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Allgemeines

Um chirale Moleküle enantiomerenrein synthetisieren zu können, gibt es im Wesentlichen

vier Vorgehensweisen:

1) Durch Racematspaltung werden die Enantiomere mittels Kristallisations- und /

oder chromatographischen Techniken getrennt.

2) Ausgehend von enantiomerenreinen Naturstoffen (wie Terpenen,

Kohlenhydraten oder Aminosäuren) aus dem chiral pool können die

Endprodukte erhalten werden.

3) Unter Verwendung von Biokatalysatoren (Enzymen, Zellkulturen oder ganzen

Mikroorganismen) lassen sich bestimmte Transformationen effizient

durchführen.

4) Die asymmetrische Synthese ermöglicht durch den Transfer der chiralen

Information vom verwendeten, chiralen Auxiliar (Reagenz oder Katalysator) auf

das entstehende Produkt die Herstellung des gewünschten Enantiomers.

Die wichtigsten Methoden stellen die beiden letztgenannten dar, wobei die speziellen

„Arbeits“-Bedingungen der Biokatalysatoren deren Einsatzgebiete einschränken. Eines der

häufig angewendeten Verfahren der asymmetrischen Synthese ist die unten näher

beschriebene asymmetrische Katalyse.

Asymmetrische Katalyse1a, 1b

1966 publizierte Wilkinson et al.2 die homogene Hydrierung von Alkenen mit (Ph3P)3RhCl

als Katalysator-Vorläufer. Der Mechanismus dieser katalytischen Reaktion wurde intensiv

untersucht, und es konnte gezeigt werden, dass während des gesamten Katalysezyklus

immer zwei Phosphin-Liganden am Rhodium koordiniert bleiben. Die ersten chiralen

Varianten des Wilkinson-Katalysators wurden von Horner3 und Knowles4 entwickelt,

indem sie das Triphenylphosphin durch chirale Phosphine austauschten (s. Schema 1.1).

Sie erhielten damit in der Hydrierung des DOPA-Vorläufers bis zu 15% ee. In den darauf

folgenden Jahren wurden viele monodentate Phosphin-Liganden synthetisiert und getestet.
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NHAc

CO2HMeO

AcO
NHAc

CO2HMeO

AcO
NH2

CO2HMeO

AcO

L-DOPA
(S)-DOPA

H3O+

Ph3P

PP

H3CO

OCH3

P
Ph

Me
Pr

§

racemisch

15% ee (S)

97.5% ee (S)
>99%

H2

(R3P)3RhCl oder
(P P)(Ph3P)RhCl

U

DiPAMP

Schema 1.1. Entwicklung der katalytischen, asymmetrischen Synthese von L-DOPA. §) wurde nicht
enantiomerenrein eingesetzt5.

Die Verknüpfung zweier Phosphine zu chiralen, chelatisierenden P,P-Liganden führte zur

enormen Steigerung der Stereoselektivität in katalytischen Hydrierungen. Wie in Schema

1.1 dargestellt, konnte mit Knowles DiPAMP6 das Parkinson-Medikament L-DOPA mit

einem Enantiomerenverhältnis von 98.8:1.2 bei vollständigem Umsatz synthetisiert

werden. Neben diesem Beispiel der asymmetrischen Katalyse fanden weitere industrielle

Anwendung, so z.B. die Iridium- und Rhodium-katalysierten Hydrierungen zur

Herstellung von (S)-Metolachlor bzw. (+)-Biotin oder zur Synthese von chiralen

Benzylaminen7 (s. Schema 1.2).

N
OH

N
PPh2

O

HN
PPh2

O

NH2
H2

0.2 mol% [RhI]

>99% ee (R)
>99% Umsatz

Fe
PR'2

PR2

ClPPh2 H3O+

Josiphos

X X X X

X = H, CH3, OCH3, Cl
R = Cy
R’ = Cy, tBu

Schema 1.2. Industrielle Anwendung von Josiphos-Liganden zur Herstellung von chiralen Aminen7.

