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Synthese eines oberflachenaktiven chiralen 
Diphosphans und seine Verwendung 
zur Hydrierung von prochiralen Olefinen** 
Hao Ding, Brian E. Hanson* und Josef Bakos 

An der Synthese von neuartigen wasserloslichen Phosphanen 
bestand in der letzten Zeit groI3es Interesse['I. Ein wesentlicher 
Teil der Bemuhungen zielte darauf ab, losliche c h i d e  Diphos- 
phane fiir die asymmetrische Hydrierung in Zweiphasensyste- 
men herzustellen[2 -51 .  Bei Synthesen von wasserloslichen Di- 
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phosphanen, bei denen eine direkt an Phosphor gebundene Phe- 
nylgruppe sulfoniert wird, sind die Ausbeuten relativ gering, 
was zum Teil auf eine Oxidation des Phosphans zuruckzufuhren 
istL6I. Erst vor kurzem wurde von Herrmann et al. beschrieben, 
daI3 die Oxidation des Phosphans bei der Sulfonierung nahezu 
vollstandig unterdriickt werden kann, wenn die Reaktion unter 
Zusatz von Orthoborsaure durchgefuhrt ~ i r d [ ~ I .  Bei diesen Sul- 
fonierungsbedingungen werden allerdings immer noch Oleum 
und lange Reaktionszeiten benotigt. Wir beschreiben nun die 
Synthese eines chiralen wasserloslichen Diphosphans rnit vier 
Sulfonatgruppen in hoher Ausbeute. Nach dynamischen Licht- 
streuexperimenten aggregiert dieses Phosphan unter bestimm- 
ten Bedingungen in Wasser. Daruber hinaus verlaufen kataly- 
tische Reaktionen in einem Zweiphasensystem in seiner Gegen- 
wart schneller als mit ahnlichen Liganden, die P[C,H,-m- 
SO,Na],-Gruppen enthalten. 

Vor kurzem berichteten wir, daI3 die Sulfonierung von 
P[C,H,-p-(CH,),-C,H,j, 1 in hoher Ausbeute unter bemer- 
kenswert milden Bedingungen moglich ist[*] ; fur diese Reaktion 
wird konzentrierte SchwefelsSure (kein Oleum) verwendet, und 
die Umsetzung bei Raumtemperatur ist nach weniger als 
3 Stunden vollstandig [GI. (a)]. Das Produkt, 2, bildet in wiI3ri- 
ger NaC1-Losung Aggregate rnit einem hydrodynamischen Ra- 
dius von 20 A[']. 

Triarylphosphane werden unter einer Reihe von Reaktions- 
bedingungen sehr leicht von Alkalimetallen gespalten[". Fur 
gemischte Triarylphosphane PAr, -xAr: wurde beschrieben, dal3 
die am starksten elektronenziehende Arylgruppe abgespalten 
wird["I, aber die NMR-spektroskopische Analyse der Spalt- 
produkte hat gezeigt, daI3 im Fall von Ar = Ph und Ar' = p -  
C,H,NMe, die Spaltung nicht ausschliefilich am Phenylring 
stattfindet"']. Aus diesem Grund wurde das Phosphan 1 und 
nicht ein gemischtes Triarylphosphan als Ausgangsverbindung 
fur die Synthese chiraler chelatbildender Phosphane rnit 
P[C,H,-p(CH,),-C,H,],-Einheiten verwendet. Die Spaltung 
von 1 wird durch einen UberschuR an Lithiummetall in THF 
erreicht [GI. (b)] . Das entstandene Lithiumphosphid 3 kann 

nach Zugabe von Hexanen als rotes 0 1  isoliert werden. Dieses 
0 1  wird direkt mit chiralen Ditosylaten umgesetzt. Durch seine 
Hydrolyse rnit D,O wird das korrepondierende deuterierte se- 
kundare Phosphan erhalten (,'P-NMR: 6 = - 43.06 = 

