Enantioselektive Rhodium(1r)-Katalysatoren

Yon Henri Brunner*

In den Komplexen [M,Ac,] (Ac = CH,;COO) werden zwei
Metall(ir)-Kationen von vier Acetat-Anionen verbriickt
(Abb. 1). In diesem hochsymmetrischen Geriist besetzen je-
weils vier O-Atome die Ecken zweier ekliptisch angeordneter
Quadrate™!. Die zu diesen Quadraten senkrechten Valenzen
der beiden oktaedrisch koordinierten Metallatome sind ins
Innere der M,Ac,-FEinheit und nach aullen gerichtet. Dabet
hingt die Metall-Metall-Wechselwirkung innerhalb der
M,Ac,-Einheit entscheidend von der Elektronenkonfigura-
tion der Metallatome ab!'!. Sie reicht von einer Vierfachbin-
dung in [Cr,Ac,] (Cr?* ist ein d*-System) bis zu einer schwa-
chen Wechselwirkung in {Cu,Ac,] (Cu®* ist ein d°-System).
An den nach auBen weisenden Valenzen der M, Ac,-Einheit
konnen weitere Liganden gebunden sein, aber auch Kataly-
sen durchgefithrt werden.

Abb. 1. Das Strukturelement M,Ac,.

[Rh,Ac,] ist eine griine, luftstabile Verbindung, die in or-
ganischen Losungsmitteln unter Beibehaltung ihres zweiker-
nigen Aufbaus 16slich ist. Sie wird aus RhCly und HAc/
NaAc in siedendem Ethanol dargestellt!¥). Anstelle von
Acetat-Tonen konnen auch andere Carboxylat-Tonen einge-
baut werden. Anionen fluorierter Carbonsiuren ergeben
besonders stabile Verbindungen, z.B. [Rh,(OOCCEF,),].
[Rh,Ac,] und seine Derivate bewéhren sich seit 1ingerem als
Katalysatoren bei Carben(oid)-Reaktionen, z.B. beim Auf-
bau von Cyclopropanen aus Olefinen und Diazoverbindun-
gen oder bei der Bildung von Fiinfringen in intramolekula-
ren CH-Insertionen®~ ¢, Auch Antitumorwirksamkeit wird
ihnen nachgesagt!). In jiingster Zeit sorgen diese dimeren
Rhodium(i)-Verbindungen in der enantioselektiven Katalyse
fiir Furore.

Zu enantioselektiven Katalysatoren werden die dimeren
Rhodium(m)-Verbindungen, wenn sie optisch aktive Ligan-
den enthalten. Dabei bieten sich natiirlich zunichst die An-
ionen optisch aktiver Carbonsduren an. Der Komplex, in
dem die Rh,-Einheit von vier Mandelsdure-Anionen ver-
klammert ist, wurde schon vor ldngerer Zeit synthetisiert
und strukturell charakterisiert!”). Als Katalysator ergibt er
jedoch nur geringe optische Induktionen!®!. Dies ist vermut-
lich darauf zuriickzufiihren, daf3 die Asymmetriezentren in
einer Ebene zwischen den beiden Rh-Atomen liegen und da-
mit zu weit von den nach auBlen gerichteten Koordinations-
stellen entfernt sind, an denen die Katalyse ablduft. Chirale
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Substituenten an den Stickstoffatomen von Carbonsdure-
amid-Anionen wiren diesen Reaktionszentren wesentlich
nédher, und tatsdchlich ist auf dieser Basis vor kurzem ein
Durchbruch gelungen, der insbesondere mit dem Komplex
[Rh,(55-mepy),] (Abb. 2) verbunden ist. Der Name des op-
tisch aktiven Liganden wird, wie iblich, mit einer griffigen
Kurzbezeichnung belegt. Im vorliegenden Fall steht mepy**!
fitr den am N-Atom deprotonierten Methylester der Pyrroli-
don-5-carbonsdure. Im folgenden werden zundchst der
Komplex [Rh,(55-mepy),] und seine ,,Leistungen’* in der
enantioselektiven Katalyse vorgestellt, bevor abschlieBend
darauf eingegangen wird, warum Komplexe des Typs
[Rh,(5S-mepy),] so erfolgreich sind.