Die Bedeutung der asymmetrischen Katalyse kommt auch durch die Verleihung des

Nobelpreises 2001 an W.S. Knowles5, 8, R. Noyori9a, 9b sowie an K.B. Sharpless10a, 10b zum

Ausdruck.
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Obwohl bis heute schon für viele metall-katalysierte Reaktionen effiziente Liganden

existieren, dauert die Suche nach neuen, noch aktiveren und sterisch- sowie elektronisch-

angepassteren Katalysatoren noch an.
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Allgemeines

Die ersten Iridium-katalysierten Hydrierungen wurden Ende der 70er Jahre durch Crabtree

und Mitarbeiter1a, 1b, 1c beschrieben. Es konnte gezeigt werden, dass [Ir(COD)Cl]2

zusammen mit Pyridin, Tricyclohexylphosphin und NH4PF6 in Dichlormethan einen sehr

robusten Katalysator ergab, welcher tri- und tetrasubstituierte, unfunktionalisierte Alkene

mit hohen Ausbeuten auch bei niedrigen Temperaturen hydrierte (s. Abbildung 2.1).

Cy

Cy

Cy NP
Ir

(COD)

PF6

1 bar H2, 0 °C

Abbildung 2.1. Crabtree-Katalysator und dessen
Anwendung. Cy = Cyclohexyl, COD = 1,5-Cyclooctadien.

Durch die Weiterentwicklung des Crabtree-Katalysators gelangte man über die

Verknüpfung der Phosphor- und der Stickstoff-Einheiten in der Gruppe Pfaltz zu

Phosphinoxazolin (PHOX)-Liganden (s. Abbildung 2.2).

Cy

Cy

Cy NP
Ir

(COD)

PF6

R2P N

O

R1

NR2P

PHOX-Liganden

Abbildung 2.2. Verknüpfung der Phosphor- und der Stickstoff-Einheiten zu PHOX-Liganden.

Diese PHOX-Liganden zeigten in den Hydrierungen von Iminen2a, 2b, 2c und von

unfunktionalisierten C=C-Doppelbindungen3a, 3b sehr gute Stereoselektivitäten. Weitere

Fortschritte konnten durch den Austausch des PF6-Anions gegen das schwach

koordinierende BArF-Anion4 erzielt werden und die Variation der Strukturen um das

Phosphor- sowie das Stickstoffatom führte zu neuen Ligandstrukturen (s. Abbildung 2.3).
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N

O

O
P

O
N

O

R

R

N

O

R1

NRR'P

OR1
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RR'P
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*

A B

D E G

O

N

O

RR'P

C

RR'P

O

N
O

RR'P

R1

R2

F

N

O

Ar2P

*

Abbildung 2.3. Variationen der PHOX-Struktur zu neuen P,N-Liganden.

Mit diesen neuen Ligandstrukturen A bis G konnten nicht nur in Iridium-katalysierten

Hydrierungen von Alkenen5a, 6a, 6b, 6c, 6d, 6e, 5b hohe Stereoselektivitäten sowie Umsätze

erhalten werden. Das Anwendungsgebiet dieser Liganden konnte auch um Transfer-

Hydrierungen von Ketonen7, Palladium-katalysierte allylische Alkylierungen5a, 5b sowie um

Kupfer-katalysierte Additionen von Dialkylzink an Enone8 erfolgreich erweitert werden.
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Aufgabenstellung:

Das Ziel dieses und des folgenden Kapitels 2 bzw. 3 war es, in Ligandtyp C’ durch

Austausch der Sulfoxidreste mit Aryl- oder Alkylgruppen sowie durch Verwendung von

weiteren, chiralen Diaminen die strukturellen und elektronischen Eigenschaften dieser

Liganden zu variieren (s. Abbildung 2.4).

Ar

*

O

N

O

N

N

Ar

P

O

N

O

N
P

NR

R

SO2

SO2

R'

R'
C'

Abbildung 2.4. Modularer Aufbau der P,N-Liganden. Ar = Aryl-Modul, N

U

N* =
chirales Diamin-Modul.

Anhand von Hydrierungen unterschiedlicher Alkene sollten die Auswirkungen der neuen

P,N-Liganden auf die Aktivität des Iridium-Katalysators bzw. die Substraterkennung und

der daraus resultierenden Stereoselektivität der Katalyse gezeigt werden.



