion mit dem Phosphanylimidazolidin 36 als
Ligand (Tabelle 1, Eintrag 2).""! Bei Untersuchungen meh-
rerer Phosphanheteroarylaminliganden identifizierten Zheng
und Mitarbeiter das Phosphantriazin 37'**! als geeigneten
Liganden fiir die asymmetrische allylische Alkylierung von
Dimethylmalonat (Tabelle 1, Eintrag3). Unsere Arbeits-
gruppe entwickelte neuartige P,S-Liganden des Typs 1-Phos-
phanyl-2-sulfenylferrocen (Fesulphos), die sich ebenfalls als

www.angewandte.de

Chemie

7853


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

7854

sehr wirksam in dieser Umsetzung erwiesen.!! Zum Beispiel
ergaben die Liganden 38a und 38b mit sterisch anspruchs-
vollen Gruppen an den koordinierenden Schwefel- (tert-
Butyl) und Phosphoratomen [1-Naphthyl (38a) und o-Tolyl
(38b)] 99.5% ee in der asymmetrischen allylischen Alkylie-
rung mit Benzylamin (Tabelle 1, Eintrdge 4 und 5).

Fast alle Liganden, die gute Enantioselektivitdten im 1,3-
Diphenylallylsystem zeigen, erzielen gewohnlich schlechte
Ergebnisse bei anspruchsvolleren, synthetisch wertvollen
Substraten wie Cycloalkenylestern oder unsymmetrischen
allylischen Substraten. Nur wenige Ferrocenliganden wurden
gefunden, die bei der Umsetzung von cyclischen Substraten
Enantiomereniiberschiisse iiber 80% ee liefern (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ferrocenliganden in asymmetrischen allylischen Alkylierungen
von cyclischen Substraten.

OAc KPd(n*-C3Hs)ClI},] (0.5-2 Mol-%)
MeO,C._CO,Me L* (1.1-5 Mol-%)

R
MeO,C.} -CO,Me
@n 7: BSA (3.0 Aquiv.), LIOAC (kat.) 67
)

+

(3.0 Aquiv.) n
o]
K¥av E
Fe “PPh, NO: ) Fe :Pth
22b 39
Nr. n R Lsgm., T[°C] L*  Ausb.[%] Konf. ee[%] Lit.
1 1 H Toluol,RT  22b 89 (R) 82 [142g]
2 2 Me Toluol,RT  22b 78 (R) 81 [142g]
3 3 H Toluo,RT  22b 95 (R) 89 [142g]
4 2 H THFRT b 60 (S 58 [1420]
5 1 H THF, -30 39 96 (R) 92 39
6 2 H THFRT 39 92 (R) 84 [39]
7 3 H THFRT 39 93 (R) 94 [39]

Zheng und Mitarbeiter!'*#* untersuchten eine Serie von
Ferrocenylphosphaniminen als Liganden in der asymmetri-
schen allylischen Alkylierung von 2-Cycloalkenylestern mit
Dimethylmalonat. Die besten Ergebnisse wurden mit dem
meta-Nitrophenylimin 22b erhalten,'*¢ das die Substituti-
onsprodukte von Cyclopentenyl-, Cyclohexenyl- und Cyclo-
heptenylsubstraten mit bis zu 89 % ee lieferte (Tabelle 2,
Eintrdge 1-3).

Moyano und Mitarbeiter fanden, dass der Phox-Ligand
35b eine deutlich hohere Enantioselektivitit in der asym-
metrischen allylischen Alkylierung von Dimethylmalonat mit
2-Cyclohexenylacetat erzielt (58 % ee, Tabelle 2, Eintrag 4)
als der Ligand 35a (11% ee), von dem er sich durch eine
zusitzliche geminale Dimethylgruppe in C-5-Position des
Oxazolinrings unterscheidet.*! Die Autoren vermuten, dass
die geminale Dimethylgruppe in 35b die konformative Be-
weglichkeit des Liganden einschrinkt und die Ferrocen-
gruppe hin zur (z-Allyl)palladium-Gruppe ausrichtet.

Eine sterisch anspruchsvolle Klasse von planar-chiralen
Phox-Liganden mit einer Pentamethylferrocengruppe wurde
kiirzlich von Helmchen und Mitarbeitern entwickelt.” Ins-
besondere der zentro- und planar-chirale Ligand 39 lieferte
ausgezeichnete Ausbeuten und Enantioselektivititen (84—
94 % ee) in der Pd-katalysierten asymmetrischen allylischen
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Alkylierung von Cycloalkenylacetaten mit Natriumdime-
thylmalonat (Tabelle2, Eintrige 5-7) mit 1 Mol-% Kataly-
sator.

Die Arbeitsgruppen um Hou und Dai widmeten sich in-
tensiv der Enwicklung von neuen Methoden zur asymmetri-
schen allylischen Alkylierung mit chiralen Ferrocenligan-
den.™ Herausragende Ergebnisse wurden in der asymme-
trischen allylischen Alkylierung von monosubstituierten
allylischen Acetaten mit chiralen PN-1,1'-disubstituierten
Ferrocenen erzielt, die iiber ein chirogenes Phosphoratom mit
einer Binol-Einheit verkniipft sind.'*? In einer Weiterent-
wicklung dieses Ansatzes wurden die Liganden 40 und 41
entdeckt, die eine wirksame allylische Alkylierung und
Aminierung von Dienylestern erméoglichen (Schema 36).147

MeO,C._CO,Me N j
J\/\A /‘J/*v/ Fe N Bn
Ph OAc Ph
93% ee P\‘OR
NuH (3.0 Aquiv.)  89%, (v/I = 94:6) 40 NEt,
A [{Pd(n*-C3Hs)ClI},] NHBn T o—
(2 Mol-%) X j
. = * * ,
e SN LML) o AN [T
BSA (3.0 Aquiv.) 94% ee o
0, - . —
KOAG (6 Mol-%)  92%, (v =>98:2) | ==/ "R OR
CH,Cl, oder Et,0, RT N S
ACO_ = (MeO,CLHC, = Oj/
N g
@5 =
Fe
R = (R)-2-(2"-Hydroxy-1,1"-binaphthyl) 86% ee R OR
92%, (v/| = 84:16) 42 NEt,

Schema 36. Asymmetrische allylische Alkylierung von unsymmetri-
schen acyclischen allylischen Substraten; »: absolute Konfiguration
nicht bestimmt.

Bei der Umsetzung mit Dimethylmalonaten ergaben lineare
Substrate bessere Regio- und Enantioselektivitdten (mit 40),
wihrend in der Aminierung mit Benzylamin verzweigte
Allylacetate die besten Ergebnisse lieferten (mit 41). Mit dem
Liganden 42 gelang eine wegen der starken sterischen Hin-
derung besonders schwierige Reaktion, ndmlich der Aufbau
von chiralen, vierfach C-substituierten Stereozentren durch
enantioselektive nucleophile Addition am geminal disubsti-
tuierten Terminus von Palladium-n- Allyl-Spezies
(Schema 36).114

FEin bislang wenig erforschter Ansatz, der sich alternativ
zur asymmetrischen allylischen Alkylierung anbietet, ist die
enantioselektive nucleophile Addition von prochiralen sta-
bilisierten Kohlenstoff-Nucleophilen an einen m-Allylpalla-
dium-Komplex. 1996 berichteten Sawamura und Mitarbeiter
iiber ein neues Verfahren zum asymmetrischen Aufbau von
quartdren Kohlenstoffzentren durch Allylierung von Cyan-
estern mit Pd-Rh-Zweikomponentenkatalysatoren.'*) Wih-
rend das Palladium das Elektrophil aktiviert, kann der Rho-
dium-Komplex an die Cyangruppe des Substrats koordinieren
und so die Enantioselektivitdt steuern. In Gegenwart des
trans-chelatisierenden Liganden p-MeOCH,-Trap wurden
bis zu 99 % ee erzielt. In einer neueren Studie wurde diese
Strategie zur Allylierung von Methylcyan(3,4-dichlorphe-
nyl)acetat angewendet.*” Mit dem Katalysatorsystem aus
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Rh/Ph-Trap (14a) und Pd/dppb (1,2-Bis(diphenylphospha-
nyl)benzol) wurden in der Allylierung allerdings nur 32 % ee
erzielt, wihrend der Trost-Ligand 63 % ee ergab (Schema 37).

1)[Rh(acacCO))  *
14a (1 Mol-%)
2) [{Pd(n°CsHs)Cl.Y
dppb (1 Mol-%)
THF, RT

+ A~ OAc

Cl (1.5 Aquiv.)
Cl

32% ee

Cl

Schema 37. Asymmetrische allylische Alkylierung mit zwei Metallkataly-
satoren. »: absolute Konfiguration nicht bestimmt.

Die Verwendung von Kohlenstoff-Nucleophilen war
lange auf stabilisierte weiche Carbanionen von 1,3-Dicarbo-
nylverbindungen beschriankt. Trost und Schroeder fanden
dann 1999, dass auch einfache Ketone wie Tetralon oder
Cyclohexanon geeignete Nucleophile bilden konnen, die in
Gegenwart des von Trost entwickelten ,, Taschen-Liganden®
hohe Enantioselektivititen ergeben.*!) Hou und Mitarbeiter
berichteten kiirzlich tiber die Verwendung des dhnlichen Li-
ganden 43, der zwei planar-chirale Ferroceneinheiten als zu-
sdtzliche Asymmetrieelemente enthilt, in der asymmetri-
schen allylischen Alkylierung von einfachen acyclischen Ke-
tonen (Schema 38).%% Die besten Ergebnisse wurden mit

A~ 0AC (1.3 Aquiv.)

o
Q {PA(*-C4Hs)C,] (2 Mol-%) e
©)K/R 43 (4 Mol-%)
LIHMDS (1.2 Aquiv.) R
AgBr (10 Mol-%) R=Me, 93%,77% ee
THF, -20 °C R = OMe, 98%, 93% ee

R = OEt, 88%, 92% ee

O e
(>

e "PPh, PhpP
43

0 :\< o
NH HN
PPh, Ph,P

Trost-Ligand

Schema 38. Asymmetrische Allylierung von prochiralen Nucleophilen.
*: absolute Konfiguration nicht bestimmt.

dem sterisch anspruchsvollen LIHMDS als Base erzielt, und
durch Zusatz von katalytischen Mengen AgBr (10 Mol-%) als
Lewis-Saure konnten Reaktivitdt und Enantioselektivitét er-
heblich gesteigert werden. Weiterhin wurde gefunden, dass
(Z)-Enolate eine deutlich hohere asymmetrische Induktion
eingehen als (E)-Enolate. In Einklang mit diesem Befund
lieferten Ketone mit einer Alkoxygruppe in o-Position
enantioselektivere Produkte als solche mit sterisch an-
spruchsvolleren a-Alkylgruppen.

Palladium und andere Metalle wie Molybdén und Iridium
benotigen normalerweise weiche Nucleophile (Malonat-An-
ionen oder Amine), um hohe Regio- und Stereoselektivitdten
zu erzielen. Eine komplementére Strategie ist der Einsatz von
Kupferkatalysatoren, die eine Verwendung von harten Nu-
cleophilen, z.B. metallorganischen Reagentien ermogli-
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chen.'™¥ Zwar sind Kupferkatalysatoren fiir asymmetrische
allylische Alkylierungen bei weitem nicht so gut erforscht wie
Palladiumkatalysatoren, seit der ersten Veroffentlichung 1995
wurden aber bemerkenswerte Fortschritte erzielt.™ Die
meisten Beispiele schliefen die Verwendung von Organo-
zinkreagentien ein. Im Anschluss an die wegbereitende Ent-
deckung der durch Cu-Phosphoramidit katalysierten asym-
metrischen allylischen Alkylierung mit Grignard-Reagentien
durch Alexakis und Mitarbeiter!™ konnten Feringa und
Mitarbeiter zeigen, dass Taniaphos (7a) ein hoch effizienter
Ligand fiir die Cu-katalysierte asymmetrische allylische Al-
kylierung von primiren Allylbromiden mit Grignard-Rea-
gentien ist (94-98 % ee) (Schema 39).1%%

RMgBr (1.15 Aquiv.)
CuBr-SMe, (1 Mol-%)
7a (1.1 Mol-%)

NMe,

R
o~

/\/\
Ph” X Br
CH,Cl,, -78 °C Fe P:ZP
R = Me, 91%, 98% ee 2
Taniaphos 7a
R = nBu, 92%, 94% ee
R = 4-Pentenyl, 93%, 95% ee

Schema 39. Taniaphos/Cu-katalysierte asymmetrische allylische Alkylie-
rung mit Grignard-Reagentien.

FEinige Ferrocenliganden aus den FerroTANE-, Walphos-
und Josiphos-Familien wurden in einer neuartigen Ni’-kata-
lysierten enantioselektiven intramolekularen asymmetri-
schen allylischen Aminierung zur Synthese von Vinylglyci-
nolderivaten getestet.'””! Ein Josiphos-Ligand erzielte eine
gute asymmetrische Induktion (82% ee) bei jedoch nur ge-
ringem Umsatz (17%). Die insgesamt besten Ergebnisse
wurden mit axial-chiralen Liganden wie MeO-Biphep er-
reicht (88 % Ausbeute, 75 % ee).

5.2. Andere asymmetrische Prozesse mit chiralen Allylpalladium-
Intermediaten

Mechanistisch gesehen ist die Palladium-katalysierte
Addition von stabilisierten Nucleophilen an konjugierte
Diene eng verwandt mit der allylischen Substitution, aufler
dass in ersterem Fall das Allylpalladium-Intermediat durch
Insertion eines chiralen Hydridpalladium-Intermediats in die
Dien-Einheit gebildet wird. Interessanterweise benotigt diese
Reaktion weder eine Abgangsgruppe noch eine externe Base.
Die erste intermolekulare enantioselektive Variante dieser
Reaktion wurde 2004 durch Hartwig und Mitarbeiter entwi-
ckelt, die ein Katalysatorsystem bestehend aus [CpPd(Allyl)]
(als Vorstufe fiir Pd’) und tert-Butyl-Josiphos 13b verwen-
deten.*® Die Umsetzung von 2,4-Pentadion mit 1,3-Cyclo-
hexadien in Gegenwart von 5 Mol-% Katalysator ergab das
Additionsprodukt in guter Ausbeute (71 %) und mit 81 % ee
(Schema 40). Die Addition von prochiralen Kohlenstoff-
Nucleophilen an acyclische Diene wurde als eine Methode
zur asymmetrischen Addition untersucht, allerdings waren
die Enantioselektivitidten niedrig (bis zu 57 % ee).

Eine dhnliche Methode zur Synthese von funktionali-
sierten Alkenen ist die Palladium-katalysierte Carbopalla-
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[CpPd(Allyl)] / 13b
@ _ (6Mol%) O
THF,0°C ¢

71%, 81% ee

Schema 40. )osiphos/Pd- katalysierte asymmetrische nucleophile Addi-
tion an konjugierte Diene. * absolute Konfiguration nicht bestimmt.

dierung von racemischen Allenen mit anschlieSender nucle-
ophiler Substitution des Allylpalladium-Intermediats mit
weichen Nucleophilen. Hiroi und Mitarbeiter™ entwickel-
ten kiirzlich eine asymmetrische Variante dieser Eintopfre-
aktion mit dem chiralen Ferrocenliganden bppf-OAc (44,
Schema 41). Die direkte enantioselektive 1,2-Funktionalisie-

1. [Pd,(dba), dba] /44

Ph 9
./ ('?I-'YIIZMR{F) Ph  COMe OAc
@) ———————— Ph~ Fe "PPh,

CO,Me
 PhI 2. NaCH(CO,Me), : 2 @\Pth

(1.5 Aquiv.) DMSO, 66 °C 89%, 95% ee bppf-OAc 44

Schema 41. Asymmetrische 1,2-Funktionalisierung von racemischen
Allenen.

rung von racemischen Allenen gelang in Gegenwart von
Todbenzol und dem chiralen Palladium(0)-Katalysator durch
Carbopalladierung des Allens mit der oxidativen addieren-
den Spezies (d.h. Ph-Pd-I), anschlieBende thermodynamisch
kontrollierte Aquilibrierung der beiden diastereomeren Al-
lylpalladium-Intermediate und schlielich nucleophile Addi-
tion an die sterisch bevorzugte Allylpalladiumspezies. Eine
sehr hohe Enantioselektivitdt wurde in der Reaktion von
(£)-1-Phenyl-1,2-butadien mit Iodbenzol und Natriumdime-
thylmalonat in Gegenwart des Katalysatorsystems [Pd,-
(dba)y-dba]/44 erhalten. Ahnliche asymmetrische Induktio-
nen wurden auch mit anderen Liganden wie Binap und Mod-
Diop erzielt.