Die Einfiihrung von Carboxamiden anstelle von Carboxy-
laten als Briickenliganden gelingt in einer Austauschreaktion
zwischen [Rh,Ac,] und den betreffenden Sdureamiden. Auf
diese Weise ist auch [Rh,(55-mepy),] aus dem Methylester
der (—)-(S)-Pyrrolidon-5-carbonsdure zuginglich. Entspre-
chend ergibt (+)-(R)-Pyrrolidon-5-carbonsiure [Rh,(5R-
mepy),], so daB die Katalysatoren in beiden Konfiguratio-
nen 5S und 5R zur Verfiigung stehen. In [Rh,(55-mepy),] ist
jedes Rhodiumatom quadratisch-planar von zwei zueinan-
der cis-stindigen O- und N-Atomen umgeben (Abb. 2).
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Abb. 2. [Rh,(55-mepy),]. Die beiden nach unten und hinten gerichteten Sdure-
amid-Liganden sind der Ubersichtlichkeit halber nur unvoilstindig eingezeich-
net.

[Rh,(55-mepy),] wurde zunéchst bei der Cyclopropanie-
rung eingesetzt. Die enantioselektive Cyclopropanierung hat
industrielle Bedeutung, denn die als Insektizide wirksamen
synthetischen Pyrethroide enthalten substituierte Dreiringe,
deren Konfiguration fiir die biologische Wirkung von aus-
schlaggebender Bedeutung ist'®. Die enantioselektive Cyclo-
propanierung hat Tradition. Mit diesem Reaktionstyp wurde
1966 das Gebiet der enantioselektiven homogenen Katalyse
mit Ubergangsmetallkomplexen eréffnet. Der Kupfer(i)-
Komplex der Schiff-Base aus Salicylaldehyd und optisch ak-
tivem 1-Phenylethylamin erreichte damals 6% ee!'?. Mit
optimierten optisch aktiven Aminen in den Salicylaldimin-
Liganden setzte die industrielle Gruppe um Aratani in den
70er Jahren frithe Rekorde!' Y. Neue Aspekte ergaben sich
mit der FEinfithrung der Cobalt(i)-Semicorrinkomplexe
durch Pfaltz et al. 1986!*2-*#) und in allerletzter Zeit durch
die Bisoxazolin-Liganden von Masamune et al.t***'4! ynd
Evans et al.[130:14],

*} Das Akronym mepy wurde bisher groB geschrieben. Nach den [TUPAC-No-
menklaturregeln sollen aber Abkirzungen fiir Liganden klein geschrieben
werden.
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Bei der Reaktion von Styrol mit (1S5,35,4R)-Menthyl-
diazoacetat [Gl. (a)] werden im Cyclopropanring zwei neue
Stereozentren aufgebaut. Es bilden sich cis- und trans-Iso-
mere, von denen jedes aus einem Enantiomerenpaar besteht.
Mit dem Katalysator [Rh,(5S-mepy),] werden in der cis-
Reihe 86 % ee und in der trans-Reihe 48 % ee erreicht!!>,
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Bei der Katalyse nach Gleichung (a) ist eine doppelte Ste-
reoselektion im Spiel. Die Bildung der neuen Asymmetrie-
zentren im Cyclopropanring erfolgt unter dem EinfluB3 einer-
seits der im Substrat Menthyl-diazoacetat enthaltenen
Menthylgruppe und andererseits des im Katalysator enthal-
tenen mepy-Liganden. Die beiden Einfliisse werden als Sub-
strat- bzw. Katalysatorkontrolle unterschieden. Dabei ist
unter dem Gesichtspunkt der Effizienz zu beachten, daB die
Substratkontrolle mit einer stochiometrischen Menge Rea-
gens, die Katalysatorkontrolle jedoch mit einer substdchio-
metrischen Menge Katalysator durchgefiihrt wird. Im Fall
von [Rh,(58-mepy),] geniigt z.B. eine Katalysatorkonzen-
tration von 1 Mol-% beziiglich der Substrate.