Allgemeiner Teil

12

Synthesestrategie

Die Synthesestrategie zur Darstellung der neuen P,N-Liganden entspricht im Wesentlichen

dem von Hilgraf9, 5a, 5b beschriebenen Weg. Dabei werden chirale Diamine in einem ersten

Schritt aryliert oder alkyliert und anschliessend mit Phosphortrichlorid zu den

entsprechenden Phosphorchloriditen umgesetzt. Diese wiederum werden durch Reaktion

mit einem Oxazolinalkohol in die Liganden umgewandelt (s. Abbildung 2.5).

N

N

Ar

Ar

P Cl*

NH

NH

Ar

Ar

*
NH2

NH2
*

Buchwald-
Hartwig-

Aminierung

oder
Alkylierung

PCl3

O

N

O

N

N

Ar

Ar

P*

HO

N

O

H2N

HO

HO

O

OH + Dean-Stark-
Wasser-

abscheider

chirales
Diamin

aryliertes
Diamin

Phosphor-
chloridit

Oxazolin-
alkohol

P,N-Ligand

Abbildung 2.5. Synthesestrategie P,N-Liganden.
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Synthese von substituierten, chiralen Diaminen

Diese P,N-Liganden sind wie in Abbildung 2.4 dargestellt nach einem modularen Prinzip

aufgebaut, wobei jedes dieser Module einen direkten oder indirekten Einfluss auf die

Umgebung des später zugesetzten, katalysierenden Metalls ausüben kann. So haben z.B.

die Reste R der Ethylenbrücke aufgrund ihrer Entfernung zu denen ans Metall

koordinierenden Stellen nur indirekte, die Aryl- bzw. Alkyl-Seitenketten auf der anderen

Seite direkte sowohl sterische als auch elektronische Auswirkungen auf die zu

katalysierende Reaktion. Deshalb sollten durch Variation des chiralen Grundgerüstes wie

auch durch Verwendung verschiedener Substituenten an den Stickstoffatomen deren

Folgen auf den Ausgang der Hydrierungen untersucht werden.

Dazu ging man vom (1R , 2R )-Cyclohexan-1,2-diamin 1 oder vom (1R ,2R)-

Diphenylethylendiamin 2 aus, und setzte diese mittels Buchwald-Hartwig Aminierung10a,

10b in die entsprechenden substituierten, chiralen Diamine um(s. Schema 2.1). Hierzu

wurde Pd2(dba)3 mit rac-BINAP in Toluol für eine Stunde vorkomplexiert, das Arylbromid

sowie NaOtBu zugegeben und das chirale Diamin beigemischt. Nach Erhitzen für mehrere

Stunden auf 80 bis 110 °C und anschliessender chromatographischer Reinigung sowie

Umkristallisation wurden die gewünschten Produkte in Ausbeuten zwischen 31 und 99%

(bzgl. Bromid) isoliert. Weitere Bromide, wie 4-Brom-N,N-dimethylanilin und 1-Brom-

3,4-methylendioxy-benzol wurden eingesetzt, doch daraus keine substituierten Amine

erhalten.

R

R NH

NH

Ar

Ar

R

R NH2

NH2

Pd2(dba)3, rac-BINAP

ArBr, NaOtBu, Toluol
31 - 99% bzgl. Bromid

1 R = Cy
2 R = Ph

Schema 2.1. Synthese chiraler Diamine.

Ueber eine alternative Syntheseroute wurde das Arylmethyl-substituierte Diamin 3

hergestellt. Hierzu wurde zunächst 1-Methylnaphthalin 4 nach Futamura et al.11 in einer
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radikalischen Kettenreaktion mit NBS in Benzol zu 95% zum bromierten Produkt 5

umgesetzt (s. Schema 2.2).

Br

5

NBS, AIBN, Benzol

80 °C, 2.5 h, 95%

4

Schema 2.2. Synthese von 1-(Bromomethyl)naphthalin 5.

Anschliessend konnte durch zweifache Substitution mit Natrium-tert-butylat als Base nach

zweistündigem Erhitzen das gewünschte Diamin 3 in 43%iger Ausbeute (bzgl. Bromid)

erhalten werden. Die Seitenarme dieses Diamins bringen nicht nur Flexibilität

(hervorgerufen durch die CH2-Gruppe zwischen Naphthalin und Amin), sondern durch die

Ausdehnung der Aryl-Reste auch sterische Hinderung in das Ligandengerüst ein

(s. Schema 2.3).