5.3. Asymmetrische Heck-Reaktionen

Sowohl bei inter- als auch intramolekularen Varianten der
katalytischen asymmetrischen Heck-Reaktion wurden aus-
gezeichnete Enantioselektivitdten erzielt, vor allem mit
Binap- und Phox-Liganden.'"”) Die Reaktion von Dihydro-
furan mit Aryl- oder Alkenyltriflaten hat sich zu einem
Standardtest zur Untersuchung von neuen Liganden fiir in-
termolekulare Heck-Reaktionen entwickelt. Ein hiufig auf-
tretendes Problem bei dieser Reaktion ist die Isomerisierung
der Doppelbindung, da sich das kinetisch kontrolliert ent-
stehende Regioisomer V in den stabileren Vinylether VI
umlagern kann (Tabelle 3). Wihrend Binap und andere Di-
phosphanliganden typischerweise einen Vinylether VI erge-
ben, ist in Gegenwart von PN-Liganden wie Fc-Phox (15) die
Bildung eines 2,5-Dihydroderivats V bevorzugt. Aufbauend
auf vielversprechenden Ergebnissen mit den 1,1-PN-Ferro-
cenylphosphanyloxazolinliganden 45 (1,1’-Fc-Phox, Tabel-
le 3, Eintrag 1),'°Y fanden Hou und Mitarbeiter, dass das 1,1'-
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Tabelle 3: Asymmetrische intermolekulare Heck-Reaktion.
Pd-Komplex, L*

[ \5 . iPr,EN = f

Ph-OTf ———*—— + 0
X Benzol oder Toluol x~ Ph x~ 'Ph
(X =0, NCO,Me) 40-110°C Va (X =0) Via

O3“'tBu
N

Vb (X = NCO,Me) Vib

PAr, Fe "PPh,
46a, Ar=Ph
46b, Ar = 4-OMeCgH, Fc-Phox 15a
Nr. X Pd-Komplex L V/VI  Ausb. ee Lit.
(Mol-%) (Mol-%) V(%] VI[%]
1 O  [Pd,(dba);-dba] (3) 45 (6) >98:2 758 921 [161]
2 O Pd(OAc), (1.5) 46a (3) 955 85l 97 [162]
3 NR Pd(OAc), (5) 46a (5) 95:5 68 98 [163]
4 O [Pd,(dba);-dba] (1.5 46b (3) 8:92 - - [162]
5 O [Pd,(dba);-dba] (3) 15a (6) - 5219 99 [164]

[a] Bestimmt durch Gaschromatographie. [b] Reaktion in CH,Cl,. [c] Vla
wurde in 21% Ausbeute ebenfalls isoliert.

Diphosphan-2-oxazolinferrocen 46a hohe Regio- (V/VI=
95:5) und Enantioselektivititen in der intermolekularen
Heck-Phenylierung von 2,3-Dihydrofuran® (97 % ee, Ein-
trag2) und N-Methoxycarbonyl-2-pyrrolin (98 % ee, Ein-
trag 3) ermoglicht."® Im Unterschied zur PN-Koordinati-
onsweise des Liganden 45 fungieren die Diphosphanylox-
azoline 46 als zweizihnige P,P-Liganden, wie durch *'P-NMR-
Spektroskopie und Rontgenbeugung aufgekldrt wurde. Es
war festzustellen, dass die Regioselektivitit sehr stark von der
Palladiumquelle, der Art des Losungsmittels und den elek-
tronischen Eigenschaften der Phosphangruppen abhingt.
Zum Beispiel wurde mit [Pd,(dba);-dba] eine umgekehrte
Regioselektivitit wie mit Pd(OAc), beobachtet, insbesondere
wenn elektronenreiche Phosphane wie 46b eingesetzt wurden
(Tabelle 3, Eintrag 4). Wihrend das 2,5-Dihydroderivat 'V
unabhingig von der Palladiumquelle oder den elektronischen
Eigenschaften des Phosphans stets mit hohem Enantiome-
reniiberschuss erhalten wurde (meist >90% ee), entstanden
die Allylether VI in allen Féllen nur mit geringen ee-Werten
(bis zu 48 %). Es wurde vermutet, dass bei Verwendung von
Pd(OAc), als Palladiumquelle das nucleophile Acetat-Ion die
Dissoziation des Metall-Olefin-Komplexes zur Bildung des
Produkts V erleichtert. Mit [Pd,(dba);-dba] kann dieser nu-
cleophile Angriff nicht stattfinden, sodass die Insertion von
Palladium in die Olefingruppe mit anschlieBender (3-Hydrid-
Eliminierung zum Produkt VI fiihrt.

Guiry und Mitarbeiter konnten zeigen, dass 1,2-P,N-Fer-
rocenylphosphanyloxazoline (1,2-Fc-Phox) in inter-"* und
intramolekularen Heck-Reaktionen®! wirksam sind. Der
sterisch anspruchsvolle fert-Butyl-substituierte Ligand 15a
ergab hohe Enantioselektivitidten in der Phenylierung von
2,3-Dihydrofuran (99 % ee, Tabelle 3, Eintrag5), bei aller-
dings geringer Regioselektivitdt und Reaktivitéit (14 Tage bei
110°C). Der gleiche Ligand 15a ergab auBerdem bis zu
85% ee in intramolekularen Heck-Reaktionen zur Bildung
von spirocyclischen  Lactamen und  cis-Decalinen
(Schema 42). Der tBu-substituierte Ligand 15a ergab bei den
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inter- wie auch intramolekularen Varianten hohere Reakti-
vititen als das iPr-Derivat. Auf diesen Sachverhalt hatten
bereits Pfaltz und Mitarbeiter in ihrer richtungsweisenden
Studie zu Phox-Liganden hingewiesen.!"*®!

[Pd,(dba),-dbal]

| OTf (5 Mol-%) CoMe o@
MeO,C. 15a (10 Mol-%) @ <y
KZCO3 (2 Aquiv,) A Fe Pth
Toluol, 60 °C H
30%, 85% ee
o [Pd,(dba), dba] o Fc-Phox 15a
(5 Mol-%)
@A NMe  saomole) o~/ 1M
OTf Protonenschwamm “
Toluol, 80 °C

71%, 82% ee

Schema 42. Asymmetrische intramolekulare Heck-Reaktion.

5.4. Asymmetrische Suzuki-Miyaura-Reaktion und andere
asymmetrische Kreuzkupplungen
5.4.1. Enantioselektive Synthese von axial-chiralen Verbindungen

In Anbetracht der groen Bedeutung von axial-chiralen
Biarylspezies als chirale Auxiliare und Liganden sowie als
Strukturelemente in biologisch aktiven Verbindungen werden
katalytische enantioselektive Methoden zur Synthese solcher
Spezies intensiv erforscht."®”! Eine besondere Herausforde-
rung ist nach wie vor die direkte asymmetrische Kniipfung
von C-C-Biaryl-Bindungen aus achiralen Substraten, da es
generell schwierig scheint, zwei sterisch gehinderte Arene zu
kuppeln. Basierend auf Arbeiten von Kumada et al.l'*! be-
richteten Hayashi, Ito und Mitarbeiter iiber die erste hoch
atropenantioselektive Kreuzkupplung von Arylhalogeniden
mit Aryl-Grignard-Reagentien (Kumada-Kreuzkupplung)
mit einem Katalysatorsystem aus NiBr, (<5Mol-%) und
dem planar-chiralen Ferrocenylphosphan ppf-OMe (47).
Damit gelang die Synthese von axial-chiralen Binaphthalinen
wie VII mit bis zu 95% ee (Schema 43).1%!

”\CC NiBr, (2.5 Mol-%)

. MgBr 47 (5 MO|-%)
Br THF

Schema 43. Atropenantioselektive Kumada-Kreuzkupplung.

(M)-VII, 60%, 95% ee

Q/LOMe

Fe "PPh,

<

ppf-OMe 47

Aufbauend auf dieser wegweisenden Studie sind zahlrei-
che Methoden zur enantioselektiven Biarylkupplung be-
schrieben worden. Zu einer der wichtigsten Methoden zum
Aufbau der C-C-Biaryl-Bindung entwickelte sich die sehr
vielseitige und umweltschonende Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplung.'™ In ersten Untersuchungen fanden Cammidge
und Mitarbeiter,'’" dass die Suzuki-Kreuzkupplung von
1-Iod-2-methylnaphthalin mit dem (2-Methyl-1-naphthyl)-
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boronsédureester VIII in Gegenwart des Hayashi-Liganden
ppfa (48) das C,-symmetrische Binaphthalin VII mit 85% ee
liefert (Schema 44). Anders als in der Kumada-Kupplung, in
der wiederum der Ligand 48 unwirksam war, ergab der ppf-

PACl, (2.5 Mol-%)

48 (5 Mol-%) ] l
CsF, DME, Ruckfluss
O‘B’O OO

(M)-VII, 60%, 85% ee

Ph,

P
%/NMeZ
)

(S,R)-ppfa 48

[Pd,(dba),] (1 Mol-%)

QN

49 (5 Mol-%) Fe “PCy,
Br —_— Vil >
+ K4PO, (2-3 Aquiv.) )
B(OH), Toluol/H,0 49
60-75 °C

Ar = o-Anisidyl, 62%, 43% ee
Ar = 1-Naphthyl, 65%, 54% ee

Schema 44. Atropenantioselektive Suzuki-Kreuzkupplung.

OMe-Ligand 47 in dieser Umsetzung sehr geringe Enantio-
selektivititen. Es wurde vermutet, dass die hohe Donorfi-
higkeit der NMe,-Gruppe (verglichen zur OMe-Gruppe) die
Koordination an das Bor-Atom erleichtert. Josiphos, bppfa
und andere PP-Ferrocenliganden waren unwirksam, was die
Annahme untermauert, dass PN-Liganden fiir diese Um-
wandlung optimal sind. Die Anwendungsbreite dieser Me-
thode ist in Folgestudien deutlich erweitert worden.[’?

Johannsen und Mitarbeiter setzten die neu entwickelten
elektronenreichen Arylferrocenylphosphane 49 (Mopf) als
Liganden in der Pd-katalysierten Synthese der Binaphthyl-
verbindung (M)-VII ein (Schema 44).1*! Die Enantioselek-
tivitdt héngt geringfiigic vom Arylsubstituenten in 49 ab und
liegt gewohnlich zwischen 43 und 54 % ee.

Der chirale Ligand ppfa (48) wurde verwendet, um die
Diastereoselektivitdt der Suzuki-Kreuzkupplung zwischen
einem chiralen 5-Iodisochinolin und einer Naphthylboron-
sdure zur Synthese der gegen Leishmanien wirkenden Alka-
loide Ancistroealain A [(P)-IX] und Ancistrotanzanin B
[(M)IX] zu steigern.'™ Mit (R.S)-ppfa (48) wurde ein
Atropisomerenverhéltnis von 75:52 zugunsten von (M)-IX
erhalten (Schema 45), wihrend mit einem achiralen Kataly-

OMe OMe

NMe,
Fe "PPh,

(R,S)-ppfa 48
(10 Mol-%)
[Pd,(dba),-dba] MeO
(5 Mol-%)
NaHCO,
Toluol/H,O
38%

MeO

=N OMe

(P)-IX

(M)-IX

OMe d.r.=25.75

Schema 45. Diastereoselektive Suzuki-Kreuzkupplung.
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sator ein umgekehrtes Verhiltnis resultierte. Der enantio-
mere Ligand (S,R)-ppfa (ent-48) zeigte keine nennenwerte
Differenzierung (d.r. 51:49).

5.4.2. Enantioselektive Synthese von planar-chiralen
(Aren)chrom-Komplexen

Die Erzeugung von planar-chiralen Strukturen durch
Desymmetrisierung von  meso-(Aren)chrom-Komplexen
mithilfe von Kreuzkupplungen wurde 1993 in einer bahn-
brechenden Studie von Uemura, Hayashi und Mitarbeitern
beschrieben. Bis zu 31% ee wurden durch die Suzuki-De-
symmetrisierung von 1,2-Dichlorbenzol-Cr(CO); in Gegen-
wart des ppfa-Liganden erzielt.'’" In einer nachfolgenden
Studie zeigten Schmalz und Mitarbeiter, dass sich 1,2-Di-
chlorbenzol-Cr(CO); durch enantioselektive Pd-katalysierte
Methoxycarbonylierung in Gegenwart des Pyrrolidin-ppfa-
Liganden 50 mit bis zu 95 % ee desymmetrisieren lisst.' Die
Methode wurde auflerdem auf die katalytische enantiose-
lektive Monomethoxycarbonylierung von 1,3-Dichloraren-
Cr(CO);-Komplexen X iibertragen (Schema 46)." Der

Cl [50-PdCl,] CO,Me CO,Me
| |
& MeOH/Et,N e & TcoMe
(Co), €O (1 atm) (CO) (CO),
Xa,R=H Xl
Xb, R = Me O R t[h] _ x
Ausb [%] ee [%]
P PdCI2 1 5
Me 1 86
[50 PdCIZ] Me 1.5 53 90

Schema 46. Pd-katalysierte asymmetrische Methoxycarbonylierung von
1,3-Dichloraren-Chrom-Komplexen.

vorab gebildete Komplex [50-PdCl,] (5 Mol-% ) induzierte die
Umsetzung von X unter 1atm CO-Druck zur Bildung der
planar-chiralen Produkte XI in bis zu 90% ee. Ein Alkyl-
substituent an C-2 verursachte eine effektive Differenzierung
der beiden enantiotopen Chloratome, wohingegen das un-
substituierte Substrat Xa (R =H) mit nur 5% ee reagierte.
Die besten Ergebnisse wurden mit dem 2-Methylderivat Xb
erzielt. Als Nebenprodukt entstehen grofSere Mengen des
bismethoxycarbonylierten Produkts XII, dessen Bildung sich
positiv auf die Enantioselektivitdt auswirkt. Dieser Befund
lasst den Schluss zu, dass auf die anfiangliche Methoxycarbo-
nylierung eine kinetische Racematspaltung folgt. Im Unter-
schied zu diesen Ergebnissen zeigt der Katalysator [50-PdCl,]
keine nennenswerte asymmetrische Induktion (16% ee) in
der Pd-katalysierten Kreuzkupplung von 1,2-Dichlorbenzol-
Cr(CO); mit stabilisierten Vinylaluminiumreagentien.!'””

5.4.3. Enantioselektive Synthese von Phosphanen mit
stereogenem P-Atom

Trotz eines steigenden Interesses an chirogenen P-Li-
ganden in der asymmetrischen Katalyse!'® existieren nur

wenige Methoden, um solche Verbindungen in enantiome-
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renreiner Form zu erhalten.'” In einer neueren Studie ent-
wickelten Helmchen und Mitarbeiter eine Methode zur
enantioselektiven C-P-Kreuzkupplung von prochiralen Di-
arylphosphanen mit ortho-substituierten Iodarenen (Sche-
ma 47).1% Bis zu 93 % ee wurden mit einem in situ erzeugten

[Pd,(dba),]-CHCI,
(0.5 Mol-%)
8b (1 Mol-%)
LiBr (1.1 Aquiv.)
Et,N (2.3 Aquiv.)
THF, RT

CO,Bu
Ph
pa 2-PhCeH,

XIIl, 76%, 90% ee
\1. S,, THF, RT

CO,tBu
@E + (2-PhCcH,)(Ph)PH
| .

(1.1 Aquiv.)

2. Kristallisation

RaNi CO,Bu
(S)XI ~———r Ph
THE p=2-PhCeH,

86%, >99% ee "
S
67%

FerroTANE 8b

Schema 47. FerroTANE/Pd-katalysierte enantioselektive C-P-Kreuzkupp-
lung.