32.7 Hz). 
Bei der Umsetzung von 3 rnit (R,R)-2,4-Pentandiylditosylat 

entsteht in hoher Ausbeute das Bis(dipheny1phosphino)pen- 
tan(BDPP)-Analogon 4 als olige hellgelbe Flussigkeit. Seine 
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Sulfonierung erfolgt unter ahnlichen Bedingungen wie Reak- 
tion (a). Das tetrasulfonierte Produkt 5 (schematisch dargestellt 
in Abb. 1) ist nach sechs Stunden in hoher Ausbeute entstanden. 
Sowohl das 'H- als auch das 13C-NMR-Spektrum sind in Ein- 
klang mit einer Sulfonierung in der para-Positionen: Im 'H- 
NMR-Spektrum ist nur das fur einepara-Substitution zu erwar- 
tende AABB'-Muster der Signale der aromatischen Protonen 
zu sehen, und das 13C-NMR-Spektrum enthalt vier Signale fur 
den in o-Position zum Phosphor stehenden Benzolring und kei- 
ne sechs, wie sie bei einer ortho- oder meta-Substitution notwen- 
dig waren. 

Abb. 1. Schematische Darstellung des Liganden 5. Der Ligand ist maktabsgetreu 
und in der Konformation gezeigt, in der er ein Metall chelatisieren kann. 

Dynamische Lichtstreuexperimente ergaben, daD sich in einer 
waBrigen Losung, die 0.01 M an 5 und 0.25 M an NaCl ist, Ag- 
gregate aus 5 mit einem Radius von 25 A bilden. 

Urn zu uberpriifen, ob der oberflachenaktive Charakter von 
5 dessen katalytische Aktivitat in einem Zweiphasensystem be- 
einfluDt, wurde die Hydrierung eines prochiralen Olefins, (2)-2- 
(N-Acetamido)zimtsauremethylester (AACA-Me) , in einem 

Zweiphasensystem, beste- 
COOMe hend aus Dichlormethan 

oder Ethylacetat und Was- 
@HcoM AACA-Me ser, durchgefuhrt. Die Er- 

gebnisse einiger dieser Expe- 
rimente sind in Tabelle l 

zusammengefaBt. Zum Vergleich wurden auch Resultate rnit 
BDPP[121 und tetrasulfoniertem BDPP (BDPPTS)[21 aufge- 
nommen. 

Es ist bekannt, daB BDPP nicht der beste Ligand fur die 
asymmetrische Hydrierung von AACA-Me ist : Der maximale 
rnit ihm erreichte ee-Wert betrug 72%, wahrend rnit Diphos- 
phanderivaten von Methyl-a-D-Glucopyranosiden (glup) und 
verwandten Verbindungen als Liganden in Gegenwart nicht- 
chiraler Detergentien ee-Werte von > 95 YO erhalten wurden[13]. 
AACA-Me wurde dennoch als substrat gewahlt, um zu priifen, 
ob ein zweiphasiges Reaktionsmedium durch Zugabe von ober- 
flachenaktiven chiralen Liganden so modifiziert werden kann, 
daB sich sowohl die Reaktivitat als auch die Selektivitat verbes- 
sern, weil sich eine potentielle Verbesserung der Selektivitat am 
besten rnit einem Ligand-Substrat-System nachweisen IaDt, das 
in seiner bekannten Form eine moderate Selektivitat aufweist, 
wie das bei den oben erwahnten glup-Liganden der Fall ist. 

Nahezu identische Hydrierungsaktivitaten und -selektivitaten 
wurden rnit den Rhodiumkomplexen von 5 und von BDPP er- 
halten, wenn die Reaktion homogen in Methanol durchgefuhrt 
wurde (Experimente 1, 2 und 3 ) .  Die Selektivitat von BDPPTS 
n einem Zweiphasensystem ist abhangig von der organischen 

Tabelle 1. Hydrierung von AACA-Me unter verschiedenen Bedingungen [a] 