NH

NHNH2

NH2

3

+

Br
NaOtBu, Toluol

120 °C, 2 h
43% bzgl. Bromid

52

Schema 2.3. Synthese von 3 und deren sterische Gegebenheiten.

Eine Uebersicht der über diese beiden Synthesewege erhaltenen Diamine ist in Abbildung

2.6 dargestellt.
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NH

NH

OCH3

OCH3

7
(88%)

NH

NH

8
(52%)

OCH3

OCH3

NH

NH

OCH3

OCH3

NH

NH

6
(81%)

OCH3

OCH3

9
(68%)

NH

NH

NH

NH

13
(98%)

NH

NH

10
(31%)

NH

NH

11
(89%)

12
(99%)

NH

NH

14
(82%)

NH

NH

3
(43%a)

Abbildung 2.6. Uebersicht dargestellter chiraler Diamine. In Klammern sind die Ausbeuten notiert. a) via
SN2-Substitution erhalten.
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Synthese von Oxazolinalkohol 15

Der Oxazolinalkohol 15 wurde nach der Vorschrift von Allen et al.12 aus �-Hydroxy-

isobuttersäure 16 und tert-Leucinol 17 unter Wasserabscheidung in Xylol über Nacht

hergestellt und konnte nach chromatographischer Reinigung und Umkristallisation als

farbloser Feststoff mit 62%iger Ausbeute erhalten werden (s. Schema 2.4).

HO

N

O
H2N

HO

HO
O

OH +
o-Xylol, Rückfluss, 21 h

62%

16 17 15

Schema 2.4. Synthese von Oxazolinalkohol 15.

Synthese von Phosphorchloriditen

Die Umsetzung der substituierten, chiralen Diamine zu ihren Phosphorchloriditen erfolgte

durch langsames Erwärmen der Reaktionslösungen, bestehend aus chiralem,

disubstituiertem Diamin, Phosphortrichlorid sowie Triethylamin in Toluol (s. Schema 2.5).

Da die erhaltenen Chloridite aufgrund ihres Substitutionsmusters am Phosphoratom sehr

luft- und wasserempfindlich sind, wurden zu ihrem Nachweis nur NMR-spektroskopische

Untersuchungen nach Filtration unter Argon durchgeführt und die (P-Cl)-Intermediate

anschliessend ohne weitere Reinigung zu den Liganden umgesetzt (s. nächstes

Unterkapitel).

R

R NH

NH

Ar

Ar

R

R N

N

Ar

Ar

P Cl
Et3N, PCl3, Toluol

-78 °C � RT

Schema 2.5. Synthese der Phosphorchloridite.
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Die chemischen Verschiebungen aus den 31P-NMR-Spektren sind in folgender Tabelle 2.1

aufgelistet.

Tabelle 2.1. 31P-NMR-Verschiebungen der Phosphor-
chloridite 18 bis 24§

Bez. R, R Ar 31P [ppm]

18 Ph, Ph 3-CH3O-C6H4 146.4

19 Ph, Ph 4-CH3O-C6H4 146.2

20 Ph, Ph 4-Ph-C6H4 146.1

21 Ph, Ph 4-tBu-C6H4 148.1

22 Ph, Ph 2-Naphthyl 146.3

23 Ph, Ph 1-Naphthylmethyl 167.6

24 -(CH2)4- 4-CH3-C6H4 151.9¶

§) NMR-Messung in d1-CDCl3 und bei 162 MHz.
¶) NMR-Messung in d6-C6D6 und bei 162 MHz.

Hierbei zeigten die chemischen Verschiebungen die unterschiedlichen elektronischen

Einflüsse der Substituenten auf. Während die Arylseitenketten der Stickstoffatome nur

einen geringen Einfluss auf die chemischen Verschiebungen der 31P-NMR-Signale hatten

(18 bis 22), führte der Naphthylalkyl-Substituent in 23 zu einer deutlichen Tieffeld-

Verschiebung.

Aus dem ortho-Methoxy-substituierten Diamin 6, sowie 12 mit 1-Naphthalin als

Substituenten konnten die Heterozyklen im Gegensatz zum BINOL-analogen Diamin 9

NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden, wenn auch z.T. mit Auftreten von Isomeren.

Jedoch scheiterte die Isolierung der Liganden.

R

R N

N

Ar

Ar

P Cl


