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ZUSAMMENFASSUNG

Selektivitat ist ein fundamentaler Parameter bei der Optimierung katalytischer Reaktionen und orga-
nischer Synthesen. Grundsatzlich unterscheidet man dabei nach Chemoselektivitéit, Regioselektivitdit
und Enantioselektivitdt. Die vorliegende Arbeit stellt verschiedene Moglichkeiten vor, chemo-, regio-
und enantioselektive Reaktionen zu erreichen, indem jeder dieser Facetten einem Fallbeispiel zuge-
ordnet und diskutiert wird. Der erste Teilaspekt wird am Beispiel der Ni-katalysierten reduktiven Ami-
nierung von Lavulinsaure diskutiert, wobei auf den Unterschied zwischen C-O-Hydrogenolyse und C=C-
Hydrierung eingegangen wird. Die im Folgenden vorgestellte Synthese von 1-Aryloxy-1,1-difluoro-3-
aminopropan-2-olen ermdoglicht einen deutlich vereinfachten Zugang zu einer Klasse an difluorierten
B-Blockerderivaten. Dies wird durch die hochgradig regioselektive lodohydroxylierung von (1,1-Difluo-
roallyl)oxy)benzenderivaten in Kombination mit geeigneter Folgechemie ermdglicht. Moglichkeiten,
Enantioselektivitdat zu optimieren, werden unter Zuhilfenahme eines Systems fiir die Rh-katalysierte
Hydrierung mit P-chirogenen Diphosphazanen als Liganden aufgezeigt. Der Weg zu der hier vorgestell-
ten detaillierten Optimierungsstudie ist durch einen neuartigen und simplen Zugang zu elementaren
Synthesebausteinen freigemacht worden. Dies erlaubt die schnelle Testung einer Reihe an niitzlichen

Ligandstrukturen.

ABSTRACT

Selectivity is a fundamental parameter in optimization of chemical reactions for organic synthesis. Fun-
damentally, it is distinguished between chemoselectivity, regioselectivity and enantioselectivity. This
thesis showcases different possibilities to achieve chemo-, regio- and enantioselective reactions by
discussing case studies assigned to each of these three facets of selectivity. The first aspect is exempli-
fied with the Ni-catalyzed reductive amination of levulinic acid, where attention is paid to the differ-
ence between C-O-bond hydrogenolysis vs. C=C-bond hydrogenation. The hereinafter presented syn-
thesis of 1-aryloxy-1,1-difluoro-3-aminopropan-2-ols significantly simplifies the access to a class of
difluorinated B-blocker derivatives. This is enabled by highly regioselective iodohydroxylation of (1,1-
difluoroallyl)oxy)benzenes combined with suitable follow-up chemistry. Ways to optimize enantiose-
lectivity is demonstrated using Rh-catalyzed hydrogenation employing P-chirogenic diphosphazanes.
The in-depth optimization study was facilitated by a novel and simple synthesis of crucial ligand build-

ing blocks, allowing easy exploration of a variety of different ligand structures.
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EINHEITENVERZEICHNIS

In dieser Arbeit werden die im Internationalen Einheitensystem (Sl) gliltigen MaReinheiten verwendet.

Alle davon abweichenden Einheiten und deren Umrechnung in Sl-Einheiten sind im Folgenden aufge-

fahrt.

GroRe Symbol Bezeichnung Umrechnung in SI-Einheit
Temperatur °C Grad Celsius 9/°C=T/K-273.15
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Zeit d Tag 1d=86400s
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min Minute 60 s
Druck bar Bar 1bar=1-10°Pa




1. EINLEITUNG

1.1. Nachhaltigkeit und Selektivitat

Die Erzeugnisse der Chemieindustrie bilden die Basis fiir das moderne Wirtschaftsleben. Die Grundlage
wiederum fur diese Produktionsprozesse bilden fossile — und damit a priori endliche — Ressourcen. Um
die Grundlage fir zukinftige Produktion dieser Erzeugnisse zu sichern, ist also entweder eine Reduzie-
rung des Verbrauchs (und damit langst mogliche Schonung der Vorkommen), und/oder ein Wechsel
der Eduktquelle hin zu regenerativen Rohstoffen notig. Rigorose Reduzierung des Verbrauchs ist vor
allem vor dem Hintergrund des steigenden Bedarfs an Chemikalien mit Problemen behaftet.[! Der
Wandel der chemischen Industrie hin zur Nutzung erneuerbarer Rohstoffe befindet sich immer noch
in den Anfingen.? Zusatzlich zu diesen Anstrengungen ist es in jedem Fall zwingend, die vorhandenen
Ressourcen bestmaoglich zu nutzen. Dies heildt in Bezug auf chemische Stofftransformationen u. a. das
Vermeiden von unerwiinschten Nebenprodukten und damit von Trennungsproblemen, oder die Ver-
kiirzung von Synthesesequenzen, soweit es geht. Die Umsetzung dieser makroskopischen Anspriiche
auf mikroskopische, molekulare Ebene kann durch gezielte Optimierung der jeweiligen chemischen

Reaktionen gelingen.

Die triviale Erkenntnis, dass nicht jede chemische Reaktion zwangslaufig vollstdndig und zu einem de-
finierten Produkt ablduft, sondern zu Produktmischungen fiihrt, zwingt zur Quantifizierung der Pro-
dukte anhand sinnvoller Parameter. Um das Problem der Vollstidndigkeit chemischer Reaktionen zu
beschreiben, wird der Verbrauch des Edukts tber die GroRRe des Umsatzes X ausgedriickt. Dieser kann

mit folgendem mathematischem Zusammenhang beschrieben werden:

Nio — Ny
Xy =—"——"
Mo

y

mit nio Stoffmenge Edukt zu Beginn der Reaktion

n; Stoffmenge Edukt nach Zeit t.

Ein weiterer, elementarer Parameter zur Charakterisierung chemischer Reaktionen ist die Ausbeute Y,
die das Verhiltnis aus Menge an gebildetem Produkt und theoretisch mégliche Menge an gebildetem

Produkt ist. Fir eine simple Reaktion der Gleichung

ViA - VkB
ergibt sich daraus folgender Ausdruck
_ Mk vl
=
1 Nio vkl



Sofern die betrachtete Reaktion so ablauft, dass jedes umgesetzte Eduktmolekiil nur zu einer Art Pro-
dukt umgesetzt wird, entspricht die Ausbeute dem Umsatz. In allen anderen Fallen Idsst sich aus der

Ausbeute und dem Umsatz die Selektivitat herleiten.

Y
s=X
X;

Die Selektivitat beschreibt damit das Verhaltnis von gebildetem Zielmolekil zu allen anderen gebilde-
ten Molekilen. Je hoher also die Selektivitat ist, desto geringer ist die Menge an unerwiinschten Ne-
benprodukten, was zu einer effizienteren Nutzung des Ausgangsmaterials fihrt und Ressourcen spart
sowie u. a. Trennprobleme verringert (und damit zusatzlich Ressourcen spart). Mitunter stehen Ne-
benprodukte auch nicht mehr der Umwandlung zum gewtinschten Produkt zur Verfligung. Unter die-
sem Gesichtspunkt betrachtet ergibt sich, dass beispielsweise eine Reaktion mit niedrigem Umsatz und
hoher Selektivitat einer Reaktion mit hohem Umsatz und niedriger Selektivitat vorzuziehen ist, obwohl
die gebildete Produktmenge gleich sein kann. Die Erhohung der Selektivitat ist damit bei produktge-
triebenen synthetischen Fragestellungen eine zentrale Frage, um Effizienz bei der Nutzung der Roh-

stoffe zu ermdglichen.

Moderne Synthesemethoden haben die Erzeugung unglaublicher molekularer Komplexitat ermoglicht.
Vielfach lautet die zu stellende Frage bei synthetischen Problemen nicht, ob ein gewlinschtes Produkt
synthetisiert werden kann, sondern wie der Weg dahin aussieht. Allerdings zeichnen sich viele, auch
industriell betriebene, Reaktionen durch ineffiziente Nutzung der beteiligten Reaktanden aus. Gerade
vor dem Hintergrund immer knapper werdender fossiler Ressourcen stellt dies eine nicht mehr zu ig-
norierenden Makel dar. Dieses Problem wurde unter anderem prominent von Paul Anastas adressiert
mit der Formulierung der ZwéIf Prinzipien der Griinen Chemie.®! An erster Stelle wird dort die Vermei-
dung von Abfall genannt. Dies ldsst sich einerseits durch die Reduktion der Anzahl an Syntheseschritten
erreichen (Prinzip Nummer 8), durch Vermeidung oder Verringerung von Losemittelnutzung (Prinzip
Nummer 5), durch Nutzung atomoékonomischer Synthesen (Prinzip Nummer 2) und mittelbar durch
Nutzung katalytischer Verfahren (Prinzip Nummer 9). Grundvoraussetzung, obwohl nicht explizit ge-
nannt, fir die Vermeidung von Abfall bzw. Nebenprodukten ist die Anwendung selektiver Verfahren.
Alle genannten Prinzipien sind davon berihrt: Wenn eine Reaktion hochselektiv ist, verringert sich a
priori das Aufkommen von Nebenprodukten und damit Abfall. Zusatzlich wird der nétige Aufwand fur
die Aufarbeitung geringer, was zu reduzierter Nutzung von Losemitteln und der Reduktion notiger Ver-
fahrensschritte fihren kann. Ein herausstechendes Beispiel fiir Verbesserungen von Prozessen unter
diesen Gesichtspunkten ist die Propylenoxidproduktion. Durch Abkehr vom Chlorhydrinverfahren hin

zur u.a. von Evonik und Uhde entwickelten HPPO-Technologie (der katalytischen Oxidation des



Propylens mit H,0, Uber dem Zeolith TS-1) wird das stochiometrische anfallende CaCl, vermieden (vgl.

Schema 1).1

Chlorhydrinverfahren

Clo/H,0 OH Ca(OH), o

cl
2 /\ _— + > 2
-2 Hel A A_oH -CaCl, -~

HPPO-Prozess

X M0 0
\ —_—
TS-1 <

Schema 1. Gegeniberstellung der Routen des Chlorhydrinverfahrens und dem HPPO-Prozess zur Herstellung von Propylen-
oxid.

Dies erfillt Prinzip 2 der von Anastas formulierten Prinzipien. Zusatzlich dazu ist die Anzahl der Syn-
theseschritte verringert (Prinzip Nr. 8) und es wird Katalyse eingesetzt (Prinzip Nr. 9). Was hier aller-
dings nur implizit mitschwingt ist dennoch die Grundvoraussetzung fiir eine wesentliche Verbesserung
im Hinblick auf Nachhaltigkeit: Das HPPO-Verfahren muss selektiv sein, da unselektive Reaktionsfiih-
rung wieder die Produktion von Miill bedeutet. Dies wiirde den Grundgedanken der Nachhaltigkeit
konterkarieren. Selektivitat ist also ein grundlegender Parameter, der fiir die Optimierungsprobleme

tiefgehende Bedeutung besitzt.

1.2. Selektivitdt in biologischen Systemen
Es gibt vielfaltige Herangehensweisen an die Optimierung des Parameters Selektivitat bei Synthesen.
Klassischerweise werden Parameter wie z.B. Losemittel, Struktur der Reagenzien (z. B. bei der homo-
genen Katalyse Liganden und Metall, Additive), Temperatur, Reaktionszeit und Konzentrationen itera-
tiv aufeinander abgestimmt, um Umsatz, Selektivitdt — und damit die Ausbeute — zu erhéhen. Neben
anthropogenen Optimierungsproblemen ist die Frage der Selektivitat ebenfalls in der belebten Natur
von maldgeblicher Bedeutung. Sofort ins Auge fallen Prozesse wie die DNA-Replikation, Proteinbiosyn-
these oder Stoffwechsel. Obwohl die dort genutzten Enzyme fiir sich genommen eine hohe intrinsische
Selektivitat fur die Umsetzung bestimmter Biomolekiile zu einem bestimmten Anlass haben, ist die
Grundvoraussetzung fiir das problemlose Funktionieren das Einhalten gewisser chemischer Rahmen-
bedingungen. Dies kann u.a. die Aufrechterhaltung von Konzentrationsgradienten, die Abwesenheit
von Toxinen, der Abtransport von Produkten oder das Bereitstellen von Edukten sein.! Dies bedeutet
zwangslaufig die gleichzeitige Prdsenz nicht miteinander kompatibler Reaktionsmilieus im selben Or-
ganismus. Dieses Problem wird in der Zelle durch 6rtliche Organisation und Abtrennung dieser Milieus

voneinander gelost.[®

Dieses Prinzip wird Kompartimentierung genannt!” und erlaubt wesentlich gesteigerte molekulare
Komplexitat innerhalb eines Organismus’, sodass hochkomplexe Abldufe wie ein biologischer Stoff-

wechsel erst ermdglicht werden.! Ein Beispiel hierfiir ist das Enzym Ribulose-1,5-bisphosphatcar-



boxylase/-oxygenase (RuBisCO). RuBisCO katalysiert die Reaktion von CO, mit Ribulose-1,5-bisphos-
phat zum 3-Phosphoglycerat und damit den ersten Schritt der Kohlenstofffixierung im CALVIN-Zyklus.®®!
In Anwesenheit von molekularem Sauerstoff kann Ribulose-1,5-phosphat allerdings zu 2-Phosphogly-
colat umgesetzt werden, da RuBisCO auch Sauerstoff als Substrat akzeptiert (vgl. Schema 2).°% In u.a.
Cyanobakterien lasst sich deswegen das Carboxysom finden. Carboxysome sind bakterielle Mikrokom-
partments, die in diesem Fall RuBisCO mit einer semipermeablen Membran abtrennen von sauerstoff-
haltigen Milieus im Cyanobakterium.™® Dadurch wird gewéhrleistet, dass kein Sauerstoff anwesend ist
und die geringe Selektivitat des RuBisCOs keine Rolle mehr spielt. Die Selektivitat fir die Produktion
von 3-Phosphoglycerat wird hier durch Kompartimentierung erreicht. Dies geht so weit, dass die Ab-

wesenheit von Carboxysomen fiir den betreffenden Organismus lethal ist.['!
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Schema 2. Reaktivitdt von RuBisCO in Anwesenheit von CO, und O,.

Kompartimentierung als Grundprinzip ist allerdings nicht nur auf biologische Systeme begrenzt. In abs-
trahierter Form lasst sich die chemische Industrie als solche als kompartimentiert begreifen: Durch die
Aufteilung einer Synthesesequenz in (meistens) ortlich voneinander getrennte Teilschritte und deren
Durchfiihrung in verschiedenen Reaktoren bzw. Standorten wird der Zugang zu komplexen Strukturen
ermoglicht und das Design des einzelnen Teilschritts vereinfacht. Konkret heit das, dass z. B. Ammo-
niumnitrat nicht in einem einzelnen Reaktor aus Stickstoff, Wasserstoff und Sauerstoff gewonnen wer-
den kann. Daher wird die Synthese in Teilschritte aufgespalten und diese raumlich voneinander ge-
trennt, kompartimentiert. Zuerst wird Ammoniak durch das HABER-BOSCH-Verfahren in einem entspre-
chenden Reaktor unter reduzierenden Bedingungen aus Stickstoff und Wasserstoff gewonnen. An-
schliefend wird das isolierte Produkt Ammoniak im Rahmen des OSTWALD-Prozesses unter oxidativen
Bedingungen zu Salpetersdure verbrannt. Durch Neutralisation von Ammoniak mit Salpetersaure ist
das erwdhnte Ammoniumnitrat darstellbar (vgl. Schema 3). Ohne die raumliche Trennung der drei
Schritte ist die Synthese der beteiligten Substanzen beliebig kompliziert, da die erforderlichen Rand-

bedingungen kontrar sind (oxidativ vs. reduktiv).

Kompartimentierung erlaubt also hier simpleren Zugang zu héherer molekularer Komplexitat - wie in
der Natur. Kompartimentierung allein sorgt allerdings nicht flr die erfolgreiche Synthese komplexer

Produkte. Dafiir sind das Finden, Optimieren und Anwenden passender chemischer Systeme notig, die



dann in einem dieser einzelnen Reaktoren bzw. Reaktionsrdumen das gewlinschte (Zwischen)produkt

erzeugen.

2N, + 4H, + 30, —#> 2NH,NO;

i)
2N, + 3H, ——> 2NH;
i lokal voneinander getrennt
+ E— H,0
NH, 20, HNO; + Ha nicht kompatibel
iii)
NH; + HNOj;

NH,4NOg

Schema 3. Synthese von Ammoniumnitrat: Die Direktsynthese aus Stickstoff, Wasserstoff und Sauerstoff in einem Reaktions-
gefdl ist nicht moglich. Stattdessen wird die Darstellung in drei Schritte getrennt: i) HABER-BoscH-Verfahren, ii) OsTwALD-Ver-
fahren und iii) Neutralisation.

1.3. Selektivitdt in synthetisch-chemischen Systemen
Um das Reaktionsverhalten bei komplexen Edukten — also denen, die zu einer groRen Zahl an unter-
schiedlichen Produkten reagieren konnen — im Hinblick auf Selektivitdt zu beschreiben, bietet es sich
an, Unterkategorien zu bilden. Chemo-, Regio- und Stereoselektivitdt sind eingefiihrte Begrifflichkei-
ten, um Selektivitat als solches greifbarer und einfacher vergleichbar zu machen. Vor allem bei der
Ausgangsstoffen mit einer Viel- bzw. Mehrzahl an verschiedenen funktionellen Gruppen ist eine klare
begriffliche Unterscheidung zwischen den unterschiedlichen Phdnomenen nétig. Im Folgenden soll an-
hand des Citrals und verwandter Terpene illustriert werden, was unter Chemo-, Regio- und Stereose-
lektivitat zu verstehen ist und warum sie fir chemische Systeme von Bedeutung sind. Die folgende
Ubersicht bedient sich beispielhaft angefiihrter Publikationen, die selektive Systeme fiir synthetische
Anwendungen beschreiben und erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Daflr ist der Reichtum an

bekannter Literatur zu groR.

1.3.1. Chemoselektivitdt
Die Diskriminierung zwischen verschiedenen funktionellen Gruppen in einem Molekiil bei einer Reak-
tion wird mit dem Begriff Chemoselektivitdit erfasst. Die Produkte, die hierzu verglichen werden, geho-
ren anderen Verbindungsklassen an. Illustrieren lasst sich dies am Beispiel der Hydrierung von Neral
(Abbildung 1). Die Reaktionspfade A) und B) sind Hydrierungen von C=C-Doppelbindungen und liefern
im ersten Fall 3,7-Dimethyl-2-octenal und im zweiten Citronellal. Dagegen ist Reaktionspfad C) eine
C=0-Hydrierung zum Nerol. Wahrend die Reaktionsprodukte der erstgenannten Routen immer noch
Aldehyde mit ungesattigter Seitenkette sind, ist das Produkt der Route C) ein Alkohol mit ebenfalls
ungesattigter Seitenkette. Neben den reduktiven Umwandlungen sind dhnliche Probleme bei oxidati-
ven Transformationen moglich: Unterscheidung zwischen Oxidationen der Carbonylgruppe oder der

C=C-Doppelbindungen sind hier zu nennen.
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Abbildung 1. Moglichkeiten Citral zu hydrieren und zu oxidieren.

Das simpelste Selektivitatsproblem bei der Hydrierung des Citrals ist die vollstandige Hydrierung aller
verfligbaren Doppelbindungen im Molekil (Schema 4). Katalysatoren fiir diese Reaktion wurden seit
den ersten Arbeiten von Ipatjew aus dem Jahr 1910 kontinuierlich verbessert. Ein Patent der DSM be-
richtet von exzellenten Ausbeuten und Selektivititen jenseits der 99%.*? Der Katalysator ist hier trotz
der scheinbaren Einfachheit des zu I6senden Problems vor zweierlei Herausforderungen gestellt: Ers-
tens muss er aktiv genug sein, um alle ungesattigten Gruppen in gegebener Zeit zu hydrieren. Zweitens
muss er Chemoselektivitat fiir C=C-Doppelbindungen und C=0-Doppelbindungen zeigen. Er darf nicht
die C-C-Einfachbindungen reduktiv spalten. Dies hatte einen Abbau des Kohlenstoffgerists zur Folge

flihrt nicht zum gewiinschten Produkt.

Ni-Katalysator
Ha,

~ —_—

‘ o EtOAc OH

I

Neral Geranial

Schema 4. Totalhydrierung des Citrals, Nummerierung des Kohlenstoffgeriists und die Bestandteile des Citrals: Neral und
Geranial.

Um die hohen Umsatze und Selektivitdten zu erreichen, wurde das System umfassend optimiert. Ins-
besondere der Losemitteleinfluss ist signifikant. Nutzung von THF statt Ethylacetat reduzierte die Se-
lektivitat von 99% auf 70%. Allerdings wurden auch der Druck und die Temperatur als selektivitatsbe-
stimmende GréRen identifiziert. Die Selektivitat stellt also ein wichtiges Kriterium bei Optimierungs-
problemen dar und lasst sich umfassend iber Modulation der Parameter verandern.

Um diese verschiedenen Zielprodukte chemoselektiv zu erreichen, gilt es passende Systeme anzuwen-
den. Erste Ergebnisse in die Richtung der nicht-vollstandigen Reduktion von Citral (dem Isomerenge-
misch aus Neral und Geranial) wurden von Skita berichtet.!*3 Es gelang zwar die Reduktion des Edukts,

allerdings lag als Produkt eine Mischung aus Citronellal (Hydrierung der 2,3-C=C-Doppelbindung) und
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Citronellol (Hydrierung der C=C-Doppelbindung und des Aldehyds) vor. Auch wenn diese destillativ ge-
trennt wurde, hat der verwendete Palladiumkatalysator keine ausreichende Praferenz fir entweder
die C=C-Doppelbindung oder die C=0-Doppelbindung gezeigt, so dass nur ein Produkt entstanden
ware. Nach destillativer Aufreinigung kdnnen zwar die Produkte als Reinstoffe isoliert werden. Aller-
dings ist dieser Fall nicht optimal, wenn ein bestimmtes Produkt gewiinscht ist. Der Feedstock wird
nicht so effizient wie moglich genutzt, da Eduktmolekiile zu nicht gewiinschten Produkten transfor-
miert werden und somit nicht fir einen weiteren Umsatz zum gewiinschten Produkt zur Verfiigung
stehen. Es muss also ein anderes Katalysator- bzw. Reaktionssystem gefunden werden, welches

chemoselektiv Zugang zu den jeweiligen Produkten ermoglicht.

7.5 mol% Al(PrO)

NS

1 3.8 Aq. 'PrOH | ©OH

80 °C, 4h
500 g

Schema 5. Chemoselektive Reduktion der C=0-Doppelbindung in Citral nach Ponndorf.[14]

Die selektive Reduktion der Aldehydgruppe lasst sich durch eine MEERWEIN-PONNDORF-VERLEY-Reduk-
tion erreichen.™ Dies wurde bereits 1926 von Ponndorf selbst beschrieben (Schema 5). Es wird eben-
falls von Citral ausgegangen und dieses wird mittels Transferhydrierung an 7.8 mol% Aluiniumisopro-
panolat als Katalysator und Isopropanol als Wasserstoffdonor zu Geraniol und Nerol umgesetzt. Das
Produkt konnte mit einer Ausbeute von 69 % isoliert werden. Als einzige Verunreinigung im Rohpro-
dukt wird das Edukt genannt und die Reaktion kann somit als Beispiel fir eine chemoselektive Reduk-
tion der C=0-Doppelbindung gelten und stellt vor dem Hintergrund der Selektivitat eine Verbesserung
im Vergleich zu Skitas System dar. Allerdings ist aufgrund der mechanistischen Besonderheiten die
MEERWEIN-PONNDORF-VERLEY-Reduktion auf die Reduktion von Carbonylgruppen beschrankt. Fir die se-

lektive Reduktion von C=C-Doppelbindungen muss also ein anderes System verwendet werden.

5 mol% Pd-SH-SILC

X
o 1 atm H,

| EtOH, RT, 3h

Schema 6. Hydrierung von Geranial zu 3,7-Dimethyl-1-octanal mittels heterogenem Pd-Katalysator nach Hagiwara und Kolle-
gen.[1]

Die chemoselektive Hydrierung beider C=C-Doppelbindungen gelang neben Anderen der Gruppe um
Hagiwara.[*® Unter Verwendung eines heterogenen Palladiumkatalysators, der durch Immobilisierung
des Palladiums zusammen mit einer ionischen Flissigkeit auf Mercaptopropyl-funkionalisiertem Silica
gewonnen wurde (Pd-SH-SILC), konnte 3,7-Dimethyl-1-octanal mit 86%iger Ausbeute dargestellt wer-
den (Schema 6). Da der Umsatz mit 100% angegeben wurde, ergibt sich eine Selektivitat fiir die Dop-

pelhydrierung von 86%. Der genutzte Katalysator ist somit eine deutliche Verbesserung verglichen mit



dem eingangs erwahnten System von Skita, welches ebenfalls auf Palladium beruht. Bemerkenswert
ist weiterhin, dass mit hoher Selektivitat beide C=C-Doppelbindungen hydriert werden. Der Katalysator
zeigt also eine hohe Praferenz fir diese Art Bindung ungeachtet der tatsachlichen chemischen Umge-
bung beider Doppelbindungen. Fiir diese Art der Unterscheidung muss also ein Katalysatorsystem ge-
nutzt werden, dass nicht nur sensitiv in der Frage C=C- vs. C=0-Doppelbindung ist, sondern auch un-
terscheidet zwischen der Doppelbindung in 2,3-Stellung (als Teil des a,B-ungesattigten Aldehydsys-
tems) und der in 6,7-Stellung (vgl. Nummerierung in Schema 4). Das gewdhlte System muss also zwi-
schen prinzipiell gleichen funktionellen Gruppen an allerdings unterschiedlichen Orten im Molekl un-

terscheiden kénnen.

Selbstverstandlich stellen sich die gleichen Fragen der Chemoselektivitat ebenfalls bei oxidativen Um-
setzungen des Citrals. Hier ist das Problem zu |6sen, die Aldehydgruppe selektiv zur Carboxylgruppe zu
oxidieren ohne dabei die C=C-Doppelbindungen zu verandern oder andersherum. Fir die Oxidation
der Aldehydgruppe kann dieses Problem mit der PINNICK-Oxidation gelost werden. Hier werden a,f-
ungesattigte Aldehyde selektiv zur Sdure oxidiert, ohne dabei die C=C-Doppelbindung zu verdandern

(Schema 7).1%¢!

(o}

NN 10 Aq. NaO,Cl/8 Aq. NaH,PO,/H,0 X kOH
‘ BuOH/2-Methyl-2-buten ‘
RT, 18h
E/Z = 65/35 E/Z=71/29
Y =92%

Schema 7. Oxidation der Aldehydgruppe des Citrals zur korrespondierenden Sdure nach Pinnick und Kollegen.[16]

Die hohe Chemoselektivitat des Systems basiert auf der Bildung der Chlorigen Sdure aus Natriumchlorit
im Sauren und deren bevorzugte Reaktion bzw. Protonierung der Aldehydgruppe gefolgt von einem
nukleophilen Angriff des Chloritanions auf den elektrophilen Kohlenstoff der Aldehydgruppe. Nach an-
schlieRendem perizyklischen Zerfall der entstandenen Spezies wird die korrespondierende Sdure und
Hypochlorige Saure freigesetzt. An diesem Punkt wird die Zugabe des 2-Methyl-2-butens entschei-
dend: Dies fangt die Hypochlorige Sdure ab und verhindert somit eine Reaktion an den C=C-Doppel-
bindungen. Das Weglassen dieses Reagenzes fiihrt zu teilweiser Chlorierung dieser Bindungen. Analog
zur MEERWEIN-PONNDORF-VERLEY-Reduktion der Aldehydgruppe ist die hohe Selektivitat also eine intrin-
sische Eigenschaft des Reaktionssystems und kann mit entsprechenden mechanistischen Modellen er-
klart werden. Dies heiRt allerdings auch, dass dieses System nicht genutzt werden kann, um die C=C-

Doppelbindungen im Molekil umzusetzen.

Oxidative Umsetzungen der C=C-Doppelbindungen des Citrals gelangen unter Anderem Karl Anker

Jgrgensen und Kollegen mittels organokatalytischer Epoxidierung der C=C-Doppelbindung der a,B-



ungesittigten Aldehydgruppe (Schema 8).17 Die hohe Selektivitit fiir die C=C-Doppelbindung l4sst sich
auch hier auf den Reaktionsmechanismus zuriickflihren: Das als Katalysator verwendete Prolinderivat
reagiert in einer Kondensationsreaktion mit der Carbonylgruppe zum entsprechenden Iminium-Kation.
Dieses wird am B-Kohlenstoff der C=C-Doppelbindung nukleophil vom Peroxid angegriffen und bildet

nach formaler Eliminierung eines Alkoholats das epoxidierte Iminiumion.

OTMS

Ar
10 mol% OXAr
Yo NH

| H,0,
RT, CH,Cl,, 4h

H,0 wms
(N Ar

OTMS

(“/H

Schema 8. Mechanismusvorschlag firr die Prolin-katalysierte Epoxidierung von Citral. Adaptiert aus [17]

Dieses wird hydrolysiert und sowohl das Prolinderivat als auch der a,B-Epoxyaldehyd wird freigesetzt.
Erneut wird hier klar, dass die intrinsische Reaktivitat des Prolinkatalysators (Kondensationsreaktion)
die Selektivitdt des Gesamtsystems bestimmt: Durch die Etablierung eines formal positivgeladenen
Stickstoffatoms in dem Molekiil wird die C=C-Doppelbindung starker polarisiert, so dass nucleophile
Epoxidierung vom Typ einer WEITZ-SCHEFFER-Reaktion stattfinden kann. Dies dirigiert sozusagen die

Epoxidation in die unmittelbare Nahe zur Iminiumeinheit und die Reaktion kann nur dort stattfinden.