Katalysatorsystem aus Et,Et-FerroTANE (8b) (0.5 Mol-%)
und [Pd,(dba);]-HCI (1 Mol-% ) erzielt. In den meisten Féllen
wurde gefunden, dass Zusitze von LiBr (1.1 Aquiv.) die Re-
aktion beschleunigen und die Enantioselektivitdt erhohen.
Das enantiomerenreine Phosphan (§)-XIII (>99% ee)
wurde nach Umsetzung mit Schwefel, Kristallisation des ge-
bildeten Phosphansulfids und Desulfurierung mit Raney-
Nickel erhalten. Die Methode wurde auch zur diastereose-
lektiven Phosphanierung eines chiralen ortho-lodaryloxazo-
lins (d.r. bis zu 13:1) als ein neuartiger Syntheseweg zu Phox-
Liganden mit chirogenem Phosphor verwendet.

Sehr viel niedrigere Enantioselektivitdten wurden in der
Palladium-katalysierten Phosphanierung von Aryliodiden
mit sekundédren Phosphanboranen in Gegenwart von Ferro-
cenliganden wie Et,Et-FerroTANE (8b, 12% ee),'®"! ppfa
(50, racemisches Produkt)!®! oder rBu-Josiphos (13b,
10% ee) erreicht."™)

5.5. Desymmetrisierung von prochiralen meso-Verbindungen
5.5.1. Desymmetrisierung von Anhydriden

Chirale Ferrocenliganden wurden zur asymmetrischen
Desymmetrisierung von prochiralen meso-Verbindungen
eingesetzt, um so eine Strategie zur einstufigen Synthese von
Produkten mit zwei oder mehr aufeinander folgenden Ste-
reozentren zu realisieren. Mithilfe des kommerziell erhéltli-
chen Josiphos-Liganden 13a gelang Rovis und Mitarbeitern
die Palladium-katalysierte enantioselektive Alkylierung von
cyclischen Anhydriden mit Diphenylzink (Schema 48).'5
Mehrere Bernsteinsdureanhydride wurden in Gegenwart von
Pd(OAc),/13a phenyliert und ergaben die desymmetrisierten
v-Ketosduren mit 89-97% ee. Die Umsetzung mit Dime-
thylzink als Kupplungspartner erforderte katalytische
Mengen von 4-Fluorstyrol als Promotor. Die Methylketone
entstanden in diesem Fall mit bis zu 91 % ee.
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Pd(OAc), (5 Mol-%)

H O 13a(5-6 Mol-%) u©

2 R,Zn (1.2 Aquiv.) R PCy,
o T, Fe “PPh,

- THF, 23°C =SCOH

H § H 2

Josiphos 13a

R =Ph, 69%, 91% ee
R = Me, 80%, 91% ee

Pd(OAC), (5 Mol-%)
13a (5-6 Mol-%) O

H o9 ) H H
Xom R,Zn (1.2 Aquiv.) O:D:\)\Ph
o} ><

o) g THF, 23°C o :
H H§ H H CoH

83%, 97% ee

Schema 48. Enantioselektive alkylierende Desymmetrisierung von
meso-Bernsteinsidureanhydriden.

5.5.2. Desymmetrisierung von heterobicyclischen Alkenen

Die Arbeitsgruppe um Lautens leistete wichtige Beitrige
zur Entwicklung von iibergangsmetallkatalysierten Metho-
den fiir enantioselektive Ringoffnungen von heterobicycli-
schen meso-Verbindungen.!"¥! Beispielsweise gehort die Pd-
katalysierte nucleophile Ringoffnung mit Dialkylzinkrea-
gentien, die erstmals im Jahr 2000 unter Verwendung von Tol-
Binap und Phox als chirale Liganden beschrieben wurde,s”
zu den wichtigsten desymmetrisierenden C-C-Kupplungen.
Untersuchungen des Reaktionsmechanismus gaben klare
Hinweise, dass chirale kationische Alkylpalladium(II)-Spe-
zies [L,PdR]* an der entscheidenden enantioselektiven Car-
bopalladierung des Alkens beteiligt sind."* In Anlehnung an
diese Befunde haben wir definierte kationische Palladium-
katalysatoren mit P,S-Koordination entwickelt, deren Struk-
turen den vermuteten aktiven katalytischen Spezies entspre-
chen.® Der Einfluss der Substitution am Phosphor wurde
ausfiihrlich untersucht, und es zeigte sich, dass Methylpalla-
dium(IT)-Komplexe der Fesulphos-Liganden sehr effiziente
Katalysatoren fiir die enantioselektive alkylierende Ringoff-
nung von meso-Oxabenzonorbornadienen sind. Besonders
reaktiv und enantioselektiv war ein Komplex des Fesulphos-
Liganden 38¢, der eine Dicyclohexylphosphanylgruppe tragt
(Schema 49). Der optimierte kationische Katalysator
[(38¢c)Pd(Me)]", der in situ aus [(38¢)Pd(Me)(Cl)] durch
Behandlung mit dquimolaren Mengen des Brookhart-Rea-
gens NaB(ArF), [Arf =3,5-(CF;),C¢H;] erzeugt wurde, lie-
ferte unter sehr milden Bedingungen (—25°C bis Raumtem-

R,Zn (1.5 Aquiv.)

OH
Q [(38¢)Pd(CI)(Me)] ‘R
@b (0.5 Mol-%) a
NaB(Ar),
(0.5Mol-%) R=Me, 88%,97% ee

DCE,25°C R=Et, 81%,95%ee
R = nBu, 84%, >99% ee

o) R,Zn (1.5 Aquiv.) H

o, «R
TBDPSO& [(38¢)Pd(CI(Me)] (1 Mol-%) TBDPSO @
TBDPSO

NaB(Ar"), (1 Mol-%) TBDPSO~
ArF = 3,5-(CF,),CqHs

Toluol, RT R=Me, 61%, 97% ee
R = nBu, 67%, 90% ee

Schema 49. Fesulphos/Pd-katalysierte asymmetrische Ringéffnung von
bicyclischen Alkenen; TBDPS =tert-Butyldiphenylsilyl.
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peratur) und bei niedriger Katalysatorbeladung (0.5 Mol-% )
die Ringoffnungsprodukte in guten Ausbeuten und mit aus-
gezeichneten Enantioselektivititen (94 bis 99 % ee). Interes-
santerweise ermoglichte die auBergewohnliche Reaktivitét
dieses Katalysators auch die hoch enantioselektive Ringoff-
nung von wenig reaktiven Substraten wie Azabenzonorbor-
nadienen und oxabicyclischen [2.2.1]-Alkenen.

Anhand von DFT-Rechnungen (B3LYP) und Rontgen-
strukturanalysen von Palladium-Komplexen, einschlielich
des vermuteten katalytisch aktiven kationischen Methyl-Pd-
Komplexes, wurde postuliert, dass das bicyclische Alken mit
seiner sterisch leichter zugénglichen exo-Seite in trans-Stel-
lung zum Phosphor an das Palladiumatom koordiniert, sodass
die Heteroatombriicke auf der gegeniiberliegenden Seite der
sterisch anspruchsvollen tert-Butylgruppe angeordnet wird
(Schema 50).% Somit scheint der starke trans-Einfluss der
Phosphangruppe in Kombination mit der sterisch anspruchs-
vollen Umgebung des am Palladium gebundenen stereogenen
Schwefelatoms ausschlaggebend fiir die hohe asymmetrische
Induktion der Fesulphos-Liganden zu sein.

ﬂbs‘ q\%c E‘

+ S,
[38¢-PdMe] bl P
Mezn. x=o,NP] Fe R Me x
¥ \Me <
]@ MeyZn l
%
(RR) . ’
| - @;-
Me NS P T
xpaS, e 7%

Schema s50. Vorgeschlagener Mechanismus der Fesulphos/Pd-kataly-
sierten Ring6ffnung von heterobicyclischen Alkenen.

Hou und Mitarbeiter berichteten tiber die Pd-katalysierte
asymmetrische Ringodffnung von Oxabenzonorbornadienen
mit Organozinkhalogeniden als Nucleophile und einer Reihe
von chiralen Phosphanyloxazolinen als chirale Liganden
(Phox-Liganden)."® Die hochsten Enantioselektivititen
zeigte der kommerziell erhéltliche iPr-Phox-Ligand, der die
1,2-Dihydronaphthole mit bis zu 96 % ee lieferte, wiahrend
der verwandte Ferrocenligand Fc-Phox (15a; siche Struktur
in Tabelle 3) weniger wirksam war (66 % ee).

Fine wichtige Desymmetrisierungsmethode ist die von
Lautens und Mitarbeitern beschriebene Rhodium-kataly-
sierte enantioselektive Ringdffnung von heterobicyclischen
Alkenen mit weichen Nucleophilen.'™ Der Rhodium(I)-
Komplex von rBu-Josiphos (13b) katalysierte die Ringoff-
nung von oxa- und azabicyclischen Alkenen mit Alkoholen,
Aminen, Malonaten und Carboxylaten zu regio- und diaste-
reoselektiven 1,2-trans-Produkten in hohen Ausbeuten und
mit ausgezeichneten Enantioselektivitdten. Um die Enantio-
selektivitdt zu verbessern und eine Katalysatorvergiftung
durch die Amin-Nucleophile zu verhindern,"”"! wurden Ha-
logenide als Additive eingesetzt.'”” Damit verliefen Ring-
offnungen mit aliphatischen Aminen mit hohen Ausbeuten
und Enantiomereniiberschiissen (Tabelle 4, Eintrag 1). Dar-
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tiber hinaus fiihrte ein Austausch des Chloridliganden am
Rhodiumkatalysator durch Iodid zu einer deutlich hoheren
Reaktivitdt und Enantioselektivitidt in Reaktionen mit aro-
matischen Aminen, Malonaten (Tabelle4, Eintrag?2),
Carboxylaten und Phenolderivaten (Eintrag 3). Dadurch war
es moglich, extrem niedrige Katalysatorbeladungen einzu-
setzen (0.01 Mol-%).

Tabelle 4: Rh-katalysierte asymmetrische Ringéffnung von heterobicy-
clischen Alkenen mit weichen Nucleophilen.

z [{Rh(cod)X},] / L* ZH
Y THF oder THP «Nu
+ NHH ———
X 80°C

Z =0, NBoc (5 Aquiv.)
Me,N
PBu, Ph.P™ Fe
Fe “PPh, th?
Me,N g

Josiphos-13b Ferriphos/51

Nr. Z NuH [RhX] L* (Mol-%) Ausb. ee Lit.
(Mol-%) %] %]

1 0 Bn,NHE! RhI (1) 13b(1.5) 86 99 [192]
2 0 CH,(CO,Me), Rhl (1) 13b(1.5) 93 98  [192]
3 0 o-Fluorphenol Rhl (1) 13b (1.5) 86 99 [192]
4 NBoc Pyrrolidin® RhCI (5) 51 (17) 78 >99 [193]
5 NBoc Piperidin RhCl (5) 51 (11) 83 97  [193]
6 NBoc Anilin RhCI (5) 51 (11) 96 96  [193]

[a] NH,l (2.5 Mol-%) wurde als Additiv eingesetzt. [b] Et;NHCI (1 Aquiv.)
wurde als Additiv eingesetzt.

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit wurde diese Me-
thode auf die asymmetrische ring6ffnende Addition von ali-
phatischen und aromatischen Aminen an N-Boc-Azabenzo-
norbornadiene iibertragen.'”® Als chiraler Ligand wurde das
C,-symmetrische Ferriphos 51 verwendet (Tabelle 4, Eintra-
ge 4-6). Reaktivitdt und Enantioselektivitit (94-99 % ee)
hingen entscheidend von der Art und eingesetzten Menge
(2.2 Aquiv. bezogen auf Rh) des Liganden ab. Bei diesem
Katalysatorsystem fiihrten Iodidzusitze ebenfalls zu hoheren
Reaktivitdten, allerdings sanken die Enantioselektivitidten.
Kleine Amine wie Dimethylamin und Pyrrolidin (Tabelle 4,
Eintrag 4), die relativ fest an den Katalysator binden konnen,
benotigen ein Ammoniumhydrochlorid als Additiv, um hohe
Enantioselektivitiaten zu erzielen. Andere Stickstoffnucleo-
phile erfordern dagegen keine Additive (Tabelle 4, Eintrige 5
und 6).

Es wurden etliche Untersuchungen vorgenommen, um
Einblick in den stereochemischen Verlauf der Ringoffnungen
zu erhalten und um die Ursachen fiir die hohen Reaktivitidten
und Enantioselektivitdten in Gegenwart der Diphosphan-
liganden 13b und 51 aufzudecken.™' Dije hochsten Re-
aktivititen und Enantioselektivititen wurden gefunden,
wenn die beiden Phosphangruppen im Josiphos-Liganden
elektronenreich und unterschiedlich grof3 sind, wobei sich das
groflere Phosphan an der benzylischen Position befinden
muss. Dariiber hinaus wurde nachgewiesen, dass die Planar-
chiralitdat von 13b der mafgebliche Faktor ist, der die Rich-
tung der asymmetrischen Induktion bestimmt. Nach dem
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vorgeschlagenen Arbeitsmodell fungiert eine oxidative In-
sertion in die C-Z-Bindung, die unter Konfigurationserhal-
tung die Rhodium(III)-Spezies A liefert, als der entschei-
dende enantiodiskriminierende Schritt (Schema 51). Auf-

exo-Koordination

] fkg Rh
H-Z P "
, A @
P
, P
B X=RH
z
o ‘k' 7 oxidative
RO Insertion
R-OH A

Schema 51. Arbeitsmodell fur die Rh-katalysierte asymmetrische Ring-
8ffnung. Z=0, NBoc.

grund der freigesetzten Ringspannung sollte dieser Schritt
irreversibel sein. Fin Protonentransfer vom Nucleophil zum
Komplex A unter Bildung von B konnte zwei Spezies zugleich
aktivieren: das Allylrhodiumintermediat, das dabei elektro-
philer wird, sowie das Nucleophil, das durch die Deproto-
nierung nucleophiler wird. Ein nucleophiler anti-Angriff am
Intermediat B liefert schlieBlich das Endprodukt und bildet
den Rhodiumkatalysator zurtick (Schema 51).

6. Asymmetrische metallvermittelte Additionen an
Carbonylverbindungen und Imine

6.1. Enantioselektive nucleophile Addition an Aldehyde und
Imine
6.1.1. Addition von Organozink- und Organoborreagentien an
Aldehyde und Aldimine

Die Addition von Diethylzink an aromatische Aldehyde
ist der am héufigsten untersuchte Typ einer katalytischen
asymmetrischen 1,2-Addition von metallorganischen Spezies
an Carbonylverbindungen."” Oguni und Mitarbeiter hatten
1983 die wichtige Entdeckung gemacht,*! dass (S)-Leucinol
die Reaktion von Diethylzink an Benzaldehyd katalysiert. Es
folgten ausfiihrliche Studien mit dem 3-Dimethylaminoiso-
borneolliganden (daib),””! die zahlreiche Tests mit hunderten
von Liganden nach sich zogen, insbesondere mit chiralen
Aminoalkoholen und anderen zweizdhnigen N,O-Liganden.
Unter mehreren erst kiirzlich entwickelten Ferrocenligan-
den"1¥ zeichnen sich vor allem die Ferrocenylaziridinoal-
kohole 52 und 53 durch Enantioselektivitdten tiber 90 % ee in
Umsetzungen von aromatischen Aldehyden aus (Tabelle 5).
C;- und C,-symmetrische Liganden fiihrten zu sehr dhnlichen
Ergebnissen. In einem anderen Fall lieferte die enantiose-
lektive Addition von Phenylacetylen an aromatische und
aliphatische Aldehyde in Gegenwart von Diethylzink und
dem 1,1'-disubstituierten Oxazolinhydroxyalkylferrocen 54
die Propargylalkohole mit 54-93 % ee (Schema 52).1%)
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Tabelle 5: Asymmetrische Addition von Diethylzink an Aldehyde.
0]

L* (3-5 Mol-%

U ¢ Ezn (3-5 Mol %)

(2 Aquiv.)

OH

Toluol, 0-5 °C Ar Et

Nr. Ar Ausb. [%] ee [%)] Lit.
1 Ph 52 (3) 97 92.7 [198b]
2 m-ClCH, 52 (3) 89 98.8 [198b]
3 Ph 53 (5) 91 92.6 [198d]
4 m-CICH, 53 (5) 84 99.5 [198d]

j\ Et,Zn (2.2 Aquiv.) oH

R™ "H 54 (10 Mol-%) :

; CH,Cl, oder THF R/\
Ph—=—=—H 0°c Ph
(2.4 Aquiv.) R =Ph, 68%, 90% ee

R = iPr, 88%, 83% ee

Schema 52. Asymmetrische Addition von Phenylacetylen an Aldehyde.