Exp Ligand Losungsmittel Druck Zeit Ausbeute ee 
btml Ihl [%] [%I 

1 BDPP[b] MeOH 1 0.20 100 12 
2 5 [cl MeOH 1 0.75 100 75 
3 BDPPTS MeOH 15 1 100 12 
4 5 [bl EtOAc/H,O 1 1.5 100 69 
5 5 [dl EtOAc/H,O 1 1.5 100 66 
6 5 [el EtOAc/H,O 1 20 67 35 
7 a  BDPPTS [fl  EtOAc/H,O 15 nicht 100 45 

7b  BDPPTS [g] EtOAc/H,O 15 1.3 100 44 
8 BDPPTS [h] EtOAc/H,O 1 20 32 20 
9 BDPPTS[i] EtOAc/H,O 1 20 36 18 

angegeben 

[a] Die Reaktionen wurden wie folgt durchgefuhrt: T = 25 "C, Losungsmittel 
EtOAc/H,O = 1/1 (auDer in den Experimenten 1, 2 und 3); der Katalysator wurde 
aus [{Rh(cod)C},] und dem wasserloslichen Liganden in Wasser hergestellt. Die 
optische Reinheit wurde anhand des Drehwertes bestimmt [4b]. [b] Siehe Lit. [ l l ] .  
[c] 0.0025 M Rh, 0.0025 M 5, AACA-Me/Rh =100/1. [d] Wie bei [c] +0.05 M SDS. 
[el Wie bei [b] +0.05 M Na,HPO,. [f] Siehe Lit. [2].  [g] Wiederholung des in Lit. 
[2] beschriebenen Experiments. [h] 0.0025 M Rh, 0.0025 M BDPPTS, AACA-Me/ 
Rh =100/1. [i] Wie bei [g] +0.05 M SDS. 

Phase. In EtOAc/H,O wurden bei 15 atm 45 % ee erhalten (Ein- 
tragungen 7 in Tabelle 1). AuBerdem verlaufen die Reaktionen 
rnit BDPPTS in einem Zweiphasensystem relativ langsam: In 
EtOAc/H,O betrug der Umsatz nach 20 Stunden bei 1 atrn nur 
32 YO (Experiment 8). Im Vergleich dazu erhalt man im gleichen 
Zweiphasensystem mit auf 5 basierenden Katalysatoren in 
1.5 Stunden einen Umsatz von 100% und einen Enantiomeren- 
iiberschun von 69 YO (Experiment 4). Das ist eine Verbesserung 
gegenuber dem BDPPTS-Liganden im gleichen Losungsmittel- 
system, aber alle Reaktionen in den Zweiphasensystemen ver- 
laufen weniger selektiv als die in homogener Losung in Metha- 
nol durchgefuhrten. 

Die Zugabe eines Salzes, Na,HPO,, setzt die Reaktivitat von 
5 herab (Experiment 6). Dieses Ergebnis ist nicht iiberraschend, 
da kein uberschiissiges Phosphan zur Bildung von Micellen bei 
hohen Ionenstarken vorhanden ist. Es wurde in ahnlichen Syste- 
men bereits beobachtet, daD eine hohe Ionenstarke die Reaktivi- 
tat in einem Zweiphasensystem rnit einem schlecht wasserlos- 
lichen Substrat bei Abwesenheit von Micellen herabsetzt. 
Na,HPO, erniedrigt auBerdem die Selektivitat, was moglicher- 
weise auf die Bildung von Monohydriden zuriickzufiihren 
ist" 'I. Die Selektivitat wird nicht erhoht, wenn Natriumdode- 
cylsulfat (SDS) dem Katalysator zugesetzt wird (Experiment 5 ) .  
Das ist angesichts der Resultate von Selke et a1.r141 iiberra- 
schend. Diese stellten fest, daB Detergentien sowohl eine geringe 
Erhohung der Selektivitat als auch eine Verbesserung der Reak- 
tivitat bei der Hydrierung von Zimtsaurederivaten mit glup- 
Liganden in Wasser induzieren konnen. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB Katalysatoren 
rnit dem oberflachenaktiven Liganden 5 reaktiver sind als sol- 
che rnit dem BDPP-Liganden und daB die Selektivitaten sich 
ahneln. Wir schlieDen daraus, daB die Einfuhrung der leicht 
sulfonierbaren Seitenkette p-(3-Phenylpropyl)phenyl in andere 
Diphosphane ebenfalls zu chiralen Katalysatoren mit erhohter 
Reaktivitat in Zweiphasensystemen fuhren sollte. Die Selektivi- 
tat wird dabei durch den chiralen Stammliganden bestimmt wer- 
den. 