1.3.2. Regioselektivitit
Unterschiedliche Reaktivitdt an gleichen funktionellen Gruppen, die sich allerdings an verschiedenen
Positionen im Edukt befinden, wird tiber die Regioselektivitdt greifbar gemacht. Dazu zahlen auch Re-
aktionen an funktionellen Gruppen, die verschiedene Stellen der Reaktion zulassen (z. B. Carbonylie-
rungen an C=C-Doppelbindungen). Die entstehenden Produkte, die Regioisomere, gehéren prinzipiell
der gleichen Stoffklasse an, verhalten sich chemisch allerdings unterschiedlich. In Bezug auf die Hyd-
rierung des Citrals bedeutet dies, dass diese Reaktion regioselektiv ablduft, wenn strikt zwischen den

beiden C=C-Doppelbindungen unterschieden wird und nur ein definiertes Produkt gebildet wird.
9



Arbeiten auf diesem Gebiet wurden unter anderem von Keinan und Kollegen veroffentlicht (Schema
9).18191 E5 gelang die Darstellung des Citronellals ausgehend von Citral in sehr guter Ausbeute von 96%.
Das als (Pra)katalysator genutzte [Pd(PPhs)4] zeigt also ausgezeichnete Regioselektivitat bei der Hyd-
rierung der C=C-Doppelbindung. Der Ubergang zur Chemoselektivitat ist hier flieRend, da die zu hyd-
rierende C=C-Bindung in Konjugation zur C=0-Doppelbindung steht und sie somit streng genommen

als unterschiedliche funktionelle Gruppen betrachtet werden kénnen.

N PhSiH,/[Pd(PPhg),]

| o] ZnCly-H,0 | o

Schema 9. Ortsselektive Hydrierung einer C=C-Doppelbindungen im Citral von Keinan und Kollegen.

Klarere Beispiele fiir Regioselektivitat bei der Umsetzung von Citral lassen sich im Feld der Hydrofunk-
tionalisierungen von C=C-Doppelbindungen finden. Klassische Vertreter dieser Reaktionsklasse sind
Addition von Halogenwasserstoffen, konjugierte Additionen, Hydroborierungen, die Hydroformylie-
rung, Carbonylierungsreaktionen und andere. Insbesondere die Addition von Halogenwasserstoffen an
C=C-Doppelbindungen ist von herausragender Bedeutung fiir die Betrachtung von Reaktionen unter
dem Gesichtspunkt der Regioselektivitat. Die Regel von Markovnikov erlaubt die Rationalisierung der
Regioselektivitit in diesen Reaktionen.!?” Diese besagt, dass sich das Nucleophil (bei Additionen von
HX das X') an das hoher substituierte Kohlenstoffatom anlagert bzw. dass das Proton sich am niedriger
substituierten Kohlenstoffatom befindet (Schema 10). Dieser generelle Trend kann durch katalytische

Verfahren oder die Einfiihrung stark elektronenziehender Gruppen umgekehrt werden.?%

X Ic) H H
X H* \y/ H* ) X
H - H -~ — e X

anti-Markovnikov-Produkt Markovnikov-Produkt

Schema 10. Regel von Markovnik illustriert mit HX-Addierung an Isobuten.

Der formale Austausch des Protons bei dieser Reaktion durch eine Hydroxygruppe (statt HX also HOX)
erlaubt Halohydroxylierungen, wie sie u. a. von El Firdoussi und Mitarbeitern mit N-Bromsuccinimid
und Wasser mit CeO, als Katalysator gezeigt wurden (Schema 11).12? Hier wurde das Markovnikov-

Produkt isoliert.

N NBS/H,0 X0
-

o CeO,

RT, Aceton, 15 mi
ceton min OH

Schema 11. Synthese von Bromalkoholen via Bromohydroxylierung.

Diese Haloalkohole bzw. Halohydrine sind wertvolle Intermediate fiir z. B. die Darstellung von Epoxi-

den und erlauben Syntheserouten abseits der etablierten Oxidationsprotokolle (vgl. Kapitel 2.2).
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Im Bereich der konjugierten Additionen ist die Addition von Methylgruppen ein synthetisches Problem,

dass sowohl Fragen der Chemo- als auch der Regioselektivitat aufwirft.

Kuprat
Dlethylether
Fir CugMejLi, >0995
Cu,Meli 90 : 10

Schema 12. 1,4-Addition gegentiber 1,2-Addition einer Methylgruppe an Citral in Abhangigkeit von der Natur des verwende-
ten Organokuprats.

Organokupferverbindungen haben gegeniiber Alkyllithium- und GRIGNARD-Verbindungen die Eigen-
schaft, die konjugierte 1,4-Addition an der C=C-Doppelbindung der 1,2-Addition an der Carbonylein-
heit vorzuziehen; Anwesenheit katalytischer Mengen an Kupfer kann so die Regioselektivitat der Re-
aktion von z.B. GRIGNARD-Verbindungen dndern.[?®! Hier wurde von Clive und Kollegen u.a. am Beispiel
des Citrals ein Unterschied zwischen verschiedenen Organokupferspezies herausgearbeitet: Das klas-
sische GILMAN-Kuprat Cu;Meli fihrt zu fast 20-mal mehr 1,2-Additionsprodukt als die Nutzung von
CusMesli; (vgl. Schema 12).1*! Abseits dieser die Chemoselektivitit behandelnde Frage haben beide
Reagenzien eine Gemeinsamkeit: Die 1,3-Addition der Methylgruppe an die C=C-Doppelbindung findet
nicht statt. Flr die Bevorzugung der 1,4-konjugierten Addition lasst sich folgende mogliche Begriin-
dung formulieren: Dadurch, dass die C=C-Doppelbindung mit der C=0-Doppelbindung in Konjugation
steht, kann durch Addition in 4-Position ein Enolat gebildet werden, wodurch die negative Ladung sta-
bilisiert wird. Addition in 3-Position wiirde im Fall Citral zur Bildung eines tertidaren Carbanions fihren,

was energetisch nicht vorteilhaft ist (Schema 13).

1,4-Addition ‘
Y >

&
1,3-Addition \( Metall*
NS NS
] ° ] °

Schema 13. Schematische Gegentiberstellung von 1,4-Addition und 1,3-Addition mit Metallmethylverbindungen.

Neben den konjugierten Additionen spielt die Optimierung von Regioselektivitat u. a. bei Carbonylie-
rungsreaktionen eine wichtige Rolle. Ein haufig verwendetes Substrat fiir Reaktionen wie Alkoxycar-
bonylierungen oder Hydroformylierungen ist das 1-Octen. Von herausragender industrieller Bedeu-
tung im Bereich der Hydroformylierung ist die Umsetzung von Propen. Hier ist prinzipiell die Bildung

eines linearen (n-) und eines verzweigten (iso-) Aldehyds moglich (vgl. Schema 14).
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CO/H, 0 O H
/\ _ = + I
H

n-Aldehyd iso-Aldehyd
Schema 14. Magliche Produkte der Hydroformylierung von Propen.
Die Optimierung von Hydroformylierungskatalysatoren hin zu hoher n-Selektivitat ist fir eine Vielzahl
an Substraten beschrieben.’?>2¢! Hierbei hat sich vor allem fiir die Rhodium-katalysierte Hydroformy-
lierung der von Casey und Whiteker eingefiihrte natiirliche Bisswinkel von Diphosphinen?”! als selekt-
vititsbestimmender Parameter herausgestellt.[?*33 Besonders Diphosphine mit weiten Bisswinkeln er-
lauben die Erzielung hoher n:iso-Verhaltnisse bei der Umsetzung von Substraten wie z. B. 1-Octen.
Neben der n-selektiven Hydroformylierung gewinnt die iso-selektive Hydroformylierung zunehmend
an Interesse. Verbesserung der iso-Selektivitat konnte von Reek und Kollegen u.a. durch Einkapselung
des Katalysators erreicht werden,®¥ oder, wie von Biihl, Clarke und Mitarbeitern berichtet, durch sub-
tile CH-mt-Interaktionen, die durch Anwendung eines Phosphit-Phospholan-Liganden optimal ausge-
nutzt werden konnten.> Ein Durchbruch im Gebiet der Isobutanalsynthese mittels Hydroformylierung
von Propen konnte von der Gruppe um Dydio erzielt werden, bei der ein Palladium-basiertes System
n:iso-Verhéltnisse von bis zu 1:50 erreichen konnte.® Abseits der Hydroformylierung von Propen er-
langt diese Art der Reaktionsfihrung zunehmend Relevanz, da verzweigte Aldehyde bei entsprechen-
der Wahl des Substrats ein chirales Zentrum aufweist. Der entscheidende Parameter ist hier die Enan-

tioselektivitdit.

1.3.3. Enantioselektivitdt
Die von van’t Hoff®” und Le Bel®! unabhingig voneinander verdffentlichte Erkenntnis, dass die Sub-
stituenten eines Kohlenstoffatoms einen Tetraeder beschreiben, legt die Grundlage fiir das Verstand-
nis von Stereoisomerie. Die Tatsache, dass die Anwesenheit eines chirogenen Kohlenstoffatoms mit
vier unterschiedlichen Substituenten die Existenz von Bild und Spiegelbild einer Verbindung ermog-
licht, hat weitreichende Implikationen fiir Leben und Synthesechemie.*” Diese Enantiomere sind in
guter Naherung von gleicher Energiel® und Verhalten sich in Abwesenheit eines weiteren Stereozent-
rums gleich. In Kombination mit einem (oder mehreren) chirogenen Zentren wird allerdings ein Unter-
schied im chemischen Verhalten der Enantiomere messbar. Dies bedeutet fir die Synthesechemie,
dass die prazise Erzeugung von Produkten mit definierter Stereochemie eine hohe Bedeutung fiir die
Synthese biologisch aktiver Substanzen hat. Es gibt hierbei drei verschiedene Herangehensweisen: Die
Nutzung aus dem Chiral Pool entnommener, bereits homochiraler, Reagenzien, die Nutzung stéchio-
metrischer Mengen homochiraler Auxiliare oder die Nutzung eines homochiralen Katalysators. Die bei-
den letzteren Varianten beruhen auf der energetischen Diskriminierung diastereomerer Intermediate

bzw. Ubergangszustinde. Genauere Diskussionen des Ursprungs von Enantioselektivititen einiger
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Reaktionsklassen lassen sich bei u.a. Halpern,*%? Landis*®!, Brown*¥, Gridnev!**! und vielen anderen

finden.

Beispiele fir enantioselektive Reaktionen sind in der Literatur vielfach zu finden. Neben der bereits
angesprochenen asymmetrischen Hydroformylierung!®® ist ein Klassiker in diesem Bereich die asym-
metrische Hydrierung, fiir die Knowles und Noyori 2001 mit dem Nobel-Preis ausgezeichnet wurden.
1471 Ober die Zeit hat sich fiir das Erreichen von hohen Enantioselektivititen in asymmetrischen Hydrie-
rungen insbesondere die Entwicklung geeigneter Ligandstrukturen als wichtig erwiesen. Erfolge konn-
ten mit Liganden wie DIPAMP als auch mit komplizierteren neueren Entwicklungen wie PHANEPHOS
oder SDP in Kombination mit Metallen wie Rhodium erzielt werden (Schema 15, fir weitere Ligand-

strukturen vgl. Kapitel 2.3.1).148]

Ry Rh/Ligand Ry R
pre— —_— + ‘e
Rs Ry H R; Ry R; R,

@P%\@

PHANEPHOS SDP DIPAMP

Schema 15. Schematische Darstellung der homogenen Rh-katalysierten asymmetrischen Hydrierung und einige dafir ge-
nutzte Liganden.

Systeme wie diese wurden auch fir die asymmetrische Hydrierung des Citrals entwickelt. Diese Reak-
tion ist insbesondere fiir die Synthese von L-Menthol relevant und wurde von der BASF maRgeblich
entwickelt. Dafur wird die prochirale Doppelbindung im cis-Citral mit einem Rh/(R,R)-Chiraphos-Sys-

tem in Anwesenheit von CO mit >99% Ausbeute und einem ee-Wert von 90% umgesetzt (Schema 16).

| g AN RhiLigand @

1 R;—\(R) ; 5\ -

[ PhP PPN L) So 80 bar H, ‘ o —_— on
3 (R,R)-Chiraphos | Toluol

LT : RT, 18h )
>99.8 % L-Menthol
90% ee

Schema 16. Asymmetrische Synthese von cis-Citral.

Durch das gleiche Verhalten der beiden Enantiomere in Abwesenheit anderer chiraler Zentren wird die
Aufreinigung bzw. die Entfernung des ungewiinschten Enantiomers nur mithilfe anderer homochiraler
Substanzen (z.B. chirale Phasen in der Chromatografie oder liber Kristallisierung von Diastereomeren)
moglich und damit aufwandig und teuer. Hohe Enantioselektivitdten sind in solchen Fallen von ent-
scheidender Bedeutung: Das Folgeprodukt aus dieser Synthese, L-Menthol, riecht dreimal starker nach

Minze als das Enantiomer pD-Menthol und ist auch ein schwiacherer Wirkstoff in Kiihlcremes.!
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Enantioselektive Synthese heillt also ganz konkret das Sparen von Ressourcen und erfiillt damit wich-

tige Kriterien einer ,,Griinen Chemie”.
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2. ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die in der vorangestellten Einleitung gegebenen Stichworter Chemoselektivitiit, Regioselektivitét und
Enantioselektivitéit bilden den roten Faden der im folgenden vorgestellten Arbeiten. Anhand dreier
Fallbeispiele, denen insgesamt vier Publikationen zugeordnet sind, werden Phanomene aus den Berei-
chen der Chemo-, Regio- und Enantioselektivitdt vorgestellt. Fallbeispiel 1 beschaftigt sich mit der
chemoselektiven reduktiven Aminierung von Lavulinsdure bzw. der Hydrierung der von Lavulinsaure-
abgeleiteten N-Heterozyklen. Hier wird neben der Optimierung des Katalysatorsystems auf die Frage
eingegangen, ob eine C=C-Doppelbindung oder C-O-Einfachbindung reduktiv umgesetzt wird. Fallbei-
spiel 2 behandelt die regioselektive Umsetzung von gem-difluorierten Allylethern. Die oxidative Trans-
formation der C=C-Doppelbindung mit hypoiodiger Sdure aus dem IBX/l,-System erlaubt in Kombina-
tion mit geeigneter Folgechemie die Darstellung einer Reihe an Difluoroderivaten kommerzialisierter
B-Blocker. Fiir die gewdahlte Syntheseroute ist die hohe Regioselektivitdt der lodohydroxylierung der
C=C-Doppelbindung entscheidend. Fallbeispiel 3 beschaftigt sich mit der Optimierung der Enantiose-
lektivitat bei Rh-katalysierten asymmetrischen Hydrierungsreaktionen. Hohe Enantioselektivitat wird

durch Entwicklung und Anwendung neuartiger Ligandstrukturen ermdoglicht.

2.1. Fallbeispiel 1: Nickel-katalysierte reduktive Aminierung von Lavulinsdaure
und Analoga

2.1.1. Hintergrund
Transformation chemischer Prozesse zu mehr Nachhaltigkeit bedeutet unter anderem die Verande-
rung der Rohstoffquelle chemischer Synthesen: Weg von fossilen Rohstoffen hin zu erneuerbaren Roh-
stoffen. Im Zuge dessen ist die chemische Konversion von Biomasse von grundsétzlicher Bedeutung.
Im Gegensatz zur traditionellen Chemie, die fiir die Valorisierung unfunktionalisierter Edukte entwi-
ckelt wurde (wie sie in fossilen Rohmaterialien vorhanden sind), besteht hier die Aufgabe, in Gegen-
wart einer Vielzahl an bereits vorhandenen funktionellen Gruppen selektive Synthesen zu ermogli-
chen. Neben diesem grundlegendem Paradigmenwechsel ist die Wahl der verwendeten Biomasse von
Relevanz. Die fiir chemische Prozesse genutzten Eduktquellen sollten nicht in Konkurrenz zur Nah-
rungsproduktion stehen. Ansonsten wird Nachhaltigkeit gegen Ernahrung ausgespielt. Eine elegante
Losung fur dieses Problem ist die Nutzung von Chemikalien aus Abfallstoffen. Ein Beispiel fiir eine sol-
che Chemikalie ist die Lavulinsdure, welche durch sauer katalysierte Dehydrierung von Celluloseabfal-
len gewonnen werden kann.P%53! Lavulinsdure wird aufgrund ihrer Struktur und vielfiltigen Folgeche-
mie als Plattformchemikalie im Bereich der Griinen Chemie gehandelt. Neben der Synthese von Poly-
meren und ihren Monomeren,P*>% ist die Synthese sauerstoffhaltiger Heterozyklen wie y-Valerolacton

oder oa-Angelicalacton moglich.®® Zusitzlich dazu gewann die Darstellung stickstoffhaltiger
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Heterozyklen aus Lavulinsdure an Interesse. Eine spannende Stoffklasse stellen in diesem Zusammen-
hang N-funktionalisierte Pyrrolidinone dar. Durch die Kombination von reduktiver Aminierung und in-
tramolekularer Zyklisierung lassen sich aus Lavulinsaure eine Vielzahl an N-funktionalisierter 5-Methyl-
2-Pyrrolidinone gewinnen (Schema 17). Erste Arbeiten wurden hierzu von Frank und Kollegen vero6f-

fentlicht.”

Reduktive Aminierung

- p 0 Katalysator \[N):
— : OH — > o
— M Hy
; o]

Amin

Biomasse ;l Livulinsiure N-Alkyl-5-methylpyrrolidine :

Schema 17. Ablauf der Synthese von N-Alkyl-5-methylpyrrolidinonen lber Lavulinsdure.

Die Umsetzung von Lavulinsdure mit Methylamin in Prasenz von RANEY-Nickel als Hydrierkatalysator
bei Wasserstoffdriicken von 70 bis 140 bar und Temperaturen um die 140 °C fiihrte zur Bildung mode-
rater Mengen an von 1,5-Dimethyl-2-pyrrolidinon. Bedeutende Weiterentwicklungen dieser Route
wurden u. a. von Shimizu und Kollegen mit Mélybdanoxid-dotiertem Platin auf Titandioxid unter l6se-
mittelfreien Bedingungen erreicht.® Ebenfalls mit Platin auf Titandioxid gelangen Han und Mitarbei-
tern hohe Umsatze bei dieser Transformation. Hier agieren Platin-Nanoblattchen als aktive Katalysa-
torspezies.”® Die Entwicklung heterogener Katalysatoren fiir diese Umsetzung wurde unter Nutzung
einer Vielfalt an verschiedenen Metallen durchgefiihrt.®¢”! Beller und Mitarbeiter nutzten beispiels-
weise Cobalt-basierte Single-Atom-Katalysatoren fiir die Synthese biobasierter N-Heterozyklen. & Im
Gegensatz zu derartigen heterogenen Katalysatoren blieb die Nutzung homogener Katalysatorsysteme
unterentwickelt. Fu beschrieb in 2011 die Nutzung von Ruthenium-Phosphin-Komplexe als Katalysa-
tor,®® Garcia und Kollegen entwickelten Mangan-Komplexe fiir die reduktive Aminierung von Lavulin-
sdure mit Silanen als Redoxidquivalent,”” Shi beschrieb Co-basierte Systeme und Zhang Iridium-Kata-
lysatoren fiir derartige Transformationen.”7? Die Arbeiten der Gruppe um Darcel erméglichte die
Nutzung Eisen-basierter Katalysatorsysteme./”>7% De Vries und Mitarbeitern erméoglichten weiterhin
den enantioselektiven Zugang zu 5-Methylpyrrolidinon.l’! Neben all diesen metallbasierten Ansatzen

sind auch andere Synthesekonzepte fiir die Zielrektion beschrieben worden 7684

Insbesondere das von Shi beschriebene, Co-basierte, System inspirierte uns die homogenkatalytischen
reduktiven Aminierung von Lavulinsdure in Gegenwart anderer 3d-Metallkomplexe zu untersuchen.
Generell sprechen fir die Nutzung von 3d-Metallen der niedrigere Preis und die hohere Verfligbarkeit.
Fiir Cobalt im Speziellen spricht die erreichbare chemische Diversitat. Ein Metall mit dhnlich reichhal-
tiger Chemie ist das Nickel, das aus diesem Grund das Metall der Wabhl fiir die folgende Studie gewor-

den ist.
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Den Mechanismus der Reaktion betreffend wird angenommen, dass eine Kondensationsreaktion in
Kombination mit der Hydrierung des ungesattigten Kondensationsprodukts zu den gewtinschten Pro-
dukten fiihrt. Dies kann Uber verschiedene Pfade ablaufen (vgl. Schema 18). Eine Méglichkeit besteht
in der Kondensation eines Amins mit der Ketogruppe der Lavulinsdure. Das entstandene Imin wird
anschlieRend vom Katalysator hydriert und das sekundadre Amin wird durch intramolekulare Zyklisie-
rung zum N-Alkyl-5-methylpyrrolidon umgesetzt (Pfad A). Ein weiterer Weg zum Zielprodukt beginnt
wieder mit der Kondensationsreaktion von Amin und Lavulinsdure. Nun folgt die Tautomerisierung des
Imins zum Enamin, welches durch intramolekulare Zyklisierung zu einem ungesattigten Lactam trans-
formiert wird. Dieses Molekiil, bzw. seine C=C-Doppelbindung, wird durch den Katalysator zum Ziel-
produkt hydriert (Pfad B). Eine dritte Moglichkeit wurde von Vinogradov und Kollegen postuliert: Al-
koxylactame werden durch Wasserstoff in Anwesenheit eines heterogenen Palladiumkatalysators hyd-
rogenolytisch gespalten.!®! Die entsprechenden 2-Alkoxylactame kénnen beispielsweise aus der Reak-

tion ungesattigter Lactame mit einem Alkohol erzeugt werden.

A) Hydrierung C=N-Doppelbindung

(0}

Bn-NH, Ho/Kat.
MOH 0z, ., ol
N N
-H,0 i
o )\/YOH )\/WOH

C) Hydrogenolyse C-O-Einfachbindung

0 O o O
Lo
-H,0

+ MeOH

Schema 18. Mogliche Hydrierungspfade auf dem Weg zu N-Benzyl-5-methylpyrrolidon.

Die verschiedenen Moglichkeiten der Hydrierung zu ein und demselben Zielprodukt sind ein wesentli-
ches Problem fir die Katalysatorentwicklung: Es ist von Vorteil zu wissen, welche Bindung reduktiv
umgesetzt wird, um den Katalysator passend optimieren zu kénnen. Die Diskriminierung zwischen den
verschiedenen funktionellen Gruppen (C=N, C=C, C-O) in diesem System ist ein Problem der Chemose-
lektivitdt. Im Folgenden wird die Optimierung und Anwendung eines homogenen Nickel-basierten Sys-
tems zur reduktiven Aminierung von Lavulinsdure und Analoga beschrieben. In diesem Zusammenhang
ist insbesondere die Nutzung eines glinstigen und gut verfligbaren Metalls wie Nickel in Kombination

mit der synthetisch nitzlichen Transformation von Lavulinsdure in N-funktionalisierte 5-
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Methylpyrrolidinone wichtig. Dabei wird sich unter anderem der Frage der Chemoselektivitat des an-

gewendeten Katalysators gendhert.

2.1.2. Resultate und Diskussionen

2.1.2.1. Optimierungsstudien
Inspiriert durch die Arbeit von Shi und Mitarbeitern, wurde fiir die Durchfiihrung von Optimisierungs-
studien die Reaktion von Lavulinsdure mit Benzylamin in 3,3,3-Trifluorethanol (TFE) bei 100 °C liber
20 h im Beisein eines Katalysators als Modell genutzt. Die Nickelquelle [Ni(H20)e](BF4)> wird dabei mit
5 mol% zugesetzt und darauf bezogen ein Aquivalent Bisphosphan ist als Ligand zugegen. Der Aufwand
zur Isolation der Produkte ist besonders gering: Einengen der Reaktionslésung, Aufnahme des Riick-
stands in Ethylacetat und anschlieRende Filtration, gefolgt von der Entfernung des Losemittels reicht
aus, um analysenreines Produkt zu erhalten. Die Variation der Ligandenstruktur zeigt einen deutlichen
Effekt auf das Reaktionsergebnis (Tabelle 1 und Abbildung 2). Gemeinsam ist hier allen Versuchen, dass
ein relativ hoher Umsatz der Lavulinsaure erzielt wird unabhangig von der Menge an Hydrierprodukten

(y-Valerolacton (GVL) oder N-Benzyl-5-methylpyrrolidon 2a).

Verwendete Liganden

Ph Ph

Ph Ph | Ph Ph | Ph ph Ph. Ph
| w Pho ~_P- Phop ~~_ P~ P MR
_P P P Ph P P. P Ph P\/\/\/P | 3
b " "Ph | " pn i Ph Ph Ph
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L1 L4 L5 L6
Ph °
T O O O [
. PPh PPh
Q\F: Pth PPh, PPh,Ph,P PPh,Ph,P Pphz PPh, 2 2
Ph
L7
O O RS
O O O
P -tol 1
‘p tolyl—p R p-tolyl p-NEt;Ph—P p NEtzPh | Pth Pth pph2 Pth
PF’hz PP, | plov’ |45 bloly ;L,,Q,N,E,tg?h ,,,,,,,,,,,, ,;,N,Egzepm
L4 TR e
e N2 : tBu tBu TmsmmTeeeee \
: | Ph,P. 11 PhyP. '
‘ 1 Y ¥ : Ph
1 O O : o Bu Y O Y Bu | rP\/PPhZH PPh, | P
; o ! P ; 3 i \Ph,P PPh
1 p P 1p-OMePh—P R-p-OMePh ! PPh, i PPhy ; 2 2
L tBuT\ o/ tBu ! P-OMePH p-OMePh SN SR PR ’
o Bu__ B! oo P | Tetraphos Triphos (tripodal) Triphos (linear)
L20 L21 L22 L23 L24
L19

Abbildung 2. Ligandenscreening.

Dies ist auf die Kondensationsreaktion von Lavulinsdure und Benzylamin rickfihrbar. In allen Fallen,
in denen weder 2a noch GVL in signifikanten Mengen nachweisbar sind, sind das Kondensationspro-
dukt 2x und seine Isomere verstarkt vorhanden. Der Einsatz von L1 flhrt nur zu wenig 2a (9%). Die
Verwendung von alkylverbriickten Phosphinen L2 bis einschl. L6 oder des Ferrocenylderivats L7 fiihren
zu Mengen an GVL von 25% bis 58%. Dies ist moglicherweise auf Hydrierung und anschlieRende Zykli-

sierung von Lavulinsaure selbst zurlickzufiihren. Einzig L2 zeigt geringe Aktivitat in der Zielreaktion. In
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Gegenwart bisswinkelmodulierter Liganden der Xantphosreihe mit Diphenylphosphinosubstituenten
(L8 bis L14) wird keinerlei Hydrieraktivitdt beobachtet. Die Verdanderung des natirlichen Bisswinkels
der Liganden scheint bei Nutzung von Phenylsubstituenten an der P"-Einheit keinen Einfluss auf die
Reaktivitat zu haben. Ein anderes Bild ergibt sich im Falle der Xantphos-Liganden mit elektronenschie-
benden Substituenten (L15, L16, L19). Hier ist deutliche Hydrieraktivitdt hin zu 2a sichtbar und das

Zielprodukt wird in Ausbeuten von 69% bis 80% erhalten.

Tabelle 1. Ligandenscreening.

o LNEH20)61(8F4)20(5 mol%) Bn Bn o
)J\/\H/OH . BN, -Ligand (5 mol%) O\l\;'\>7 . O\l\;N)7 . \]\;O)7
H, (60 bar),100°C, 20 h /

© TFE 2a 2x GVL
Eintrag Ligand % Umsatz % 2x % GVL % 2a
1 L1 75 65 - 9
2 L2 70 - 58 11
3 L3 89 35 45 -
4 L4 70 15 25 -
5 L5 80 10 35 -
6 L6 69 5 55 --
7 L7 50 15 30 -
8 L8 85 80 - -
9 L9 55 45 - -
10 L10 60 55 - -
11 L11 80 72 - -
12 L12 88 75 - -
13 L13 85 70 - -
14 L14 76 68 - -
15 L15 89 20 - 69
16 L16 95 12 - 75
17 L17 70 68 - -
18 L18 70 68 - -
19 L19 96 10 - 80
20 L20 65 60 - -
21 L21 70 65 - -
22 L22 85 50 - 10
23 L23 92 - 3 86
24 L24 99 15 - 80

Reaktionsbedingungen: Lavulinsdure (0.5 mmol, 1 Aqg.), Bn-NH; (0.5 mmol,1 Aq.), [Ni(H20)e](BFa)2 (5 mol%),
Bisphosphan (5 mol%), TFE (2 mL); T=100°C, p(H3) = 60 bar, t =22 h. Umsatz und Selektivitat wurde via GC und
GC-MS mit Dodecan als internem Standard ermittelt.
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Neben den genannten Liganden konnte noch mit Tetraphos (L22, 10% 2a), tripodalem Triphos (L23,

86% 2a, 3% GVL) und linearem Triphos (L24, 80% 2a) das Zielprodukt mit ausreichend hoher Selektivi-

tat und Aktivitat dargestellt werden. Aus Griinden der kommerziellen Verfiigbarkeit wurde L24 der

Vorzug gegeniiber den anderen, ebenfalls aktiven, Liganden gegeben. Nach Optimierung der Ligand-

struktur wurde der Einfluss der Nickelquelle eruiert (Tabelle 2). Deutlich sticht hierbei der Effekt des

Anions heraus. NiF; fihrt nur zu 7% 2a. Bei Nutzung von NiCl, und NiBr; ist bereits eine Erh6hung des

Anteils an 2a auf 28% bzw. 35% sichtbar.