Aryltransferreaktionen wurden weit weniger untersucht
als Additionen von Diethylzink. Bolm und Mitarbeiter be-
schrieben 2002 die zinkvermittelte enantioselektive Addition
von Arylboronsduren an Aldehyde in Gegenwart des Ferro-
cenyloxazolincarbinols 55 zur Synthese von Diarylmethanol-
derivaten mit ausgezeichneten Ausbeuten und Enantio-
selektivititen (meist iiber 90 % ee).”?™ Es wurde gefunden,
dass geringe Zusitze von Dimethoxypoly(ethylenglycol)
(DIMPEG) zu deutlich hoheren ee-Werten fiihren. Die Syn-
thesemethode konnte bei gleichbleibender Reaktivitdt und
Enantioselektivitdt zur Herstellung von Gramm-Mengen
(10 mmol) chiraler Diarylmethanolderivate genutzt werden
(Tabelle 6, Eintrige 1 und 2).2°!l Der selektivititssteigernde

Tabelle 6: Asymmetrische Synthese von Diarylmethanolderivaten.

0 OH
AN ZnEt, (x Aquiv.) BN
| Ho oA —————— | Fh
i L* (10 Mol-%) S
R Toluol, 10 °C R
o\/>"‘z‘Bu 03"'tBu
N N
Fe OH Fe "SizOH
N & pph
55 56
Nr. R ArM (Aquiv.) x [Aquiv] L* Ausb.[%] ee[%] Lit.
1 4-Cl  PhB(OH), (2.4)¥ 7.2 55 93 96  [201]
2 4-Me PhB(OH), (2.4)¥ 7.2 55 94 96  [201]
3 4Ph Ph;B (1) 3 55 88 98 [204]
4 4Cl PhB (1) 3 55 98 97  [204]
5 4Cl PhB (1) 3 56 73 88  [40]
6 2-Br Ph,Zn (0.65) 1.3 56 70 84  [40]

[a] DIMPEG (10 Mol-%) wurde als Additiv eingesetzt.
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Effekt von DIMPEG wurde auch bei der Addition von Di-
phenylzink (in Kombination mit Diethylzink) beobachtet.?”
Zudem konnte in Gegenwart dieses Additivs die Katalysa-
torbeladung um den Faktor zehn verringert werden (bis zu
93% ee mit 1 Mol-% 55).2%

Fiir die enantioselektive Synthese groflerer Mengen von
Arylphenylmethanolderivaten mit dem Katalysator 55
konnte das teure Diphenylzink durch billiges und einfacher
zu handhabendes Triphenylboran ersetzt werden (Tabelle 6,
Eintrige 3 und 4).2 Im Zuge der anhaltenden Suche nach
neuen Katalysatoren fiir diese Reaktion entwickelten Bolm
und Mitarbeiter kiirzlich das chirale Organosilanol 56!*! (mit
der gleichen Oxazolinylferrocen-Struktur wie 55) und unter-
suchten dessen katalytische Eigenschaften in asymmetrischen
Phenyltransferreaktionen an Aldehyde mit Zinkaryl- oder
Borarylreagentien (Tabelle 6, Eintrdge 5 und 6). Die Enan-
tioselektivitdten, die bei dieser erstmaligen Anwendung chi-
raler Organosilanole in der asymmetrischen Katalyse erzielt
wurden, waren etwas niedriger als mit dem Carbinol 55 (87—
97 % ee mit 55 und 83-88 % ee mit 56).

Trotz der herausragenden Bedeutung chiraler Amine in
der organischen Chemie wurde die Addition von Organo-
metallreagentien an Imine sehr viel seltener beschrieben als
die Addition an Aldehyde. Ein Grund ist sicher die deutlich
geringere Elektrophilie der Imine. In Anlehnung an die
richtungsweisenden Arbeiten von Tomioka und Mitarbei-
tern,”®! die iiber ausgezeichnete Ausbeuten und Enantiose-
lektivitdten (meist tiber 90 % ee) in der Cu'-katalysierten
Addition von Diethylzink an N-Tosylimine aromatischer Al-
dehyde in Gegenwart des Prolin-basierten Amidophosphan-
liganden XIV berichteten (Tabelle 7, Eintrag 1), entwickelten

Tabelle 7: Asymmetrische Addition von Et,Zn an Imine.
PG Cu(OTH), (x Mol-%)

/N”\ L NHPG
+  ZnEt
R™ H " ool -5 C bis RT R™ Et
0
\ PPh,
= \ / Fe <‘/NMe2
< PPh,
Tomioka-Ligand 57 ppfa 48

Nr. R P ' L* Ausb. ee Lit.

[Mol-9%] (Mol-%)  [%]  [%]
1 Ph Ts 1 XIV(1.3) 94 90 [205]
2 Ph Ts 3 57 (4) 94 86 [206]
3 3-BrCH, Ts 3 57 (4) 94 83 [206]
4 ph P(O)Ph, 12 48 (6) 85 92 [207]
5  2Furyl  P(O)Ph, 12 48 (6) 85 90 [207]

Wang und Mitarbeiter den verwandten, ebenfalls von Prolin
abgeleiteten Ferrocenylamidophosphanliganden 57 (Eintra-
ge2 und 3), der allerdings in der gleichen Umsetzung
schwichere Ergebnisse lieferte (79-86 % ee).”*! Mittlere bis
hohe Enantioselektivitdten (bis zu 97 % ee) wurden bei der
Addition von Diethylzink an N-Phosphanoylimine erzielt,
wenn Cu(OTf),/ppfa (48) als Katalysatorsystem eingesetzt
wurde (Tabelle 7, Eintrige 4 und 5).2"7
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6.1.2. Aldol- und Mannich-Reaktionen

Wihrend fiir die katalytische enantioselektive Aldol-
addition an Aldehyde mittlerweile sehr ausgereifte Synthe-
seprotokolle verfiigbar sind,”* mangelt es an effizienten und
allgemein anwendbaren Methoden fiir die katalytische
asymmetrische Aldoladdition an einfache Ketone. Griinde
hierfiir sind in der niedrigeren Reaktivitdt und der sterisch
und elektronisch einheitlicheren Struktur der Ketone zu
suchen. Auf der Grundlage von mechanistischen Erkennt-
nissen zur CuF-katalysierten Aldolreaktion zwischen Keto-
nen und Trimethylsilylketenacetalen™ entwarfen Shibasaki
und Mitarbeiter kiirzlich eine erste diastereo- und enantio-
selektive katalytische Aldoladdition von Silylketenacetalen
an Ketone in Gegenwart des Taniaphos-Liganden 7d (NBu,-
Taniaphos, Schema 53).”'”! Es wurde nachgewiesen, dass der

1. [CuF(PPh;);]-2EtOH (2.5 Mol-%)

_0,
o TmmELL wg
P OMe 5Si quiv. ;
Ph PhBF,K (10 Mol-%) Ph” Y “OMe
R DME, -20 °C oder RT R
NBu, 2. Et;N-3HF
' R E/Z dr Ausb.[%] eel%]
PPh, H 93 92
@ Ph,P Me 5.5:1 80:20 96 91
Taniaphos 7d Me 1:3 86:14 58 94

Schema 53. Taniaphos/Cu-katalysierte asymmetrische Aldoladdition an
Ketone.

sperrige Aminsubstituent in 7d (NBu,) entscheidend fiir eine
wirksame Enantioselektivitét ist. Ganz verschiedene Arylal-
kyl- und Dialkylketone wurden mit sehr hohen Enantiome-
reniiberschiissen (78-94% ee) umgesetzt. Die Diastereose-
lektivitdat war, unabhédngig vom E/Z-Verhiltnis des Nucleo-
phils, ebenfalls sehr hoch (meist > 98:2). Shibasaki und Mit-
arbeiter fanden, dass ein Zusatz von PhBF;K zu deutlich
hoheren Ausbeuten fiihrte, nachdem zuvor schon bekannt
war, dass ein durch Transmetallierung in situ gebildetes
Kupferenolat als das aktive Nucleophil fungiert und dass eine
stochiometrische Menge des Additivs (EtO);SiF hohe Re-
aktivitiaten ermoglicht. Uberlegungen zufolge wirkt PhBF;K
als Quelle fiir Fluoridionen und erzeugt das stark elektrophile
Silylierungsreagens (EtO)SiF;, das vermutlich am geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt im Katalysezyklus beteiligt ist.

Es wurde gezeigt, dass kationische Kupfer(I)-Komplexe
von Fesulphos-Liganden als wirksame Lewis-Sdurekatalysa-
toren in der Mannich-Reaktion von N-Sulfonyliminen wirken
(Schema 54). Ein Katalysatorsystem aus dem dimeren Kup-
ferbromid-Komplex des sperrigen Dinaphthylphosphans 38a
([{38a:CuBr},]) und AgClO, vermittelt die Addition von
Silylenolethern von Ketonen, Estern und Thioestern an N-(2-
Thienyl)sulfonylaldimine zur Bildung der entsprechenden [3-
Aminocarbonylderivate. Die Reaktionen verlaufen in guten
Ausbeuten (58-91%) und mit mittleren bis guten Enantio-
selektivititen (61-93% ee). Es wurden unterschiedliche
Substitutionsmuster des am Imin-Stickstoff gebundenen
Schwefelatoms getestet, wobei die 2-Thienylsulfonylgruppe
die hochste Reaktivitit und Enantioselektivitit erzielte.*'!
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[{38a-CuBr},]

o
Osd (5.1 Mol-%) S-Bu
S‘@ OR' ", ArSOHN
/ AgCIO, SOl o Fe “P(1-Naph
/Nu ST RAA N (10Mol-%) : - (1-Naph),
PR H R®  CHCLRT 1648h ke
R Fesulphos 38a
R’ R? R® Ausb. [%] ee [%]
TBDMS S-Bu H 80 91 (>99)7
TBDMS OMe Me 78 86
™S Ph  H 80 93

[a] Nach einmaliger Umkristallisation.

Schema 54. Fesulphos/Cu-katalysierte asymmetrische Mannich-Additi-
on an N-Sulfonylimine; TBDMS =tert-Butyldimethylsilyl.

Im Fall der Ester- und Thioesterprodukte konnte die Sul-
fonamidgruppe durch Behandlung mit Mg in Methanol zu
den freien Aminen entschiitzt werden.

6.2. Reduktive Kupplung von Alkinen und Carbonylverbindungen
und verwandte Reaktionen

Reduktive oder alkylierende Nickel-katalysierte Kupp-
lungen von Alkinen mit Aldehyden sind effiziente und ste-
reoselektive Methoden zur Synthese von pridparativ wert-
vollen Allylalkoholen.”?! Ein besonders effizientes Verfah-
ren zur intramolekularen reduktiven Aldehydalkin-Cyclisie-
rung mit [Ni(cod),]/PBu; als Katalysator und Et;SiH als Re-
duktionsmittel wurde von Montgomery und Mitarbeitern
beschrieben.””! Intermolekulare Reaktionen gelingen unter
den gegebenen Reaktionsbedingungen jedoch nicht. Dagegen
fanden Jamison und Mitarbeiter, dass mit dem gleichen Ka-
talysatorsystem, aber nun in Gegenwart von Et;B als Re-
duktionsmittel, die intermolekulare reduktive Kupplung von
Alkinen und Aldehyden moglich ist.”'* Die gleiche Arbeits-
gruppe entwickelte auch die erste katalytische enantioselek-
tive Variante dieser Kupplung durch Verwendung von ein-
zihnigen Phosphanen.”™ In Folgestudien wurde ausgehend
von FcPPh, (Fc =Ferrocenyl) als Leitstruktur eine neuartige
Klasse von einzdhnigen Ferrocenylphosphanen 58 mit chiro-
genem P-Atom entwickelt, die in mehreren intermolekularen
Kupplungen eingesetzt wurden. Zum Beispiel wurde gefun-
den, dass der Ligand 58a die Nickel-katalysierte reduktive
Kupplung von aliphatischen internen Alkinen (Alkyl-C=C-
Alkyl") und Aldehyden zu den selektiv E-konfigurierten Al-
lylalkoholen vermittelt (bei mittlerer Regioselektivitdt und
Enantioselektivitit) (Tabelle 8, Eintrag1).'! Dieses Ver-
fahren wurde auf sehr elegante Weise in komplexen Natur-
stoffsynthesen angewendet.”'’) Die desymmetrisierten Li-
ganden 58b und 58¢, die durch Ersatz einer Phenylgruppe
durch eine 2-Isopropylphenyl- bzw. eine o-Tolylgruppe er-
halten wurden, waren hoch wirksam in der reduktiven
Kupplung von konjugierten Eninen mit Aldehyden (Tabel-
le 8, Eintrag 2)”"® und Ketonen (Eintrige 3 und 4).”"! Diese
Kupplungen liefern priaparativ wertvolle 1,3-Diene mit ste-
reogenem Carbinolzentrum mit hoher Regioselektivitit,
vollstandiger E-Selektivitidt und mittlerer Enantioselektivitét.

Die alkylierende intermolekulare Kupplung von Alkinen
mit Iminen wurde erstmals 2003 durch Jamison und Patel
beschrieben.”! Unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen
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Tabelle 8: Ni-katalysierte enantioselektive intermolekulare reduktive
Kupplung von Alkinen und 1,3-Eninen mit Aldehyden und Ketonen.

o [Ni(cod),] (10 Mok-%) HO R
e s P L* (10 Mol-%) -
- RY R? Et,B (200 Mol-%) B R B
EtOAc, 23°C R
@P{"Ph = R"Ph S—R"Ph
Fe Fe Fe
M
£ ©F 2 (i:f >
58a 58b 58c
Nr. R R? R R L*  Ausb.[%] ee[%] Lit
1 Pr Pr iPr H 58a 80 55 [216]
2 2-Propenyl Et p-Tol H 58b 73 56  [218]
3 2-Propenyl Et p-Tol Me 58c al 64 [219]
4 2-Propenyl Et 2-Naph Me 58c 65 62 [219]

gehen Aldehyde reduktive Kupplungen ein, wihrend Imine
interessanterweise alkyliert werden (Transfer von Et anstelle
von H vom Et;B). Die Iminkupplungen benétigen Methanol
als Cosolvens. Die gleichen Autoren entwickelten anschlie-
Bend eine enantioselektive Variante dieser Dreikomponen-
tenreaktion durch Verwendung des Liganden 58b mit chiro-
genem P-Zentrum (Schema 55).22!) Wenn aliphatische Sub-

TBSO [Ni(cod),)/58b

\I\ (5 Mol-%) a8 S
N EtB (300 Mol-%) H
H™"Ph  MeOAc/MeOH

R'—=

R? +

R'=R?= nPr, 73%, 89% ee
R' = Ph, R*=Me, 63%, 84% ee

Schema s55. Ni-katalysierte asymmetrische alkylierende Kupplung von
Alkinen mit Iminen. TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

stituenten am Stickstoff vorhanden waren, wurden gute bis
exzellente Ausbeuten, hohe Regioselektivitit, vollstédndige E-
Selektivitit und hohe Enantioselektivititen (70-90% ee)
beobachtet. Eine TBSOCH,CH,-Gruppe am Stickstoff er-
moglicht eine einfache Entschiitzung nach der Kupplungsre-
aktion, was einen direkten Zugang zu priméren allylischen
Aminen eroffnet, deren Maleinsduresalze umkristallisiert
werden konnen, wodurch sich die optische Reinheit auf
>99% ee steigern ldsst. Sowohl symmetrische Dialkylacety-
lene als auch unsymmetrische Alkine der allgemeinen Formel
Ar-C=C-Alkyl sind fiir diesen asymmetrischen Prozess ge-
eignet.