Die Reaktion in Gleichung (a) ist im wesentlichen kataly-
satorkontrolliert, die Substratkontrolle durch die Menthyl-
gruppe spielt nur eine geringe Rolle. Dies ist daran zu erken-
nen, dal mit dem achiralen Katalysator [Rh,Ac,] beim
cis-Produkt nur 9% ee und beim frans-Produkt 13% ee zu
erreichen sind. Die [Rh,(55-mepy),]-Katalyse lieB sich von
Styrol auch auf andere prochirale Olefine ausdehnen, wobei
dhnliche Ergebnisse erhalten wurden!!l.

Besonders gute Dienste leistet [Rh,(5S5-mepy),] bei der
intramolekularen Cyclopropanierung, fiir die in mehreren
Beispielen bis zu 94 % ee erreicht wurden!'®). Mit dieser Re-
aktion sind hochsubstituierte Cyclopropane zuginglich;
Gleichung (b) zeigt ein Beispiel. Dabei konnen aus ein und
demselben Allyldiazoacetat mit den beiden enantiomeren
Katalysatoren beide Produktenantiomere erhalten werden.
(Z)-Konfiguration im Olefin erweist sich bei dieser intramo-
lekularen Variante der (E)-Konfiguration iiberlegen.
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Die enantioselektive Cyclopropanierung ist ein lange be-
kannter Reaktionstyp, fiir den es, wie erwihnt, neben den
dimeren Rhodium(n)-Verbindungen auch andere leistungs-
fahige Katalysatoren gibt. Bei der Cyclopropenierung von
Alkinen mit Diazoverbindungen ist dies anders. Kupfer-Ka-
talysatoren ergeben nicht nur niedrige Enantiomerenitber-
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schiisse, sondern auch miBige chemische Ausbeuten, da die
erforderlichen hohen Reaktionstemperaturen Neben- und
Folgereaktionen, wie die Ring6ffnung der Primarprodukte,
begiinstigen. Welche Verbesserungen bezliglich Ausbeute
und Enantioselektivitit die Verwendung von [Rh,(5S-me-
PY).] zur Folge hat, zeigt die Cyclopropenierung von Propar-
gylmethylether mit einer Serie von Diazoestern in Glei-
chung (c). Fiir den Ethylester (R = Et) betrdgt der Enantio-
mereniiberschuf 69 %, fiir den rert-Butylester (R = tBu) 78 %
und fiir den (+4)-Menthylester (R =15,35,4R-Menthyl)
98 %, wobei die chemischen Ausbeuten mit 43—73 % im mitt-
leren Bereich liegen!7!,
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Metall-katalysierte enantioselektive C-H-Insertionen von
Carbenen sind bisher wenig untersucht. Kupfer-Katalysato-
ren sind fiir diesen Reaktionstyp unbrauchbar. Rh™-Kata-
lysatoren dagegen ermdglichen intramolekulare C-H-Inser-
tionen, zum Beispiel in den Alkylrest lingerkettiger Diazo-
essigsaureester. Dabei bilden sich bevorzugt funfgliedrige
Ringe, zum Beispiel y-Lactone. [Rh,(5S-mepy),] ergibt nach
Gleichung (d) 3-Methyl-y-butyrolacton mit 91 % ee und ist
bei derartigen Reaktionen bisher konkurrenzlos!!®,
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Zur Erkldrung des Erfolgs von [Rh,(55-mepy),] sollen ein
allgemeines und ein spezifisches Argument. angefiihrt wer-
den. Allgemein 1483t sich bei enantioselektiven Katalysatoren
beobachten, dafi sich die Einschrinkung der konformativen
Vielfalt ginstig auf die Enantioselektivitit auswirkt. In
[Rh,(5S-mepy),] wird an jeder der beiden nach auBen wei-
senden Flichen der Rh,-Einheit ein chiraler Rahmen aufge-
baut, dessen Starrheit vor allem durch die Einbindung des
Sdureamidteils in einen Finfring bedingt ist. Im Fall von
[Rh,(55-mepy),] kommen noch spezielle elektronische und
sterische Effekte hinzu. Modellbetrachtungen sowie Reakti-
vitdts- und Selektivititsstudien zeigen, daB sich bei der
Stickstoffabspaltung aus der Diazoverbindung ein Car-
benrhodiumkomplex bildet, dessen leeres p-Orbital am Car-
ben-Kohlenstoffatom durch Wechselwirkung mit einem po-
laren Substituenten stabilisiert werden kann!®). Die beiden
cis-stindigen Estergruppen in [Rh,(5S-mepy),] fixieren den