Tabelle 2. Einfluss der Ni'-Quelle auf das Verhéltnis von 2a und Nebenprodukten.

0]

)j\/\”/OH + Bn-NH,

0]

Ni'-Salz (2.5 mol%)
L24 (2.5 mol%)

H, (50 bar),100°C, 16 h

TFE 2x
Eintrag  Mol% Ni"-Quelle % 2a
1 5.0 [Ni(H20)6](BFa)2 51
2 5.0 [Ni(OACc)2(H,0)a] 50
3 5.0 NiF, 7
4 5.0 NiCl, 28
5 5.0 NiBr; 35
6 5.0 [Ni(acac),] 61
7 5.0 Ni(OT), 48
8 5.0° [Ni(H20)6](BFa4)2 58
9 5.0° [Ni(OAC)2(H20)a] 63
10 5.0° [Ni(acac)2](22h) 37
11 5.0 [Ni(H20)6](BF4)2 92
12 2.5P [Ni(H20)6](BFa)2 93
13 1.25P [Ni(H20)6](BFa)2 88
14 0.6° [Ni(H20)6](BFa)2 89
15 5.0° [Ni(OACc)2(H20)a] 91
16 2.5° [Ni(OACc)2(H20)a] 89
17 1.25P [Ni(OAC)2(H20)4] 73¢
18 0.6° [Ni(OAC)2(H20)a] 76¢

Reaktionsbedingungen: Lavulinsdure (0.5 mmol, 1 Aq.), Bn-NH, (0.5 mmol, 1 Aq.), Ni'-Salz (2.5 mol%), L24
(2.5 mol%), TFE (2 mL); T = 110°C, p(H2) = 50 bar, t = 16 h. Umsatz und Selektivitat wurde via GC und GC-MS
mit Dodecan als internem Standard ermittelt. 222 h; 110 °C; € 26% 2x; 9 23% 2x

Weitere Steigerungen kdonnen durch die Nutzung von schwachkoordinierenden Anionen wie Triflat

(Eintrag 7) oder Tetrafluoroborat (Eintrag 1) anstatt von Halogenid-Anionen erreicht werden. Acetat
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und Acetylacetonat als Anion lieferten ebenfalls zufriedenstellende Ergebnisse (Eintrag 2 und 6). Bei
Verldngerung der Reaktionszeit von 16 h auf 22 h zeigt sich allerdings, dass [Ni(acac),] als Ni"-Quelle
keine schlissigen Ergebnisse liefert und die Ausbeute an 2a drastisch verringert wird (Eintrag 10). Dies
deutet auf Probleme mit der Reproduzierbarkeit hin und disqualifiziert [Ni(acac),] damit als geeignete
Ni-Quelle. Im Fall von [Ni(H20)e](BF4), und [Ni(OAc)2(H20)4] ist eine leichte Steigerung der Ausbeute
erkennbar (Eintrage 8 und 9). Eine leichte Erhéhung der Temperatur auf 110 °C erlaubt auch bei nied-
rigeren Katalysatorladungen vollen Umsatz und Ausbeuten um die 90% (Tabelle 2). Die Nutzung von
[Ni(H,0)6](BF4)2 lasst eine Reduzierung der Ni'-Konzentration auf bis zu 0.6 mol% zu. Dies ist mit
[Ni(OAc)2(H20)4] nicht erreichbar. Ab 1.25 mol% Katalysator und weniger sind signifikante Mengen an
2x messbar. Aus diesem Grund wurde [Ni(H20)e](BF4)2 als Nickelquelle fir weitere Optimierungen der

Reaktion gewahlt.

Tabelle 3. Einfluss des Losemittels.

o] [Ni(H,0)g](BF 4), (2.5 mol%) Bn Bn
)J\/\H/OH + Bn-NH,_L24(2:5 mol%) O« _N Os_N
H, (60 bar),100°C, 20 h U . U
(0] Solvent /
2a 2x
Eintrag Losemittel Umsatz [%] % 2a % 2X
1 Methanol >99 2 87
2 Ethanol >99 - 75
3 Isopropanol 83 - 79
4 Tert-Butanol 80 - 65
5 Tert-Amylalkohol 85 - 60
6 THF 90 - 75
7 1-Butanol 95 - 70
8 Cyclohexanol 75 - 55
9 3,3,3-Trifluoethanol 99 90 -

Reaktionsbedingungen: Lavulinsdure (0.5 mmol, 1 Aq.), Bn-NH, (0.5 mmol, 1 Aq.),
[Ni(H20)6](BF4)2 (2.5 mol%), L24 (2.5 mol%), 2 mL Losemittel; T =100 °C, p(Hz) = 60 bar,
t =22 h. Umsatz und Selektivitdt wurden via GC und GC-MS mit Dodecan als internem
Standard ermittelt.

Da die Wahl des Reaktionsmediums einen deutlichen Einfluss auf den 6kologischen FuRabdruck che-
mischer Reaktionen hat und der Einsatz von TFE vor allem vor dem Hintergrund der Biopersistenz von
poly- und oligofluorierten Alkylen in der Kritik steht, wurde mit der bereits vorgestellten Kombination
aus Ligand L24 und [Ni(H20)e](BF4)2in der gewahlten Modellreaktion ein ausgiebiges Losemittelscree-
ning durchgefiihrt (Tabelle 3). Deutlich lasst sich hier ein Effekt erkennen. In THF (Eintrag 6) lassen sich

nur Kondensations- und keine Hydrierprodukte detektieren. Interessanterweise liefert ausschliefSlich
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die Reaktion in TFE (Eintrag 9) gute Ausbeuten an Zielprodukt. In Methanol sind Spuren an 2a detek-

tierbar (Eintrag 1). Der mogliche Grund fiir diesen deutlichen Effekt wird in Kapitel 2.1.2.3 diskutiert.

Als verbleibender optimierungswirdiger Parameter verbleibt der Wasserstoffdruck. Dies ist in der Re-
gel von technischer Bedeutung, da niedrigere Driicke den Einsatz giinstigeren Equipments erméglicht.
In den bereits vorgestellten Teilen der Optimierung wurde der Wasserstoffdruck zwischen 50 bar und
60 bar gehalten. Im Folgenden soll nun das Verhalten des Systems bei Wasserstoffdriicken unter 50
bar diskutiert werden. Aus Tabelle 4 wird deutlich, dass geringerer Wasserstoffdruck (20 bar) eine
leichte Verringerung der erzielten Menge an 2a zur Folge hat (Eintrag 2). Noch deutlicher wird dieser
Effekt bei Verringerung des Drucks auf 10 bar. Hier ist nicht nur weniger 2a (88% vs. 93 %), es tritt auch
das nichthydrierte Kondensationsprodukt 2x auf (Eintrag 3). Da 2x nur schwierig mit der gewahlten
Aufarbeitungsmethode von 2a zu trennen ist und die Einfachheit der Aufarbeitung ein wesentlicher
Punkt des experimentellen Protokolls ist, wurde die Verringerung des Drucks auf 10 bar verworfen.
Zusatzlich dazu liefert ein hoherer Druck eine erhdhte Ausbeute an 2a und wurde deshalb den anderen
Moglichkeiten vorgezogen. Das nun optimierte System wurde auf breitere Anwendbarkeit getestet

und die Ergebnisse werden im folgenden Unterkapitel dargestellt.

Tabelle 4. Einfluss des Wasserstoffdrucks.

o [Ni(H20)6](BF 4)2 (2.5 mol%) Bn Bn
)J\/\H/OH + Bn-NH, L2425 moi%) O« N Os_N
H, ,110°C, 20 h U + \I\/\/f
o} N
Losemittel 2a 2%
Eintrag  Pu2[bar]  Losemittel Ni'-Salz Umsatz [%)] % 2x % 2a
1 30 TFE [Ni(H:0)](BFa)2 99 - 93
2 20 TFE [Ni(H0)](BFa)2 99 - 89
3 10 TFE [Ni(H0)](BFs)2 99 8 88

Reaktionsbedingungen: Lavulinsdure (0.5 mmol, 1 Aq.), Bn-NH, (0.5 mmol, 1 Aq_.), [Ni(H20)e](BF4)2 (2.5 mol%), L24
(2.5 mol%), 2 mL Losemittel; T=110 °C, p(H3) variabel, t = 20 h. Umsatz und Selektivitdt wurde vian GC und GC-MS
mit Dodecan als internem Standard ermittelt. @ Mittelwert aus zwei Wiederholungen

2.1.2.2. Generelle Anwendbarkeit — Mdglichkeiten und Limitierungen
Um breitere Anwendbarkeit der entwickelten Methodik zu demonstrieren, wurde das optimierte Re-
aktionssystem im ersten Schritt auf verschiedene Benzylamine angewendet. Dabei wurden gute bis
exzellente Ausbeuten erreicht. Es kann kein genereller Trend bzw. Einfluss der elektronischen Eigen-
schaften der Substituenten am Aromaten auf die Ausbeute ausgemacht werden. In Anwesenheit elekt-
ronenschiebender Substituenten (2b bis 2e) kann ein dhnlich gutes Ergebnis erzielt werden, wie im

Beisein elektronenziehender Substituenten (2e bis 2g, 2i). Die einzige Ausnahme bildet die Prasenz
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einer 2-Fluorobenzyleinheit. Hier fallt die isolierte Ausbeute auf 82%. Im Fall von Anilinen als Nukleo-
philen konnte dagegen kein Produkt isoliert werden. Neben der Verwendung von Benzylaminen als
Nukleophil wird breitere Anwendbarkeit des Protokolls beim Einsatz von linearen, primaren Alkylami-
nen deutlich. In allen prasentierten Fallen werden Ausbeuten tber 90% und bis auf 3c Uber 98% er-
reicht. Ungliicklicherweise ist dies nicht auf Amine mit sekundaren oder tertidren Alkylgruppen tber-
tragbar. Sowohl bei Nutzung von Isopropylamin als auch von tert-Butylamin konnte kein gewiinschtes
Produkt isoliert werden. Neben den bereits vorgestellten Benzylaminen konnten Heteroarylamine mit
Ausbeuten um die 90% umgesetzt werden. Neben Furylderivaten (4b, 90%) ist interessanterweise die
Umsetzung von potenziell koordinierenden Einheiten wie Thiophenylderivaten (4c, 90%) und Pyridyl-
derivaten (4a, 89%) ohne Katalysatorvergiftung moglich. Neben der Variation der Amine ist der Einsatz
alternativer Sauren ebenfalls moglich. 2-Acetylbenzoesdure — deren Nutzung ebenfalls zu einem 5-
gliedrigen Heterozyklus fiihrt — kann in Anwesenheit von Benzyl- und Alkylaminen einfach in die ent-
sprechenden Derivate iberflihrt werden (5a bis 5b). Eine Erweiterung auf 6-gliederige Heterozyklen

durch die Verwendung von 5-Ketocapronsaure gelang leider nicht.

~ [Ni(BF 4)5(H20)g] (2.5 mol%) o
I . R L24 (2.5 mol%) e
(_A_on AN L N-R
h H, (30 bar) e
o) TFE, 110 °C, 22h
0.5 mmol 0.5 mmol
) J 0
}Q >J\©VN m N ! @N
2a (0] 2c
92% 2 0 % © 0
89% 91% 2d o) 2e 2f O
92% 89% 90%
F FsC
\©\/N N \C\D ~N ~o~N SN
29 © F o © 5 O 3a 0 3 © 3¢ ©
94% 82% 90% 97% 98% 91%
\/\/\/\/\/\/N
N /\/\/\)\‘? \/\/\/\/N ?
NN (o]
3d 3e o) 3f o 3g
°© 98% 99% 99%

99%

Heteroarenylamine

Annulierte 1,3-Ketoséduren

N @ MeO OV
2y axn o |08 moxd axd
4a O 4 0 4 O sa O PN S o

\
759
89% 90% 90% >99% 88% 5%

kein Produkt isolierbar
NN N N S S N N
o] o
M o ° v ©
HoN H,N H,N H,oN OH >99% 83%

und Derivate

Abbildung 3. Substratbibliothek.
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Die Synthese der Substratbibliothek wurde in einem Malistab von jeweils 0.5 mmol Edukt durchge-
fuhrt, da dies eine gut handhabbare Menge darstellt und trotzdem Sparsamkeit bei den genutzten
Verbindungen erlaubt. Beispielhaft gelang die Synthese von N-Benzyl-5-methylpyrrolidin 2a und N-
Octyl-5-methylpyrrolidin 3f im 10 mmol-MaRstab (Schema 19). In beiden Fallen konnte die Katalysa-

tormenge auf 0.6 mol% verringert werden.

Mit Benzylamin

o]
? [Ni(BF4)2(H20)g] (0.6 mol%) Ph
)K/\(OH + HN_ Ph L24 (0.6 mol%) N—
H, (30 bar)

o TFE, 110 °C, 3%h
10 mmol 10 mmol

2a
GC-MS: 100% Umsatz
>99% Produkt

Isolierte Ausbeute: 83%

Mit n-Octylamin

0 oo INIBF2)(H0)] (0.6 moi%) 2
MOH . HNTOC L24 (0.6 mol%) hoet
2 H, (30 bar) N

o TFE, 110 °C, 36h
10 mmol 10 mmol

3f

GC-MS: 100% Umsatz
>99% Produkt
Isolierte Ausbeute: 86%

Schema 19. Skalierung auf 10 mmol.
Im Ausgleich dazu wurde die Reaktionszeit auf 36 h bzw. 39 h verlangert. Das Aufarbeitungsprotokoll
wurde nicht gedndert. Die Produkte fielen analysenrein an in Ausbeuten von 83% bzw. 86 %. GC-MS-

Analyse der Rohlosung nach der Reaktion zeigt in beiden Fallen 100% Umsatz und >99% Ausbeute.

2.1.2.3. Mechanistische Annéherungen
Der in Unterkapitel 2.1.2.1 erwahnte Effekt des Losungsmittels auf das Ergebnis der Hydrierung wirft
die Frage des Mechanismus der behandelten Reaktion auf. Zunachst wurde ein sogenannter Quecksil-
ber-Test durchgefiihrt, um festzustellen, ob die katalytisch aktiven Spezies Giberhaupt homogene Kom-
plexe oder heterogene Substanzen sind. In Beisein eines Uberschusses an metallischem Quecksilber
konnte keine Abnahme der Reaktivitat beobachtet werden. Dies weist auf eine Reaktion in homogener
Phase hin. Um sich dem genaueren Ablauf der Reaktion zu widmen, wurde die Reaktion unter wasser-
stoffreien Bedingungen gefiihrt. Der Austausch von 30 bar Wasserstoff durch 30 bar Stickstoff und
anschlieRende Analyse der Reaktionslosung zeigt einerseits, dass das Kondensationsprodukt 2x als Mi-
schung seiner Isomere gebildet wird. Andererseits konnten anhand ihrer Masse und ihres Fragmentie-
rungsmusters mittels GC-MS Hydroxylactam 2z und das Alkoxylactam 2y identifiziert werden. Die Bil-
dung dieser beiden Spezies lasst sich durch MICHAEL-Addition von entweder Wasser oder TFE an die
C=C-Doppelbindung von 2x erkldren. Es wird nun die Frage aufgeworfen, welche Bindung genau hy-
driert wird: Die C=C-Doppelbindung oder die C-O-Einfachbindung. Diese Frage der Chemoselektivitat
des Katalysators ist wichtig fiir mogliche weitere Optimierungen des Systems. Um diese Frage zu be-
antworten, kdnnen Isotopenmarkierungsexperimente nitzlich sein. Im vorgestellten Fall wurde die
Hydrierung in TFE-di durchgefiihrt. Dies kann einerseits Hinweise auf die genaue Herkunft des
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Wasserstoffs im Zielmolekil liefern (Losemittel vs

der zu hydrierenden Bindung ermdglichen.

A) Mit Wasserstoff und ohne Wasserstoff

2.5mol% L24

2.5 mol% [Ni(BF4)2(H20)6] >
)WOH +BINH, —————— N
TFE, 30 bar H, o

110 °C, 20h 2a

92% isolierte Ausbeute

2.5 mol% L24

. Hy) und erste Schritte in Richtung der Aufklarung

B) GC-MS der Reaktion ohne Wasserstoff

2x und Isomere
m/z =187

2.5 mol% [Ni(BF 4),(H20)e] FaC HO
OH 4BaNH, — = = 7 o ’\? . \“Q )
LA o TFE, 30 bar N, \Eko
110 °C, 20h
dann GC-MS 2x und Isomere 2y 22
miz =187 miz = 287 miz = 205
C) Hydrierun gin TFE-d, D) Postuliertes Reaktionsnetzwerk
2.5 mol% L24 Ph miz=190 ~2a+1D § (o Bn. Bn.
o 2.5 mol% [Ni(BF4)2(H20)6] > miz=191—2a+2D . OH Kondensation ‘N Iminhydrierung NH
OH 4BnNH, — "% N miz=192 —2a+3D : o OH ————— > OH
m/z=193 »2a+4D . LA 2 M] / H
A o TFE-dy, 30 bar H, o " : 0 w5 M7 H, v o
110 °C, 20h miz=189  miz=196 —»2a+7D ! g g
dann GC-MS : e e =
: \ﬁ““ 0“\2 %-
23.942 : ,(a\)\ 2
2390 Y H
A 24.619 : HN Bn Alken- /Bn
/ /\ 27.421 : )WOH Zyklisierung N Lsomeriey NN Enamidhydrierung
‘ f : e \[\/\/E‘o o
: [M]/H,
/ : 2w O 2x 2x ?
) 4 7 ) )
Retention time (min)
Ph Ph
91.08 t=23.942 min N>
\
miz=91 miz = 147
92.07 147.06 193.12 Ph
- lh e \E}Q plus angereicherte 2x, 2y 2y R=-CH,CF;
und 2z bei den entspre- 2z R=-OH
90 110 130 150 170 190 O chenden Signalen z
m/z (Da) D-angereichert

m/z =189 +

Schema 20. Mechanistische Untersuchungen.

Interessanterweise ist eine deutliche Anreicherung an Deuterium via GC-MS-Analyse erkennbar. Das
erwartete Signal des Zielmolekuls 2a von m/z = 189 kam nicht vor. Stattdessen waren Signale von bis
zu m/z = 189 + 7 erkennbar. Eine vollstandige Inkorporation von Deuterium an lediglich der Doppel-
bindung lasst nur ein Signal von m/z = 189 + 2 zu. Als Erklarung fir diesen Befund lasst sich ein stetiges
Wechselspiel aus MICHAEL- und Retro-MICHAEL-Addition von TFE-d; anfiihren, bei dem die C=C-Doppel-
bindung durch den Ring geschoben wird und Deuterium (aufgrund der leicht hoheren Bindungsdisso-
ziationsenergie von C-D vs. C-H) im Molekl hinterlassen wird. Dieses deutliche Scrambling-Phdnomen
macht leider eine Unterscheidung, ob die C=C-Doppelbindung hydriert oder die C-O-Einfachbindung
hydrogenolysiert wird, mittels Deuterierungsexperimenten (und damit im Rahmen der vorgestellten

Arbeit) unmoglich.

Es lasst sich jedoch zum Reaktionsnetzwerk sagen, dass weder ein offenkettiges Imin noch Imin-Folge-
produkte wie z. B. 2v, gefunden werden konnten. Aus diesem Grund wird folgender Reaktionsverlauf

als Hypothese fiir weitere Untersuchungen vorgeschlagen: Die Lavulinsdure reagiert mit dem Amin in
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einer Kondensationsreaktion zum Imin 2u, welches tautomerisiert und anschlieBend intramolekular
zyklisiert. Das Produkt 2x konnte nachgewiesen werden, ebenso wie die Additionsprodukte 2y und 2z.
Diese kdnnen nun hydrogenolysiert werden oder reagieren wieder zu 2x, welches dann anschlieRend

hydriert wird (Schema 20, Buchstabe D)).

2.1.3. Zusammenfassung und Ausblick
Die nach Inspiration durch Arbeiten auf dem Gebiet der Co-katalysierten reduktiven Aminierung von
Lavulinsdure begonnene Optimierung eines Ni-basierten Katalysators fiihrte zu einem aktiven und vor
allem selektiven homogenen Katalysatorsystem, das die Umsetzung einer Reihe an Benzyl-, Alkyl- und
Heteroarylaminen zu N-funktionalisierten 5-Methylpyrrolidonen in guten bis exzellenten Ausbeuten
ermoglicht. Neben der Variation der Amine erlaubt das System die Umsetzung von 2-Acetylbenzoe-
saure mit guten bis exzellenten Ausbeuten. Die Skalierung der AnsatzgroRRe um den Faktor 20 stellte
kein Problem dar und konnte sogar bei verringerter Katalysatorbeladung um den Faktor 4 durchgefiihrt
werden. Der Katalysator zeigt eine Praferenz fiir am a-Kohlenstoff unsubstituierte Amine. Aniline und

Isopropyl- sowie tert-Butylamin kdnnen unter den optimierten Bedingungen nicht umgesetzt werden.

Anndherungen an den Mechanismus fiihrten zu der Erkenntnis, dass das Losemittel mit den zyklischen
Enamid 2x zu Alkoxylactamen 2y reagieren. Das bei der Kondensationsreaktion freigesetzte Wasser
reagiert ahnlich zu Alkoxylactamen 2z. Dies warf die Frage auf, ob eine C-O-Bindung hydrogenolysiert
oder eine C=C-Bidung hydriert wird und ob —im Falle der Hydrogenolyse — der sterische Anspruch des
Substratamins moglicherweise eine Reaktion an der C-O-Bindung unterdriickt und dies das Sub-
stratspektrum erkldren kdnnte. Isotopenmarkierungsexperimente konnten diese Frage nicht eindeutig
beantworten, erlaubten aber einen Einblick in die Dynamik der Alkoxylactame. Deutliche Anreichung
von bis zu sieben Deuteriumatomen im Produktmolekil lassen den Schluss zu, dass der Alkohol durch
ein Wechselspiel aus MICHAEL- und Retro-MICHAEL-Kondensationen im gesamten Ring Deuterium an-

reichert.

Zukilnftige Studien auf diesem Gebiet stehen vor der Herausforderung, den genauen Katalysemecha-
nismus aufzuklaren, um damit die deutlichen Unterschiede in der Performance bei der Umsetzung von
z. B. Benzylaminen und Anilinen zu erkldren. Dies erlaubt moglicherweise das Rational Design eines
passenden Cokatalysators, der die Rolle des TFEs libernehmen kann und damit die Gesamtreaktion in

puncto Nachhaltigkeit deutlich verbessern wiirde.
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2.2. Fallbeispiel 2: Synthese difluorierter Derivate kommerzialisierter B-Blo-
cker

2.2.1. Hintergrund
Selektive Fluorierungsreaktionen bilden ein besonders herausforderndes Gebiet der organischen Syn-
thesechemie. Dies liegt einerseits an der hohen Reaktivitdt des Fluors selbst, was es in den meisten
Fallen als Reaktant disqualifiziert. Das Finden und Anwenden milderer Fluorierungsreagenzien ist des-
halb ein wichtiges Forschungsziel. Vor allem in der Medizinischen und Agrochemie ist die Integration
von -CFR3-, -CF;R- und -CFs-Gruppen in die Struktur bioaktiver Substanzen von herausragender Bedeu-
tung, da die Interaktion mit dem Organismus in fast allen Bereichen positiv beeinflusst werden kann. ¢!
Neben dem weiten Feld der Trifluormethylierung organischer Substanzen (z. B. via RUPPERT-PRAKASH-
Reaktion und vielem mehr) steht die Entwicklung geeigneter Methoden zur selektiven Einflihrung von
-CF,R-Gruppen noch vergleichsweise am Anfang, da es besondere Schwierigkeiten bereiten kann.®7-3!
Daher ist in den letzten Jahren eine deutliche Zunahme der Forschungsaktivitdten auf diesem Gebiet
zu verzeichnen.®*® Kiirzlich wurde von Beller und Kollegen die Stoffklasse der 3,3-Difluoropropen-1-

ylammoniumsalze (DFPAs) als selektives gem-Difluorierungsreagenzien eingefiihrt.
(A) Ausgewihlite B-Blocker mit Aryloxypropanolaminstruktur

oOHH OJHVH OOHH
A/Q/QVT/ T/ )\o/\/ov(j/”j/

Metoprolol Propranolol Bisoprolol

N ; . .
O O\i@ 5 OH y Bioaktive Keron:truktur
o AN
w j/ o% Amin

Naftopidil Atenolol

o

C) Dieses Unterkapitel

(nicht isoliert)

Schema 21. Kommerzialisierte B-Blocker, deren Kernstruktur und die gewahlte Syntheseroute zur Darstellung gem-difluorier-
ter B-Blocker-Derivate.

DFPAs vereinen Stabilitat gegeniiber Wasser und Luft, Skalierbarkeit und breite Anwendbarkeit (O-, S-
, N-, Se-Nucleophile usw. eignen sich als Reaktionspartner).® Im Falle der Umsetzung mit O-Nucleo-
philen lassen sich elegant gem-Difluoroallylarylether darstellen. Diese erlauben — sofern gekoppelt mit

geeigneter  Folgechemie - den Zugang zu difluorierten  Aryloxyaminopropanole.
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Aryloxyaminopropanole besitzen grofRe Bedeutung im Bereich der B-Andrenorezeptorantagonisten (B-
Blocker), welche gewdhnlich im Bereich der Therapie von Herzerkrankungen Anwendung finden und
als Antikrebsmittel diskutiert werden.!**1% Die Kombination dieser beiden Bereiche ist das Thema der
im folgenden Unterkapitel diskutierten Arbeit. Bis auf ein Beispiel gibt es keine Berichte gem-difluo-
rierte B-Blocker und auch keine breiter anwendbare Syntheseroute. Als Synthesestrategie wurde dabei
die lodohydroxylierung gefolgt vom Ringschluss zum Epoxid mit anschlieBender nucleophiler Ringoff-
nung gewdahlt (Schema 21). Diese Herangehensweise erlaubt die Diskussion interessanter Regioselek-
tivitdtsphanomene, insbesondere die Addition von | und OH an die Doppelbindung sowie die Ringoff-

nung des Epoxids.

2.2.2. Resultate und Diskussionen
Im Jahr 2009 wurde durch Moorthy und Kollegen die selektive lodohydroxylierung elektronenarmer
Alkene beschrieben.[*®! Das System beruht auf Addition von Hypoiodigersiure an C=C-Doppelbindun-
gen, welche durch die Reaktion von 2-lodoxybenzoesaure (IBX) mit lod in DMSO freigesetzt wird. Die
Hydroxy-Gruppe wird in B-Position zu der elektronenziehenden Gruppe eingefiihrt. Dass eine elektro-
phile und eine nucleophile Gruppe in vicinaler Position eingebaut werden, eréffnet die Moglichkeit
regioselektiver Transformationen: Einerseits die direkte Funktionalisierung des lodohydrins am iodid-
tragendem Kohlenstoff oder den Ringschluss zum Epoxid mit anschlieRender Ring6ffnung (vgl. Einlei-

tung).

Die Erweiterung Moorthys System auf gem-Difluoroallylalkylether gelang mit einem Umsatz von 96%
und einer Selektivitat zum 2-lodpropan-1-ol. Da wassrige Aufarbeitung unter leicht basischen Bedin-
gungen notig war, reduzierten sich die isolierten Ausbeuten auf Werte zwischen 63% und 81% (Abbil-
dung 4). Die analoge Umsetzung von Arylallylaminen und Strukturen mit [Methoxy(ethoxy)]phenylsub-
stituenten gelang nicht. Die genaue Struktur der erhaltenen Produkte konnte mittels NMR-Spektro-

skopie belegt werden.

RF 2.2 Ag. IBX RF
oﬁ 1.0 Ag. I ox['
DMSO (0.48 M) OH
21°C (RT), 96 h
6 7
F F
F F
o e} F
EF | | | o_LF
9 -, |
OH OH
o o
W, a
o}
\
7a 7b 7c 7d
65% 63% 81% 68%

Abbildung 4. lodohydroxylierung von gem-Difluoroallylalkylethern.
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Umsetzung der Verbindungen 7 mittels K;CO3 in DMSO erlaubte die Synthese der korrespondierenden
Epoxide. Diese Verbindungen wurden nicht isoliert und in situ mit dem entsprechenden Amin am Ring
gedffnet. Die Beobachtung der Anderung der chemischen Verschiebung des gesamten Signalsatzes
beider diastereotopen Fluorkerne lasst Riickschliisse auf eine hochselektive Reaktion zu (Abbildung 5).
Dabei wird 7a zum Epoxid und weiter zu 8f unter basischen Bedingungen umgesetzt, um die ge-
winschte bioaktive Kernstruktur mittels 1,2-Shift der OH-Gruppe zu generieren. Dies entspricht dem

angedachten Synthesekonzept (Schema 21).°

24h

| ,
Ox[ 1 Ag. K,CO4 O&O HN Ox[ .
OO OH  trockenes DMSO trockenes DMSO OO U 0
24h \©
(nicht isoliert)

Edukt Nach Basenzugabe Nach Aminzugabe

T T T T T T T T T T T T T T T T T
-66 -67 -68 -69 -70 -71 -72 -73 -75 -76 -77 -78 -79 -80 -81 -82 -83

1 (oom)
Abbildung 5. Reaktionsverfolgung der sequenziellen Eintopfreaktion mittels in situ-1°F NMR.