Eine weitere fundamentale katalytische reduktive Me-
thode zur Kniipfung von C-C-Bindungen ist die Rhodium-
katalysierte reduktive Kupplung von konjugierten Enonen,
Dienen, Eninen und Diinen an Carbonylpartner, wie sie
durch Krische und Mitarbeiter beschrieben wurde.”*? Im
Unterschied zu anderen hydrometallierenden reduktiven
Kupplungen, die Silane oder Borane als Reduktionsmittel
einsetzen, beruht diese Methode auf der Verwendung von
elementarem Wasserstoff, was dazu fiihrt, dass die Reaktio-
nen hoch atomokonomisch sind. Zunéchst wurde gefunden,
dass das Katalysatorsystem [Rh(cod),]OTf/Biphep die inter-
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molekulare wasserstoffvermittelte reduktive Kupplung von
1,3-Eninen mit a-Ketoaldehyden®! und a-Iminoestern®
effizient katalysiert. Der Substratbereich der elektrophilen
Komponente wurde anschlieBend auf a-Ketoester erweitert
(Schema 56).%* Der Austausch des Biphep-Liganden gegen

] o [Rh(cod),]JOTf/ 9¢ (2 Mol-%) R O
Ph H (1 Mol-2
_ yam oft _PCCO:H (1 Mol-%) NP ~ ok
o H, (1 atm), DCE, 60 °C OH

R =Ph, 92%, 92% ee
R = CH,CH,0Ac, 87%, 92% ee
R = 2-Indolyl, 92%, 93% ee

wPAr,

Ar = 3,5-Xylyl
Walphos 9¢

Schema 56. Walphos/Rh-katalysierte asymmetrische reduktive Kupp-
lung von Eninen mit a-Ketoestern.

(R)-Xylyl-Walphos (9¢) fiihrte zur ersten Kkatalytischen
enantioselektiven Variante dieser Reaktion,”! die die ent-
sprechenden o-Hydroxyester mit vollstandiger Regioselekti-
vitdit und ausgezeichneten Enantioselektivititen lieferte
(meist >90% ee). Reaktionsgeschwindigkeit und chemische
Ausbeute der Reaktion konnten durch Zusatz von Brgnsted-
Sduren, die vermutlich den Ketoester durch Protonierung
aktivieren, stark erhdht werden.

6.3. Konjugierte Addition an a,f-ungesittigte
Carbonylverbindungen

Die konjugierte Addition ist eine der leistungsfahigsten
und am héufigsten eingesetzten Synthesemethoden zum
Aufbau von C-C-Bindungen. In Einklang damit wurde eine
Anzahl von effizienten chiralen Katalysatorsystemen zur
enantioselektiven 1,4-Addition von Dialkylzinkreagentien®*
und Boronsiuren®”! an Michael-Acceptoren entwickelt.
Andere metallorganische Reagentien sind dagegen kaum in
der Lage, hohe Stereoselektivititen in dieser Reaktion zu
erzielen. Ein Durchbruch auf diesem Gebiet gelang Feringa
und Mitarbeitern 2004 durch Verwendung von Grignard-
Reagentien als Nucleophile anstelle von Dialkylzink. Damit
wurden in der Kupfer-katalysierten asymmetrischen konju-
gierten Addition an aktivierte cyclische und acyclische
Alkene Enantioselektivitidten > 95 % ee erzielt. Die entweder
in situ erzeugten oder vorab hergestellten Kupfer(I)-Kom-
plexe der chiralen Ferrocenyldiphosphanliganden der Tania-
phos- oder Josiphos-Familie lieferten ausgezeichnete Enan-
tioselektivititen (meist 90-97 % ee) und hohe Regioselekti-
vitdten (1,4- oder 1,2-Addition) in der Cu-katalysierten
asymmetrischen konjugierten Addition von Grignard-Rea-
gentien an cyclische® und acyclische Enone.”” Fiir die
Addition an Cyclohexenon war Taniaphos (7a) am effizien-
testen (Schema 57), wihrend sich bei acyclischen (E)-Enonen
Josiphos (13a) als der beste Ligand erwies (Tabelle 9, Ein-
trige 1-3). Das Katalysatorsystem Josiphos/Cu' wurde spiter
auch zur konjugierten Addition von Grignard-Reagentien an
a,B-ungesittigte Ester™” (86-98% ee; z.B. Tabelle 9, Ein-
trige 4-7) und an a,p-ungesittigte Thioester™! (85-96 % ee;
z.B. Eintrdage 8 und 9) eingesetzt. Bei Estern mit sterisch
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RMgBr (1.15 Aquiv.)

NM
CuCl (5 Mol-%) SVies

o o
ij 7a (6 Mol-%) @ @\@
P ., Fe “PPh
Et,0, -60 °C / 2
, R
& pnp
R = Et, 69%, 96% ee Taniaphos 7a
R = nBu 88%, 96% ee

= o, o
R )ngBr 75%, 95% ee

Schema 57. Taniaphos/Cu-katalysierte asymmetrische konjugierte Ad-
dition von Grignard-Reagentien an Cyclohexenon.

Tabelle 9: )osiphos/Cu-katalysierte asymmetrische konjugierte Addition
von Grignard-Reagentien an acyclische a,B-ungesittigte Carbonylver-
bindungen.

R*MgBr (1.15-1.25 Aquiv.)

o CuBr-SMe, (0.5-6 Mol-%) R O
Rw/\)kRz L” (0.5-5 Mok-%) R/k)J\Rz
tBuOMe, -75 °C
PCy, PPh,
Fe “PPh, Fe “PCy,
Josiphos 13a Josiphos 13c
Nr. R R? R? L* Ausb. [%] ee[%] Lit.
1 Pr Me nBu 13a 91 95 [229]
2 nBu Me Me 13a 86 98 [229]
3 2-Thienyl Me Me 13a 72 97 [229]
4 Me OMe Pr 13a 86 95 [230]
5 PhCH, OMe Et 13a 75 95 [230]
6 iPr OMe Et 13c 88 98 [230]
7 Ph OMe Et 13¢ 94 98 [230]
8 n-Pent SEt Me 13a 88 95 [231]
9 BnO(CH,);  SEt Me 13a 94 95 [237]

anspruchsvollen Gruppen an der Doppelbindung (z.B. Ta-
belle 9, Eintrdage 6 und 7) wurden bessere Ergebnisse erzielt,
wenn der Ligand 13¢ eingesetzt wurde, bei dem die Positio-
nen der Alkyl- und Arylphosphangruppen vertauscht sind. Im
Fall der a,B-ungeséttigten Thioester ermoglichten die hohen
Ausbeuten und Enantioselektivitéiten, die bei der konjugier-
ten Addition von MeMgBr erzielt wurden, die Entwicklung
einer iterativen Methode zur Synthese von enantiomeren-
reinen Desoxypropionat-Untereinheiten.™ Fiir sidmtliche
dieser konjugierten Additionsprozesse ist der allgemeine
Trend festzustellen, dass Grignard-Reagentien mit linearen
Alkylketten die hochsten Enantioselektivititen ergeben,
wenngleich auch Verzweigungen in y- oder B-Position (nicht
aber in o-Position) toleriert werden. Arylische Grignard-
Reagentien wie PhMgBr liefern sehr viel niedrigere Enan-
tioselektivititen (maximal 76% ee mit acyclischen
Enonen).??-2%2

Die Stabilitit der Josiphos-Kupfer-Komplexe ist ein
wichtiger Faktor, der fiir die hohe Wirksamkeit der Josiphos-
Liganden ausschlaggebend zu sein scheint. Die rasche Bil-
dung des Komplexes verhindert ein Auftreten von freien
Kupfersalzen, die die unkatalysierte Hintergrundreaktion
beschleunigen konnten. Tatsdchlich wurde aufgezeigt, dass
der zweikernige Komplex [{Josiphos-CuBr},] ([{13a-CuBr},])
durch Zugabe von Pentan leicht aus dem Reaktionsgemisch
abgetrennt und ohne Verlust an Reaktivitidt oder Enantiose-
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lektivitit wiederverwendet werden kann.”” Eine griindliche
Untersuchung des Reaktionsmechanismus mit kinetischen,
spektroskopischen und elektrochemischen Verfahren stiitzt
das in Schema 58 gezeigte Modell.”*! Der monomere Kom-
plex C, der durch Transmetallierung von [{13a-CuBr},] durch

GE?Cui))::Cu'E }

lR—MgX
R OMgBr
# P, R~ o
* X * TN
C p-CuT g ~MgBr /VJ\X
reduktive Eliminierung c \ .
(geschwindigkeits- m-Komplexierung
bestimmender Schritt) - %
p .Br—-MgBr (\P ,Br\M Br
P\(': | P\C"/I Mg
u u )
R o) R 0
g

Cu-Cu"-Gleichgewicht

Schema 58. Arbeitsmodell fiir die Cu-katalysierte asymmetrische kon-
jugierte Addition mit Grignard-Reagentien.

ein Grignard-Reagens gebildet wird, wurde als die aktive
katalytische Spezies identifiziert. Die m-Koordination von C
an das Substrat fithrt zu einem schnellen Gleichgewicht zwi-
schen einem Cu'-n-Komplex und einem Cu'-g-Komplex, an
das sich die geschwindigkeitsbestimmende reduktive Elimi-
nierung zum Magnesiumenolat des Endprodukts anschlief3t.
Die Gegenwart von Mg”*- und Br™-Ionen ist eine notwendige
Voraussetzung, um hohe Selektivititen und Ausbeuten zu
erzielen.

Weitere erst kiirzlich beschriebene Studien zur kon-
jugierten Addition mit Ferrocenliganden betrafen die
Cu(OTf),-katalysierte enantioselektive Addition von Et,Zn
an Chalcone mit Mopf-Liganden®®! oder ppfa.”® In letzte-
rem Fall wurden hohere Enantioselektivititen erzielt, wenn
das Chalcon eine ortho-substituierte Arylgruppe in $-Stellung
aufwies (bis zu 92 % ee). Ebenfalls berichtet wurde iiber die
enantioselektive Rh-katalysierte konjugierte Addition von
Arylboronsiuren an o,B-ungesittigte Pyridylsulfone.”! Eine
Vielzahl von Liganden wurde getestet, darunter Ferrocene
der Josiphos-, Taniaphos-, Mandiphos- und Fesulphos-Fami-
lien. Die besten Reaktivitdten und Stereoselektivitédten zeigte
allerdings kein Ferrocenligand, sondern der Ligand Chira-
phos. SchlieBlich wurde in einer erst kiirzlich erschienenen
Arbeit iiber die Cu-katalysierte konjugierte Addition der
Organoaluminiumreagentien Et;Al  und [Me,AICH=
C(Me)(Ph)] an Cyclohexenon berichtet. Die Reaktionen
verliefen mit guten Enantioselektivititen (92 bzw. 85 % ee) in
Gegenwart von planar- und axial-chiralen Ferrocenylphos-
phiten ¢

7. Asymmetrische Cycloadditionen und andere
pericyclische Reaktionen
7.1. Cyclopropanierungen

Zheng und Mitarbeiter setzten P,N,N-Phosphanhetero-
arylimine als Liganden in der Ruthenium(II)-katalysierten
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asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol mit Ethyldi-
azoacetat ein.”™” Beste Ergebnisse (cis/trans =19:81, 95 % ee
fiir das cis-Isomer und 90 % ee fiir das trans-Isomer) wurden
mit dem Katalysatorsystem [Ru(PPh;);CL,]/22¢ in Dichlor-
ethan bei 60°C erzielt (Schema 59). Bei hoheren oder nied-
rigeren Reaktionstemperaturen sank die Enantioselektivitét.

[RU(PPh,),Cl,] / 22¢

PRTS (2 Mol-%) A,
N,CHCO,Et DCE 80°C BO,C Ph

99% (durch GC) transi/cis = 81:19

trans: 90% ee; cis: 95% ee

Schema 59. Ru-katalysierte asymmetrische Cyclopropanierung.

7.2. Diels-Alder-Reaktionen und andere metallkatalysierte
[4+2]-Cycloadditionen
7.2.1. Diels-Alder-Reaktionen

Die Diels-Alder-Cycloaddition zwischen 3-Alkenoyl-1,3-
oxazolidin-2-onen als zweizdhnigen Dienophilen und Cyclo-
pentadien ist eine Standardtestreaktion fiir die katalytische
Wirkung chiraler Lewis-Sduren, und es wurden viele Metall-
Ligand-Kombinationen gefunden, die sehr hohe asymmetri-
sche Induktionen erzielen.” Allerdings kennt man nur
wenige Ferrocen-basierte Lewis-Sduren, die in dieser Reak-
tion effizient sind. Unsere Arbeitsgruppe untersuchte meh-
rere Fesulphos-Liganden (38), und wir fanden, dass der Di-
chlorid-Komplex von o-Tol-Fesulphos 38b ([38b-PdCl,], 10
Mol-%) zusammen mit AgBF, (20 Mol-%) als Chloridab-
fangreagens als ein effizienter chiraler Lewis-Sdurekatalysa-
tor in Reaktionen mit dem Dienophil N-Acryloyloxazolidi-
non wirkt (Tabelle 10, Eintrag 1).**! Das endo-Cycloaddukt
(§)-XVa wurde bei —78°C in 95% ee erhalten. Interessan-
terweise fiihrte der Kupfer(I)-Komplex des gleichen Ligan-
den, [{38b-CuCl},], zum entgegengesetzten Enantiomer (R)-
XVain 54 % ee. Diese gegensitzliche Enantiodiskriminierung
durch Pd- und Cu-Komplexe von Fesulphos wurde der un-

Tabelle 10: Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien mit

N-Alkenoyloxazolidinonen.
R A Loxg
4 R
L oA
@ R NP /\N)J\o

o

Katalysator (10 Mol-%)
CH,Cl, MS 4A

endo
S-tBu XVa,R=H
XVb, R = Me
Fe "P(o-Tol),
Fesulphos 38b
Nr. Katalysator R T[°C] endo/ Ausb.[%] ee[%)] Lit.
exo (Konf.)
1 [38b-PdCL,]® H —-78 982 91 95 (R) [239]
2 [{38b-CuCl},]® H -78 99:1 87 54 (S) [239]
3 [59-Yb(OTf);] H 0 80:20 95 70 (R) [240]
4 [59Yb(OTf);) Me 0 80:20 99" 80 (2R,3S) [240]

[a] Zusammen mit AgBF, (20 Mol-%). [b] Umsatz.
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terschiedlichen Koordinationsumgebung am Metallzentrum
(quadratisch-planar im Palladium-Komplex und tetraedrisch
im Kupfer-Komplex) zugeschrieben.

Fukuzawa und Mitarbeiter®™” berichteten, dass der
Yb(OTf);-Komplex des Bisferrocenyloxazolins 59, das durch
diastereoselektive Pinakol-Homokupplung des entsprechen-
den chiralen Oxazolin-substituierten Formylferrocens leicht
zuganglich ist, mittlere Enantioselektivitaten (bis zu 80 % ee)
in Diels-Alder-Reaktionen von N-Acryloyl- und N-Cro-
tonyloxazolidinon liefert (Tabelle 10, Eintrage 3 und 4).

7.2.2. Hetero-Diels-Alder-Reaktionen

Kupfer(I)-Komplexe der Fesulphos-Liganden 38 sind sehr
wirksame Katalysatoren fiir die asymmetrische formale Aza-
Diels-Alder-Reaktion von N-Sulfonyliminen mit Dani-
shefsky-Dienen.”*!! Diese Reaktion ermdoglicht eine konver-
gente Synthese von priparativ wertvollen, optisch aktiven
2,3-Dihydro-4-(1H)-dihydropyridonen (Schema 60). Die Re-

[{38a-CuBr},]

OMe Ts (5.1 Mol-%)
/
2L AaC0.0Mols) | MO A
R”H CH.Cl, O NHTs
TMSO 20 °C oder -78 °C
S-Bu lTFA, RT

Fe “P(1-Naph),

Fesulphos 38a

o} R

R = Ph, 90%, 97% ee
R = PhCH=CH, 66%, 96% ee
R = nPr, 65%, 82% ee

Schema 6o. Fesulphos/Cu-katalysierte enantioselektive formale Aza-
Diels-Alder-Reaktionen von N-Sulfonyliminen.

aktion liefert hauptsichlich das Produkt der Mannich-Addi-
tion, das durch Zusatz von Trifluoressigsdure leicht in das
Diels-Alder-Cycloaddukt iiberfithrt werden kann. Insbeson-
dere der Kupferbromid-Komplex des sperrigen 1-Naphthyl-
phosphans 38a ([{38a-CuBr},], 5.1 Mol-% ) setzt eine Vielzahl
von Substraten, einschlieBlich N-Sulfonyliminen von aroma-
tischen, alkenylischen und enolisierbaren aliphatischen Al-
dehyden, in guten Ausbeuten (meist 60-90% ) und mit aus-
gezeichneten Enantioselektivititen (meist iiber 90% ee)
um.”*! Der Katalysator toleriert auch aromatische Substitu-
enten an der N-Sulfonylgruppe, sodass sich Moglichkeiten fiir
eine spétere Entschiitzung des Cycloaddukts bieten.