Experimentelles 
Die Phosphane 4 nnd 5 wurden unter Stickstoff nach Standardverfahren der Orga- 
nophosphorchemie synthetisiert [S] . Die NMR-Messungen wurden mit einem WP- 
200-Spektrometer bei 200.13 MHz fur 'H, 50.323 MHz fur "C und 81.015 MHz 
fur 31P durchgefuhrt. Ein Sternchen bei der Muliplizitatsangabe steht fur pseudo. 
Die Numerierung der Kohlenstoffatome ist der Formel von 5 zu entnehmen. 
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4: 0 14 g fein geschnittenes Lithium (0.02 mol) wurden in 10 mL wasserfreiem THF 
suspendiert. Dazu wurden innerhalh yon 10 min 6.2 g (0.01 mol) Tris[p-(3-phenyl- 
propyl)phenyl]phosphan in 100 mL THF aus einem Tropftrichter unter starkem 
Ruhren getropft. Die resultierende tiefrote Losung wurde noch weitere 2 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. 0.93 g tert-Butylchlorid (0.01 mol) wurden zugegehen 
und die Reaktionsmischung anschlieBend 15 min unter Ruckflull gekocht. Danach 
wurde die Losung auf 10 mL eingeengt und 80 mL wasserfreies, entgastes Pentan 
zugegehen. Em dunkelroter, viskoser Ruckstand (3) schied sich hei - 78 "C ab. Das 
rote 0 1  wurdcin 50 mL THF gelost und 2.0 g (4.9 mmol) (S,S)- oder (R.R)-2,4-Pen- 
tandiylditosylat in I0 mL THF zugegeben. Nach 10 h wurde das Losungsmittel 
entfernt, und es hlieh ein hellgelbes 0 1  zuruck. Dieses wurde in 40 mL Diethylether 
gelost und die Losung dreimal mit je 10 mL Wasser gewaschen. Die Etherphase 
wurdemit MgSO, getrocknet und ihr Volumen auf ungefihr 10 mL eingeengt. Nach 
Zugahe von 30 mL Methanol wurde ein hellgelbes 0 1  als Reaktionsprodukt (4) 
erhalten. Ausbeute: 3.2 g (71 YO). 
3LP-NMR-Daten von 3 und dem aus ihni durch Deuterolyse gehildeten sekundiiren 
Phosphan in THF: 3: -25.97 (s); Deuterium bis [p-(3-phenylpro- 
pyl)phenyl]phosphan: 6 = - 43.06 (I, 'J(D,P) = 32.7 Hz). 
Physikalische Daten von 4: 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.87 {dd, 3J(H,H) = 6.7, 
,J(H,P) =15.4Hz,6H,(16)CH3 + (16')CH3),I.31 { *  quin.,'J(H,H) + ,J(H,P) = 
6.9Hz, 2H. (18)CH,), 1.86 (m, 8H, (8)CH, + (X')CH,}, 2.37 {m, 2H, 
(17)CH + (17')CH), 2.53 {m, 16H, (7)CH, + (7')CH, + (Y)CH, + (9')CH,}, 
7.01 --7.30 (m, 36H, aromatische Protonen); I3C-NMR (CDCI,): 6 =15.72 (d, 
'J(C,P) ~ 1 2 . 1  Hz, 2C. (16)CH3 + (16)CH3), 27.49 {*t, 2C, (17)CH + (17')CH}, 