Die hier analysierte sequenzielle Eintopfreaktion konnte auf die Synthese von zehn unterschiedlichen
1-Aryloxy-1,1-difluoro-3-aminopropan-2-olen angewendet werden und erlaubte Ausbeuten von 70%
bis 99%. Darunter waren die gem-difluorierten Analoga der weitverbreiteten B-Blocker Naftopidil (8f),
Propranolol (8g) und Metoprolol (8h), die in Mengen von bis zu 900 mg erhalten wurden (Abbildung
6). Kristallisation von 8e und folgende kristallografische Analyse und Untermauerung durch NMR-Stu-
dien erlaubte die Bestatigung des gewlinschten Sauerstoffshifts von 2- in 1-Position zur CF,-Gruppe.
Die direkte nucleophile Substitution an Verbindung 7d ist selbst bei 80°C in DMSO, DMF oder NMP im
Beisein von Piperidin nicht moglich. In Isopropanol ist dagegen keine Reaktion mit dem Alkohol als
Losemittel erkennbar. Dies unterstreicht den starken Einfluss des Nachbargruppeneffekts auf die Akti-

vierung dieser Verbindungen.

2@ Ringoffnungen von Epoxiden unter (Lewis-)sauren Bedingungen fihrt zur Ring6ffnung durch Protonierung und
das resultierenden Carbokation wird — auf unseren Fall bezogen — am héher substituierten Kohlenstoff (und da-
mit in a-Position zur CF-Gruppe) stabilisiert. Dies wiirde zum ungewi(inschten Substitutionsmuster fihren.
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Abbildung 6. Produktbibliothek der sequenziellen Eintopfreaktion.

2.2.3. Zusammenfassung und Ausblick
Die vorgestellte Methodik erlaubt die einfache und selektive Synthese difluorierter Analoga biologisch
aktiver Propanolamine. Dabei wurde mittels eines 1,2-Shifts der Hydroxygruppe das gewiinschte Sub-
stitutionsmuster aufgebaut. Durch die Reaktionsfiihrung als sequenzielle Eintopfreaktion wird der ex-
perimentelle Aufwand deutlich reduziert. Dies ist durch die hohe Regioselektivitdt der jeweiligen Teil-
schritte im Generellen und der Ringoffnung des in situ erzeugten Epoxids im Speziellen erméglicht wor-
den. Die Synthese von Vertretern der Verbindungsklasse 8 gelang in Mengen bis zu 900 mg und erlaubt
somit zukiinftige detaillierte Testkampagnen zur Evaluierung der Bioaktivitdt der neu dargestellten
Substanzen. Neben in silico-Screening der Produktbibliothek als ersten Schritt kimen auch zellbasierte
Assays in Frage. Da Propanolamine neben der Nutzung als B-Blocker auch als potenzielle Chemothera-
peutika diskutiert werden, liegt Screening in diesen Gebieten nahe. Sollte eine produktive Bioaktivitat
etabliert werden, kann mit der hier vorgestellten Methodik die Produktbibliothek im Bedarfsfall schnell

und elegant erweitert werden.
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2.3. Fallbeispiel 3: Design und Synthese P-chirogener Diphosphazane als Lig-
anden fiir stereoselektive Hydrierungsreaktionen

2.3.1. Hintergrund
Fiir den Erfolg enantioselektiver Katalyse im Generellen und der enantioselektiven Hydrierung im Spe-
ziellen ist neben der richtigen Wahl des Metalls und der duReren Bedingungen die Wahl des Liganden
von entscheidender Bedeutung (vgl. Kapitel 1.3 und Unterkapitel). Dieser tragt z.B. die chirale Infor-
mation an einem chirogenen Kohlenstoffatom. Beispiele hierfiir sind die Liganden DIOP%? oder Chi-
raphos (Abbildung 7). Liganden wie BINAP™% oder Monophos!'®! nutzen die axiale Chiralitit rota-
tionsgehinderter Riickgrate aus. Das erste Beispiel industriell genutzter asymmetrischer Katalyse ist
jedoch die Synthese von L-DOPA mit dem MONSANTO-L-DOPA-Prozess (vgl. Abbildung 7).1*%! Hier wurde
der von Knowles entwickelte DIPAMP-Ligand genutzt.['”) Im Gegensatz zu DIOP, Chiraphos und BINAP
ist hier das chirogenen Zentrum nicht in der Peripherie des Liganden bzw. des Katalysatorkomplexes,

sondern als asymmetrisches Phosphoratom unmittelbar am Metall gebunden. DIPAMP ist P-chirogen.

N MeO MeO
0" o S
S PPh, O \©
/ >—\ ,9 N P\/\P
5 Ph,P  PPh, PPh; o)
OO oot U4

DIOP Chiraphos BINAP Monophos DIPAMP
0o
HO
AcO HN)K 1) Hy/[Rh(R,R-DIMPAMP)cod]* NH,
OH
OH HO S
AcO Z 2) H,0 (s) I
0o

Abbildung 7. Kleine Auswabhl chiraler Liganden fiir die asymmetrische Katalyse und Anwendung von DIPAMP in der L-DOPA-
Synthese.

P-chirogene Liganden besitzen hohes Potenzial zur Stereoinduktion eben durch jene Nahe des chiralen
Zentrums zum Metallatom des Katalysatorkomplexes und in letzter Zeit ist eine verstarkte Forschungs-
aktivitat auf diesem Gebiet wahrnehmbar. Grundsatzlich stellt die Synthese enantiomerenreiner Ver-
bindungen — so auch von Liganden — Anwender vor erhéhte synthetische und analytische Herausfor-
derungen. Da sich bei der Synthese P-chirogener Verbindungen nicht oder nur bedingt direkt aus dem
chiral Pool bedient werden kann, ist diese besonders herausfordernd. Insbesondere die Gruppen um
Imamoto, 1081091 jygg [110-111] Barnerlt?2l ynd Horner!™'3! haben dabei grundlegende Arbeiten in diesem
Bereich geleistet. Neuere Entwicklungen wie TCFP,[** QuinoxP*,1*>) MaxPHOS, 1% MaxPHOX!"'”! und
ThaxPHOS*8! (Abbildung 8) und ihre erfolgreiche Anwendung in der asymmetrischen Katalyse illust-

rieren das Potenzial dieser Ligandklasse.
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Abbildung 8. Ausgewahlte P-chirogene Liganden und einige erfolgreich katalysierte Reaktionen (kursiv, Katalysatormetall in
Klammern).

Trotz der kirzlich erzielten Erfolg in der Synthese und Anwendung P-chirogener Phosphine gibt es
deutlichen Uberhang zugunsten C-chirogener Liganden. Aus diesem Grund bietet die Entwicklung
neuer Ligandbibliotheken mit P-chirogenen Strukturen viel Raum und ist grundsatzlich von akademi-
schem Interesse. In den folgenden Unterkapiteln wird die Synthese P-chirogener Diphosphazane und
deren Anwendung in homogenen Hydrierungsreaktionen vorgestellt. Dabei liegt der Fokus auf der Op-
timierung des Systems zur Erreichung hoher Enantiomereniberschiisse. Fallbeispiel 3 bildet somit den
Abschluss der Diskussion des Dreiklangs aus Chemoselektivitdt, Regioselektivitét und Enantioselektivi-

tat.

2.3.2. Resultate und Diskussionen

2.3.2.1. Ligandensynthese und Komplexchemie gegentiber Rhodium
Beim Vergleich der oben genannten Liganden fallen insbesondere die strukturellen Gemeinsamkeiten
der MaxPHOS-Klasse (MaxPHOS, MaxPHOX, ThaxPHOS) und der Monophos-Klasse auf. Beiden Ligan-
den besitzen P-N-Bindungen und sind durch die Einbindung stickstoffbasierter Fragmente duRerst mo-
dular synthetisierbar. Durch die strukturelle Kombination dieser beiden Vertreter zu einem neuen Lig-
andgrundgeriist, sozusagen ein P-chirogenes, BINOL-substituiertes Diphosphazan, konnten vielver-
sprechende neue Liganden synthetisiert werden.

modulares Aminoriickgrat

\ anpassbarer Phosphonitteil

.

tBu. ~
ﬁ,/ ~— i @ /N\

tBu

MaxPHOS

Monophos
P-chirogenes Zentrum

Abbildung 9. Designkonzept hinter P-chirogenen Diphosphazanen.

Wie bereits in Abbildung 8 angedeutet, erlaubt dieses Designkonzept die Herstellung einer groRen Zahl
unterschiedlichster substitutierter neuer P-Liganden basierend auf verschiedenen Phosphonit- und
Aminfragmenten. Fir die Synthese des Ersteren lassen sich eine Vielzahl an kommerziell erhaltlichen

Diolen einsetzen und zur Erzeugung des Aminoparts sind viele chirale Amine nutzbar. Chirale Amine
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sind deswegen notig, da die Synthese des P-chirogenen Fragments auf der chiralen Induktion eines
enantiomerenreinen Amins beruht (Schema 22). Diese zuerst von Gryshkun und Kollegen publizierte
Methodik lasst die Erzeugung eines bei Raumtemperatur nicht-epimerisierenden P-chirogenen Zent-

rums mit Diastereomerenverhéltnissen von bis zu 90:10 zu.[**!

>L el Y : Y :
_ NEt;
@ © " PvE P Ps

(Rp,S)-9 (Sp.S)-9
dr bis zu 90:10

Schema 22. Synthese des P-chirogenen Teils der Liganden.

Fiir Nutzung in der asymmetrischen Synthese sind diese Werte jedoch zu gering. Aufreinigung erfolgte
Uber Lithiierung der PNH-Verbindungen 9 in Gegenwart von TMEDA in n-Heptan bei — 78 °C und an-
schlieRender fraktionierte Kristallisation bei 80 °C aus diesem Losemittel (Schema 23). Der so zugang-
liche Lithiumkomplex ist monomer (Aggregatbildung wird durch TMEDA erfolgreich unterdriickt) und
liegt nach der Kristallisation in der Konfiguration (Rp,S) vor, wie rontgenografische Analyse der Pro-
dukte zeigt. Durch Anderung der Konfiguration des Eduktamins von (S) zu (R) l3sst sich der enantio-

mere Lithiumkomplex darstellen.

:p,N © __ n-Buli/TMEDA_ 2 >—© _ s 2"7’ ©
\ P—N

H -78 C n-Heptan Krlstalllsatlon 7\\ \Li\[\‘/
~ / ~n!
/N\) N
dr: 83:17 dr: 82:18 (Rp,S)-10

« diastereomerenrein
« beide Enantiomere zuganglich
« GrammmaRstab

Schema 23. Synthese des optisch reinen Lithiumkomplexes (Rp,S)-10. Die absolute Konfiguration kann anhand der Molekdil-
struktur im Festkorper erkannt werden (rechts im Bild).

Dieser einfach isolierbare, nukleophile Baustein erlaubt die Synthese einer Reihe an bidentaten Ligan-
den nach dem Baukastenprinzip. (Rp,S)-10 reagiert selektiv bei — 78 °C in Toluol mit Chlorophosphori-
diten. Filtration zur Entfernung von LiCl gefolgt von anschliefender Entfernung des Losemittels liefert

die Diphosphazane L1 bis L5 analysenrein (Schema 24).
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Schema 24. Synthese der P-chirogenen Diphosphazane.

Durch die Auswahl der verschiedenen synthetisierten Liganden wird die Variabilitat des Phosphonit-
fragments deutlich. Durch die Anwesenheit axial-chiraler Reste in L4 und L5 kann beim passenden Ver-
gleich mit z.B. L1 die Wechselwirkung des P-chirogenen Zentrums mit diesem Teil des Liganden her-

ausgearbeitet werden.

Wird (Rp,S)-L1 mit einem Aquivalent [Rh(nbd);]BF, in CH,Cl, zur Reaktion gebracht, so wird im 3!P{*H}-
NMR-Spektrum deutlich, dass mehr als eine Spezies vorliegen. Das dominierende Signal Iasst sich auch
nach spektroskopischer Analyse der Reaktion von (Rp,S)-L1 mit [Rh(nbd);]BFs im Verhéltnis M:L von 1:2
finden. Ein simuliertes Spektrum legt ein AA’XX‘-Spinsystem nahe, welches mit einem verzerrt quadra-

tisch planaren Rh-Komplexe mit zweimal (Rp,S)-L1 als Ligand erklart werden kann (Abbildung 10).
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Simuliertes #P{*H}-NMR-Spektrum

c
) mit AA’XX'-Spinsystem

b)

a) [Rh(nbd),]BF,:L1 1:1

Abbildung 10. a) 3'P{*H}-NMR-Spektrum von [Rh(nbd),]BF4:L1 1:1; b) 3!P{*H}-NMR-Spektrum [Rh(nbd),]BF4:L1 1:2; c) simu-
liertes 31P{*H}-NMR-Spektrum mit AA’XX’-Spinsystem eines [RhL1,]BFs-Komplexes.

Ein homoleptischer [RhL1,]BFs-Komplex konnte aus einer Lésung mit zwei Aquivalenten (Rp,S)-L1 kris-
tallisiert werden und die kristallografische Analyse untermauert die oben angestellte Vermutung. Erst
ein erhohter sterischer Anspruch durch den Liganden ermdoglicht eine saubere 1:1-Koordination bei
einem Metall:Ligand-Verhéltnis von 1:1. Dies konnte anhand eines Derivates von L4 und [Rh(cod),]BF,4

gezeigt werden.

2.3.2.2. Asymmetrische Hydrierungen
Die Performance der dargestellten Liganden wurde in der asymmetrischen Hydrierung von Dedihyd-
roaminosauren getestet. Das Modellsubstrat (Z)-N-Acetamidozimtsdauremethylester (MAC) wurde da-
bei in Anwesenheit einen Rh-Katalysator bei 10 bar Wasserstoffdruck bei Raumtemperatur vollstandig
zum geschuitzten Phenylalaninderivat umgesetzt. Es ist ein deutlicher Einfluss der Ligandstruktur auf
die Enantiomereniberschiisse beobachtbar (Tabelle 5). Liganden ohne axialchiralen Phosphonitteil (L1
bis L3) fliihren zu niedrigen bis moderaten Enantiomereniiberschiisse von 30% bis 46%. Durch die Ein-
flihrung des BINOL-abgeleiteten Rests kann eine deutliche Steigerung des ee auf bis zu 96% erreicht
werden (L4 und L5, Eintrage 5 bis 8). Wenn die BINOL-abgeleiteten Liganden untereinander verglichen
werden, dann ldsst sich ein deutlicher Match-Mismatch-Effekt zwischen P-chirogener Einheit und axial-
chiralem Rest erkennen. Die (Rp,S,S.x)-Konfiguration erlaubt einen ee von bis zu 96%. Die Anderung zur
(Rp,S,Rax)-Konfiguration lasst den ee auf bis zu 78% sinken und die Konfiguration des major-Produkts
kehrt sich von (R) auf (S) um (vgl. Eintrdge 5 und 6 sowie 7 und 8). Die erzielten geringen Enantiome-
renliberschiisse kdnnen moglicherweise von dem unterschiedlichen Koordinationsverhalten der Lig-
anden abgeleitet werden: L1 koordiniert selbst in einem M:L-Verhaltnis von 2:1 zweimal und bildet

einen [RhL1;)BFs;-Komplex (siehe oben).
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Tabelle 5. Optimierung der asymmetrischen Hydrierung von (2)-N-Acetamidozimtsduremethylester (MAC).

o} o o

— [Rh(cod),]BF4 (1.0 mol%)

© NH Ligand (1.1 mol%)

N 4 p(H) = 10 bar, 25°C, 12 h

o}

Eintrag Ligand €€MeoH eepcm
1 (Re,S)-L1 46% (R) 46% (R)
2 (Sp,R)-L1 40% (S) 38% (S)
3 (Re,S)-L2 30% (R) 33% (R)
4 (Re,S)-L3 51% (R) 50% (R)
5 (Re,S,Sax)-L4 94% (R) 94% (R)
6 (Rp,S,Rax)-L5 78% (S) 78% (S)
7 (Se,R,Rax)-LA 96% (S) 94% (S)
8 (Sp,R,Sax)-L5 80% (R) 82% (R)

Reaktionsbedingungen: MAC (0.5 mmol) [Rh(cod)2]BF, (1.0 mol%), Ligand (1.1 mol%), 2 mL Lose-
mittel; T 25°C, p(H;) = 10 bar, t = 12 h. Alle Reaktionen wurden als Duplikat durchgefiihrt. Der
Umsatz war immer vollstandig (bestatigt durch GC). Enantiomereniberschiisse wurden via chiraler
HPLC ermittelt (Konfiguration in Klammern).

Durch Erhéhung des sterischen Anspruchs im Liganden wird erst die 1:1-Koordination moglich. Neben
dem deutlichen Einfluss der Ligandstruktur ist Gberraschenderweise kein Effekt durch den Wechsel des
Losemittels von Dichlormethan zu Methanol feststellbar. Dies erlaubt einerseits die Nutzung eines

chlorfreien Loésemittels und illustriert die Stabilitdt der P-N-Bindung gegeniber Alkoholen.

Mit dem nun auf die asymmetrische Hydrierung von Dehydroaminosduren optimierten System wurden
weitere Substrate umgesetzt (Abbildung 11). Dabei ist eine deutlich verbesserte Leistung des Systems
bei Substraten mit Amido- und Carboxyl-Gruppen (S1, S2, S3) erkennbar. Eine Ausnahme bildet hier
S7, welches allerdings eine vierfachsubstituierte (und damit schwer zugéngliche) C=C-Doppelbindung
aufweist. Hier wurde keine Reaktion beobachtet. Das Fehlen der Amidogruppe (54, S5, S8) reduziert
den erzielten ee auf 32% bis sogar 0%. Das zyklische Enamid S7 konnte zwar hydriert werden, allerdings
ohne Enantioselektivitat zu erzielen. Die Limitierung in Bezug auf zyklische Enamide kann jedoch durch
Optimierung der Ligandstruktur und der Reaktionsbedingungen aufgehoben werde, sodass die asym-
metrische Hydrierung hier mit ee-Werten bis zu 98% moglich ist. Fiir diese Systeme konnte auch eine

bedeutend breitere Anwendbarkeit demonstriert werden (vgl. Kapitel 4.4).
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Abbildung 11. Ausgesuchte Substrate flr die asymmetrische Hydrierung mit Ligand (Re,S,Sax)-L4 in Methanol. Soweit nicht
anders angegeben, ist der Umsatz vollstandig. ee-Werte sind unter der Substanzkennung angegeben mit der absoluten Kon-
figuration des Produkts in Klammern.

2.3.3. Zusammenfassung und Ausblick
Die diskutierten Ergebnisse zeigen, dass P-chirogene Diphosphazane eine wertvolle Ligandklasse fur
asymmetrische Hydrierungen sein kdnnen. Hier sticht insbesondere die Modularitat der Grundstruktur
und der einfache Zugang zu P-chirogenen Synthesebausteinen heraus. Bei der asymmetrischen Syn-
these von Phenylalaninderivaten via asymmetrische Hydrierung konnten ee-Werte von bis zu 96% er-
reicht werden. Dies wurde durch die Einflihrung eines BINOL-Fragments in die Ligandstruktur ermog-
licht. Im Zuge dessen kann ein deutlicher Match-Mismatch-Effekt zwischen den chiralen Zentren er-
kannt werden, was die Relevanz des P-chirogenen Teils der Liganden verdeutlicht. Durch sinnvolle Ab-
stimmung der verschiedenen chiralen Zentren ist eine Optimierung der Performance bei Substraten
abseits der getesteten Dedihydraminosdurederivate ermoglicht worden. Die Kombination aus Modu-
laritat, einfachem Zugang und erfolgreicher Anwendung dieser Liganden konnte bereits von de Vries

und Kollegen mit BETTI-Basen-derivatisierten Vertretern gezeigt werden.*2%

Im Laufe der vorgestellten Arbeiten wurde lediglich der Phosphonitteil variiert. Der Amino- und Phos-
phin-Teil der Liganden blieb unverdndert. Um das volle Potenzial auszuschépfen, kénnen sich neue
Projekte im Bereich der P-chirogenen Diphosphazane sich auf die Erweiterung der bekannten Substi-
tutionsmuster fokussieren. Die vorgestellte Methodik der diastereoselektiven Kristallisation lithiierter
Intermediate sollte auch auf andere Diphosphazane sowie auch Amine bzw. Phosphin-Fragmente an-
gewandt werden. Neben der Nutzung neuer Substitutionsmuster am P-N-P-Skelett der Liganden kon-

nen sich zukiinftige Entwicklungen im Bereich der Reaktionen abseits asymmetrischer Hydrierungen
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bewegen. Interessante Reaktionen sind einerseits Carbonylierungsreaktionen wie z. B. die asymmettri-
sche PAUSON-KHAND-Reaktion oder asymmetrische Cr-katalysierte Oligomerisierung von Propen. Beide
Reaktionstypen zwingen zur vorsichtigen Abstimmung der Ligandstruktur und benétigen somit eine

fiir breite Substitutionsmoglichkeiten offene Struktur.
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3. FaziT

Die vorliegende Arbeit beschreibt drei Beispiele wie Chemo-, Regio- als auch Enantioselektivitdit in che-

mischen Synthesen erreicht werden kdnnen.

Bei der Ni-katalysierten reduktiven Aminierung wurden durch detaillierte Optimierungsstudien hohe
Chemoselektivitat bei der Synthese N-alkylierter 5-Methylpyrrolidinone erméglicht. Der deutliche Un-
terschied in der Reaktivitat zwischen Benzylaminen und Anilinen auf der einen Seite und Lavulinsdure
und ihren homologen Verwandten auf der anderen Seite ist augenscheinlich. Bei experimentellen An-
naherungen an den Mechanismus wurde festgestellt, dass das Losemittel durch Additionsreaktionen
aus den beobachteten zyklischen Enamiden Alkoxylactame bildet und eine hohe Dynamik aufgrund
des konstanten Wechselspiels zwischen Lésemitteladdition und -extrusion dem System innewohnt.
Dies schafft Raum fir die Frage, welche Bindung durch den Katalysator unter Wasserstoffverbrauch
gespalten wird: Die C=C-Doppelbindung des zyklischen Enamids oder die C-=0-Einfachbindung des Al-

koxylactams. Diese Frage der Chemoselektivitit konnte leider nicht final geklart werden.

Mithilfe der stochiometrischen lodohydroxylierung von gem-difluorierten Allylarylethern gelang es
neue gem-difluorierte B-Blockerderivate zu synthetisieren. Die oxidative Umsetzung der C=C-Doppel-
bindung erfolgt in exzellenter Regioselektivitét zum entsprechenden 2-lodopropan-1-ol, welches durch
einen 1,2-Shift der Hydroxygruppe via intramolekularem Ringschluss zunachst zum Epoxid und gefolgt
von einer Ring6ffnung durch ein Amin als sequenzielle Eintopfreaktion zur gewiinschten Struktur um-
gesetzt werden kann. Ohne die Anwendung hochgradig regioselektiver Methodiken ware diese Art der

Reaktionsfiihrung nicht maoglich.

Die Uberragende Bedeutung der Ligandstruktur fiir die Erzielung von Enantioselektivitédt wurde am Bei-
spiel der Rh-katalysierten Hydrierung von Dedihydroaminosauren und verwandter Verbindungen de-
monstriert. Dabei konnten durch Optimierung der Katalysatorstruktur Enantiomereniberschiisse von
bis zu 96% realisiert werden. Die dafiir notige Modularitdt der Ligandstruktur konnte durch die Einbin-
dung eines P-chirogenen Teils und eines axialchiralen BINOL-abgeleiteten Phosphonitteil in Diphos-
phazane erzielt werden. Ein deutlicher Match-Mismatch-Effekt innerhalb der Ligandklasse illustriert

die dauerhafte Notwendigkeit, chirale Zentren in Liganden genau aufeinander Abzustimmen.

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit entwickelten Methoden kdnnen dabei helfen, zukiinftige Re-
aktionen deutlich selektiver zu gestalten und dabei Abfall und Aufwand in chemischen Reaktionen zu

verringern.
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Abstract: The reductive amination of levulinic and 2-acetyl benzoic
acids with hydrogen and various amines proceeds efficiently in the
presence of a homogeneous Niftriphos-catalyst. The reaction rate of
the overall process is significantly enhanced using 3,3,3-trifluoroetha-
nol (TFE) as solvent. The optimized synthetic protocol allows for a
straightforward access of >20 examples of N-functionalized pyrroli-
dinones in high yields (75% and >99%}). Upscaling to 10 mmol-scale
is demonstrated and mechanistic in situ studies revealed the pres-
ence of alkoxy- and hydroxylactams as crucial intermediates.

Introduction

The conversion of biomass or biomass derived molecules into val-
uable fine chemicals and fuels can play an important role to
achieve a sustainable chemical industry.['l As an example, cata-
lytic conversion of lignocellulosic biomass has gained considera-
ble attention for the production of bio-based platform molecules.?!
More specifically, levulinic acid (LA) can be produced from un-
treated biomass or from mono- or polysaccharides via acid-cata-
lyzed dehydration in high yield.®! LA is considered one of the most
versatile bio-based key intermediates from which many important
chemicals might be produced via various transformations. In fact,
monomers of nylons,l polyesters ¥l and many more have been
synthesized from LA ¥l Due to its bifunctionality stemming from
the presence of both an acid and keto group LA is also a valuable
substrate for the synthesis of oxygen- and nitrogen-based heter-
ocycles like y-valerolactone, a-angelicalactone and its isomers,
and eventually N-functionalized pyrrolidinones.

Compounds comprising the latter structural motif find appli-
cations as psycho-active drugs like Pagoclone and Levetiracetam
or solvents and surfactants (cf. Scheme 1).181 The first, reductive
amination (RA) of LA has already been reported back in 1947 by
Frank and coworkers using Raney-Ni under harsh conditions (70-
140 bar of Hp, 140°C) producing 1,5-dimethyl-2-pyrrolidinone in
moderate yield."®! After this original work, many heterogenous cat-
alysts have been developed and applied for the synthesis of pyr-
rolidinones from LA via RA. More specifically, Shimizu and co-

workers have developed a Pt-MoO,/TiO; catalyst for RA of LA op-
erating under solvent-free conditions with very high TON.'% Han
and coworkers also reported a Pt-based catalyst on TiO:
nanosheets which was successfully applied for the synthesis of
N-substituted pyrrolidinones.I"" A highly dispersed cobalt catalyst
has recently been reported for the synthesis of N-heterocycles
from bio-based keto acids by some of us.['? In addition, a com-
parative study regarding the performance of Ir, Pt, Pd, Ru and Rh
on polyvinylpyrrolidone (PVP) was conducted by Nagaoka and
coworkers, showing that Ir-PVP catalysts allow usage of ni-
troarenes, nitriles and amines as N-source.['¥
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Figure 1. Ni-catalyzed reductive amination of LA with benzyl amine: Effect of ligands.
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Notably, most examples of catalysts for reductive amination of le-
vulinic acid to N-heterocycles make use of supported noble met-
als such as Pd,!"1 Au/Pd,!"5 Ru "8l and Ir.['"] However, due to their
availability and price there is a recent trend towards 3d-metal ba-
sed heterogeneous catalysts particularly those based on Ni, "8 (14]
including FeNi alloys,?% and Cu.[?"

Compared to all these works, systems using homogeneous
catalysts for such transformations remain somewhat underdevel-
oped despite the advantages that such systems could offer, e.g.
defined catalytic intermediates, convenient analytical handles,
and improved TONs. Here, the first example was disclosed by Fu
and coworkers in 2011 using Ru-phosphine based complexes
and formic acid as hydrogen donor.?2 More recently, silanes have
been employed as hydrogen donors by Garcia and coworkers us-
ing a homogeneous Mn-based catalyst.|”*! Silanes were also ap-
plied by Darcel and coworkers for the conversion of LA to both
pyrrolidines and pyrrolidinones in the presence of a molecularly
defined Fe-catalyst.?* Utilization of molecular hydrogen as green
reducing agent for the synthesis of pyrrolidinones was inde-
pendently reported by Shi and coworkers using Co-based cata-
lysts and Zhang and coworkers using Ir-centered complexes. 2%
An enantioselective synthesis of 5-methyl pyrrolidinone was
achieved by some of us exploiting Ru-catalysts with chiral phos-
phines.?! Other examples for the conversion of LA to N-hetero-
cycles include transfer hydrogenations,?’l catalyst-free ap-
proaches,”® borane-catalysis,”® modification of chitosan,’®® de-
hydrogenation of amine boranes, !l and Co-NHC catalysts.2 Es-
pecially the disclosed works by Shi, Garcia and Darcel paved the
way for use of cheap, non-noble metals for homogeneous reduc-
tive amination of LA. We hope to contribute to this with the herein
presented study.

Results and Discussion

Inspired by Shi's work on Co-catalyzed transformation of LA, we
decided to use another non-noble alternative for reductive amina-
tion of LA. Hence, reaction optimization was initiated by using
nickel and commercial [Ni(H20)s](BF4). as metal precursor and
several multidentate phosphine ligands with different electronic
properties and bite angles (Figure 1). To allow for an efficient
screening of potential catalysts, all the experiments were per-
formed by premixing the Ni-salt and phosphine in 3,3,3-trifluoro-
ethanol (TFE) followed by the addition of LA and amine. TFE was
chosen as a solvent for initial experiments due to its potentially
favorable combination of gas solubility, high polarity and low nu-
cleophilicity.** Interestingly, in all experiments considerable con-
version of LA could be detected after 24h at 100 °C and 60 bar
H.. Catalyst systems employing ligands L2 to L7 showed pro-
nounced hydrogenation activity of LA furnishing y-valerolactone
(GVL) in up 58% yield (Table S1). The use of Xanthphos-derived
ligands bearing electron donating substituents at the phosphorus
(L15, L16, L19) led to the formation of the desired product 2a in
the range of 69% to 80% yield (Table S1). Additionally, tri- and
tetradentate ligands L22, L23, and L24 formed active catalysts.
Tetraphos L22 led to low formation of the desired product 2a,
while tripodal triphos L23 allowed significantly higher conversion
to 2a (86%). In the latter case 3% of GVL was also formed. High
conversion and high selectivity were achieved upon usage of lin-
ear triphos (L24, 80% yield of 2a, no GVL detected). The pres-
ence of electron-donating residues on the phosphine-part leads
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to higher yield of 2a. The same effect can be observed for ligands
with more than two donor sites. Due to its high conversion, high
selectivity, and commercial availability, L24 was chosen over lig-
ands L15, L16 and L19 from the Xanthphos-class for further de-
velopment of the catalytic system.