7.2.3. Rhodium-katalysierte [4+-2]-Anellierung von 4-Alkinalen

Tanaka und Fu berichteten 2002 iiber die Rhodium(I)-
katalysierte [4+42]-Carbocyclisierung von 4-Alkinalen mit
Alkinen zur Bildung von 4-Alkylidencyclohexanonen.”*!
Eine Folgestudie befasste sich mit der enantioselektiven Va-
riante dieser [442]-Anellierung von N,N-Dialkylacrylamiden,
die einen Zugang zu enantiomerenangereicherten Cyclohe-
xanonen bietet.?*! Die Methode umfasst die Anwendung des
kationischen Rhodium(I)-Katalysatorsystems [Rh(cod),|BF,/
Walphos (5-10 Mol-%, Schema 61). Der Walphos-Ligand 9d
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9 [Rh(cod),]BF, / 9d

_o,
H o, l (10 Mol-%)
N E CH,CI,, 80 ‘C
R (E = CONMe,) 20h

l R=Ph, 57%, >99% ee
R = 1-Cyclohexenyl,50%, 97% ee
R = nBu, 77%, >99% ee
o] 0 o
H ®
Rh Rh
: — - E
S \ y ) Rhg
R
R

Schema 61. Walphos/Rh-katalysierte asymmetrische [4+2]-Anellierung
von 4-Alkinalen mit N,N-Dialkylacrylamiden.

fithrte zu einer deutlich hoheren Reaktivitit als andere Fer-
rocenliganden wie Taniaphos und Josiphos. Dies wurde dem
groBen P-M-P-Bisswinkel zugeschrieben, der die reduktive
Eliminierung erleichtert. Sehr hohe Enantiomereniiber-
schiisse wurden mit 4-Pentinalen und 2-Alkinylbenzaldehy-
den mit Aryl-, Alkenyl- und Alkylsubstituenten am Alkin
erzielt, und in einigen Fillen wurde vollstdndige Enantiose-
lektivitdt (>99 % ee) beobachtet. Man nimmt an, dass die
Reaktion iiber ein fiinfgliedriges Acyl-Rhodium-Intermediat
D verlduft, das durch intramolekulare Hydroacylierung des
Alkins nach Insertion des Rhodiums in die C-H-Bindung des
Aldehyds gebildet wird. Nach Koordination des Alkens und
Insertion entsteht der Metallacyclus E, der durch reduktive
Eliminierung zum Cyclohexanon reagiert und dabei den
Rhodium-Katalysator zuriickbildet.

7.3- [3+2]-Cycloadditionen
7.3.1. 1,3-Dipolare Cycloaddition von Azomethin-Yliden

Trotz ihrer groBen Bedeutung als eine der leistungsfa-
higsten Methoden zur enantioselektiven Synthese von hoch
substituierten Pyrrolidinderivaten dauerte es bis 2002, bevor
die erste katalytische asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddi-
tion von Azomethin-Yliden an elektronenarme Alkene be-
schrieben wurde.” Seither fiihrten intensive Forschungen
auf diesem Gebiet zu einigen sehr effizienten Prozessen, die
zumeist die Verwendung von Ferrocenliganden einschlie-
Ben.”®! Zhang und Mitarbeiter™ entdeckten, dass der Ag'-
Komplex des strukturell mit dem Trost-Liganden verwandten
P,P-Bisferrocenyls 60 (Tabelle 11, Eintrdge 1 und 2) in Ge-
genwart der Hiinig-Base die Cycloaddition von Iminoestern
des Methylglycinats mit Dimethylmaleat mit vollstdndiger
endo-Selektivitit und sehr guter Enantioselektivitdt (70—
97 % ee) katalysiert. In einer neueren Studie erzielten Zhou
und Mitarbeiter etwas hohere Enantioselektivitdten mit dem
Katalysatorsystem AgOAc/15d und ohne zusitzliche Base.
Dieses Ergebnis belegt, dass die reaktive dipolare Metallo-
spezies durch Deprotonierung mit dem Acetatliganden des
Prikatalysators erzeugt werden kann (Tabelle 11, Eintrége 3
und 4).7%! Andere Alkene wie N-Phenylmaleimid (93 % ee),
tert-Butylacrylat (88% ee) und Dimethylfumarat (89 % ee)
waren ebenfalls als Dipolarophile geeignet.
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Tabelle 11: Ag-katalysierte asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition von
Azomethin-Yliden.

AgOAc (3 Mol %) MeO,C .~ COMe
COMe |« (33 Mol %)
RSN coMe +[ T Bamse . RTWTCOMe
CO,Me L5 L H
osungsmittel
endo
-
Q N O O i
NH HN—4_Fe /> Bn
()
Fe "PAr, ArP P(4-CF.CeHy),
2 60 (Ar= Xyly)
Fc-Phox 15d
Nr. R Base Lsgm. T[°C] L*  Ausb.[%] ee[%] Lit.
1 4-CICH, iPr,NEt Toluol 0 60 96 92 [244]
2 iPr iPr,NEt Toluol 25 60 82 70 [244]
3 4-CICH, - Et,0 —-25 15d 99 97 [246]
4 iPr - E,O —25 15d 56 88 [246]

Es wurde ebenfalls gezeigt, dass Kupfer-Komplexe von
PP-, PN- und PS-Ferrocenliganden als chirale Lewis-Saure-
katalysatoren in dieser Cycloaddition fungieren. Zhang und
Mitarbeiter fanden, dass Kupfer(I)-Komplexe des Fc-Phox-
Liganden 15 die asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition
von Iminoestern des Methylglycinats mit Acrylaten mit aus-
gezeichneter Enantioselektivitdt (meist tiber 90% ee) ver-
mitteln (Tabelle 12, Eintrag 1).?*”! Fiir Iminoester mit einem
elektronenziehenden aromatischen Substituenten erwies sich
Et;N als die giinstigste Base, wiahrend elektronenreichere
Substrate eine stirkere Base wie DBU benotigten. Wéahrend
die oben beschriebenen Ag-Katalysatorsysteme das endo-
Addukt als Hauptprodukt lieferten, war die Cu-katalysierte
Reaktion interessanterweise exo-selektiv (exo/endo tiiber
95:5). Besonders eindrucksvoll zeigt sich die umgekehrte
Diastereoselektivitdit im Fall der Fc-Phox-Katalysatoren
AgOACc/15d und CuClO,/15e (Tabelle 11 und Tabelle 12).

Tabelle 12: Cu-katalysierte asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition
von Azomethin-Yliden.

PN [CU(CHACN)ICIO,
PR SN CO,Me
L L (310 Mok%) n
Base
A I&
R' Toluol oder THF COMe * CO,Me
0°C bis -30 °C endo exo
NMe2
StBu
Fe PPh,
Pth
& php

15e, R® = tBu, Ar = 3,5-(Me),CcH, | Fesulphos 38d Taniaphos 7a

15b, R* = iPr, Ar = Ph

15f, R? = iPr, Ar = 3,5-(CF,),C¢H;

Nr. E R' L*  endofexo Ausb.[%] ee[%] Lit.

1 COfBu H 15e  5:95 65 84 [247)
2 NO, Ph 15b  <2:98 87 95 [248]
3 NO, Ph 15f  86:14 85 98 [248]
4 CO,Me CO,Me 38d 90:10 89 >99  [249]
5 CN CN 38d 20:30 78 76  [249]
6 NO, Ph 38d  5:95 61 94 [249]
7 SO,Ph H 7a  <2:98 87 83 [257]
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In Studien mit der gleichen Kupfer(I)-Quelle und einem
sehr dhnlichen Fc-Phox-Liganden entdeckten Hou und Mit-
arbeiter,”®! dass kleine Anderungen an der Arylgruppe am
Phosphoratom zu drastischen Anderungen der endo/exo-Se-
lektivitit in der Reaktion von Azomethin-Yliden mit Nitro-
alkenen fithren. Es gelingt auf diese Weise, die Diastereose-
lektivitiat der Reaktion umzuschalten (Tabelle 12, Eintrdge 2
und 3). Elektronenreiche Phosphane wie 15b ergaben als
Hauptprodukt das exo-Cycloaddukt mit ausgezeichneten
Enantioselektivititen (meist 92-89 % ee, Eintrag 2), wihrend
der Ligand 15f, der zwei CF;-Substituenten an jedem Phe-
nylring tragt, hauptsichlich das endo-Isomer mit guter Dia-
stereoselektivitidt und ebenfalls sehr guter Enantioselektivitét
lieferte (Eintrag 3). Die Verwendung von BuOK als Base
war entscheidend fiir einen erfolgreichen Verlauf der Reak-
tion, da schwichere Basen wie Et;N erhebliche Mengen des
acyclischen Produkts einer Michael-Addition des Ylids an das
Nitroalken ergaben.

Das Katalysatorsystem Kupfer(I)/Fesulphos ermoglichte
sehr hohe Reaktivititen und Enantioselektivititen in Reak-
tionen mit Azomethin-Yliden (Tabelle 12, Eintrdge 4-6 und

Tabelle 13: Fesulphos/Cu-katalysierte asymmetrische 1,3-dipolare Cy-
cloaddition von substituierten Azomethin-Yliden.
Ph

O [Cu(CH,CN)[CIO,/38d oN_o S-Bu
1
RYNYE . Nph (3 Mol-%) Fe “PPh,
R2 R® ELN (18Mok%) R/ \oF
E=come O CHCL-10c R N R Fesuiphos 38d
endolexo = >98:2
Nr. R' R? R} Ausb. [%] ee [%)]
1 Ph H H 81 >99
2 Ph H Me 50 80
3 2-Naph H Me 78 92
4 Ph Me H 78 94
5 4-CICH, Me H 80 >99

Tabelle 13), und bei der Umsetzung von Aryliminen des
Methylglycinats mit N-Phenylmaleimid wurden vollstandige
endo-Selektivitdt und Enantioselektivitit (>99 % ee) erzielt
(Tabelle 13, Eintrag 1).**! Das Katalysatorsystem CuClO,/
38d (mit Et;N als Base) kann auch a-substituierte Azome-
thin-Ylide umsetzen, was die enantioselektive Synthese von
Pyrrolidinen mit einem quartidren Stereozentrum an der C-2-
Position mit bis zu 92 % ee erméglicht (Tabelle 13, Eintrage 2
und 3). Erwdhnenswert ist, dass diese Art von Dipolspezies
zuvor nur in Umsetzungen mit dem AgOAc/Quinap-Kataly-
satorsystem untersucht wurde.”” Bemerkenwerterweise
nahmen auch die zuvor unbekannten, von Ketiminen abge-
leiteten Azomethin-Ylide mit zwei unterschiedlichen Grup-
pen an der Ketimin-Einheit bereitwillig an dieser Reaktion
teil. Die entsprechenden Pyrrolidine mit einem quartdren
Stereozentrum an C-5 werden mit praktisch vollstédndiger
Diastereoselektivitidt und bis zu >99% ee erhalten (Tabel-
le 13, Eintrige 4 und 5).”*! Andere Dipolarophile unter-
schiedlichster Art, einschlieBlich mono- und diaktivierter
Alkene wie Methylacrylat, Dimethylmaleat, Dimethylfuma-
rat, Methacrolein, Fumarodinitril und B-Nitrostyrol, ergaben
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ebenfalls hohe Enantioselektivititen (z.B. Eintrige 4-6 in
Tabelle 12).

Unsere Arbeitsgruppe beschrieb kiirzlich das erste allge-
meine Verfahren zur katalytischen enantioselektiven 1,3-di-
polaren Cycloaddition von Azomethin-Yliden an o,f3-unge-
sittigte Sulfone.™!! Vollstandige exo-Selektivitit und hohe
Enantioselektivititen (meist 65-85% ee) wurden mit
CuClO,/Taniaphos (7a) als dem optimalen Katalysatorsystem
erhalten (Tabelle 12, Eintrag 7). Interessanterweise kann der
Enantiomereniiberschuss der entstehenden 3-Sulfonyl-
cycloaddukte durch einmalige Umbkristallisation auf
>99% ee gesteigert werden. Die Cycloaddukte sind vielsei-
tige Intermediate zur Synthese von optisch aktiven 2,5-di-
substituierten Pyrrolidinen nach reduktiver Desulfonylierung
mit Na(Hg). Dabei agiert das Vinylsulfon als Syntheseédqui-
valent fiir Ethylen.

7.3.2. Cu-katalysierte [3+2]-Cycloadditionen von terminalen
Alkinen mit Nitronen und Azomethiniminen

Man nimmt an, dass die Kupfer(I)-katalysierte Kupplung
von Nitronen mit terminalen Alkinen zu f-Lactamen (Kinu-
gasa-Reaktion) iiber eine 1,3-dipolare Cycloaddition des in
situ erzeugten Kupferacetylids an das Nitron verlduft. Der
entstehende Heterocyclus F lagert sich dann zum Kupfer-
enolat eines -Lactams G um, das nach Protonierung das
Endprodukt ergibt (Schema 62). Fu und Mitarbeiter be-
schrieben 2002 eine katalytische enantioselektive Variante
dieser Reaktion mit dem Bisazaferrocen 61 als chiralem
Ligand.”

Cul/61 3 R
1 R
R® . R ‘ H (5 Mol-%) j;—( @
— N
|‘| eo,®N\R2 Cy,NMe (0.5 Aquiv.) g R? Fe
CH,CN bis zu 93% ee
l 45-91% T Fe
R R s R %
[3+2] R ° R ‘ 61
| Lovw|— 5
[Cu] [Culo R?
(Cul F G

Schema 62. Katalytische enantioselektive Synthese von -Lactamen
durch Kinugasa-Reaktion.

In einer neueren Studie wurde auch eine intramolekulare
katalytische asymmetrische Variante dieser Reaktion entwi-
ckelt.” Der Ligand 61 ergab nur geringe Ausbeuten und
Enantioselektivitdten, wogegen die Phosphaferrocenoxazo-
line 62 zu ausgezeichneten Reaktivitdten und Stereoselekti-
vititen fiihrten (Schema 63). Mit dem Katalysatorsystem
CuBr/62 (5 Mol-%) wurden mehrere tricyclische -Lactame
mit 6,4- oder 7,4-Ringsystem mit sehr guten Enantioselekti-
vitdten synthetisiert. Beim Aufbau der 6,4-Lactame war der
iPr-substituierte Ligand 62a am wirksamsten (86-90% ee),
wihrend bei 7,4-Systemen das rBu-substituierte Derivat 62b
die besseren Ergebnisse lieferte (85-91 % ee). Interessanter-
weise kann das Kupferenolat G mit einem Elektrophil ab-
gefangen werden, wobei ein quartires stereogenes Zentrum
erzeugt wird. Die konkurrierende und stark begiinstigte
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CuBr/62

X 0
_ 5 Mol-% 8
e W <
‘ Cy,NMe Fe
N (0.5 Aquiv.) N
O'@ Ar .
) CH,CN, 0°C 62a, R = jPr
X n L* Ausb.[%] ee[%] 62b, R=1tBu

CH, 1 62a 74 88
0) 2 62b 68 91

S | CuBr/62a
= \ (5 Mol-%)
| Ph(Me,SiO)C=CH,
-N (2.0 Aquiv.)
o@ -
P © Ar KOAc (1.0 Aquiv.)
Ar = p-Carboethoxyphenyl ~ CH,CN, RT 70%, 90% ee

Schema 63. Katalytische enantioselektive Synthese von polycyclischen
B-Lactamen durch intramolekulare Kinugasa-Reaktion.

Protonierung von G (z.B. durch die konjugierte Siure des
normalerweise als Base eingesetzten tertidren Amins) wurde
weitgehend unterdriickt, indem eine Mischung aus einem
Silylenolether und KOAc als Base verwendet wurde. Mit
diesem Verfahren gelang die a-Allylierung des f-Lactams mit
bis zu 90 % ee (Schema 63).