32.64 (s ,  4C. (8)CH, + (X')CH,). 35.18 {s, 4C, (9)CH, + (9')CH,), 35.42 {s, 4C, 
(7)CH, + (7')CH,}. 36.54(br.s, 1C,(18)CH2], 125.72(s,4C,(13)CH + (13')CH): 
128.26 i s ,  8C, (1Z)CH + (I2')CH + (14)CH + (14)CHJ. 128.38 {s, 8C, 
(11)CH + (11')CH + (15)CH + (15')CH], 133.62 id,  'J(C,P)= 21.1 Hz, 8C. 
(3)CH + (3')CH + (5)CH + (5')CH}, 142.51 (d, 'J(C,P) = 50.3 Hz, 8C, 
(2)CH + (2')CH + (6)CH + (6)CH), die Signale von (l)C, (4)C und (l0)C traten 
nicht auf; 3'P-NMR: 6(in CDCI,) = -1.80 (s), d (in THF) = - 2.30 (s): 
MS(FAB+): m/z: 913 ( M  + l ) .  
5 :  5 gder Verbindung 4 (5.5 mmol) wurden in einen 100 mL-Kolben gegeben; dieser 
wurde auf - 78 "C abgekuhlt, und danach wurden 20 mL 96proz. Schwefelsiiure 
unter Ruhreu zugegehen. Die Reaktionsmischung lieB man langsam auf Raumtem- 
peratur kommen und neutralisierte i e  nach 6 h durch langsame Zugabe vun 2Oproz. 
NaOH. Der pH-Wert wurde auf 9 eingestellt; das Endvolumen hetrug ungefihr 
120 mL. Nach Zugahe von 720 mL Methanol wurde 30 min unter RiickfluB ge- 
kocht, die Losung anschliellend tiltriert und der Niederschlag mit 200 rnL heillem 
Methanol extrahiert. Nach zwei Extraktionen wurden die Filtrate vereint und das 
Losungsvolumen auf 45 mL verringert. Durch die Zugabe von 270 ml Aceton wur- 
de das Produkt 5 als weiller Feststoff ausgefillt; dieser wurde isoliert und getrock- 
net. Ausbeute: 6.1 g (84%). 
Physikalische Daten von 5 :  'H-NMR (CD,OD): d = 0.82 {dd, 'J(H,H) = 6.5, 
'J(H,P) = 15.5 Hz, 6H. ( 1  6)CH, + (16CH3), 1.1 7 {in, 2H, (lR)CH,}, 1.81 {m, 8H, 
(8)CH, + (8')CH,), 2 38 {in: 2H,  (17)CH + (17')CH}, 2.52 {m, 16H, 
(7)CH, + (7')CH, + (9)CH, + (9')CH2),7.02 {m,8H) +7.24(m,XH} ((12)CH + 
(12')CH + (14)CH + (14)CH + (11)CH + (11')CH + (15)CH + (15')CHJ, 7.14 
{m. 8H) +7.64 {in. 8H) {(2)CH + (2'CH + (6)CH + (6)CH + (3)CH + 
(3')CH + (5)CH + (5')CH): "C-NMR (CD,OD): 6 =16.33 (d, 'J(C,P) = 
17.9 Hz, 2C, (16)CH, + (16)CH,}, 28.50 {*t, 'J(P,C) + 'J(P,C) = 8.4Hz, 2C, 
(17)CH + (17')CH\, 33.98 {s. 4C. @)CHI + @)CHI),  36.10 {br. s, 8 C ,  
(9)CH, + (9')CH, + (7)CH, + (7')CH,), 36.97 {br. s, IC ,  (IX)CH,), 127.08 {s, 
8C. (1l)CH + (11')CH + (15)CH + (15')CHJ, 129.35 {s, XC, (12)CH + 
(12')CH + (14)CH + (24)CHj. 129.52 (d, '4C.P) =7.7 Hz, SC, (3)CH + 
(3')CH + (5)CH + (5')CH), 134.78 (dd, 'J(C,P) = 19.4, 'J(C,P) = 10.0 Hz, XC, 