[} [Ni] salt (2.5 mol%)
| OH 4 Bn-NHy—Triphos L24 (2.6 moi%) O,

:z'ln
N
H, (60 bar),100°C, 20 h T
TFE \)_

B Yield of 2a (%) 2a

LA O BA

o
e

2
8

Yield of 2a (%)
8 8 8 8

B

o

a) = 22h reaction time INI¥precuracy

Figure 2. Reductive amination of LA: Effect of different Ni-precursors using L24

Next, alternative Ni-salts were tested in the benchmark re-
action, highlighting the significant dependency of catalytic perfor-
mance on the counter anion of the metal salt. In the presence of
halide anions, the yield of 2a is significantly lowered. The use of
NiF; yielded just 7% of lactam after 16h (Figure 2). Formation of
2a could be boosted to 28% for NiCl, and 35% for NiBr.. Replace-
ment of halide anions by the less coordinating triflate led to for-
mation of 48% desired product. Best results are obtained with
[Ni(OACc)2]-4H20 and [Ni(acac)], operating in the same range as
the initially tested [Ni(H.O)s](BF4)2. Yields were improved in the
case of [Ni(OAc)2]-4H20 and [Ni(H20)s](BF z)2 by extending the re-
action time to 22h.

[Ni(Hz0}g](BF4); (2.5 mol%)

o
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Figure 3. Reductive amination of LA: Effect of solvents using Ni/L24
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Reduction of the catalyst amount to 1.25 mol% using
[Ni(OAC)2]-4 H:O led +to incomplete conversion, while
[Ni(H20O)6](BF4)z allowed reduction of the catalyst amount down to
0.6 mol% whilst maintaining the initial activity of the system. In
general, the choice of an appropriate solvent heavily impacts cat-
alytic reactions. Hence, a range of different alcohols were tested
as reaction medium. Under standard conditions, significant for-
mation of the lactam 2a is only observed in TFE. Upon use of
other alcohols or THF the desired product 2a is not formed or only
in traces. The high conversion in these solvents is explained by
formation of intermediates (for a discussion see below) (Figure 3).

Next, a reaction of levulinic acid and benzyl amine in the
presence of both the Ni-catalyst and two equivalents of mercury
in TFE at 110 °C was performed. The reaction proceeded
smoothly under these conditions to give 90% yield of 2a. Similarly,
significant amounts of product are formed in mercury tests at
110 °C and 30 bar of hydrogen in methanol or 1,1,1,3,3,3-hex-
afluoroispropanole (HFIP). The reaction in HFIP showed 99%
conversion of levulinic acid and 90% of 2a. In methanol, 99% of
levulinic acid was converted and 75% of product accompanied by
non-hydrogenated enamides are observed. All these experiments
hint at an active homogeneous metal complex.

The optimized system shows broad functional group toler-
ance in case of benzylic amines as substrates (Figure 4). The
impact of electron-donating substituents as present in 2b, 2c and
2e on the yield compared to 2a is negligible. The same applies for
electron-withdrawing substituents as present in 2f, 2g and 2i. Iso-
lated yields ranged between 89% and 94%. The presence of flu-
orine in ortho-position slightly decreased the yield of 2h to 84%.
Benzylic amines containing heteroaryl substituents like pyridyl-
(4a), furyl- (4b) or thiophenyl-groups (4c) were converted to the
corresponding products in yields of around 90%. Surprisingly, the
sulfur-moiety of 2-aminomethylthiophene did not poison the cata-
lyst, furnishing 4c in 90% yield. Extension of the substrate scope
to n-alkyl amines is also possible as demonstrated by the synthe-
sis of 3a to 3g. The performance of the system is not significantly
impacted by chain length.

In addition to levulinic acid, the structural analogue 2-
acetylbenzoic acid was readily converted to the corresponding
benzopyrrolidinones in excellent yields up to >99% as illustrated
by the synthesis of 5a to 5e. Use of benzyl as well as aliphatic
amines was equally successful. However, a slight drop in yield
was observed for the derivative of cyclohexylmethylamine 5c.
Aniline could not be converted in selective fashion.

The synthesis of 2a and 3f could easily be upscaled to 10
mmol scale without changing the concentration of starting mate-
rial. In case of 2a reduction of the catalyst amount to 0.6 mol%
still allowed full conversion of LA (Scheme 2). Reaction at the
same temperature as the small-scale reactions (110 °C) in com-
bination with extending reaction time to at least 36 h led to over
99% conversion and over 99% of formed product accoerding to
GC-MS. Isolation of 3f and 2a succeeded with 86% and 83% yield,
respectively (Scheme 2).

Control experimenis of the optimized system using TFE as
solvent in the absence of hydrogen confirmed the expected for-
mation of the cyclic unsaturated lactam isomers 2x. Additionally,
the presence of the alkoxy- and hydroxy-lactams 2y and 2z, re-
spectively, could be detected via GC-MS. Similar products were
identified in the same reaction using methanol, ethanol, and n-
butanol as solvent. Naturally, reaction in THF did not allow detec-
tion of the alkoxy lactam. The presence of the Ni-catalyst did not
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influence the product distribution of the control experiment (cf.
Figure S1). It should be noted that the presence of linear interme-
diates could not be confirmed, which is different from the work of
Han and colleagues, which used butyl levulinate and octyl amine
in methanol at room temperature. 1!

2 o]
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f + pnt L24 (2.5 mol?%) r =
b oo OH Hz (30 bar) L
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benzylic amines
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2 O = 2 N% 2 o

92% 89% 91%
4 DT Ay,
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2d o 2 © # O
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Figure 4. Reductive amination of levulinic acid and related substrates: Sub-
strate scope.

Interestingly, reaction of LA under hydrogen in TFE-d, furnished
products with nominal masses up to 9 Da higher compared to the
mass of condensation product (or 7 Da of the hydrogenation prod-
uct 2a) showing enrichment of deuterium beyond incorporation of
it via mere deuteration. In addition, the alkoxy- and hydroxy lac-
tam showed significant deuterium enrichment. Also, the addition
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of D;O to the condensation reaction in THF after one hour at
110 °C led to enrichment of deuterium in the cyclic enamides 2x.
Together with the reaction outcome in TFE-d, these findings im-
ply the constant presence of alternating Michael-addition/retro-Mi-
chael-addition of water or the alcocholic solvent to the cyclic en-
amide 2x, thereby enriching the compound in deuterium. In addi-
tion, Ni-catalyzed isomerizations and base catalyzed deprtonation
in a-position to the carbonyl group might take place.

With Benzyl Amine

o]
9 [Ni(H20)5](BF )z (0.6 mol%) I ph
MOH + H.NTPh L24 (0.6 mol%) ol
2! N
Hy (30 bar)
O TFE, 110 °C, 3%h ‘<
10 mmol 10 mmol o
GC-MS: 100% conversion
>99% product
Isolated yield: 83%
With n-Octyl Amine
o o [Ni(H0)g](BF 4), (0.6 mol%) Jf
)J\/WOH T L24 (0.6 mol%) e
? H (30 bar) N
¢ TFE, 110 “C, 36h \
10 mmol 10 mmol
3f
GC-MS: 100% conversion
>99% product
Isolated yield: 86%

Scheme 2. Synthesis of 2a and 3f on 10 mmol-scale.
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These observations do not allow a clear determination of the re-
action's mechanism by simple deuteration experiments. Never-
theless, they indicate a pronounced interplay between hydro-
genation and shift of the C=C double bond via Michael-addi-
tion/retro-Michael-addition of TFE. Since the hydrogenation reac-
tion in TFE-d-is not finished after 22h, which contrasts the behav-
ior of the similar system in TFE, a severe effect of the TFE beyond
effects on physical constants like gas-solubility is suggested. Hy-
drogenation of the pre-formed condensation products consisting
of 2x isomers and the hydroxy-lactam 2z in TFE, methanol, etha-
nol, THF and toluene at 100 °C underpinned findings of the initial
solvent screening (Figure 3).

Conclusion

A homogeneous Ni-catalyst is presented for the general reductive
amination of levulinic acid and related 2-acetyl benzoic acid. The
active catalyst is easily formed in situ by reaction of
[Ni(H20)s](BF 4)> with commercial linear triphos (L24). An array of
N-substituted 5-methyl pyrrolidinones derived from different pri-
mary benzylic, alkyl and heteroarenyl could be synthesized with
yields ranging between 75% and >99%. Notably, the synthetic
protocol shows a strong influence of the applied solvent.

A)C ion and Hy B) GC-MS of Control Reaction
2.5 mol% L24 Ph\
e 2.5 mol% [Ni(H;OJ](BF ) N U
’J\/\H/CH + BoNH, —— a N
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Figure 5. A) Conversion of LA in presence of 30 bar of Hz vs. presence of 30 bar N2. B) Gas chromatogram of reaction in presence of 30 bar of N2, C) Hydrogenation
of LA in presence of benzyl amine in TFE-d.with gas chromatogram of reaction mixture after 20h plus mass trace of the peak at 23.94 min. D) Proposed reaction
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network of reductive amination of LA. |dentified compounds are shown in boxes (2x, 2y, and 2z have been identified via GC-MS (cf. B)). Hydrogen-consuming steps

are written in bold letters.

In general, the use of TFE gave best yields and other alcoholic
solvents were not suitable. Examination of the reaction mixture in
absence of hydrogen revealed the co-existence of cyclic en-
amides 2x, the Michael-addition product of 2x and alcohol as well
as the hydroxy-lactam 2z. Deuteration studies suggest dynamic
interconversion of these compounds. Hydrogenation in TFE-d,
leads to incorporation of up to seven deuterium-atoms, hinting at
constant addition of TFE-d; or deuterated water and extrusion of
non-deuterated species.

Experimental Section

Details of experimental procedures and characterization data of
the products can be found in the Supporting Information.

Supporting Information

The authors have cited additional references within the Support-
ing Information.[10.252.34]

Acknowledgements

We thank the Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) for finan-
cial support (project number 411421782). \We also want to thank
the Leibniz Association’s strategic networking program Leibniz
ScienceCampus ComBioCat for funding. The authors thank Prof.
Eszter Barath for some use of the facilities.

Conflict of Interest

The authors declare no conflict of interest.

Data Availability Statement

The data that support the findings of this study are available in the
supplementary material of this article.

Keywords: levulinic acid « reductive amination = nickel « triphos *
alkoxy lactam

[1] F. Cherubini, Energy Convers. Manage. 2010, 51, 1412-1421.

[2] J.-P. Lange, Biofueis, Bioprod. Biorefin. 2007, 1, 39-48.

[3] a) D. J. Hayes, S. W. Fitzpatrick, M. H. B. Hayes in Biorefineries-industrial
Processes and Products: Status Quo and Future Directions, Vol. 1, Voi.
1 Eds.: B. Kamm, P. R. Gruber and M. Kamm, Wiley-VCH, Weinheim,
2006, pp. 139-163; b) A. M. Raspolli Galletti, C. Antonetti, V. De Luise,
D. Licursi, N. NassiBiores 2012, 7, 1824-1835.; ¢) J. J. Bozell, L. Moens,
D. C. Elliott, Y. Wang, G. G. Neuenscwander, S. W. Fitzpatrick, R. J.
Bilski, J. L. Jarnefeld, Resour., Conserv. Recycl. 2000, 28, 227-239; d)

Y. Muranaka, T. Suzuki, H. Sawanishi, |. Hasegawa, K. Mae, Ind. Eng.
Chem. Res. 2014, 53, 11611-11621

[4] A. Marckwordt, F. El Quahabi, H. Amani, S. Tin, N. V. Kalevaru, P. C. J
Kamer, S. Wohlrab, J. G. de Vries, Angew. Chem. int. Ed. 2019, 58,
3486-3490.

[5] N. G. Valsange, M. N. Garcia Gonzalez, N. Warlin, S. V. Mankar, N
Rehnberg, S. Lundmark, B. Zhang, P. Jannasch, Green Chem. 2021, 23,
5706-5723.

[6] a) B. M. Stadler, C. Wulf, T. Wemer, S. Tin, J. G. de Vries, ACS Catal. 2019,
9, 8012-8067; b) R. H. Leonard, ind. Eng. Chem. 1956, 48, 1330-1341;
c) G. C. Hayes, C. R. Becer, Polym. Chem. 2020, 17, 4068-4077.

[7] M. V. Bukhtiyarova, G. A. Bukhtiyarova, Renewable Sustainable Energy Rev.
2021, 143, 110876.

[8] Z. Hosseinzadeh, A. Ramazani, K. Hosseinzadeh, N. Razzaghi-Asl, F.
Gouranlou, Curr. Org. Synth. 2018, 15, 166-178.

[8] R. L. Frank, W. R. Schmitz, B. Zeidmann, Org. Synth. 1947, 27, 28-29.

[10] A. S. Touchy, S. M. A. Hakim Siddiki, K. Kon, K.-i. Shimizu, ACS Catal.
2014, 4, 3045-3050.

[11] C. Xie, J. Song, H. Wu, Y. Hu, H. Liu, Z. Zhang, P. Zhang, B. Chen, B. Han,
J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 4002-4009.

[12] J. Gao, L. Feng, R. Ma, B.-J. Su, A. M. Alenad, Y. Liu, M. Beller, R. V.
Jagadeesh, Chemn Catal 2022, 2, 178-194.

[13] C. Chaudhari, M. Shiraishi, Y. Nishida, K. Sato, K. Nagaoka, Green Chem.
2020, 22, 7760-7764.

[14] a) J. Zhang, B. Xie, L. Wang, X. Yi, C. Wang, G. Wang, Z_ Dai, A. Zheng,
F.-S. Xiao, ChemCafChem 2017, 9, 2661-2667; b) Y. Liu, Y. Wang, Y.
Cheng, Z. Wei, ChemistrySelect 2022, 7.

[15] M. Muzzio, C. Yu, H. Lin, T. Yom, D. A. Boga, Z. Xi, N. Li, Z Yin, J. Li, J. A
Dunn, S. Sun, Green Chem. 2019, 21, 1895-1899.

[16] Y. Wang, H.\Wu, J. Wang, K. Zhang, Y. Liu, Z. Wei, AGS Sustainable Chem.
Eng. 2022, 10, 17274-17285.

[17] J. J. Martinez, L. Silva, H. A. Rojas, G. P. Romanelli, L. A. Santos, T. C.
Ramalho, M. H. Brijaldo, F. B. Passos, Catal. Today 2017, 296, 118-126

[18] G. Gao, P. Sun, Y. Li, F. Wang, Z. Zhao, Y. Qin, F. Li, ACS Catal. 2017, 7,
4927-4935

[19] Y. Wang, A. L. Nuzhdin, |. V. Shamanaev, G. A. Bukhtiyarova, Mol. Catal.
2021, 575, 111884,

[20] G. Chieffi, M. Braun, D. Esposito, ChemSusChem 2015, 8, 3590-3594.

[21] a) M. Mafokoane, J. Seguel, R. Garcia, J. N. Diaz de Ledn, C. Sepulveda,
N. Escalona, Catal. Today 2021, 367, 310-319; b) P. Cao, T. Ma, H.-Y
Zhang, G. Yin, J. Zhao, Y. Zhang, Catal. Commun. 2018, 116, 85-90; c)
L. Zhang, J. Mao, S. Li, J. Yin, X. Sun, X. Guo, C. Seng, J. Zhou, Appl.
Catal. B 2018, 232, 1-10; d) Y. Wang, M. Chen, K. Zhang, H. Wu, J.
Wang, Y. Cheng, Y. Liu, Z. Wei, ACS Catal. 2023, 73, 12601-12616; €)
Y. Zeng, B. Wang, F. Yan, W. Xu, G. Bai, Y. Li, X. Yan, L. Chen,
ChemCatChem 2022, 14; f) Z. Xie, B. Chen, H. Wu, M. Liu, H. Liu, J.
Zhang, G. Yang, B. Han, Green Chem. 2019, 21, 606-613

[22] Y.-B. Huang, J-J. Dai, X.-J. Deng, Y-C. Qu, Q-X. Guo, Y. Fu,
ChemSusChem 2011, 4, 1578-1581.

[23] D. A. Roa, J. J. Garcia, Inorg. Chim. Acta 2021, 516, 120167.

[24] a) D. Wei, C. Netkaew, C. Darcel, Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 1781-1788;
b) J. Wu, S. Tongdee, Y. Ammaiyappan, C. Darcel, Adv. Synth. Catal.
2021, 363, 3859-3865.

[25] @) Y. Pan, Z. Luo, J. Yang, J. Han, J. Yang, Z. Yao, L. Xu, P. Wang, Q. Shi,
Adv. Synth. Catal. 2022, 364, 2830-2836; b) Z. Xu, P. Yan, H. Jiang, K
Liu, Z. C. Zhang, Chin. J. Chem. 2017, 35, 581-585.

[26] S. Chakrabortty, S. Zheng, F. Kallmeier, E. Barath, S. Tin, J. G. de Vries,
ChemSusChem 2023, 16, e202202353

[27] a) Y. Wei, C. Wang, X. Jiang, D. Xue, J. Li, J. Xiao, Chem. Commun. 2013,
49, 5408-5410; b) T. Jurado - Vazquez, A. Arévalo, J. J. Garcia, Eur. J.
Inorg. Chem. 2021, 2021, 445-450.

[28] a) Y. Wei, C. Wang, X. Jiang, D. Xue, Z.-T. Liu, J. Xiao, Green Chem. 2014,
16,1093-1096; b) T. Ma, H.-Y. Zhang, G. Yin, J. Zhao, Y. Zhang, J. Fiow
Chem. 2018, 8, 35-43; c) H. Wu, Z. Yu, Y. Li, Y. Xu, H. Li, S. Yang, J
Supercrit. Fluids 2020, 157, 104698.

46



0 Joy s WM

[29] T. Wang, H. Xu, J. He, Y. Zhang, Tetrahedron 2020, 76

[30] Y. Kurita, A. Isogai, Inf. J. Biol. Macromol. 2010, 47, 184-189.

[31] A. V. Bhujbal, T. A. Gokhale, B. M. Bhanage, Waste Biomass Valorization
2022, 13, 443-451.

[32] A. Luque-Gémez, P. Garcia-Orduiia, F. J. Lahoz, M. Iglesias, Dalton Trans.
2023, 52, 12779-12788.

[33] a) I. A. Shuklov, N. V. Dubrovina, A. Bémer, Synthesis 2007, 2007, 2925-
2943; b) M. B. Krilger, C. Selle, D. Heller, W. Baumann, J. Cher. Eng.
Data 2012, 57, 1737-1744

[34] a) F. A. Luzzio, D. P. Zacherl, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2265-2288; b) Z.
R. Sagirova, E. V. Starodubtseva, O. V. Turova, M. G. Vinogradov, Russ.
Chem. Bull. 2013, 62, 1032-1037; ¢) C. Xie, J. Song, H. Wu, Y. Hu, H.
Liu, Z. Zhang, P. Zhang, B. Chen, B. Han, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141,
4002-4009; d) P. V. Ramachandran, S. Choudhary, J. Org. Chem. 2023,
88,15956-15963; e) Y. Wei, C. Wang, X_ Jiang, D. Xue, Z.-T. Liu, J. Xiao,
Green Chem. 2014, 16, 1093-1096; f) Z. Sun, J. Chen, T. Tu, Green
Chem. 2017, 19, 789-794, g) A. Ledoux, L. Sandjong Kuigwa, E. Framery,
B. Andrioletti, Green Chem. 2015, 17, 3251-3254; h) A. Pawelczyk, L
Zaprutko, Eur. J. Med. Chem. 2006, 41, 586-591; i) S. Wang, H. Huang,
C. Bruneau, C. Fischmeister, ChemSusChem 2017, 10, 4150-4154.

WILEY . vcH

47



0 Joy s W

Entry for the Table of Contents

¥ cheap metal source

o o
-~
H-_@_.R )Nj v commercial ligand
HO
) ' facile protocol

- ) >20 examples
evulinic acid 75% to >99% yield Mo istic studies

WILEY . vcH

Nickel in the presence of linear triphos allows smooth reductive amination of levulinic acid and 2-acetylbenzoic acid using molecular
hydrogen for over 20 different substrates. The kind of alcohol used as solvent tremendously impacts the performance of the system.
Detailed investigations of the reaction revealed pronounced interplay of said alcohols with reaction intermediates.
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Abstract: The efficient synthesis of an array of 1-aryloxy-1,1-difluoro-
3-aminopropan-2-ols in a one-pot epoxidation/nucleophilic ring-
opening via the corresponding iodohydrines is described. This
methodology permits the construction of 1,1-difluorinated derivatives
of commercialized beta-blockers in addition to unprecedented
members of this compound class.

Introduction

B-Adrenergic receptor blockers (so-called beta-blockers) are
commonly applied to tackle many cardiac diseases.!'! Moreover,
they are in discussion for cancer-treatment.”” On a molecular level,
several of the most prescribed beta-blockers exhibit a
propanclamine motif as the key structure (Scheme 1).F! Careful
selection of the aryl and amino part substantially impacts the
interaction of these bioactive compounds with the human body.
Another well-applied strategy to positively impact the properties
of drugs in terms of e.g. membrane permeability, binding to
receptors, metabolic degradation, and pharmacokinetic
properties is the selective introduction of fluorine.

Although a plethora of propanolamines have been
synthesised in the past 50 years,”! future development of
(improved) synthetic methodologies still allows to access new
derivatives of this interesting class of compounds, which might
have improved medicinal properties. In this respect, the
introduction of fluorine-containing moieties into these molecules
is of interest, however, represents a serious synthetical problem.
Especially implementation of -CF: groups imposes cbstacles due
to the lack of simple and generally applicable reagents or suitable

building blocks.® Nevertheless, this field experienced a
considerable amount of attention in recent years, leading to major
advances allowing the synthesis of valuable difluorinated
intermediates. 7 More specifically, one example of a difluorinated
propanolamine was described by Shibasaki and colleagues
utilizing a 6-step synthesis.®

(A) Selected beta-blockers she th i it
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Scheme 1. Selected beta-blockers and their core structure in addition to

synthetic approach to the CFz-analogues.

Recently, we have presented 3,3-difluoropropen-1-yl
ammonium salts (DFPAs) as new, stable, and scalable gem-
difluoromethylation reagents, which allow for the direct reaction
with a wide range of nucleophiles. For example, DFPAs smoothly
react with O-nucleophiles under mild conditions (room
temperature, water) without necessity of (precious) metal
catalysts or sophisticated ligands with unique regioselectivity to
give the corresponding 1,1-difluoroallyl aryl ethers.I™™! Utilizing

This article is protected by copyright. All rights reserved.
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these latter products for selective oxidation reactions, should
permit the construction of sophisticated and well-tailored
molecular structures. To the best of our knowledge, so far GF»-
bearing structures of type 1 have been subjected only to
dihydroxylation, hydroformylation and Wacker-type oxidation
reactions.”™ Not yet described are further functionalizations to
epoxides or a synthetic equivalent like halohydrins. Hence, we
attempted to close this gap. In this study, we describe the
iodohydroxylation of gem-difluoroallyl aryl ethers followed by in
situ epoxidation/nucleophilic ring-opening in one-pot fashion to
access 1,1-difluoro-3-aminopropan-2-ols (cf. Scheme 1). In
contrast to well-known methods based on epichlorohydrin as
building block,® our route starts with readily available 1,1-difluoro-
1-aryloxyallyl compounds.

Results and Discussion

In 2009, Moorthy and co-workers disclosed utilization of 2-
iodoxybenzoic acid (IBX) in combination with molecular iodine for
the synthesis of iodohydrins starting with a broad variety of
different alkenes.['” In case of present electron-deficient residues,
the iodine is introduced in a-position to the electron-withdrawing
group making a 1,2-migration of the hydroxy-group necessary to
access the desired products. In this study, this system was
extended to gem-difluoroallyl aryl ethers of type 1 and combined
with suitable follow-up chemistry to access the structures of type
3 (Scheme 1).

Reaction of 1a with IBX and I, in DMSO after 4h furnished
54% of 2a. Increasing reaction time to 96h led to an excellent yield
(96%) of 2a with a selectivity of 94% (Table 1). Replacement of
IBX by 2-iodobenzoic acid (IBA) and Oxone® to reduce the
amount of IBX necessary by its in-sifu formation was not
successful. Notably, the reaction proceeds with complete
regioselectivity to the 2-iodopropan-1-ol 2a instead of the 3-
iodopropan-2-ol as confirmed by NMR spectroscopy.['!!

Table 1. lodohydroxylation of gem-difluorinated ary! allyl ethers.

S O PN
IR T o
8o = ob%, &
No.  Variation from conditions Conv. [%]  Select.
above [%]
1 none 96 94
2 4h instead of 96h 54 90
3 No Iz / /
4 No IBX 20 n.d.
5 2.2 eq. Oxone®, no IBX 8 0
6 22 eq. Oxone® / 20 mol% 8 0
IBA, no IBX
7 2.2 eq. Oxone® / 20 mol% 14 0

IBA /5 eq. H20, no IBX

This reaction system allowed the synthesis of iodohydrins 2a — 2d
in moderate to good yields (Scheme 2) on gram-scale.
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Scheme 2. Prepared iodohydrins. Presented yields are isolated yields.
Experimental conditions: 2.2 eq. IBX, 1.0 eq. Iz, DMSO (0.48 M alkene), 96 hrs,
21 °C (room temperature). Scale of up to 6 mmol.

To access the bioactive core-structure (as mentioned in
Scheme 1), a 1,2-shift of the hydroxyl group is necessary.
Formation of the epoxide and nucleophilic ring-opening by an
amine under basic regime provides the needed reactivity
(Scheme 3). The in-situ "F NMR spectrum after addition of 1.0
equivalents of K;CO3 shows a high field-shift of the set of signals
indicating the formation of the corresponding epoxide. NMR
analysis of an isolated residue also proves the formation of the
corresponding epoxide. After addition of 1.1 equivalents of 1-(2-
methoxyphenyl)piperazine to the crude mixture of epoxide and
base the set of signals is again shifted to a more high field region
of the spectrum. After aqueous work-up the isolation of the
Naftopidil derivative 3f with 70% vyield could be achieved.

0.
FF | A EF | ide HNJ@ :){[m
24h 24h
(not isolated)

in situ 19F NMR specra in DM

odt IS oo
|

[ o Ray
ml

after addition of base after addition of amine

starting material

o

Scheme 3. Two-step / One-pot reaction furnishing propanolamine 3f in addition
to superimposed in-situ '*F NMR spectra in DMSO-ds.

The '"H NMR spectrum of product 3¢ shows a doublet instead of
a (pseudo) triplet for the signal of the hydroxy group indicating the
formation of the secondary alcohol.'® This interpretation is
confirmed by the molecular structure in the solid state, clearly
revealing the desired core structure.["?]

The developed reaction sequence allowed the synthesis of
the difluorinated analogues of Naftopidil (3f), Propranolol (3g) and
Metoprolol (3h) in good to very good yields (70-95%) on scale of
up to >900 mg (Scheme 4). Additionally, unique potentially bio-
active molecules of this class compounds were successfully
accessed by simple variation of the amino part. Both, primary and
secondary amines can be used as nucleophile for the ring-
opening step. To avoid double alkylation of primary amines, five
equivalents of the primary amine were used. The reactions
starting from 2b and employment of piperidine, morpholine and
methyl benzylamine for ring opening furnished 3a, 3b and 3c,
respectively, again with very good to excellent yields ranging

This article is protected by copyright. All rights reserved.
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between 88% and 99%. No qualitative difference for the
syntheses of 3d and 3e, starting from 2a, could be observed and
yields of the desired products range between 80% to 99%.
Furthermore, the same approach allowed syntheses of the
derivatives of 2-chloro-4-methyl phenol 3i and 3j with good to
excellent yields.

RF s R F

| oH
0>QE 10 6q K005 u%c 1.1 eq. H-NRyRy cx[
- —_— -R;
@ OH  dryDMSO (02 M) dry DMSO (0.2 M) @ N
21°C (L), 24 hrs 21°C (rL), 48 s Ry

2 . notisolated o 3

FF FF
OKEGH O}Q[on
(ORN > @'
l\/O
= O -
29% s0%
EF

e Lo 5 on
Nk© X[m 7 XEHL

80% 0% 83%

‘e 0
Q= “

FF FF
o oM oA OH
g \QXE"OO

ol cl
3h 3 3
95% 9% 75%

Scheme 4. Scope of one-pot/two-step epoxidation/nucleophilic ring-opening
reaction. Presented yields are isolated yields. Experimental conditions: 1.) 1 eq.
KzCO3z, DMSO (0.2 M iodohydrin), 24 hrs, 21 °C (room temperature); 2.} 1.1 eq.
amine, 48 hrs, 21 °C (room temperature}.