Fu und Mitarbeiter konnten auBBerdem nachweisen, dass
diese P,N-Phosphaferrocenliganden sehr wirksam in anderen
Kupfer(I)-katalysierten [342]-Cycloadditionen sind, z.B. der
enantioselektiven Reaktion von terminalen elektronenarmen
Alkinen mit Azomethiniminen.”* Der Mechanismus umfasst
vermutlich die Reaktion der dipolaren Spezies mit einem in
situ erzeugten Kupferacetylid. Urspriinglich wurde gefunden,
dass Cul (5 Mol-%) die Reaktion effizient vermittelt und das
Cycloaddukt in sehr guten Ausbeuten ergibt. Hohe Enan-
tioselektivititen (81-96% ee) wurden zusitzlich erreicht,
wenn das PN-Phosphaferrocenoxazolin 63 eingesetzt wurde
(Schema 64). Der Substratbereich ist relativ grof3 beziiglich
der Azomethinimin- und der Alkin-Komponente. Beste Er-
gebnisse wurden erzielt, wenn die Alkin-Komponente einen
elektronenarmen Substituenten trigt, z.B. Ester-, Amid-,
Keton-, elektronenarme aromatische oder heteroaromatische
Gruppen.

Das gleiche Katalysatorsystem wurde auch zur kineti-
schen Racematspaltung von Azomethiniminen eingesetzt.

0
Cul/63a (5 Mol-%) R\Eo,}(&
Ne I cy.NMe(@5Aquiv) & .N NTOPE
Ng + ——F— > N e
1€ CoEt  CHCLRT @
HOR R CO,Et 63a, R=/Pr

63b, R =Ph

R = 4-CF,CeH,, 99%, 95% ce
R = Cy, 94%, 96% ee

O O (o]

y Cul/63b (1 Mol-%)
5 2 N@ ‘ |
RN ‘
®

Cy,NMe (0.5 Aquiv.)

Ne * R'Ng + R /
0 CogEt  CHCL RT P&
H” Ph H™ “Ph PH
(%) (0."5-0:65 R=Ph, 42%, 99% ee
Aquiv.) R = 2-Thienyl, 31%, 98% ee

Schema 64. Cu-katalysierte asymmetrische [3+2]-Cycloadditionen von
terminalen Alkinen mit Azomethiniminen.
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Die resultierenden enantiomerenangereicherten dipolaren
Spezies sind vielseitige und wertvolle Verbindungen fiir die
Synthese (Schema 64).°!  Verschiedene elektronenarme
Alkine ergaben gute Selektivitdtsfaktoren (s>10) in Um-
setzungen mit Azomethiniminen mit vielféltigen Substituen-
ten an der N-1- und C-5-Position des Heterocyclus (z.B.
Alkyl-, Aryl-, Heteroarylgruppen). Im Unterschied dazu
gehen C-4-substituierte Azomethinimine keine effiziente
Racematspaltung ein (s <2).

7.4- [3,3]-Umlagerung von Allylimidaten zu Allylamiden

Seit der ersten katalytischen asymmetrischen [3,3]-Um-
lagerung von Allylimidaten zu Allylamiden, die Overman
und Mitarbeiter 1997 unter Verwendung von chiralen katio-
nischen Palladium-Komplexen entwickelt haben,™! ist iiber
eine ganze Reihe von Palladium(IT)-Katalysatoren fiir diese
Reaktion berichtet worden. Eine besonders wirkungsvolle
Klasse sind planar-chirale, von Metallocenen abgeleitete
Palladacyclen. Overman und Mitarbeiter™”! synthetisierten
eine kleine Bibliothek von Palladium(II)-Komplexen auf der
Basis palladacyclischer Ferrocenyloxazolinstrukturen und
untersuchten diese auf ihre Katalysatoreigenschaften. Die
besten Ergebnisse erzielte der Komplex 64 (Tabelle 14, Ein-
trige 1 und 2). Die kationische Palladiumspezies, die bei
Aktivierung dieses dimeren Komplexes (5 Mol-% ) mit iiber-
schiissigem Silbertrifluoracetat gebildet wird, katalysiert die
Allylumlagerung von prochiralen primiren allylischen (E)-
und (Z)-N-(4-Methoxyphenyl)benzimidaten zu den ge-
schiitzten Benzamiden in hohen Ausbeuten und mit guten
Enantioselektivititen (meist 81-95 % ee).

Peters und Mitarbeiter fanden, dass strukturell verwandte
Komplexe von Pentamethylferrocenyl- und Penta-

Tabelle 14: Pd-katalysierte enantioselektive [3,3]-Umlagerung von Allyl-
imidaten zu Allylamiden.

Palladacyclus (x Mol-%)

. Ars /&

(@] Additiv N [e)
wv CH,Cl,, 23-40 °C

Ph._Fe Ph

Ph@Ph
Ph g5a
Nr. Al R' R E/Z x [Pd] Ausb.
[%]
1 PMP Ph iBu E 5 64° 97 84 (S) [257]
2 PMP Ph iBu z 5 64" 89 96 (R) [257]
3 PMP CF; Me E 5 65a4 93 88 (S) [258]
4 PMP CF, (CH,),Ph Z 5 65bf 95 95 (S) [259]
5 PMP CF, (CH,),Ph E 1 65b° 94 99.7 (R) [259]
6 Ph Ph Ph E 5 66 49 90 (S) [260]

[a] PMP = p-Methoxyphenyl. [b] AgOCOCF; (0.2 Aquiv.) wurde als Addi-
tiv eingesetzt. [c] AgNO; (0.3 Aquiv.) wurde als Additiv eingesetzt.
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phenylferrocenyl-2-imidazolinen, z.B. 65a, ebenfalls ausge-
zeichnete Ausbeuten und gute Enantioselektivititen (84—
88% ee) in der Aza-Claisen-Reaktion von Trifluoracetimi-
daten liefern (Tabelle 14, Eintrag 3).”** Basierend auf diesen
ersten Ergebnissen entwarf die gleiche Arbeitsgruppe einen
weniger elektronenreichen Katalysator (65b)," der auf-
grund seiner sterisch anspruchsvollen N-Sulfonylgruppe
leicht durch direkte diastereoselektive Carbopalladierung
zuginglich ist. Durch Aktivierung mit Ag' wird dieser Kom-
plex 65b ungewohnlich aktiv (Katalysatorbeladung bis
0.05 Mol-% ) und enantioselektiv (bis zu 99.7 % ee) und ist in
der Lage, eine breite Skala von Substraten in der Aza-Clai-
sen-Umlagerung von N-p-Methoxyphenyltrifluoracetimida-
ten umzusetzen. Je nachdem, ob von einem (E)- oder (Z)-
Acetimidat ausgegangen wird, entstehen die Umlagerungs-
produkte mit entgegengesetzten Absolutkonfigurationen
(Tabelle 14, Eintréige 4 und 5).

Moyano und Mitarbeiter®” berichteten iiber einen neu-
artigen Strukturtyp von palladacyclischen Ferrocenyloxazo-
lin-Komplexen, bei dem das Palladium an ein Kohlenstoff-
atom des unsubstituierten Cyclopentadienrings des Ferrocens
koordiniert (z.B. 66 in Tabelle 14). Diese Komplexe waren
durch direkte Cyclopalladierung von 4-Ferrocenyloxazolinen
mit Pd(OAc), leicht zugénglich. Im Unterschied zu den vor-
herigen 2-Ferrocenyloxazolinen ist das stabilste Konformer
dasjenige, bei dem sich das Stickstoffatom zum unsubstitu-
ierten Cyclopentadienring orientiert, sodass die Metallierung
an diese Position gelenkt wird. Der Komplex 66 lieferte
mittlere Ausbeuten und bis zu 90 % ee in der Pd"-katalysier-
ten Aza-Claisen-Umlagerung von (E)-3-Phenylallyl-(N-phe-
nyl)benzimidat (Tabelle 14, Eintrag 6).

8. Asymmetrische nucleophile Katalyse

Wie an vielen Beispielen dieses Aufsatzes abzulesen ist,
beruht die héufigste Strategie fiir asymmetrische katalytische
Reaktionen zwischen Nucleophilen und Elektrophilen (ins-
besondere Umsetzungen von Substraten mit C=O- oder C=
N-Bindungen) auf einer Aktivierung des Elektrophils durch
metallhaltige chirale Lewis-Sduren. Ergidnzend dazu ist be-
kannt, dass Lewis-Basen wie Stickstoffheterocyclen und ter-
tidre Phosphane und Amine eine Vielzahl von wichtigen
chemischen Umsetzungen katalysieren. Aus diesem Grund
hat man sich in den letzten Jahren vermehrt der Entwicklung
von chiralen Lewis-Basen fiir nucleophile Katalysen gewid-
met.”!! Fiir Anwendungen auf diesem Gebiet wurde eine
iiberschaubare Zahl von Ferrocenkatalysatoren mit jedoch
zum Teil sehr effizienten Katalysatoreigenschaften beschrie-
ben.

8.1. Planar-chirale 4-(Dimethylamino)pyridin-
Ferrocenkatalysatoren

Aufgrund seiner eigenen hohen Reaktivitdt und chemi-
schen Vielseitigkeit ist 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP)
ein ausgezeichneter Kandidat fiir den Entwurf von chiralen
nucleophilen Katalysatoren.’® In diesem Zusammenhang
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sind herausragende Arbeiten von Fu und Mitarbeitern zu
nucleophilen planar-chiralen Ferrocenheterocyclen zu
nennen.”* Seit seiner erstmaligen Beschreibung 1996 wurde
dieser Katalysatortyp fiir eine Vielzahl von asymmetrischen
Reaktionen genutzt, z.B. in Additionen von Alkoholen und
Aminen an Ketene, in Umlagerungen von O-acylierten
Enolaten und in der Acylierung von Alkoholen mit Anhy-
driden

In einer neueren Studie wurde 2003 die erste katalytische
enantioselektive C-Acylierung von silylierten Enolen be-
schrieben. Insbesondere gelang die Umsetzung von Silylke-
tenacetalen mit Essigsdureanhydrid in Gegenwart des chi-
ralen DMAP-Derivats 67a als Katalysator.”® Der vorge-
schlagene Verlauf dieser Reaktion ist in Schema 65 gezeigt.

R" o] N
<=

N
Ph

0SiMe,

215K

Kat.*
OSiMe, -Kat.*
R —
o) S}
0 o 2 R 1%
)uz *GO)K )J\ Kat.* \éo
at. -Me,SIOAC

Schema 65. Vermutlicher Reaktionsverlauf der asymmetrischen C-Acy-
lierung mit dem Katalysator 67 a.

Demnach spielt die Bildung des hoch reaktiven chiralen
Acetylpyridiniumions eine Schliisselrolle. In Gegenwart von
5 Mol-% des Katalysators 67a liefert die Acetylierung von
Silylethern a-substituierter Butyrolactone bei Raumtempe-
ratur die C-acylierten Produkte mit vierfach C-substituier-
tem, quartirem Stereozentrum in hohen Ausbeuten (meist
80-90%) und Enantioselektivititen (76-99 % ee). Mit acy-
clischen Estern wurden ebenfalls sehr gute Ergebnisse er-
zielt.’! Da die (E)- und (Z)-Silylketenacetale in das gleiche
Enantiomer tiberfiihrt werden, konnen Mischungen von E/Z-
Substraten direkt eingesetzt werden (Schema 66). Dieses
bemerkenswerte Verfahren zur katalytischen enantioselekti-
ven Synthese von Verbindungen mit vierfach Kohlenstoff-
substituiertem Stereozentrum wurde kiirzlich auch zur Acy-
lierung von Silylketeniminen angewendet. Mit dem Kataly-
sator 67a (5 Mol-%) konnen die leicht zugénglichen disub-
stituierten Ketenimine auf effiziente Weise mit Anhydriden
umgesetzt werden, wobei die a-Cyanketone mit Enantiose-
lektivititen im Bereich 77-83 % ee entstehen. Mit dieser
Methode gelang die erste katalytische asymmetrische Syn-
these des Wirkstoffs (S)-Verapamil.**"]

Die DMAP-katalysierte Umlagerung von O-acylierten
Benzofuranonen zur Bildung ihrer (3-substituierten C-acy-
lierten Produkte wurde erstmals 1986 beschrieben.® Sieb-
zehn Jahre spiter folgte die asymmetrische Variante dieser
Reaktion sowie ihre Anwendung auf die Reaktion O-acy-
lierter Oxindole.”®! Mit 5Mol-% des Katalysators 67a
konnten verschiedene Substrate in ausgezeichneten Ausbeu-
ten (meist 80-95%) und Enantioselektivititen (meist 90—
99% ee) umgesetzt werden. Voraussetzung ist allerdings, dass
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o O
OSiMe, )J\O)K (1.3 Aquiv.)

RE_ 67a (5 Mol-%)
o ek L

R1
R'=Me, R?=1-Naph, 82%, 99% ee
R'=H, R®*=4-(CF,)CqH., 84%, 90% ee, Lit. [265]

Et,0, CH,Cl,, RT

OSiMe,
R%omr

)J\ )K (1.3 Aquiv.)
R2

67a (5 Mol-%) M
Et,0, CH,Cl,, RT OiPr
Gemisch von Isomeren

R'=4-(CF,)C¢H,, R?=Et, 96%, 92% ee
R'=Ph, R*=Et, 92%,85% ee, Lit. [266]

)'\)L

\-TBS Et (1.3 Aquiv.)
a 67a (5 Mol-%) 2N
\{ -_— Et"
R? 1,2-Dichlorethan, RT R? R’

R'=Me, R*=Ph, 89%, 81% ee
R'=Et, R>=1-Naph, 78%, 80% ee, Lit. [267]

Schema 66. Asymmetrische C-Acylierung von Silylketenacetalen und
Silylketeniminen.

die Carbonat-Einheit die sperrige und elektronisch aktivierte
Trichlor-tert-butyl-Gruppe triagt (Schema 67). Andere Sub-
stituenten fiihrten zu niedrigen Enantioselektivititen (z.B.
Methyl- oder Ethylcarbonate) oder zu einem volligen Aus-
bleiben der Reaktion (z.B. tert-Butylcarbonate).

R 0O
o OJF
X 0 ccl,

67a (5 Mol-%)
CH,Cl,, 35°C

X =NMe, R=Ph, 91%, 99% ee
X =NMe, R=2-Thienyl, 81%, 95% ee
X =0, R=Ph, 81%, 97% ee

Ph Ph
Ph Ph
67a Ph

Schema 67. Asymmetrische Umlagerung von Oxindol- und Benzofura-
noncarbonatderivaten.

Ein recht niitzlicher, atom6konomischer Ansatz zur Syn-
these von f-Lactonen ist die stufenweise [2+2]-Cycloaddition
von Ketenen mit Aldehyden.?””! Uber einige Beispiele der
asymmetrischen Lewis-Base-katalysierten Variante dieser
Reaktion mit teilweise herausragenden Enantioselektivitidten
wurde in neuerer Zeit berichtet,”” allerdings wurden bislang
nur Keten selbst oder monosubstituierte Ketene eingesetzt.
Basierend auf einer fritheren Studie zur hoch enantioselek-
tiven Staudinger-Cycloaddition von Ketenen mit Iminen zur
Bildung von f-Lactamen in Gegenwart des katalytischen
DMAP-Derivats 67b?"? entwickelten Fu und Mitarbeiter mit
dem gleichen Katalysator eine enantioselektive Reaktion
zwischen Ketenen und Aldehyden (Schema 68).°7! Unter
sehr milden Reaktionsbedingungen (—78°C) lieferte die
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JU W P

o]

67b (5 Mol-%) 7\:(‘3 {@
. =N

THF,-78°C R“{ 1" Fe
A APh

67b

R = Me, 68%, 76% ee
R = Et, 92%, 91% ee
R = -(CHy)s-, 71%, 82% ee

Schema 68. Asymmetrische [2+2]-Cycloaddition von Ketenen und
Aldehyden.