Abb. 3. Durch die polaren COOMe-Substituenten stabilisierter Carbenligand
an [Rh,(5S5-mepy),).
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Carbenliganden daher, wie in Abbildung 3 angedeutet, in
den Positionen A und B, wobei der groBe Rest R des Car-
bens die weniger gehinderte Position einnimmt. Der Angriff
des Nucleophils an die Konformationen A und B erfolgt da-
bei von der Riickseite. Die beobachtete Stereochemie der
Produkte wird verstdndlich, wenn man in dieses Modell die
bevorzugte Orientierung der Reaktionspartner mit ihren
C=C-, C=C- und C-H-Bindungen in den inter- oder intra-
molekularen Reaktionen cinbezieht.
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Anorganische Wirt-Gast-Chemie mit neuem Schwung

Von Hans Reuter*

Es ist nun exakt 25 Jahre her, daB3 das eher zufillige Los-
treten eines kleinen Steines — die Synthese der ersten Kronen-
ether und die Entdeckung ihrer komplexierenden Eigen-
schaften!!! - eine Lawine - die Supramolekulare Organische
Chemie — in Bewegung gesetzt hat. Die rasante Entwicklung
der Supramolekularen Organischen Chemie, die einen dufe-
ren Hohepunkt in der Verleihung des Chemie-Nobelpreises
1987 an C. J. Pedersen, J.-M. Lehn und J. Cram fand, rithrt
unter anderem daher, daB sie abiotische Pendants zu biologi-
schen Prozessen, z.B. der Enzymkatalyse, studiert. Von da-
her ist es nicht verwunderlich, daB hier sehr enge Wechselwir-
kungen zwischen Organischer Chemie und Biochemie be-
stehen und die Rezeptor-Substrat-Wechselwirkung in der Su-
pramolekularen Chemie von grundlegender Bedeutung ist[?],

Unter supramolekularen Verbindungen (Ubermolekiilen,
Uberkomplexen) versteht man, wie Schema 1 graphisch wie-
dergibt, komplexe, sowohl in Losung als auch im festen Zu-
stand bestdndige Aggregate aus zwei oder mehreren ver-
schiedenen Bausteinen, die fiir sich alleine schon Verbindun-
gen mit definierten physikalischen und chemischen Eigen-
schaften sind. Kennzeichnend fiir diese Art der Wirt-Gast-
Beziehung ist dabei zum einen, daf die bindenden Wechsel-
wirkungen (Wasserstoffbriicken, van-der-Waals-Krifte) zwi-
schen den Partnern schwach sind, so daB das Ubermolekiil
oder der Uberkomplex unter bestimmten Bedingungen auch
wieder reversibel in seine Ausgangskomponenten zerfallen
kann, zum anderen, dal} der Wirt eine solche Struktur auf-
weist, daB er den Gast selektiv und fest einzuschlieBen vermag.

Genau an diesem Punkt braucht sich jedoch die Anorgani-
sche Chemie nicht zu verstecken, schlieBlich kennt sie Wirt-
Gast-EinschluBverbindungen bereits seit mehr als 150 Jah-
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Schema 1.

ren. So beschrieb J. Berzelius bereits 1826 die in Glei-
chung (a) formulierte Umsetzung von Ammoniummolybdat
1 mit Phosphorsdure 2, bei der er einen gelben Niederschlag
erhielt, von dem wir heute wissen, dafl es sich dabei um die
Verbindung 3, das Ammoniumsalz der 12-Molybdatophos-
phorsdure, gehandelt haben muf3. Das Anion von 3 besteht
aus einer Hiille von zwolf {MoO}-Oktaedern, die nach dem
Prinzip des «-Keggin-Strukturtyps miteinander verkniipft
sind, wobei sie in ihrer Mitte eine Liicke lassen, in der ein
einzelnes Phosphoratom eingelagert ist.

12(NH,),Ma0, + H,PO, — (NH),[(PO,)Mo,,0, + 21 N, +12H,0 (a)

1 2 3
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