The vicinal positioning of an electrophilic (iodo-) and
nucleophilic (hydroxy-group) entity in iodohydrins suggest that
changes in the sequence of the reaction enable targeting of the
different potential leaving groups. Following this thought, first
addition of amine should lead to nucleophilic substitution at the
iodine-bearing carbon and form the corresponding ammonium
iodide which in turn can be set free by addition of K>COs.
Interestingly, 2d remains unaltered after three hours at 80 °C in
the presence of three equivalents of piperidine in DMF and NMP.
In DMSO, slight formation of the ring-opening product of the
epoxide can be detected judged by analysis of the in-situ '°F NMR
spectra. In isopropyl alcohol, the starting material is also
unreactive towards both piperidine and the solvent. This
remarkable stability towards external nucleophiles underlines the
severe impact of the hydroxy-group in a-position on replacement
of the iodine.

Conclusion

1,1-diflucroallyl aryl ethers 1, which are easily accessible from
3,3-difluoropropen-1-yl ammonium salts (DFPAs), can be
transformed to the corresponding icdohydrins 2 by a
straightforward iodohydroxylation with the IBX/l2 system. The
presented iodohydrins exhibit remarkable stability and can be
conveniently handled. They serve as versatile platform molecules
for nucleophilic  functionalization reactions enabled by
intramolecular nucleophilic substitution reaction furnishing the
corresponding epoxides. Nucleophilic ring-opening under basic

10.1002/ejoc.202400568
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regime with various kinds of amines allows to access a variety of
1-aryloxy-1,1-difluoro-3-aminopropan-2-ols 3. This two-step
process can be straightforwardly conducted in one-pot fashion. In
general, the herein disclosed methodology not only allows a
simple and facile synthesis of difluorinated analogues of relevant
pharmaceutical beta-blockers, but also opens the door to prepare
further unprecedented members of this class of compounds.
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An array of 1-aryloxy-1,1-diflucro-3-aminopropan-2-ols were synthesized using iodohydroxylation of gem-difluorinated allyl ary! ethers
followed by epoxidation and ring-opening with an amine in a one-pot/two-step fashion. This approach allows the synthesis of a set of
gem-difluorinated derivatives of commercialized beta-blockers.
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ABSTRACT: A convenient synthesis of enantiopure P-chirogenic
diphosphazanes incorporating bulky bisphenol and 1,1°-bi-2-naphthol-
derived substituents via the functionalization of a readily accessible R !
enantiopure lithium phosphinoamide with chlorophosphoridites was
developed. Since the product requires no subsequent deprotection, the B
protocol provides an easy, convenient synthesis of P-chirogenic ligands on ’ K
the gram scale. The ligands were applied in the Rh-catalyzed asymmetric

hydrogenation of benchmark substrates furnishing enantiomeric excess |

values up to 96%.

B INTRODUCTION

Chiral diphosphines are ubiquitous in asymmetric catalysis.
The incorporation of a chiral center or axially chiral fragments
into ligand scaffolds is well-described in the literature."”
However, in most of the catalysts used in this field, the chiral
information is located on a carbon and not on the coordinating
phosphorus. After the success of Knowles and co-workers in
the asymmetric hydrogenation with PAMP and DiPAMP,” P-
chiro%enic ligands have gathered more attention. The work of
Jugé,” Imamoto,” Horner,® Bérner,’ and others have set
milestones in the synthesis of P-chirogenic compounds. In the
last two decades, examples like (t-Bu),P(NH)P(t-BuMe)
(MaxPHOS),” MaxPHOX,” ThaxPHOS,” QuinoxP*,'" or
TCFP'' shined light on the potential of ligands incorporating
P-chirogenic moieties in asymmetric catalysis. In addition, the
development of ligands like BINAP by Noyori'® and the
phosphoramidite MoncPhos by De Vries and Feringa'* gave
rise to the use of axially chiral ligands in asymmetric catalysis.
Another family of P-stereogenic N-phosphine-phosphinite
ligands have been developed by Diéguez et al. based on
readily available (1R,28)-(—)-ephedrine and applied in
asymmetric hydrogenation with very promising enantioselec-
tivities up to more than 99%."*" Ta the best of our knowledge,
the potential of the incorporation of P-chirogenic components
in combination with axially chiral motifs has not been well-
explored. The design concept described herein takes this into
account (Figure 1), where we combine the successful
application of MaxPHOS with the powerful performance of
axially chiral 1,1’-bi-2-naphthol (BINOL)-based phosphite-
s."* This concept is based on the work by Krishnamurthy and
co-workers, who described the synthesis of diphosghazanes
with an axially chiral BINOL-derived P-component.'

© 2020 American Chemical Society
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Figure 1. General structure of a PNP ligand incorporation a P-
chirogenic center as well as an axially chiral structure compared to
previous work by De Vries, Feringa, and Krishnamurthy.

To gain simple access to this motif, a convenient synthesis of
an enantiopure and easily functionalizable nucleophilic PN-
synthon is needed. Two such PN building blocks were
described by Riera and Verdaguer.”"”

Herein, we report a convenient two-step synthesis of both
enantiomers of an enantiopure lithium phosphinoamide, usable
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as a nucleophilic PN-synthon, on a multigram scale and its
functionalization toward diphosphazanes. The ligands were
applied in the Rh-catalyzed asymmetric hydrogenation of
alkenes, and the cooperativity between the two chiral modules
was investigated.

B RESULTS AND DISCUSSION

Preparation of the PN-Synthon. Kolodyazhnyi et al.
described that the base-assisted nucleophilic substitution of
(tert-butyl)phenylchlorophosphine with enantiopure (§)-1-
phenylethylamine furnishes a diastereomeric mixture of the
corresponding phosphazane 1 with diastereomeric ratios up to
90:10 (Scheme 1). The use of (R)- instead of (8)-1-
phenylethylamine leads to the corresponding opposite
diastereomeric mixture.'®

Scheme 1. Synthesis of P-Chirogenic Phosphazanes as a

Diastereomeric Mixture”
>L cl \/@ \/(. j
P NEt; - .

. O NEs oMoy . oMy
“ toluene ® [

H‘N'H
(Re,SH1 (Sp.SH1
drup to 80:10

“According to the method of Gryshkun and co-workers. '

Reaction of the diastereomeric mixture of (R,S)-1 (major)
and ($,,5)-1 (minor) with n-BuLi in the presence of
tetramethylethylenediamine (TMEDA) in n-heptane at —78
°C furnished a bright yellow precipitate, which can be
dissolved completely upon being heated immediately to 80
°C. After this cooled to recrystallize the compound,
diastereomerically pure crystals of (Rp,S)-2 were obtained
(Scheme 2).

The molecular structure of (Rp,S)-2 in the solid state
revealed the (R)-configuration of the phosphorus atom (Figure
S63, for thermal ellipsoid plots of all molecular structures,
crystal parameters, and refinement metrics, see the Supporting
Information). As intended with the addition of TMEDA, no
aggregates were observed, and the lithium phosphinoamide
forms a well-defined monomeric species (for comparison of
lithiation with TMEDA and without, see Figure S48 vs 549).

To access the enantiomer of (Rp,S)-2, namely, (Sp,R)-2, the
diastereomeric mixture consisting of (SpR)-1 (major) and
(Rp,R)-1 (minor) is used as the starting material for the
previously described reaction sequence.

Synthesis of PNP-Ligands and Coordination Behav-
ior. Generally, 2 can provide easy access to a wide variety of
bidentate ligands and was reacted with phosphorochloridites
containing bisphenol and BINOL moieties. Additionally,
reaction with 2-chloro-1,3,2-dioxaphospholane was also
performed to study the interaction of the P-chirogenic center
and the axially chiral BINOL fragment (Scheme 3). All further
modifications in the ligand backbone run smoothly at —78 °C
in toluene, and the desired product is obtained in high purity
after separation from LiCl and the removal of the solvent. All
the PNP ligands (L1—LS) are characterized by NMR and mass
spectrometry. >'P{'"H} NMR of the ligands shows two signals
(doublets) for the phosphine within the range of 55—58 ppm
and for the P(OR), of 141—147 ppm (Figure S45). The
coupling constant is also in accordance to the *Jp_p constant in
the range of 32—38 Hz. Additionally, the thermal stability of
the ligands was also investigated. The P-chirogenic moiety is
stable at room temperature but tends to epimerize above 80
°C, which results in the formation of the other diastereomer, as
the P(OR), moiety and the substituent at the amine remain
stereochemically fixed (Figures S46 and $47).

The crystal structure of (Rp,S)-L1 reveals the (R)-
configuration of P1 (Figure S 64). Crystals suitable for X-ray
analysis of (Sp,R)-L1 (Figure S 65) were obtained applying the
synthetic procedure with (Sp,R)- instead of (Rp,S)-2 and were
used for confirmation of the configuration. As expected, the
molecular structures of (Rp,S)-L1 and (Sp,R)-L1 are
enantiomeric, and bond lengths and angles differ just slightly.
Hence, only the structure of (Rp,S)-L1 is discussed herein.

The geometrical environment of N1 is planar as indicated by
the sum of the relevant bond angles (3 N1 = 359.6(2)°).
Additionally, the P1-N1 bond distance (1.7304(16) A) is
longer than the P2—N1 bond (1.6860(16) A).

The 'P{'"H} NMR spectrum of the mixture of 1 equiv of
(Rp,S)-L1 (dissolved in CH,Cl,) and 1 equiv of [Rh(nbd),]-
BF, (also dissolved in CH,Cl,) indicates a 2:1 complex with an
AA’XX' spin system in which J(AX) and J(AX') are almost
equal as main components (Figure 2). A similar behavior was
observed by Vidal-Ferran and co-workers for Rh(I) species
ligated by two P-OP ligands."” An experiment with a 2:1
ligand-to-Rh ratio furnished an almost identical NMR
spectrum, and the AA'XX' spin system was confirmed by
simple spin-system simulation with coupling constants J(AX)
and J(AX') of 43.1 and 45.0 Hz, respectively.

Crystals suitable for X-ray diffraction were obtained from the
reaction mixture with a [Rh(nbd),]BE,/(R;,S)-L1 ratio of 1:2
in CH,Cl, via gas diffusion of Et,O into the solution. The
crystal structure reveals a homoleptic bis-diphosphine complex
of rhodium exhibiting a distorted square-planar complex

Scheme 2. Synthesis of Enantiopure Lithium Phosphinoamide”

PN,

n-BuLi / TMEDA EP N: “ ( ) 80°C
H -78° - v llisati K \
@ 8 °C, n-heptane 7< Li-n— recrystallisation A Li-N—
/N\) /N\)
dr: 83:17 dr: 82:18 (Rp.S)-2
= only one stereocisomer
* both enantiomers available
= gram-scale
“Both enantiomers are available.
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Scheme 3. Synthesized Set of Optically Pure Ligands®

a)
(Rp.S,Ray)-LE

y (Rp.5.SrL4

enantiomeric pair l
o
Y ») 15) Bu
J( 4 N

4

(Sp.RILY

(Rp,SKL1

(Re,SHL2

“Synthesized set of optically pure ligands for Rh-catalyzed asymmetric hydrogenation utilizing stereopure lithium phosphinoamide as a PN building
block. Reaction conditions: (a) (1) —78 °C, 1 equiv of chlorophosphoridite dissolved in toluene is added to 1 equiv of (Rp,S)-2 or (8p,R)-2 (crude)

dissolved in toluene; (2) filtration and removal of solvent.

Article

<) z simulated spactrum
“ M with AAXX' spin system
b) [Rh(nbd),|BF ;:L1 1:2

|
N —

i i [ 5 T Tie o £ £ & EY 1] ® 3 £

[Rh(nbd),]BF L1 1:1

Figure 2. In situ *P{'H} NMR spectra of reaction mixtures with
[Rh(nbd),]BE,: (R;,S)-L1 ratios of 1:1 (a) and 1:2 (b) in CH,Cl,
and simulated *P{'H} NMR AA'XX’ spectrum (MestReNova 14,
spectrometer frequency: 161 MHz) (c).

geometry (Figure S66). The ligand bite angles in the complex
are 69.63(3)° and 69.91(3)° respectively, and in good
accordance with the bite angles enforced by examples of
similar PNP hgands coordinated to Rh(I) in a 1:1 fashion™'*
or 2:1 fashion.

However, the coordination chemistry of ligand and metal
described here does not necessarily reflect the actual situation
during the catalytic reaction, as solvents and concentrations are
different.*

H APPLICATION IN Rh-CATALYZED ASYMMETRIC
HYDROGENATION

‘We evaluated the catalytic activity of these P-chirogenic PNP
ligands in the asymmetric hydrogenation of alkenes. In general,
the complexes were prepared in situ by the addition of
corresponding PNP ligands to the metal precursor, [Rh-
(cod),]BF,, prior to the catalysis.

Tables 1 and 2 show the results of the asymmetric
hydrogenation of substrates 1 to 4 using chiral PNP ligands.

14539

Table 1. ee (%) in Rh-Catalyzed Asymmetric Hydrogenation
using L1-LS and S1 in MeOH and CH,Cl,

NHAc H NHAc
2
PH COOMe [Rh)L* PH COOMe
S$1
entry ligand S1 (MeOH) S1 (CH,CL,)
1 (RpS)-L1 46% (R) 46% (R)
2 (Sp,R)-L1 40% (S) 38% (S)
3 (RpS)-L2 30% (R) 33% (R)
4 (Rp,S)-L3 51% (R) 50% (R)
5 (RpyS,8,,)-L4 94% (R) 94% (R)
6 (SpR,R,,)-L4 96% (S) 94% (S)
7 (RpSR,)-Ls 78% (S) 78% (S)
8 (SpR,S,)-LS 80% (R) 82% (R)

“Reaction condition: In a stainless steel autoclave, Rh/substrate =
1:100, Rh/L = 1:1.1, [Rh(cod),]BF, (0.005 mmol) as metal
precursor, H, (10 bar),12 h, appropriate solvent (2 mL), T = 25
°C, all reactions are performed in duplicate, and full conversion was
achieved in all cases as determined by GC. Enantiomeric excess of the
product was determined by chiral HPLC (absolute configuration
drawn in parentheses).

L1-L5 were tested in the Rh-catalyzed enantioselective
hydrogenation of the benchmark substrate methyl (Z)-a-
acetamidocinnamate (S1) in a series of catalytic experiments.
Hydrogenation of the C—C double bond occurred in MeOH
at 10 bar of H, pressure (catalyst/substrate = 1:100) at room
temperature (25 °C) with complete conversion but with
moderate enatiomeric excess (ee) up to 46% (Table 1, entries 1
and 2, S1, MeOH).

MeOH can be a detrimental solvent for P—N as well as P—O
bonds.”' However, when mimicking the conditions of the
catalyst formation in MeOH, only minor decomposition of the
ligand was observed (based on the *P{'H} NMR spectrum,
Figure S50). In addition, the reactions with S1 were performed
in dichloromethane in order to check whether there is any
notable solvent effect or not. No significant differences in ee

https://dx.doi.org/10.1021/acs joc.0c01108
1. Org. Chem. 2020, 85, 14537—14544
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Table 2. ee (%) in Rh-Catalyzed Asymmetric Hydrogenation
using L1-L5 and $2—-84 in MeOH

R H, R3
R, GCOOR, [RW/L* R, COOR,
MeOH

82: R, = Ph, R; = H, Ry = NHAC
$3: Ry =H, Ry = Me, Ry = NHAC
S4:R; = H, R, = Me, R; = CH,COOMe

entry ligand S2 S3 S4

1 (Rp,S)-L1 23% (R) 20% (R)

2 (SpR)-L1 16% (S) 10% (8)

3 (Rp,S)-L2 14% (R) 14% (R) nd”

4 (Rp,S)-L3 22% (R) 32% (R) nd”

5 (Rp,S,S,.)-L4 88% (R) 92% (R) 32% (R)
6 (SpRR,)-L4 92% (S) 92% (S) 28% (S)
7 (RpSR,)-LS 84% (S) 60% (S)

8 (SpR.S,)-LS 80% (R) 72% (R)

“Reaction condition: In a stainless steel autoclave, Rh/substrate =
1:100, Rh/L = 1:1.1, [Rh(cod),]BF, (0.005 mmol) as metal
precursor, H, (10 bar), 12 h, MeOH (2 mL), T = 25 °C, all
reactions are performed in duplicate, and full conversion was achieved
in all cases as determined by GC. Enantiomeric excess of the product
was determined by chiral HPLC (absolute configuration drawn in
parentheses). “Not determined.

values were observed (Table 1, entries 1 and 2, S1, CH,Cl,).
As we could afford to use MeOH, since the ligands are
unexpectedly stable in this environmentally more benign
solvent, further experiments were performed in MeOH.

To investigate the influence of chirality in the ligand
backbone atropoisomerically flexible biphenyl ligands (Rp,S)-
L2 was applied in the hydrogenation of S1 leading to moderate
enantiomeric excess (Table 1, entry 3). The stereoselectivity of
the hydrogenation could be increased to 20% upon
modification of the biaryl part. The ortho-disubstituted
biphenyl (Ry;,S)-L3 ligand gave rise to 51% ee (Table 1,
entry 4) following the same reaction condition. Finally, the
effect of a fixed axial (ax) chirality in the P(OR), motif was
studied in the catalytic performance using the (S) and (R)-
BINOL moieties. (Rp,S,S,)-L4 was applied in the hydro-
genation of S1 leading to a high enantiomeric excess of 94%
(entry 5, Table 1). As expected, the application of (Sp,R,R,,)-
L4 resulted in the formation of the opposite S-enantiomer of
the product with similar ec of 96% (Table 1, entry 6).
Changing the configuration of the BINOL moiety, forming the
diastereomeric ligand (Ry,S,R,,)-L3, resulted in the formation
of the S-product albeit in a lower ee of 78%. Clearly, L4 is the
matched diastereomer for the asymmetric hydrogenation of §1,
where LS represents the mismatched combination of chiral
entities.”

Similarly, (Z)-a-acetamido cinnamic acid (S2) and methyl
2-acetamidoacrylate (S3) were also asymmetrically hydro-
genated (Table 2, entries 1—8). The enantiomeric pairs of
(Rp,S)-L1/(Sp,R)-L1 and the PNP-BINOL ligands (Rp,S,S,,)-
L4/(Sp,R,R,)-L4 and (Rp,S,R,.)-L5/(Sp,R,S,.)-L5 were tested.
Again, both enantiomers of L1 resulted in low ee for S2 and
even lower for §3. In comparison, enantioselectivity was also
increased in the cases of $2 and S3 using (Rp,,5)-L2 and (R,,S)-
L3 (Table 2, entry 3 vs entry 4). The (§,,)-BINOL derivatives
((Rp,S,54)-L4 and (SpR,S,)-L5) give rise to the (R)-
enantiomer (entries 5 and 8, Tables 1 and 2), and the (R,)-
BINOL moiety ((Rp,S,R,)-L5 and (Sp,RR,)-L4) produces

the (S)-enantiomer (entries 6 and 7, Tables 1 and 2) in the
asymmetric hydrogenations of both S2 and S3. A similar
matched-mismatched effect” as for S1 was observed for these
substrates, as the degree of enantioselection again largely
depends on the chiral information in the BINOL moiety. The
matched combinations gave up to 30% higher ee than the
mismatched ones, as illustrated by (Ry,S,S,,)-L4 and
(Rp, SR, )-LS for S3. In addition to that, the match effect has
also been observed in the hydrogenation of dimethyl itaconate
(S4) under the same reaction condition (Table 2, entries $ and
6 vs 7 and 8). The intrinsic additional chirality (axially chiral
BINOL moiety) in the PNP-ligand backbone apparently plays
a pivotal role to achieve high enantioselectivity in asymmetric
hydrogenation.

From the results of the present set of ligands it is clear that
steric bulk on the diol part of the phosphoramidite moiety
contributes to improved enantioselectivity, but fixing the biaryl
axis in the matched position has the highest impact. An
obvious next step is to introduce bisnaphthol moieties with
increasing steric bulk at ortho positions. This approach has
been reported previously” and is currently being pursued by
us (for further testing of substrates cf. ref 26).

B CONCLUSIONS

A series of P-chirogenic diphosphazanes incorporating diol,
bisphenol, and BINOL-derived substituents has been prepared
on a gram scale. The incorporation of a bulky, axially chiral
BINOL-derived moiety into the ligand structure leads to a
significant increase of the enantioselectivity of the catalyst.
Additionally, the sole change from (R,,)- to (S,,)-configurated
BINOL-fragments is sufficient to invert the stereoselectivity of
the reaction, which reveals a dominant role of the axially chiral
part of the ligand in the presented cases. However, the P-
chirogenic fragment is still of importance in this matter,
indicated by the observed match-mismatched interaction.
Careful arrangement of both chirogenic sites of the presented
system is required to achieve high enantioselectivity.

B EXPERIMENTAL SECTION

All synthetic work was performed under oxygen- and moisture-free
conditions using standard Schlenk and glovebox techniques. All
reagents were purchased from commercial sources and used as
received, unless otherwise stated. TMEDA, NEt;, (5)-1-phenylethyl-
amine, (R)-1-phenylethylamine, CD;Cl, and CD,Cl, were dried over
CaH,, distilled prior to use, and degassed with three freeze—pump—
thaw cycles. Tetrahydrofuran (THF) was distilled from Na/
benzophenone. Toluene and CH,Cl, (amylene stabilized (50
ppm)) were bought from Acros Organics with 99.85% purity, less
than 0.005% water content, and stored under inert atmosphere over
molecular sieves. n-Heptane and CgDg were dried over Na/
benzophenone and tetraglyme and distilled prior to use. n-Pentane
was purified using the Grubbs-type column system Pure Solv MD-5.**
2-Chloro-1,3,2-dioxaphospholidine was bought from TCI and
degassed via freeze—pump—thaw cycles. (R)- and (S)-BINOL were
bought from Merck and used as received. Samples for mass
spectrometry were prepared in the glovebox and measured on a
Finnigan MAT 95-XP (Thermo Electron) or Kratos MS-30
spectrometer, and measurements were performed in high-resolution
mass spectrometry (HRMS) (electrospray ionization (ESI)-time-of-
flight (TOF)) mode. Fragment signals are given in mass per charge
number (m/z). NMR spectra were recorded on Bruker Avance 300
("H: 300, °C: 75, *'P: 121 MHz), Bruker Fourier 300 ("H: 300, "*C:
75, *1P; 121 MHz) or Avance 400 ('H: 400, *C: 100, 'P: 161 MHz)
instruments operating at the denoted spectrometer frequency given in
megahertz for the specified nucleus, Samples for the measurement of

https://dx.doi.org/10.1021/acs.,joc.0c01108
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melting points were prepared under argon in a capillary tube sealed
with grease. The measurements were conducted on a Mettler-Toledo
MP-70 melting point apparatus. Optical rotations were measured on
an Anton Paar MCP 200. Experimental details of the X-ray single-
crystal analysis are described in the Supporting Information.

Synthesis of (R,5)-1/(Sp,5)-1 (Diastereomeric Mixture). A 50
mL Schlenk tube was filled with (§)-1-phenylethylamine (0.9 mL,
7.07 mmol), which was subsequently dissolved in toluene (20 mL).
After the addition of NEt; (1.0 mL, 7.17 mmol), tert-butylphenyl-
chlorophosphine (1.3 mL, 6.90 mmol) was added dropwise into the
mixture. When heated in an oil bath to 90 °C (16 h), a white
precipitate was formed. The supernatant was filtered off, and the
precipitate was washed with toluene (2.5 mL). The solvent was
completely removed from the filtrate, yielding 1 as a colorless oil (1.8
g, 6.31 mmol). Yield: 91%. 'H (300 MHz, CD,Cl,): § 7.51-7.18 (m,
10H, ArH), 4.32—4.16 (m, 1H, CH), 2.16 (m, 1H, NH), 1.56 (major)
and 1.47 (minor) (d, *Jy = 6.6 Hz, 3H [integrated as one signal],
CH;), 0.99 (major) and 095 (minor) (d, *Jpy = 12.8 Hz, 9H
[integrated as one SIgnal (CH,),); “C{'H} NMR (75 MHz,
CD,CL,): & 147.9 (d, ¥J,c = 3.8 Hz, ipso-NPh, major), 147.6 (d, *Jpc =
5.2 Hg, ipso-NPh, minor), 140.9 (d, 'Jpc = 28.5 Hz, ipso-PPh, minor),
140.4 (d, 'Jpc = 25.0 Hz, ipso-PPh, major), 131.5, 131.2, 128.6, 1284,
1279 (d, ] = 6.6 Hz, ArC), 1278 (d, | = 6.7 Hz, ArC), 127.1—-126.5
(m, ArC), 57.4 (d, *Jpc = 26.7 Hz, CH, major), 57.1 (d, *Jpc = 25.6
Hz, CH, minor), 31.5 (d, ] = 7.4 Hz), 31.3 (d, ] = 6.0 Hz), 26.2 (d,
Upe = 149 Hz, C(CH,),), 25.8 (d, *Jpc = 8.1 Hz, NCH,); *P{'H}
(121 MHz, CD,Cl,): & 48.22 (minor, 17%), 47. 58 (ma]or, 83%)

Analytical data match previously reported data.'

The opposite product (Sp,R)-1/(Rp,R)-1 (diastereomeric mix-
ture) was obtained in the same way: *'P{'H} (121 MHz, CD,CL,): §
= 48.21 (minor, 17%), 47.58 (major, 83%). The analytical data match
the previously reported data.'®

Synthesis of Phosphorochloridites. The synthesis was
performed according to the general procedure for phosphorochlor-
idites formation, and the analytical data matched with that of the
reported procedure. s

2,2’-Biphenol Phosphochloridite. A solution of 2,2'-biphenol
(1.61g, 8.75 mmol) in THF (25 mL) was slowly added to a mixture of
PCl, (1.0 mL, 11.4 mmol) and Et;N (2.7 mL, 19.25 mmol) in THF
(10 mL) at 0 °C. After 22 h, the reaction mixture was filtered under
inert atmosphere, and the solvent was evaporated to yield the white-
yellowish powder (1.75g, 80%).

'H NMR (300 MHz, C;Dg): 6 7.1=7.0 (m, 2H), 6.9—6.8 (m, 6H).
BC{'H} NMR (75 MHz, C,D;): 4 149.8, 131.4, 130.8, 129.7, 126.3,
122.5. ¥'P{'H} NMR (122 MHz, C,D;): & 180.1.

3,3',5,5'-Tetra-tert-butyl-[1,1’-biphenyl]-2,2’-diol phospho-
chloridite. A solution of 3,3',5,5'-tetra-tert-butyl-[1,1'-biphenyl]-
2,2'-diol (3.5 g, 8.75 mmol) in THF (25 mL) was slowly added to a
mixture of PCly (1.0 mL, 11.4 mmol) and Et;N (2.7 mL, 19.25
mmol) in THF (10 mL) at 0 °C. After 22 h, the reaction mixture was
filtered under inert atmosphere, and the solvent was evaporated to
yield the white-yellowish powder (3.30g, 82%).

'H NMR (400 MHz, CDCL,): § 7.4 (s, 2 H), 7.1 (s, 2 H), 1.4 (s,
18H), 1.3 (s, 18H). “C{'H} NMR (101 MHz, CDCL,): § 147.7,
145.7, 140.6, 133.7, 128.2, 128.0, 127.7, 126.9, 124.5, 35.7, 34.9, 31.7.
31p {'H} NMR (162 MHz, CDCL,): § 171.6.

(5)/(R)-BINOL-Phosphorochloridites. A solution of (S) or (R)-
1,1'-bi-2-naphthol (2.5 g, 8.7§ mmol) in THF (25 mL) was slowly
added to a mixture of PCly (1.0 mL, 11.4 mmol) and Et;N (2.7 mL,
19.25 mmol) in THF (10 mL) at 0 °C. After 22 h, the reaction
mixture was filtered under inert atmosphere, and the solvent was
evaporated to yield the white-yellowish powder (2.60g, 85%).

'H NMR (300 MHz, CDCl,): § 8.07—7.98 (m, 4H), 7.58—7.30
(m, 8H) ppm. *C{'H} NMR (75 MHz, CDCly): § 1480, 147.5,
132.3, 131.7, 131.1, 130.2, 128.6, 128.2, 127.9, 127.6, 127.2, 127.1,
1267, 126.6, 1259, 125.6, 121.8, 121.3 ppm. *'P{'H} NMR (121
MHz, CDCly): 6 178.4 ppm.

Synthesis of PNP Ligands. (RpS)-L1. (Rp,S)-1/(Sp,S)-1 (dia-
stereomeric mixture (83:17); 1.74 g 6.09 mmol) was dlssolved in
heptane (38 mL). TMEDA (1.00 mL, 6.70 mmol) was added, and
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subsequently the solution was cooled to —78 °C. Next, nBuLi (2.5 M
in n-hexane; 244 mL) was added dropwise into the mixture.
Immediately after addition, a yellow precipitate occurred, and the
cooled bath was removed, allowing the solution to reach room
temperature. When heated in an oil bath to 80 °C, the yellow solid
was dissolved and recrystallized at room temperature overnight.
Afterward, the supernatant was removed via cannula followed by
drying of the yellow crystals in vacuo, and the solid was weighed (1.64
g 4.02 mmol). The yellow solid was dissolved in toluene (30 mL) and
brought to reaction with 2-chloro-1,3,2-dioxaphospholidine (536 mg,
4.20 mmol) leading to formation of a white precipitate. The solid was
filtered off, and the solvent was removed in vacuo. The obtained white
solid was dissolved again in toluene (35 mL) to remove the last
percentage of insoluble compounds. Again, the solids were filtered off,
and the solvent was completely removed in vacuo. A white powder
was obtained, which was washed with n-pentane at —78 °C. When
dried, 1.09 g (2.90 mmol) of the optically pure product (R,,S)-L1 was
received as a colorless powder. Crystals suitable for X-ray analysis
were collected from the washing solution at 6 °C. Yield: 48% (1.09 g).
mp 121 °C. [a]5® = +28.2° (c 0.5, CH,CL,). '"H NMR (400 MHz,
C¢Dy): 6 8.02—7.95 (m, 2H), 7.63—7.55 (m, 2H), 7.28—7.18 (m,
4H), 7.14-7.02 (m, 2H), 4.76—4.64 (m, 1H), 3.87-3.76 (m, 1H),
3.69—3.60 (m, 1H), 3.52~3.36 (m, 2H), 1.5 (dd, 3H, ¥,y = 7.02 He,
J = 0.86 Hz), 1.06 (d, 9H, 3] = 13.77 Hz). *C{'H} NMR (100 MHz,
CeDy): 6 142.6 (d, J = 3.5 Hz), 140.5 (dd, J = 30.3 Hz), 132.9—-132.0
(m), 129.4 (d, ] = 2.8 Hz), 128.3—126.9 (m), 126.8, 64.4, 64.0 (d, ] =
8.5 Hz), 53.0 (dd, J = 27.0 Hz, ] = 2.1 Hz), 32.7 (dd, = 18.6 Hz, ] =
4.3 Hz), 29.0 (dd, J = 17.5 Hz, ] = 9.7 Hz), 20.2 (d, ] = 14.5 Hz); °N
(30 MHz, C;D;): 6 = —279.6 (m); ¥P{'"H} (161 MHz, C.D,): &
146.30 (d, *J = 33 Hz), 54.38 (d, *J = 33 Hz). HRMS (ESI-TOF): m/
z calculated for C,,H,-NO,P,: 376.1595 [M + H]+; observed
376.1595. Anal. Caled. for CooHyyNO,Py: C: 63.99, H: 7.25, N: 3.73.
Found: C: 63.93, H: 7.46, N:3.79%.