4C, (4)C + ( 4 ) C ) ,  144.38 id. 'J(C.P) = 4.2 Hz, 4C, (l)C + (l')C], 146.10 {s, 4c, 
(2)CH + (2')CH + (6)CH + (6)CH). 141.09 is, 4C, (1O)C + (lO)C}, 143.89 {s, 

(13)C + (l3')C;: ,lP-NMR (CD,OD): S = -1.11 (s); MS (C,,H,,Na,O,,P,S,; 
R = C,H,(CH,),C,H,; FAB+): m/z: 1343 ( M  + Na+),  1321 ( M +  H'), 1241 
( M -  SO;), 967 (MH' ~ R - SO; - Na'), 718 ( M  - PR, + Na'), 648 
(PR, + Na'). C,H-Analyse herechnet fur das Tetrahydrat: C,SH,,Na,O,,P,S,: C 
56.05.H5.37%:gef.:C55h3,H5.53%. 

Eingegangen am 20. MHrz, 
[Z 781 I] veranderte Fassung am 5 Mai 1995 
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Photoschaltbare elektrische Kommunikation 
von Glucose-Oxidase und Glutathion-Reduktase 
mit Elektrodenoberflachen durch photo- 
isomerisierbare Redoxvermittler** 
Mazzi Lion-Dagan, Sharon Marx-Tibbon, Eugenii Katz 
und Itamar Willner* 

Die reversible photocheniische Aktivierung und Desaktivie- 
rung von Biomaterialien, speziell auch von Enzymen, wird in 
jungster Zeit intensiv erforschtL'1. Die photochemische Kontrol- 
le von Enzymaktivitaten wurde durch chemische Modifikation 
der Biokatalysatoren rnit photoisomerisierbaren Komponen- 
ten['% 'I, Immobilisierung der Biokatalysatoren in photoisomeri- 
sierbaren P~lymeren[~I und durch selektive Kopplung von Re- 
doxproteinen an photoisomerisierbare, einlagige Grenzschich- 
ten erreicht[*]. Photoschaltbare Redoxenzyme wurden zur am- 
perometrischen Ubertragung von optischen Signalen und deren 
Verstarkung eingesetzt[s.61. Die Elektroneniibertragung zwi- 
schen Redoxproteinen wie Glucose-Oxidase oder Nitrat-Re- 
duktase und Elektrodenoberflachen wird von Elektroneniiber- 
tragern wie Ferrocenen, Bipyridiniumsalzen und ChinonenL7 ~ 91 

vermittelt. Der Entwurf von photoisomerisierbaren Elektronen- 
iibertrager konnte am Anfang eines neuen Verfahrens zur pho- 
tochemischen Steuerung von Redoxenzymen stehen, wenn die 
photoisomeren Zustande des Ubertragers durch den Biokataly- 
sator unterschieden werden konnten. Wir berichten nun von der 
reversiblen photochemischen Aktivierung und Desaktivierung 
der elektrischen Kommunikation der Redoxproteine Glucose- 
Oxidase, GOD, und Glutathion-Reduktase, GR, mit Elektro- 
denoberflachen. Diese Aktivierung/Desaktivierung wurde im 
Falle der GOD mit dem Ferrocen-Nitrospiropyran, 1 a["l und 
im Falle der GR rnit dem Bipyridinium-Nitrospiropyran Zar'21 
als photoisomerisierbaren Elektroneniibertrigern erzielt. 

Die Enzyme GOD und GR wurden in Multilagen-Anord- 
nung auf einer selbstorganisierten Monolage auf einer rauhen 
Goldelektrode['"] organisiert (Schema 1). Der Rauhigkeitsfak- 
tor betrug 20. Dazu wurde zunichst eine Monolage Cystamin 
auf die Elektrode aufgetragen und anschliel3end rnit Glutardi- 
aldehyd behandelt. Die resultierende Monolage wurde daraufhin 
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der Kommission der Europiischen Gemeinschaft gefordert. 
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