Umsetzung von Dialkyl-substituierten Ketenen mit aromati-
schen Aldehyden die o,a-disubstituierten p-Lactone in mitt-
leren bis guten Ausbeuten (48-92 %) und Enantioselektivi-
tiaten (76-91 % ee). Ausgehend von unsymmetrisch disubsti-
tuierten Ketenen werden zwei aufeinander folgende Stereo-
zentren (ein quartdres und ein tertidres) bei gewohnlich
mittlerer cis/trans-Diastereoselektivitit (4.1-4.6:1) erzeugt.
Eine Weiterentwicklung dieser Methode, die die Vielsei-
tigkeit des planar-chiralen DM AP-Katalysators verdeutlicht,
folgte 2002 mit der enantioselektiven Addition von 2-Cyan-
pyrrol an Ketene zur Bildung von acylierten Pyrrolen (bis zu
98 % ee) in Gegenwart von 67a. Interessanterweise wurde in
dieser Studie gezeigt, dass 67 a nicht als Lewis-Base, sondern,
infolge einer In-situ-Protonierung durch das 2-Cyanpyrrol, als
Brgnsted-Sdure reagiert (Schema 69).”*1 Dieses Konzept

o)
X Hv/':sL Y e YX_H [ Kt
N
o® o =

o ® N
x)\(RL H-Kat.* X H-Kat* Ph— " _Ph
Ph

Rs P“@
\/ o 672

Schema 69. Vorgeschlagener Verlauf der asymmetrischen Brgnsted-
Saure-Katalyse.

wurde kiirzlich auf die enantioselektive Synthese von Phe-
nolestern durch Addition von Phenolderivaten an Aryl-
alkylketene in Gegenwart von 67b ibertragen (Sche-
ma 70).2”! Mit Phenol selbst oder mit para-substituierten
Phenolen wurden mittlere asymmetrische Induktionen er-
reicht (35-72% ee), wogegen sterisch anspruchsvolle ortho-
substituierte Phenole zu bemerkenswert hoheren Enantiose-
lektivitdten fihrten (ortho-tert-Butylphenole: 79-94 % ee).

8.2. Andere Nucleophil-katalysierte Reaktionen
Die Baylis-Hillman-Reaktion zwischen Michael-Accep-
toren und Aldehyden ist eine der wichtigsten Lewis-Base-

katalysierten Prozesse und ermoglicht die einfache Synthese
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CN o N 9 i,
| 0,
Eé 67b (2 Mol-%) @J\r

C
/U\ Toluol, RT Ar
Co

R = iPr, Ar=Ph, 96%, 95% ee =
R =Et, Ar= o-Tol, 95%, 98% ee, Lit. [274] N" Fe

67b
(¢]
OJ\(R
tBu Ar
R = Me, Ar = Ph, 87 %, 79% ee
R =iPr, Ar=Ph, 66 %, 91% ee

R =Et, Ar=0-Tol, 84 %, 92% ee, Lit. [275]

67b (3 Mol-%)

Q
+ C -
OH Ar)J\R Toluol, RT

tBu

Schema 70. Asymmetrische Addition von 2-Cyanpyrrol und Phenolen
an disubstituierte Ketene.

von priparativ vielseitigen oa-Methylen-f-hydroxycarbonyl-
verbindungen.”® Trotz der groBen Fortschritte, die in den
letzten Jahren erzielt wurden, existiert hier noch immer ein
Bedarf an allgemein anwendbaren und hoch enantioselekti-
ven Verfahren. Zwei Arbeiten zur Verwendung von chiralen
Katalysatoren fiir die Baylis-Hillman-Reaktion wurden
kiirzlich veroffentlicht (Schema 71). Verschiedene planar-

10b (15 Mol-%) NMez
ogn ———~ oBn| Cy,P" Fe
THF, RT Ph

(4 Aquiv.) H NMe PCy,
78% Ausbeute, 65% ee, Lit. [277] Mandyphos 10b
TsHN O
@ ﬁk 15g (10 Mol-%)
THF, 0°C cl
(3 Aquiv.) Fec-Phox 15¢g

45% Ausbeute, 65% ee, Lit. [278]

Schema 71. Asymmetrische Baylis-Hillman-Reaktion mit Ferrocenyl-
phosphanen als Katalysatoren.

chirale Ferrocenyldialkylphosphane wurden zur Umsetzung
von aromatischen Aldehyden und Acrylaten getestet, wobei
der Mandyphos-Ligand 10b die hochsten Enantioselektivi-
titen ergab (bis zu 65% ee).”’! Relativ erfolgreich waren
auch Fc-Phox-Liganden wie 15g als nucleophile Katalysato-
ren in der Aza-Baylis-Hillman-Reaktion des N-Tosylaldimins
von p-Chlorbenzaldehyd mit Methylvinylketon (bis zu
65 % ee). Fiir diese Reaktion erwiesen sich axial-chirale Hy-
droxybinaphthylphosphane als bessere Katalysatoren.””®
Kobayashi und Mitarbeiter berichteten 2003, dass chirale
Alkylarylsulfoxide die enantioselektive Reaktion von N-
Acylhydrazonen mit Allytrichlorsilanen vermitteln und die
entsprechenden Homoallylamine mit hohen Diastereo- und
Enantioselektivititen liefern.”””! Fernandez, Khiar und Mit-
arbeiter beschrieben kiirzlich die Verwendung von Ferroce-
nylsulfoxiden als Promotoren fiir diese Reaktion (Sche-
ma 72).* Eine Reihe von Sulfoxiden wurde getestet, wobei
das Isopropylderivat 68 die hochsten Enantioselektivitidten
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H 0
_NHBz 68 3Aquiv.)  g-NNH !
N S
= =
M+ ersiT 2 Methyl-2-buten I_Pr)\/\ = \V
PrH 1 5Aquiv) CHCL, -78°C > 68

>95%, 82% ee

Schema 72. Asymmetrische Allylierung von Hydrazonen, vermittelt
durch chirale Sulfinylferrocene.

ergab (82% ee). Leider erfordert diese Addition grofe
Mengen des Sulfoxidpromotors (3 Aquiv.).

Metzner und Mitarbeiter zeigten, dass Ferrocenylsulfide
die Johnson-Corey-Epoxidierung von Aldehyden iiber die
Bildung von Sulfoniumyliden vermitteln. Mit dem planar-
chiralen fert-Butylsulfenylferrocen 69 wurden in der Epoxi-
dierung von Benzaldehyd zum Stilbenoxid 67 % ee erzielt
(Schema 73).%' In einer Folgestudie konnte die Enantiose-
lektivitat auf 94 % ee gesteigert werden, indem das relativ
starre cyclische Sulfid 70 eingesetzt wurde. In beiden Fillen
werden sehr lange Reaktionszeiten benotigt (14 Tage).”*?

69 oder 70 (20 Mol-%)

o)
L NaOH, Nal L\
+ * *

Ph”TH T PRCHBI i oH HO RT  PH Ph

14 Tage

55%, 56:44 (trans/cis)
67% ee (trans S,S)
Lit. [281]

66%, 76:24 (trans/cis)
83% ee (trans R,R)
Lit. [282]

Schema 73. Asymmetrische Epoxidierung von aromatischen Aldehyden
durch chirale Ferrocenylschwefelylide.

9. Verschiedene Reaktionen

Uemura und Mitarbeiter berichteten 1999 erstmals iiber
die Palladium(0)-katalysierte Arylierung von tert-Cyclobu-
tylalkoholen zu y-arylierten Ketonen.”® Der Mechanismus-
vorschlag sieht ein Arylpalladiumintermediat vor, das durch
oxidative Addition von Arylbromid an einen Palladium(0)-
Phosphankomplex gebildet wird und einen Ligandenaus-
tausch mit fert-Cyclobutylalkohol zur Bildung eines Palladi-
um(II)-alkoholats (H) eingeht, das durch (-Kohlenstoff-Eli-
minierung zu einem Alkylpalladiumintermediat (J) reagiert
(Schema 74). Die Spezies J kann schlieBlich eine reduktive
Eliminierung zu den y-arylierten Ketonen als Endprodukten
eingehen. Eine enantioselektive Variante dieser Reaktion
unter Verwendung von ppfa-Liganden wurde im Anschluss
entwickelt.®® Tests ergaben, dass chirale zweizihnige PN-
Liganden effizienter wirken als Diphosphan- oder Mono-
phosphanliganden, und vor allem der ppfa-Ligand 48 erzielte
vielversprechende Ergebnisse. In weiteren Optimierungsstu-
dien wurde entdeckt, dass Liganden mit nichtsymmetrischen
Aminogruppen zu einer deutlich hoheren Enantioselektivitét
fithren, wobei das Adamantylderivat 71 die hochsten ee-
Werte lieferte. Unter optimierten Bedingungen gehen diverse
3-substituierte fert-Cyclobutylalkohole asymmetrische Ary-
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R2-X (1.2 Aquiv.)
Pd(OAc), (5 Mol-%)

; 71 (10 Mol-%)

Ph OH
CsCO;, THF, Ruckfluss

HX-Base
reduktive
R2-PdXL,

Eliminierung
a stoff-Elimi-
i [ ey

R! Ph

RO

Ph R' O

p-Kohlen-

1
b OPAR?L Ph R
H

Ph Ph O
79%, 78% ee

Ph/Y\n/ Ph

Ph O
93%, 91% ee

Ph/Y\H/ Ph

PR Me O
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Schema 74. Pd-katalysierte asymmetrische Arylierung, Vinylierung und
Allenylierung von tert-Cyclobutylalkoholen.

lierungen (73-91% ee) und Vinylierungen (73-88 % ee) ein.
Interessanterweise nahmen auch 3,3-disubstituierte Cyclo-
butanole an dieser Reaktion teil, wobei die entsprechenden
Ketone mit chiralem quartirem Stereozentrum erhalten
wurden. Auch eine asymmetrische Allenylierung gelingt
unter diesen Bedingungen (78-84% ee), wenngleich der
Substratbereich deutlich eingeschrinkt ist. Die benétigten (o-
Allenyl)palladium(IT)-Spezies wurden in situ durch oxidative
Addition von Palladium(0) an Propargylacetate erzeugt. Die
Absolutkonfiguration der Produkte zeigt, dass bevorzugt die
C-C-Bindung b des Palladium(II)-alkoholats gespalten wird.
Ein anderer Faktor, der die Enantioselektivitit beeinflusste,
war das cis/trans-Verhiltnis des Alkohols. Das cis-Isomer
bewirkte eine stiarkere asymmetrische Induktion als das trans-
Isomer.

10. Zusammenfassung und Ausblick

Zweifellos ist die asymmetrische Katalyse eine der ak-
tivsten Forschungsrichtungen im Gebiet der organischen
Synthese. Ferrocenliganden zeigen sich hierbei als eine zu-
nehmend wichtige Klasse von Reagentien, die, insbesondere
in Verfahren mit chiralen Metallkomplexen als Katalysato-
ren, klassische Liganden wie Bisoxazoline, Phosphanylox-
azoline, Salen-Komplexe, DuPhos oder axial-chirale Ligan-
den wie Binap, Segphos, Binol und Quinap verdringen
konnten. Wichtigste Vorziige des Ferrocens als Grundgeriist
chiraler Liganden sind die starre Struktur, breite Verfiigbar-
keit, hohe Stabilitidt und das Vorliegen allgemein anwendba-
rer Methoden zur Funktionalisierung der Sandwich-Struktur.
Dies ermdoglicht es, eine breite Auswahl von Substituenten
einzufiihren — gewohnlich mit koordinierenden Phosphor-,
Stickstoff- oder Schwefelatomen, mit denen sehr verschie-
dene Koordinationsweisen und definierte sterische und
elektronische Umgebungen in Komplexen mit Metallen er-
zeugt werden konnen. Unter dem Aspekt der Stereochemie
sind die Methoden zur selektiven Bildung von planar-chiralen
Ferrocenliganden besonders wichtig. Die hierfiir am héu-
figsten eingesetzte Methode ist die diastereoselektive ortho-
Metallierung des Ugi-Amins, aber auch andere chirale ortho-
dirigierende Gruppen wie Oxazoline, Sulfoxide und Acetale
finden vermehrt Interesse. Die Tatsache, dass chirale 1,2-di-
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substituierte Ferrocene mit so vielfdltigen Strukturen zu-
géanglich sind, ist letztlich mit ein Grund fiir ihren breiten
FEinsatz in der asymmetrischen Katalyse. Die Ferrocenligan-
den konnen ausschlieBlich planar-chiral sein, hdufig kommt
aber ein zentrochirales Strukturelement hinzu.

In Einklang mit den ausgezeichneten chemischen und
stereochemischen Merkmalen der Ferrocenliganden sind in
den letzten Jahren zahlreiche Arbeiten erschienen, die iiber
ihre enantioselektive Anwendung als chirale Liganden in der
asymmetrischen Katalyse berichten. Zum Beispiel hatten wir
bei der Anfertigung dieses Aufsatzes 58 Veroffentlichungen
aus 2003, 52 aus 2004, 55 aus 2005 und 34 bis Mai 2006 zu
beriicksichtigen. Eine erstaunliche Bandbreite asymmetri-
scher Umsetzungen wurde untersucht, die die allgemein
wichtigsten Reaktionsweisen organischer Molekiile umfassen
(z.B. Reduktion von Alkenen, Ketonen und Iminen, 1,2-
Addition an Carbonylverbindungen und Imine, konjugierte
Additionen, metallvermittelte Kupplungen, [4+2]- und
[342]-Cycloadditionen). Ein Teil der erzielten Fortschritte ist
der Entwicklung von neuartigen chiralen Ferrocenliganden
zu verdanken, die hdufig in bekannten asymmetrischen Re-
aktionen getestet werden. Beispiele hierfiir sind die sterisch
und elektronisch modulierbaren Liganden der Walphos-,
BoPhoz- und Fesulphos-Klasse sowie Ferrocenylphosphane
mit chirogenem P-Atom, die allesamt gute Enantioselektivi-
tiaten in verschiedensten Prozessen zeigen. Es ist davon aus-
zugehen, dass in den néchsten Jahren neue Anwendungen
dieser Liganden, aber auch neuartige Ligandentypen be-
schrieben werden.

Eine andere Forschungsrichtung widmet sich der Entde-
ckung von neuartigen asymmetrischen Prozessen mit bereits
bewidhrten Ferrocenliganden, von denen einige kommerziell
erhiltlich sind. Eindruckvolle Ergebnisse wurden hierbei mit
Liganden der Fc-Phox-, FerroTANE-, Taniaphos- und Josi-
phos-Familien erzielt. So erlangten etwa die Josiphos-Ligan-
den eine grofle Bedeutung bei der Entwicklung enantiose-
lektiver Varianten wichtiger Umsetzungen wie der Cu-kata-
lysierten konjugierten Addition von Grignard-Reagentien an
acyclische Enone, Ester und Thioesther, der Cu-katalysierten
konjugierten Hydrosilylierung von o,f-ungesittigten Keto-
nen, Estern, Nitrilen und Nitroverbindungen und der Pd-ka-
talysierten Desymmetrisierung von Anhydriden. Die kom-
merzielle Verfiigbarkeit vieler dieser Liganden (z.B. mit den
Liganden-Kits von Solvias), haufig in beiden enantiomeren
Formen, bietet eine exzellente Ausgangsbasis fiir die kiinftige
Entdeckung neuartiger Anwendungsbereiche. In dieser Hin-
sicht sind zweifellos mehr detaillierte mechanistische Studien
und Charakterisierungen der am Katalysezyklus beteiligten
aktiven Ferrocenmetallspezies erforderlich. Genaue Kennt-
nisse der Reaktionsmechanismen sind eine Voraussetzung fiir
eine mogliche Feinabstimmung der Ligandenstruktur und fiir
die Entwicklung von Ferrocenkatalysatoren mit hoheren
Umsatzzahlen — ein entscheidender Punkt fiir industrielle
Anwendungen.

In den meisten Fillen werden chirale Ferrocenliganden in
der Weise eingesetzt, dass sie mit ihrem Heteroatomsubsti-
tuenten (meist P oder N) an ein Ubergangsmetall koordi-
nieren, sodass der gebildete Komplex als Katalysator fun-
giert. Die direkte Anwendung von nucleophilen Ferrocen-
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liganden als einfache Katalysatoren fiir asymmetrische Pro-
zesse ist dagegen weit weniger gut untersucht. Zu wichtigen
Durchbriichen auf diesem Gebiet fiihrten die planar-chiralen
4-(Dimethylamino)pyridin-Ferrocene von Fu und Mitarbei-
tern. Da dieses Gebiet unterentwickelt scheint, werden in den
nichsten Jahren mehr Beitrége iiber chirale Ferrocenverbin-
dungen als ,,direkte” Katalysatoren in asymmetrischen Pro-
zessen erwartet.
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