(SpR)-L1. (Sp,R)-L1 was synthesized according to the procedure
described for (Rp,S)-L1. Crystals suitable for X-ray analysis were
collected from the washing solution at 6 °C. Yield: 37% (0.84 g). mp
121 °C. [a)¥® = —28.2° (¢ 0.5, CH,CL). '"H NMR (400 MHg,
CeDy): 6 8.03=7.96 (m, 2H), 7.64—7.55 (m, 2H), 7.28—7.18 (m,
4H), 7.14-7.01 (m, 2H), 4.76—4.64 (m, 1H), 3.85-3.76 (m, 1H),
3.69—3.60 (m, 1H), 3.52—3.36 (m, 2H), 1.5 (dd, 3H, *J;;;; = 7.06 Hz,
J =0.88 Hz), 1.06 (d, 9H, ¥ = 13.80 Hz); “C{'H} NMR (100 MHz,
C,Dy) 5 142.6, 140.5, 132.5, 129.8, 125.7, 64.4, 64.0, 53.0, 32.7, 29.0,
20.2; *'P{'H} NMR (161 MHz, C,D,): & 146.22 (d, J = 32.9 Hz),
5438 (d, ¥ = 32.8 Hz). HRMS (ESI-TOF): m/z calculated for
C,,H,,NO,P,: 376.1595 [M + H]*; observed 376.1596. Anal. Calcd.
for CyoH;7NO,P,: C: 63.99, H: 7.25, N: 3.73. Found: C: 64.06, H:
7.26, N: 3.85%.

(RpS)-L2. Optically pure (R,,S)-2 was prepared according the
previously mentioned protocol and used as crude material. A solution
of pure 2,2'-biphenol phosphochloridite (0.36 mmol, 90 mg)
dissolved in toluene (10 mL) was slowly added to (RS)-2 (0.36
mmol, 150 mg) in toluene (10 mL) at —78 °C. The mixture was
allowed to reach room temperature and was stirred for 10 h. The
resulting solution was filtered, and the solvent was removed in vacuo.
A white solid was formed, which was again washed with n-pentane to
obtain (Rp,S)-L2 in optically pure form. Yield: 54% (0.098g). mp 153
°C. [a]¥ = +90.8° (c 0.5, CH,Cl,) 'H NMR (300 MHz, C;D,): &
8.11 (m, 2H), 7.67 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.31-7.19 (m, 8H), 7.12—
6.92 (m, 6H), 5.30-523 (m, 1H), 158 (d, 3H, J = 7 Hz), 1.09 (d,
9H, J = 14 Hz). "*C{'H} NMR (75 MHz, CsD;): & 133.6 (ArC),
133.3 (ArC), 1327 (ArC), 130.6 (ArC), 130.4 (ArCH), 130.1
(ArCH), 129.8 (ArC), 129.7 (ArC), 129.4 (ArCH), 129.0 {ArCH),
127.3 (ArCH), 1254 (ArCH), 124.4 (ArCH), 122.9 (ArCH), 120.7
(ArCH), 53.9 (NCCH,), 34.0 (PC(CH,),), 29.2 (PC(CH,),), 20.8
(NCCH,). *'P{'H} NMR (122 MHz, C,D;) & 142.7 (d, *J = 37.9
Hz), 54.9 (d, *] = 37.9 Hz). HRMS (ESI-TOF): m/z calculated for
CyHy NO,P,: 500.1908 [M + H]*; observed $00.1900.

(RpS)-L3. This was synthesized following the same protocol as
mentioned for (Rp,S)-L2 using 3,3',5,5 -tetra-tert-butyl-[ 1,1’-biphen-
y1]-2,2’-diol phosphochloridite and crude (Ry,S)-2. Yield: 53% (0.138
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g). mp 175 °C. [a]y® = +124.5° (c 0.5, CH,CL) 'H NMR (400
MHz, CDCL): 6 7.91 (m, 2H), 7.35—7.29 (m, 3H),7.24-7.20 (m,
3H), 7.13 (m, 1H), 7.07—6.94 (m, SH), 470 (m, 1H), 1.36 (s, 9H),
1.24 (s, 9H), 1.17 (5, 9H), 1.14 (d, 3H, ] = 8 Hz), 0.89 (s, 9H), 0.72
(d, 9H, J = 14 Hz). “C{'H} NMR (101 MHz, CDCl,): § 148.0
(ArC), 147.9 (ArC), 147.5 (ArC), 146.1 (ArC), 145.8 (ArC), 144.1
(ArC), 140.6 (ArC), 139.5 (ArC), 133.3 (ArCH), 132.2 (ArCH),
1302 (ArCH), 129.6 (ArC), 129.2 (ArC), 128.4 (ArCH), 128.2
(ArCH), 1280 (ArCH), 127.7 (ArCH), 127.4 (ArCH), 127.0
(ArCH), 125.8 (ArCH), 125.5 (ArCH), 1244 (ArCH), 1243
(ArCH), 55.6 (NCCH,), 35.3 C(CH,), 34.8 (PC(CH,),), 33.6
(C(CHy);), 317 (C(CH,)3), 31.1 (C(CHy);), 283 (PC(CHy)s),
21.6 (NCCH;). *'P{'"H} NMR (162 MHz, CDCl,) & 1459 (d, ] =
34.1 Hz), 53.9 (d, ’J = 36.5 Hz). HRMS (ESI-TOF): m/z calculated
for CusHgsNO,P,: 724.4412 [M + H]'; observed 724.4419.

(RpS:S4)-L4. Optically pure (R;,S)-2 was prepared according to the
previously mentioned protocol and was used as a crude material. A
solution of optically pure (S)-BINOL phosphochloridite (0.36 mmol,
133 mg) dissolved in toluene (10 mL) was slowly added to (Ry,S)-2
(0.36 mmol, 150 mg) in toluene (10 mL) at =78 °C. The mixture was
allowed to reach room temperature and was stirred for 10 h. The
resulting solution was filtered, and the solvent was removed in vacuo.
A white solid was formed, which was again washed with pentane to
obtain (Ryp,S,S,,)-L4 in an optically pure form. Yield: 49% (0.105 g).
mp 147 °C. [e]3® = +188.1° (¢ 0.5, CH,Cl,) "H NMR (400 MHe,
CDCLy): 6 8.06 (d, 1H, J = 8.74 Hz), 7.99-7.93 (m, 3H), 7.88 (d,
1H, ] = 897), 7.81 (d, 1H, ] = 8.29 Hz), 7.57—7.28 (m, 16H), 4.90
(m, 1H), 151 (d, 3H, ] = 6.12 Hz), 1.00 (d, 9H, ] = 14.04 Hz) ppm.
BC{'H} NMR (100 MHz, CDCL): § 151.0 (ArC), 149.0 (ArC),
143.3 (ArC), 133.3 (ArC), 133.1 (ArC), 132.6 (ArC), 130.8 (ArCH),
130.5 (ArCH), 1299 (ArC), 129.2 (ArC), 128.7 (ArCH), 128.5
(ArCH), 1283 (ArCH), 1282 (ArCH), 128.0 (ArCH), 128.0
(ArCH), 127.7 (ArCH), 127.5 (ArCH), 127.4 (ArCH), 127.0
(ArCH), 126.5 (ArCH), 126.4 (ArCH), 126.1 (ArCH), 125.1(ArCH),
124.6 (ArCH), 122.5 (ArC), 1222 (ArC), 54.6(NCCH,), 34.2
(PC(CH,),), 29.4(PC(CH,),), 21.9 (NCCH,) ppm. *'P{'H} NMR
(161 MHz, CDCL,): § 144.63 (d, ’J = 37 Hz), 58.64 (d, *] = 37 Hz)
ppm. HRMS (ESI-TOE): m/z calculated for C33H3NO,P,: 600.2221
[M + H]*; observed 600.2236.

(SpR.Rud-L4. (SpRR,)-L4 was synthesized following the same
protocol as mentioned for (Rp,S$,S,,)-L4 using (R)-BINOL phospho-
chloridite and crude (Sp,R)-2. Yield: 39% (0.083 g). mp 148 °C.
[a]* = —188.7° (c 0.5, CH,Cl,) '"H NMR (400 MHz, CDCL,): §
7.90 (d, 1H, J = 8.08 Hz), 7.84—7.75 (m, 3H), 7.71 (d, 1H, ] = 7.70
Hz), 7.65 (d, 1H, J = 9.33 Hz), 7.42—7.07 (m, 16H), 4.73 (m, 1H),
1.27 (d, 3H, J = 6.02 Hz), 1.01 (d, 9H, ] = 12.91 Hz) ppm. *C{'H}
NMR (100 MHz, CDCL,): & 151.2 (ArC), 149.4 (ArC), 142.8 (ArC),
1344 (ArC), 133.0 (ArC), 131.6 (ArC), 130.8 (ArCH), 130.5
(ArCH), 129.9 (ArC), 129.2 (ArC), 128.7 (ArCH), 128.5 (ArCH),
1282 (ArCH), 128.0 (ArCH), 127.7 (ArCH), 127. Five (ArCH),
127.0 (ArCH), 1264 (ArCH), 125.1 (ArCH), 124.6 (ArCH), 122.5
(ArCH), 122.2 (ArC), 120.1 (ArC), 54.4 (NCCH,), 34.3
(PC(CH,);), 293 (PC(CH,;),), 21.8 (NCCH;) ppm. 'P{'H}
NMR (161 MHz, CDCL,): & 144.63 (d, }] = 36.96 Hz), 58.64 (d,
v 37.05 Hz) ppm. HRMS (ESI-TOF): m/z calculated for
CysH3sNO,P,: 600.2221 [M + H]Y; observed 600.2223.

(RpS:Raw)-L5. (Rp,S,R,)-LS was synthesized following the same
protocol as mentioned for (Ry,S,S,,)-L4 using (R)-BINOL phospho-
chloridite and crude (R,,5)-2 adduct. Yield: 50% (0.107 g). mp 156
°C. [a]y®= —167.2° (¢ 0.5, CH,Cl,) '"H NMR (400 MHz, CDCl,): &
7.94 (d, 1H, J = 8.56 Hz), 7.87—7.83 (m, 3H), 7.78 (d, 1H, ] = 8.56
Hz), 7.61 (d, 1H, ] = 9.10 Hz), 7.40—-7.05 (m, 16H), 4.65 (m, 1H),
1.53 (d, 3H, ] = 6.73 Hz), 1.00 (d, 9H, J = 13.04 Hz) ppm. *C{'H}
NMR (100 MHz, CDCL,): & 150.4 (ArC), 149.5 (ArC), 142.2 (ArC),
133.01 (ArC), 133.0 (ArC), 1329 (ArC), 1315 (ArCH), 1314
(ArCH), 129.7 (ArC), 129.6 (ArC), 129.1 (ArCH), 128.6 (ArCH),
128.4 (ArCH), 128.2 (ArCH), 128.1 (ArCH), 127.9 (ArCH), 127.2
(ArCH), 1269 (ArCH), 1263 (ArCH), 126.2 (ArCH), 125.0
(ArCH), 124.7 (ArCH), 122.2 (ArC), 122.0 (ArC), 53.8 (NCCH,),
334 (PC(CH,)3), 28.8 (PC(CH,)y), 21.0 (NCCH;) ppm. *'P{'H}
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NMR (161 MHz, CDCL,): 5 141.83 (d, *J = 38 Hz), 55.33 (d, ?J = 38
Hz) ppm. HRMS (ESI-TOF): m/z calculated for CiyHysNO,P,:
600.2221 [M + HJ*; observed 600.2232.

(SpR.Sad-L5. (Sp,RS,)-LS was synthesized following the same
protocol as mentioned for (Ry,S,S,,)-L4 using (S)-BINOL phospho-
chloridite and crude (Sp,R)-2. Yield: 40% (0.085 g). mp 155 °C.
[a]®® = +167.9° (¢ 0.5, CH,CL,) 'H NMR (400 MHz, CDCL,): §
8.03 (d, 1H, J = 9.02 Hz), 7.99 (m, 3H), 7.93=7.90 (m, 1H), 7.62 (d,
1H, J = 7.76 Hz), 7.53—7.17 (m, 16H), 1.52 (d, 3H, J = 8.05 Hz),
1.00 (d, 9H, ] = 14.81 Hz) ppm. “C{'H} NMR (100 MHz, CDCl,):
5 151.0 (ArC), 1492 (ArC), 141.8 (ArC), 138.6 (ArC), 134.5 (ArC),
1329 (ArC), 1315 (ArCH), 1307 (ArCH), 129.8 (ArC), 129.7
(ArC), 128.7 (ArCH), 128.5 (ArCH), 128.3 (ArCH), 128.2 (ArCH),
128.0 (ArCH), 127.7 (ArCH), 127.6 (ArCH), 127.3 (ArCH), 127.0
(ArCH), 1264 (ArCH), 1262 (ArCH), 125.5 (ArCH), 125.1
(ArCH), 124.8 (ArCH), 122.3 (ArC), 122.1 (ArC), 53.8 (NCCH,),
337 (PC(CH,)3), 29.2 (PC(CH,), 21.2 (NCCH,) ppm. 'P{'H}
NMR (161 MHz, CDCl,): 6 141.83 (d, %] = 38 Hz), 55.33 (d, *J = 38
Hz) ppm. HRMS (ESI-TOF): m/z calculated for C3H3NO,P;:
600.2221 [M + HJ*; observed 600.2228.

General Procedure for Asymmetric Hydrogenation. All the
hydrogenation experiments were performed in a stainless steel
autoclave charged with an insert suitable for up to eight reaction
vessels (4 mL) with Teflon mini stirring bars. In a typical experiment,
a reaction vessel is charged with [Rh(cod),]BF, (1.9 mg, 5 gmol) and
ligand (5.5 wmol, M/L = 1/1.1) and stirred for 10—15 min in the
appropiate solvent (2 mL). Then the desired substrates (0.5 mmol)
were added to the reaction vessel maintaining the inert atmosphere,
and the vessels were placed in a high-pressure autoclave. First the
autoclave was purged two times with nitrogen and three times with
hydrogen. Finally it was pressurized at 10 bar of H, pressure at 25 °C
for 12 h. After the desired reaction time, the autoclave was
depressurized, and the reaction vessels were diluted with ethyl acetate
(EtOAc) and filtered through a short pad of silica. The conversion
was determined by gas chromatography (GC) measurement, and the
enantiomeric exess was measured by chiral high-performance liquid
chromatogra?hy (HPLC).

In Situ *'P{'"H} NMR Experiments of (RS)-L1 and [Rh-
(nbd),]BF,. To a solution of (Ry,S)-L1 (0.20 mmol, 70 mg) in
CH,Cl, (10 mL) a solution of [Rh(nbd),]BF,(0.05 M) in CH,Cl,
(1.8 mL for M/L ratio 1:2; 3.4 mL for 1:1 ratio) was added at room
temperature. After 1 h, a sample was taken (0.4 mL) and submitted
for NMR measurement (solvent: 0.2 mL CD,Cl,).
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ABSTRACT: A modular mixed donor P-stereogenic narrow bite angle N-phosphinyl phosphoramidite ligand library (JoSoPhos) was
synthesized. The JoSoPhos ligand library was applied to the asymmetric synthesis of the anti-Parkinson therapeutic Rasagiline in
>99% ee and 79% yield via the Rh-catalyzed asymmetric hydrogenation of 1-indanone derived enamide as the key step. The Rh/
JoSoPhos catalyst also demonstrated high catalytic performance in the asymmetric hydrogenation of vinyl enamides with a broad
functional group tolerance up to >99% ee. Other challenging trisubstituted vinylic olefins were also reduced with excellent
enantioselection. A range of trisubstituted carbocyclic olefins bearing different functional groups were also reduced delivering
products with >99% ee’s. Pharmaceutically important chiral primary amines have also been prepared using the hydrogenation/
hydrolysis method in close to enantiopure form. Isotope labeling studies showed the Rh/JoSoPhos catalyzed enantioselective
hydrogenation of di- and trisubstituted enamide is an isomerization-free direct asymmetric hydrogenation process.

KEYWORDS: P-stereogenic ligand, Rh catalysis, enamide, asymmetric direct hydrogenation, active pharmaceutical

B INTRODUCTION

The synthetic challenges associated with the preparation of
enantiopure molecules have spurred the development of
asymmetric catalysis over the past five decades in academic
and industrial research." Metal complex catalyzed addition of
dihydrogen (H,) across a carbon—carbon or carbon—
heteroatom double bond in an enantio-specific fashion has
been proven to be one of the cleanest, atom-economic, and
most efficient processes for the preparation of chiral
molecules.”* Chiral phosphorus ligands have been at the
basis of this development.”” Many industrial-scale processes
such as the production of L-menthol (BASF process) from
Neral, the synthesis of Rozerem or Ramelteon (Takeda
process), production of an Aliskirin intermediate (DSM
process),” synthesis of Imagabalin hydrochloride (Pfizer
process), and many more, rely on transition metal catalyzed
asymmetric hydrogenation as the key .s'.tep.l’7 The key to
achieving high enantioselectivity lies in the chiral information

© 2023 American Chemical Society

7 ACS Publications

12030

located in the active catalyst. As we know now, there is no
general ligand/catalyst that can be applied ubiquitously to
perform asymmetric olefin hydrogenation even within similar
classes of substrates; thus, ligand variation is always required to
achieve the optimal activity and selectivity. Hence, the search
for new and efficient chiral ligands remains an active and
important area of research. In most reported reactions, the
backbone chiral or axially chiral phosphine ligands have
dominated over the phosphorus chiral (P*-: often called P-
chiral or P-chirogenic or P-stereogenic) ligand class due to the
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synthetic challenges of the P*-motit.” Thus, there is a clear
need for synthetically simple access to new P*- llgands After
the pioneering work of Knowles and co-workers on the
development of phenyl anisyl methyl phosphine (PAMP) and
(ethane-1,2- diyl)bis[ (2-methoxyphenyl) (phenyl) phosphane]
(DiPAMP) in asymmetric hydrogenation (applied in the
DOPA process),m P*.ligands have gathered much attention in
the synthesis and catalysis communities. The seminal
contributions in the area of P¥*- hgands of Mislow,"
Know]es,wu Horner, " Jugeé, 14 Hoge, ° van Leeuwen and
K:lmerJ ®and Bornerl’ is worth mentioning. The P-stereogenic
phosphine borane'® adduct reported by Imamoto and co-
workers has paved the way for the synthesis of several
outstandm(g P*-bidentate chelating ligand such as BisP*,'”
MaxPhos,” MiniPhos,” QuinoxP*™ and BenzP*> those are
quite stereoselective and eflicient in several asymmetric
hydrofunctionalization reactions. However, the P* fragment
present in most of these ligands (abbreviated as P, in Figure
la) relies on a multistep synthetic procedure. Recently, we
have disclosed the straightforward synthesis of CI-symmetric
P*-small bite angle PNP ligand family.”* In contrast to the
frequently used phosphine-borane protection/deprotection
route (for the preparation of P*-motifs), the P*-synthon
(abbreviated as P, in Figure 1b) can easily be synthesized
without phosphorus protection/deprotection, just in two steps
on a multigram scale. The highly nucleophilic P*-synthon (P,)
can be easily reacted with another electrophilic P/ P*-atom in

12031

a stereospecific manner that enables us to synthesize highly
modular small bite-angle chelating bidentate electronically
divergent P-ligands.

Based on our continuing interest in the synthesis and
application of these P*-ligands, we report an extended ligand
library (abbreviated as JoSoPhos®*) with commutable chiral
backbones and their application in asymmetric hydrogenation
of challenging olefins. The Rh/JoSoPhos catalyst successfully
delivered high enantio-control in the asymmetric synthesis of
Rasagiline (anti-Parkinson’s therapeutic) in excellent yield and
ee where enamide hydrogenation is the key step for
enantiocontrol. The methodology was further extended to
the preparation of several challenging di- and trisubstituted
chiral amides via enantioselective enamide hydrogenation. A
number of cyclic amides have also been prepared with a high
degree of enantioselectivity. Furthermore, the chiral amides
have been hydrolyzed to their corresponding chiral amines,
which are key building blocks for several active pharmaceutical
ingredients (APIs).

B RESULTS AND DISCUSSION

Ligand Synthesis. The JoSoPhos ligands were synthesized
following our previously reported methods ((Rp)-L4, (Rp)-L7,
(Rp)-L8, (Sp)-L4, (Sp)-L8 and (Sp)-L7 are new ligand
pairs).>* Enantiomerically pure phenyl ethyl amine (R and §)
was reacted with rac-chlorophosphine, which resulted in the
formation of P*- phosphazane (PN-H), with up to a 90:10

https://doi.org/10.1021/acscatal 3c03336
ACS Catall 2023, 13, 12030-12040

67



ACS Catalysis

pubs.acs.org/acscatalysis

Research Article

Scheme 1. General Description of Ligand Synthesis®
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diastereomeric ratio in 92% yield (Scheme 1, top). Next, the
enantiopure P*-N synthons (Rp,S-2a and Sp,R-2a) were
synthesized upon recrystallization from n-heptane as their
corresponding Li-TMEDA (TMEDA = tetramethylethylenedi-
amine) salt from the diastereomeric mixtures in 42—46% yield
(Scheme 1, top). Reaction of the nucleophilic P*-N Li amide
with electrophilic chlorophosphines was used for the synthesis
of the entire JoSoPhos ligand library. In order to investigate the
effect on the enantio-induction in the product, the P*-N
synthons (Rp,S-2a and Sp,R-2a) have been functionalized with
possible achiral, atropisomeric, axially chiral as well as C-
chirality in the ligand backbone possessing ((Sp)/(Rp)-L1-
L10) phosphorus electrophiles, resulting in enantio- and
diastereomeric ligand pairs in 45—65% yields. All the ligands
have been fully characterized by nuclear magnetic resonance
(NMR) and high-resolution mass spectrometry (HRMS)
analysis. A single crystal of JoSoPhos-(Rp)-L6 was also obtained
where the PI—N1 bond distance (1.7372(1) A) is larger than
the P2—N1 bond (1.6692(1)A) (Figure 2).°° The ligands are
fairly stable and can be handled under air (see ESI Figure $-60
for stability tests).

Coordination Behavior with Rh. During the ligand
optimization for the hydrogenation reaction, we observed a

Figure 2. ORTEP representation of JoSoPhos-(Rp)-L6. Displacement
ellipsoids correspond to a 30% probability. Hydrogen atoms have
been omitted for clarity.

difference in conversion of 1a with (Rp)-L1 and (Rp)-L7 as a
bidentate ligand (Table $9, ESI) in both MeOH and
dichloromethane. Use of Rh/(R,)-L7 resulted in full
conversion in the hydrogenation of la whereas use of Rh/
(Rp)-L1 led to only 45% conversion of 1a in the same reaction
time (entries 1 and 2 vs entries 5 and 6, Table $9, ESI).
Intrigued by this, we decided to study these two systems in
more details. We hypothesized that the formation of
nonidentical [Rh] species could be the most probable reason
behind the difference in conversion, even under the same
reaction conditions. Thus, we checked the chelating behavior
of these two ligands (Rp)-L1 and (Rp)-L7 with [Rh(COD),]-
BE, in multiple experiments by varying the metal to ligand
ratio with the aid of *'P{H} NMR spectroscopy as described in
Scheme 2. Interestingly, the *P{H} NMR spectrum of the
mixture of 0.5 eq. of (Rp)-L1 and leq of [Rh(cod),]BF,
(condition-1, Scheme 2) indicates the formation of a
homoleptic 1:2 (M:L) complex (abbreviated as Rh-3-(R;)-
L1 as the major species with a spin system of AA’XX’, where
J(AX) and J(AX') are identical (43 Hz)."” Figure S5 (ESI)
shows a similar distribution even in the 1:1 (M:L) reaction
mixture (condtion-2, Scheme 2). Formation of the 1:2 (M:L)
complex was further confirmed by mixing 2 equiv of (Rp)-L1
and 1 equiv of [Rh(cod),]BF, in chloroform-d;, where the
HP{HINMR spectrum shows two doublets of triplets (dt)
resonating at 119.3 (Janp = 182 Hz, *Jo_p = 43 Hz) and 90.9
ppm (‘Jypp = 128 Hz, *Jp_p = 43 Hz) respectively. The
SP{H}-*'P{H} correlated spectroscopy (COSY) NMR
(following condition-2) correlates two different [Rh]-species,
where the homoleptic 2:1 complex is the major one along with
a minor amount of catalytically active 1:1 complex (blue circles
in Scheme 2, COSY NMR). Figure S10 (‘H NMR) also shows
a stepwise substitution of Rh-bonded COD to the free COD
from the 1:1 Rh complex to the 1:2 complex by the (R;)-L1
chelating ligand. However, a different scenario was observed

https://doi.org/10.1021/acscatal.3c03336
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Scheme 2. Difference in Coordination Behavior between the Ligands (Rp)-L1 and (R;)-L7 Ligand with Rh Following the
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“Rh species distribution in the solution has been determined by quantitative proton decoupled *'P -NMR measurement.

with Rh/(Rp)-L7, and only the desired 1:1 complex was
observed (as described in condition-5 and -6 in Scheme 2).
The *'P{H} NMR spectrum of 0.5 eq. (Rp)-L7/1 eq. [Rh] and
1 eq. (Rp)-L7/1 equiv of [Rh] shows two characteristic
doublets of doublets (dd) of the desired 1:1 complex
resonating at 932 (YJp_p = 219 Hz, *fp_p = 81 Hz) and
80.7 (Yp = 146 Hz, Yp_p = 81 Hz), which was further
confirmed by *'P{H}-*'P{H} COSY NMR. Moreover, the 1:2
(M:L) complex formation was also observed in the presence of
excess (Ry)-L7 (Figure S14 and SIS, ESI), where a similar
AA'XX' pattern was noticed with identical J(AX, 45 Hz) and
J(AX’, 45 Hz) values. It is quite evident from these
experiments that (Rp)-L1 (bearing ethylene glycol) tends to
form the homoleptic 1:2 complex irrespective of the ligand eq
used, whereas (Rp)-L7 (bearing Hg-BINOL; BINOL = 1,1-bi-

12033

2-naphthol) formed stoichiometric complexes (1:1 or 1:2). To
understand the difference in conversion, we performed a set of
hydrogenation experiments using (Rp)-L1 and (Rp)-L7 with
varying M/L ratio (Table §9, ESI). Based on these
experiments, it is quite evident that the formation of the
undesired homoleptic complex 1:2 (M:L) in the case of (Rp)-
L1 caused the lower conversion even at M/L = 1:1 ratio, which
was further confirmed by the experiment with M/L = 1:2 ratio,
where no hydrogenation activity was observed at all. The
hydrogenation activity could also be arrested using Rh/(Ry)-
L7 1:2 ratio (Table $9, ESI). A similar behavior was
observed by Pizzano and co-workers using a Rh/POP catalyst
(POP = phosphine-phosphite).zx Most likely, the steric bulk
present at the phosphoramidite P-atom (ethylene glycol vs Hy-
BINOL) in these two JoSoPhos ligands determines the

https://dol.org/10.1021/acscatal 3c03336
ACS Catal. 2023, 13, 12030-12040
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nonidentical coordination behavior of (Rp)-L1 and (Rp)-L7
(condition-2 vs condition-6). As a result, the hydrogenation
activity was diminished in similar reaction condition.

Synthesis of Rasagiline via Rh-Catalyzed Asymmetric
Hydrogenation. Next, the catalytic activity of the JoSoPhos
ligand family was thoroughly investigated in the Rh catalyzed
asymmetric hydrogenation using la as a target substrate
because of the importance of the chiral amine derivative as a
pharma intermediate. A handful of homogeneous catalysts are
known for the production of the chiral amine”? (2,3-dihydro-
1H-inden-1-amine) or amine-derivatives’’ with high optical
purity.

We started our optimization by premixing of [Rh(COD),]-
BF, (1 mol %) and JoSoPhos ligand (1 mol %) library in
methanol using 30 bar of hydrogen pressure using la (as
described in Table S10, ESI). Moderate ee’s (up to 60%) were
observed using the ((Sp)/(Rp)-L1-L10) ligand library, where
full conversion was observed in all cases except when using
Rh/(Rp)-L1 or Rh/(Sp)-L1. Next, we screened our ligand
library in the hydrogenation of la in dichloromethane (Table
1). With the ligands (Rp)-L1 and (Sp)-L1 (which are an

Table 1. Ligand Optimization for Rh-Catalyzed
Hydrogenation of 1a”

NHAC [Rh(COD),]BF (1 mol%) NHAG
JoSoPhos (L*) (1 mol%)
H; (30 bar), DCM
1a rt, 16 hrs 1b
Entry Ligand Conversion (%) Enantiomeric excess (%)
1 (Rp)-L1 45 20 (R)
2 (Rp)-L2 >99 22(R)
3 (Rp)-L3 >99 17(R)
4 (Rp)-L4 >99 47(R)
5 (Rp)-L5 >99 94(R)
6 (Rp)-L6 >99 80(R)
7 (Rp)-L7 >99 98(R)
8 (Rp)-L8 >99 84(R)
9 (Ryp, Rp)-L9 >99 12(R)
10 (Ryp, Sp)-L10 >99 42(R)
11 (Sp)-L1 48 16(S)
12 (Sp)-L4 >99 50(S)
13 (Sp)-L6 >99 82(8)
14 (Sp)-Ls >99 94(S)
15 (Sp)-L8 >99 86(8)
16 (8p)-L7 >99 98(8)
17 (Sp, Rp)-L10 >99 10(S)
18 (Sp, Sp)-LO >99 40(S)

“Reaction conditions: [Rh(COD),BF,]/Lx (1:1), §/C = 100,
[substrate] = 0.2 mmol, H, (30 bar), solvent = dichloromethane,
room temperature, time = 16 h. Conversion was measured by GC and
NMR analysis. Enantiomeric ratio determined by GC and HPLC
using chiral column (see Supporting Information for details). The
absolute configuration was determined by the optical rotation value of
the amide and corresponding chiral amie product by comparing with
the literature.

enantiomeric pair), 20% enantioselectivity was achieved with
45% conversion of the starting enamide in dichloromethane
using 30 bar of hydrogen pressure (entries 1, 11). Altering the
ligand backbone from ethylene glycol ((Rp)-L1 and (Sp)-L1)
to atropisomeric bisphenol (JoSoPhos-(Rp)-L2, (Rp)-L3, (Rp)-
L4 and (Sp)-L4) boosted the ee (Table 1) to some extent. The

enantioselectivity was improved significantly to 50% when the
ligand pair (Rp)-L4 and (Sp)-L4 (bearing rac-3,3'-ditert-butyl-
5,5',6,6'-tetramethyl-[ 1,1’-biphenyl]-2,2"-diol backbone) were
used. The presence of two bulky tert-butyl groups at the ortho
position in the diol fragment supports the formation of a chiral
pocket upon coordination with the Rh metal center which
helps to induce the chirality in the hydrogenated product.”’ To
our delight, excellent ee values were observed when the axially
chiral diols (Hg-BINOL and BINOL) were introduced in the
ligand backbone. A match-mismatch effect” was also noticed
with the enantiomeric and diastereomeric ligand pair of the
JoSoPhos ligand family. The matched pair (Rp)-L5 and (Sp)-L5
(with S- and R-BINOL) delivered excellent ee (up to 98%),
whereas 849% ee was observed using the mismatch pairs (Rp)-
L6 and (Sp)-L6. A similar observation was also made with
(Rp)-L7/(Sp)-L7 (matched pair) and (Rp)-L8/ (Sp)-L8
(mismatched pair) pair of ligands with axially chiral Hg-
BINOL (both R and S). Betti base derived P-stereogenic
ligands JoSoPhos-(RpRp)-L9, (RpSp)-L10, (SpRp)-L10 and
(SPJSP)-L‘) were also active in the asymmetric hydrogenation of
la albeit with moderate enantioselectivity (up to 45% ee).
Based upon these results, (Rp)-L7 was chosen for further
optimization. Next, different protic and aprotic solvents were
screened in the asymmetric hydrogenation of la using Rh/
(Rp)-L7 as a catalytic system, and the results are summarized
in Table S11 (ESI). The hydrogenation proceeds with full
conversion in polar protic solvent such as MeOH, EtOH, and
iPrOH with moderate ee (up to 70%, entries 1—3, Table 511,
see Supporting Information), whereas no conversion of la
occurred in tert-amyl alcohol and n-butanol. Full conversion
was observed in TFE with 98% enantioselectivity (entry 8,
Table S11, see the Supporting Information) of 1b. The Rh/
(Rp)-L7 catalyst was also quite active in THF resulting in
>99% conversion and 52% ee. Up to 90% ee was achieved
using ethyl acetate as a solvent at the cost of 5% conversion of
la. Next, the partial pressure of hydrogen was also optimized
with Rh/(Rp)-L7 as catalyst (S/C = 100) in dichloromethane.
The hydrogenation of 1a proceeded smoothly even at 5 bar of
H, pressure in 16 h at room temperature (Table S12). The
effect of catalyst concentration was also further examined for
the formation of 1b using Rh/(Rp)-L7 (Table S13, see ESI).
The hydrogenation of 1a can be performed with as little as 0.2
mol % of catalyst (entry 3, Table S13, Supporting Information)
maintaining the same enantiocontrol with 99% conversion of
la at 10 bar of H,. Reducing the hydrogen pressure to 5 bar
did not affect the ee with 65% conversion (entry S, Table $13,
ESI). Comparing these results with those obtained with other
P*- bisphosphines, such as Rh/(R,R)-QuinoxP* (91.7% ee, S/
C = 200), Rh/(R,R)-BenzP* (74% ee, S/C = 200) and Rh/
(R,R)-DioxyBenzP* (82% ee, $/C = 200)> (Scheme 54, ESI)
we conclude that Rh/JoSoPhos -(Rp)-L7 showed a superior
activity and selectivity in the hydrogenation of 1a even at §/C
= 500 at 10 bar in 5 h reaction time with 98% ee in almost
quantitative yield.

Frequently, the alkyl/aryl group at the amide part becomes
an important factor that affects the enantioselective outcome in
enamide l'xydrogenation."'4'35 Hence, we also screened two
additional indanone-enamides with an alkyl and aryl (i-Pr, Ph)
substituent at the amide functionality (1a-iPr and 1a-Ph) to
examine the effect on the ee. A quantitative yield was obtained
in the hydrogenation of both 1a-iPr and 1a-Ph using Rh/
JoSoPhos-(Sp)-L7 in dichloromethane (Scheme 3) with a small
reduction in enantioselectivity (i-Pr: 94% and Ph: 92% ee).

https://doi.org/10.1021/acscatal. 3¢03336
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Scheme 3. Effect of Amide Substituent in the Rh/JoSoPhos-
(Sp)-L7 Catalyzed Asymmetric Hydrogenation of Indanone-
Derived Enamides

o} e}

NH |Rh(COD),]BF, (1 mol%) NH

JoSoPhos (L*) (1 mol%)
1a 1b

H; (20 bar), DCM
rt, 16 hrs
G = Me, 99 % conv. , 98% ee, 1a-Me
= j-Pr, 99 % conv. , 94% ee, 1a-iPr
= Ph, 99 % conv. , 92% ee, 1a-Ph

Next, we performed the asymmetric synthesis of (R)-
Rasagiline via the Rh/JoSoPhos-(Rp)-L7 catalyzed enantiose-
lective hydrogenation of 1a (Scheme 4). N-(2,3-Dihydro-1H-

Scheme 4. Rasagiline Synthesis via Asymmetric
Hydrogenation”

0 Asymmetric %{'
hydrogenation
A ‘

ch}a@

1a
' Rasagiline
' (anti Parkinson’s
Amide therapeutic)
hydrolysis 79% yield

“Reaction conditions: (a) Asymmetric hydrogenation: Rh/(R;p)-L7
(1 mol %), H, (5 bar), DCM, room temperature, 10 h, 2 mmol scale,
98% isolated yield, 98% ee. (b) Amide hydrolysis: K,CO; (2 equiv),
MeOH/H,0 (1:1), 30 h, 95% isolated yield, 99% ee. (c)
Propargylation: K,CO; (1.2 equiv.), Propargyl bromide (1 equiv.),
acetonitrile, 30°C, 14 h, 79% isolated yield, >99% ee.

inden-1-yl)-acetamide (1b) was synthesized via hydrogenation
employing the Rh/(Rp)-L7 catalyst in dichloromethane in
quantitative yield. Then (R)-2,3-dihydro-1H-inden-1-amine
(1c) was synthesized via hydrolysis of 1b-amide in 95% yield
with 99% ee. Next, we performed the N-propargylation of lc
using propargyl bromide and base (1.2 equiv) in acetonitrile.
(R)-Rasagiline was synthesized in 79% isolated yield with 99%
ee. The opposite enantiomer (S)- can also be synthesized using
the Rh/(Sp)-L7 (enantiomeric ligand) catalyst.

Asymmetric Hydrogenation of Di- and Trisubstituted
Olefins Using the JoSoPhos Ligand Library. Chiral a-alkyl
or a-aryl amines/amine derivatives are often used as a chiral
auxiliary, intermediates for the synthesis of pharmaceuticals,
and even as resolving agents. Asymmetric hydrogenation of a-
substituted enamides has been considered to be one of the
most efficient routes for the preparation of a-chiral amine
derivatives with a high degree of enantioselectivities. Keeping
this in mind, we applied the Rh/JoSoPhos catalysts in the
asymmetric hydrogenation of several a-enamides (Figure 3).
All hydrogenation experiments were performed in dichloro-
methane using 10 bar hydrogen pressure at S/C= 100 by
premixing the Rh/JoSoPhos in a 1:1 ratio. The model
compound N-(1-phenylvinyl)-acetamide 2a was successfully
hydrogenated to the corresponding amide 2b in quantitative
yield with 98% ee. Different para-substituted alkyl N-(1-
phenylvinyl)-acetamides such as N-(1-(4-isopropylphenyl)-
vinyl)acetamide (4a) and N-(1-(4-(teri-butyl)phenyl)vinyl)-

acetamide (5a) were hydrogenated with up to 98% ee in 95%
yield. Substrates carrying substituents (Me and OMe) at the
ortho- or meta-position such as N-(1-(o-tolyl)vinyl)acetamide
(6a) and N-(1-(3-methoxyphenyl)vinyl)acetamide (7a) were
hydrogenated to their corresponding saturated amides with
98% ee. Different halogenated enamides have also been
screened following the optimized reaction conditions. 4-
Fluoro- (8a), 4-chloro- (10a) and 4-bromo- (1l1a) phenyl-
ethylacetamide were prepared from their corresponding
enamides in up to 98% ee and 98% yield. No dehydrohaloge-
nation was observed. N-(1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)ethyl)-
acetamide (9a) was also hydrogenated to obtain the saturated
amide in 96% yield with 97% ee.Exclusive reduction of the
olefin was observed in the hydrogenation of 4-nitro (12a) and
4-cyano (13a) enamides in 94% ee and 99% yield. N-(1-
(thiophen-2-yl)ethyl)acetamide (14b) was prepared in 95%
yield and 94% ee by hydrogenating sulfur-containing enamide
14a. Two regio-isomeric naphthyl derivatives were subjected to
the optimized conditions, where N-(1-(naphthalen-2-yl)ethyl)-
acetamide (15b) and N-(1-(naphthalen-1-yl)ethyl)acetamide
(16b) were prepared in >99% ee. An aliphatic enamide bearing
a cyclohexyl substituent (3a) was also subjected to the
optimized conditions, resulting in an excellent yield of the
product (99%) and 98% ee.

Next, we tested Rh/JoSoPhos-(Rp)-L7 in the hydrogenation
of trisubstituted olefins (E:Z = 30:70). N-(1,2-Diphenylethyl)-
acetamide (17b) was obtained in 94% ee and 95% yield from
the corresponding enamide. Similarly, two other trisubstituted
olefins bearing alkyl groups N-(1-phenylbut-1-en-1-yl)-
acetamide (18a) and N-(1-phenylpent-1-en-1-yl)acetamide
(19a) were also subjected to the hydrogenation reaction,
resulting in 98% ee in both cases. Since, the Rh/JoSoPhos
catalysts were found to be so efficient for the asymmetric
hydrogenation of N-(1H-inden-3-yl)acetamide (1a) we exam-
ined a few other synthetically important indanone derived
regio-isomeric enamides (20a-24a) with different substituents
in the hydrogenation reaction (Figure 3). As previously
observed, the degree of enantioselection in the asymmetric
hydrogenation of cyclic enamides can be greatly affected (from
34% to 91% ee) by the selection of the correct regio-isomer.**

Thus, we prepared two regioisomeric methoxy-indanone-
derived enamides N-(6-methoxy-1H-inden-3-yl)acetamide
(20a) and N-(5-methoxy-1H-inden-3-yl)acetamide (21a)
which were subjected to the optimized conditions. To our
delight, the high enantioselectivity was unaffected by the
presence of these substituents, and 20b (96% ee) and 21b
(98% ee) were obtained in excellent yield. Other function-
alized indenyl-acetamides such as the fluoro (23b) and bromo
(24b) derivatives were also reduced in high yield and with
excellent enantioselectivity (>99%).

Furthermore, (R)-N-(5-bromo-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-
acetamide (24b) was synthesized on gram scale as this
compound is one of the key intermediates for the sgmthesis of
Aficamten (Phase II candidate for cardiomyopathy)™ in >99%
conversion and >99% ee at S/C = 500 (Figure 4).

A handful of catalysts are known for the asymmetric
synthesis of I-tetralone derived chiral amines with high
enantio-control.*’*® Beside asymmetric direct reductive
amination (ADRA) of the cyclic ketone, one of the commonly
used methods to prepare these amines is the hydrogenation of
the corresponding enamide followed by acid/base hydrolysis.
We also used the cyclic enamide derived from 1-tetralone as
substrate. These enamides can be reduced under high

https://doi.org/10.1021/acscatal 303336
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Figure 3. Scope of enamide hydrogenation using Rh/(R,)-L7. Reaction conditions: [Rh(COD),BF,]/ (R,)-L7 (1:1), S/C = 100, [substrate]

=05

mmol, H, (10 bar), solvent = dichloromethane, room temperature, time = 12 h. Conversion was measured by GC and NMR analysis. Enantiomeric

ratio was determined by GC and HPLC using chiral columns (see Supporting Information for details).

enamides (17a—19a) have been used as a 30:70 E/Z mixture.

* using (Sp)-L7 as ligand. The trisubstituted

hydrogen pressure but excellent enantioselectivities are rarely
obtained with few exceptions.®® N-(1,2,3,4-Tetrahydronaph-
thalen-1-yl)acetamide (25b) was prepared with >99% ee in
excellent yield using I mol % catalyst (Figure 3). Following
this, several other olefins: N-(6-methoxy- 3,4-dihydronaph-
thalen-1-yl)acetamide (26a), N-(3,7-dimethyl-3,4-dihydro-
naphthalen-1-yl)acetamide (27a), and the bromo derivative
N-(7-bromo-3,4-dihydronaphthalen-1-yl)acetamide (28a)
were also hydrogenated with up to 96% ee in excellent yields.
Other six-membered heterocycles such as N-(2H-thiochro-
men-4-yl)acetamide (29a) and N-(2H-chromen-4-yl)-
acetamide (30a) were also reduced in high yield, yielding

the product up to 99% ee. Additionally, the seven-membered
enamide (31a) was hydrogenated in high yield albeit with poor
ee (Figure 3).

Next, we performed an isotope labeling experiment using the
optimized conditions. Using D,, the hydrogenation of la
produced the corresponding 1,2-bis-deuterated product with
>99% conversion and >99% deuterium incorporation (Scheme
5). Deuteration was also studied using vinylenamide (2a) and
si-membered (25a) enamides as substrates. Similar to 1a, the
bis-deuterated products of 2b and 25b were synthesized using
Rh/JoSoPhos-(Rp)-L7 with >99% deuteration. D-incorporation
was analyzed by 'H, *C (C—D coupling), and *H NMR and

12036 https://doi.org/10.1021/acscatal.3c03336
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Scheme 5. Isotope Labeling Experiment Using Rh/L7 as
Catalyst”
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“Reaction conditions: [Rh(COD),BF,]/ (Rp)-L7 (1:1), S/C = 100,
[substrate] = 0.5 mmol, D, (10 bar), solvent, room temperature, time
= 12 h. Conversion was measured by GC and d-incorporation was
determined by NMR and mass analysis.

mass spectrometry (see ESI for detailed analytics). The
incorporation of deuterium in the olefinic position establishes
that the Rh/JoSoPhos catalyzed asymmetric hydrogenation of
la is an isomerization (imide-enamide tautomerization) free
asymmetric direct hydrogenation (ADH) process with
molecular hydrogen.

To further establish the practical use of the present catalyst,
we evaluated two ligands (Rp)-LS and (Rp)-L7 in the Rh-
catalyzed asymmetric hydrogenation of several vinyl enamides
for the preparation of chiral intermediates that are important
chiral building blocks for active pharmaceuticals. At first, we
focused our attention on the preparation of enantiopure N-(1-
phenylethyl)acetamide (2b) at different catalyst concentra-
tions. The compound 2a was chosen as the corresponding 1-
phenylethylamine backbone is found in the drug Mavacamten
(approved by FDA in 2022 to improve the heart function in
adults with rare heart conditions),”” and the results are shown
in Figure 5. The hydrogenation smoothly proceeds with
complete conversion in 5 h, maintaining the high enantiose-

lectivity (99%) at room temperature up to $/C 500 in 10 bar
of H, using both ligands ((Rp)-L5 and (Rp)-L7). N-(1-(3-
Methoxyphenyl)ethyl )acetamide is a core backbone in
Rivastigmine (treatment for Alzheimer’s disease). It was
prepared by hydrogenation of 7a using Rh/(Rp)-L5 and Rh/
(Rp)-L7 as catalysts in dichloromethane as solvent in 2 h
reaction time of up to 98% ee. In a similar manner, N-(1-
(naphthalen-2-yl)ethyl)acetamide (15b) can be prepared in
quantitative yield and excellent enantioselectivity (98%) using
Rh/JoSoPhos catalyst at S/C = 500 in 5 h reaction time. This
compound is also present as a key component in several
therapeutic agents (such as PLpro inhibitor), as shown in
Figure 5. The ligands (Rp)-LS and (Rp)-L7 were also applied
in the hydrogenation of N-(naphthalen-1-yl)-N-vinylacetamide
16a to synthesize N-(1-(naphthalen-1-yl)ethyl)acetamide,
which is a key intermediate for Cinacalcet hydrochloride (a
drug used to treat hyperparathyroidism and hypercalcemia). As
shown in Figure 5, the chiral amide (16b) can be prepared
with excellent enantioselectivity (>99%) even at $/C = 500
using 10 bar of H, in 5 h. The molecule shown in Figure §
CGP 55845 (which contains dichloro-substituents at the aryl
part of the vinyl amide 32b) is a GABA; receptor antagonist
which has been investigated by Novartis as a treatment for
epilepsy. Asymmetric hydrogenation of N-(1-(3,4-
dichlorophenyl)vinyl)acetamide (32a)™ is one of the best
protocols to prepare a chiral building block for this drug.
Hence, we also examined the present catalyst in the enamide
(32a) hydrogenation reaction. Excellent enantioselectivity
(98%) was observed using Rh/(Rp)-LS and Rh/(Rp)-L7 as
catalysts in dichloromethane using 10 bar of hydrogen
pressure, and 32b was isolated with quantitative yield (Figure
5).

Considering the importance of chiral amines®” we have also
applied our Rh/JoSoPhos catalyst for the synthesis of a few
cyclic and acyclic chiral primary amines (in both enantiomers)
via hydrogenation/hydrolysis. 1-Phenylethyl amine (2c), 1-
naphthyl- (16c) and 2-naphthyl (15c) ethylamines, 2,3-
dihydro-1H-inden-1-amine (1c) and 1,2,3,4-tetrahydronaph-
thalen-1-amine (25¢) have been synthesized with excellent ee’s
(>99%) in both enantiomers (Figure S33, ESI).

B CONCLUSION AND OUTLOOK

We have shown that a library of mixed donor P-chirogenic
ligands can be easily prepared by using an operationally simple
synthetic method. The ligand backbone can easily be tuned
with different chiral/achiral backbones as desired. Interestingly,
it was found that the ligand with smaller substituents can slow
down the rate of the hydrogenation by forming a homoleptic
[Rh]-complex. The JoSoPhos ligand library has been applied
for the asymmetric synthesis of Rasagiline via Rh-catalyzed
asymmetric enamide hydrogenation pathway as the key step
with >99% ee and 79% isolated yield. Several other chiral -
alkyl and aryl amides with various functional groups have also
been prepared using the Rh/JoSoPhos catalyst with excellent
enantioselectivities (>99%) and yields. The Rh/JoSoPhos
catalyst can also be applied for the synthesis of a number of
chiral amides that are used for the production of
pharmaceuticals even at §/C = 500 maintaining the high
degree of enantioselectivity (>99%). Several five- and six-
membered cyclic amides have also been prepared with
excellent yields and ee’s. A number of chiral primary amines
were also synthesized via hydrogenation/hydrolysis with up to
>99% ee in both enantiomers. Thus, the Rh/JoSoPhos ligand
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Figure 5. Asymmetric hydrogenation of enamides 2a, 7a, 15a, 16a, and 32a (important chiral amine motifs present in commercial drugs or
pharmaceuticals). Reaction conditions: [Rh(COD),BF,]/JoSoPhos-(Rp)-L7 (1:1), $/C = 200 and 500, [substrate] = 0.5 mmol, H, (10 bar),
solvent = dichloromethane, room temperature, time = 2—5 h. Conversion was measured by GC and NMR analysis. Enantiomeric ratio determined

by GC and HPLC using chiral column (see Supporting Information

for details)

library has expanded the possibility of utilizing P-chirogenic
mixed donor ligands in the asymmetric hydrogenation of
challenging olefins for the preparation of important pharma-
cophores. To date, we have synthesized the P*-substituent
only with ("Bu)PhP*-N(R) because of the easy accessibility of
the corresponding precursor (rac-‘BuPhPCl), and we have
exploited the structural variance of the JoSoPhos ligand family
mostly at the phosphoramidite part of the ligand. Structural
variation at the P¥ atom by introducing different alkyl or aryl
groups could lead to an even wider array of ligands. However,
it needs to be established first whether these reactions occur
with sufficient diastereoselectivity and if the products can be
obtained diastereomerically pure in the same fashion. This
research is currently ongoing.
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5. ANHANG: EXPERIMENTELLER TEIL

5.1. In Abschnitt 4.1 genutzte Prozeduren

Reduktive Aminierung von Lavulinsdure

Ein 4-mL-Vial mit Riihrfisch wird unter Inertbedingungen in einer Glovebox mit 4.25 mg [Ni(H,0)e](BFa),
(0.0125 mmol, 2.5 mol%) beladen. Dies ist gefolgt von der Zugabe von 6.68 mg L24 (0.0125 mmol, 2.5
mol%). Nach Entnahme des Vials aus der Glovebox wird dieses mit 2 mL getrocknetem und entgastem
TFE versetzt. Unter Rihren dndert sich die Farbe von griinlich tber grau zu dunklem violett und an-
schlieRend Rot. Nach 5 min Riihrzeit werden 51 uL vorher aufgeschmolzener Lavulinsaure (58 mg, 0.5
mmol, 1.0 Aq.) zugegeben. Nach abschlieBender Zugabe von 55 pL Benzylamin (54 mg, 0.5 mmol, 1.0
Aq.) wird das Septum des Vials mit einer kleinen Kaniile durchstochen und ziigig in einen mit einer
Vialplatte versehenen, argongespilten, 300 mL-Autoklaven verbracht. Dieser wird anschliefend fiir 5
min mit Argon gespllt. Die Reaktion wird initiiert durch Aufpressen von 30 bar Wasserstoff mit an-
schlieRendem Erhitzen auf 110 °C. Nach 20 h wird das ReaktionsgefaR gekiihlt und entspannt. Die re-
sultierende rote Losung wird aus dem Vial entnommen, am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C
Wasserbadtemperatur, 100 mbar Druck). Der verbleibende Riickstack wird in 2 mL Ethylacetat aufge-
nommen und durch einen Silicakuchen in einer Pasteurpipette filtriert. Die gereinigte Losung wird ge-

sammelt und bis zur Trockne eingeengt. Es bleibt das Produkt als analysenreines, gelbliches Ol zuriick.

5.2. In Abschnitt 4.2 genutzte Prozeduren

lodohydroxylierung von gem-Difluorallylarylethern

Zu einer Lésung von gem-Difluorallylarylether in DMSO (0.48 M) wird 1.0 Aq. |, gegeben und 2.2 Aq.
IBX-Blend (45 wt%, stabilisiert mit Isopthalsdure und Benzoesdure). Die entstandene Supension wird
Gber 96 h bei RT (21 °C) geriihrt, in denen eine partielle Entfarbung der Mischung von dunkelbraun zu
hellbraun erkennbar ist. AnschlieRend wird die Reaktion unter Kiihlung auf 0 °C durch Zugabe 10%iger
wassriger Na,S,03-Losung gestoppt. Dies ist erkennbar durch vollstdndige Entfarbung der Mischung.
Nach Extraktion der wassrigen Phase mit 3x20 mL EtOAc werden die vereinigten organischen Phasen
mit 3x20 mL verdiinnter NaHCOs-Losung gewaschen. Die organische Phase wird Giber MgS0, getrock-
net und das Losemittel in vacuo entfernt. Nach finaler Aufreinigung mittels Saulenchromatografie wird

das Produkt analysenrein erhalten.

Sequenzielle Eintopfreaktion zur Synthese der 1-Aryloxy-1,1-difluoro-3-aminopropan-2-ole

Das lodohydrin wird zusammen mit 1.0 Aqg. K,COs in einen Schlenkkolben passender GréRe eingewo-
gen und dieser anschlieRend drei Mal sekuriert. Nun wird trockenes DMSO hinzugefiigt, so dass eine
lodohydrinkonzentration von 0.2 M erreicht wird. Nach 24-stiidigem Rihren bei Raumtemperatur wird

1.1 Aq. Piperidin ziigig der Reaktion zugefiihrt. Nach weiteren 24h wird die Reaktion durch Addition
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von 1 mL Wasser und 10 mL EtOAc gequencht. Die nun zweiphasige Mischung wird gerihrt, bis sie klar
ist. Auffiillen der wassrigen Phase mit 10 mL Wasser und der organischen Phase mit 20 mL EtOAc ist
gefolgt von Phasentrennung und Extraktion mit 2x20 mL EtOAc. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 3x10 mL Brine gewaschen. Die organische Phase wird tGber Na,SO, getrocknet und das
Losemittel in vacuo entfernt. Sofern das Produkt noch nicht analysenrein anfallt, wird mittels Sdulen-
chromatografie final aufgereinigt.

Bei der Ring6ffnung mit Isopropylamin wird wegen der hohen Volatilitdt und zur Vermeidung von Bisal-

kylierung des Amins ein Uberschuss von 5 Aq. eingesetzt.

5.3. In Abschnitt 4.3 und 4.4 genutzte Prozeduren

Synthese von (Rp,S)-L1

1.74 g (6.09 mmol) einer Diastereomerenmischung (83:17) aus den korrespondierenden (Re,S)- und
(Sp,S)-Phosphazanen wird in 38 mL n-Heptan geldst, mit TMEDA (1.00 mL, 6.70 mmol) versehen und
auf -78 °C gekihlt. Nun wird 2.44 mL n-Butyllithium-Lésung (2.5 M in n-Hexan) hinzugegeben. Sofortige
Bildung eines gelben Niederschlags ist erkennbar. Nun wird das Kiihlbad entfernt und die Reaktions-
mischung lasst man sich auf Raumtemperatur erwarmen. Ist dies geschehen, wird so lange unter Riih-
ren auf 80 °C erwarmt, bis samtlicher Feststoff gelost ist. Bei Abkiihlung auf Raumtemperatur bildet
sich ein kristalliner Feststoff. Nach Abfiltrieren des Losemittels und anschlieRender Trocknung im Va-
kuum, wird der Feststoff gewogen (1.64 g, 4.02 mmol).

Der gelbe Feststoff wird nun in Toluol (30 mL) gelést und mit 2-Chloro-1,3,2-dioxaphospholidin (536
mg, 4.20 mmol) versehen. Es bildet sich ein weilRer Niederschlag. Nach erfolgter Reaktion ldsst man
den Niederschlag absitzen und entfernt den Uberstand mittels Kaniilenfiltration. Dieser wird bis zur

Trockne eingeengt und es wird optisch sauberes (Rp,S)-L1 erhalten (48% Ausbeute).

Typisches Protokoll fiir die Hydrierungsexperimente

Ein 4 mL-Vial mit Rihrfisch wird in einer Glovebox mit [Rh(cod),]BF4 (1.9 mg, 5 umol) und Ligand (5.5
umol, M/L = 1/1.1) versehen. AnschlieRend werden 2 mL Lésemittel hinzugegeben und es wird 10-15
min gerihrt. Nun wird das gewiinschte Substrat (0.5 mmol) hinzugegeben und das Vial mit einem Tef-
lon-Septum und einer Kappe verschlossen aus der Glovebox entfernt. Nun wird es in einen Edel-
stahleinsatz gesetzt und das Septum wird mit einer kurzen Kaniile durchstofRen. Der Einsatz wird mit
dem Vial in einen 300 mL-Edelstahlautoklaven der Fa. Parr Instruments gesetzt und dieser wird ver-
schlossen. Nach dreimaliger Spiilung des Reaktionsgefall mit Stickstoff wird 10 bar Wasserstoff aufge-
presst und es wird bei 25 °C 12 h lang geriihrt. Anschliefend wird der Autoklav entspannt und die
Reaktionsmischung wird mit Ethylacetat verdiinnnt, mit Standard versehen und gaschromatogra-

phisch vermessen.
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