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Enantioselektive katalytische Hydrierung

Judith Albrecht und Ulrich Nagel*

Die enantioselektive Katalyse ist eine der wichtigsten Metho-
den in der asymmetrischen Synthese!!: 21, Mit ihrer Hilfe lassen
sich biologisch aktive Substanzen in enantiomerenreiner Form
herstellen, was bei pharmazeutischen Wirkstoffen von entschei-
dender Wichtigkeit sein kann. Bei Pflanzenschutzmitteln ist der

Einsatz von enantiomerenreinen Verbindungen sowohl in 6ko-

nomischer als auch in ékologischer Hinsicht uniibersehbar von
Vorteil ! 4],

Unter den Methoden der asymmetrischen Synthese nimmt die
enantioselektive libergangsmetallkatalysierte Hydrierung einen
wichtigen Platz ein. Eine groBe Palette von Substraten kann auf
diese Weise enantioselektiv hydriert werden, was von besonde-
rer Bedeutung bei der Herstellung von natiirlichen und auch
nichtnatiirlichen Aminoséuren ist, da aus der Vielzahl prochira-
ler Enamide und Ketone alle méglichen Aminosdurederivate
gezielt synthetisiert werden kénnen. In letzter Zeit konnten auf
diesem Gebiet groBe Fortschritte erzielt werden. So wurden sehr
hohe ee-Werte erreicht, und es gelang, auch sterisch anspruchs-
volle Substrate wie f,f-disubstituierte Enamide in guten opti-
schen Ausbeuten zu hydrieren®s: &1

Seit Anfang der 90er Jahre beschiftigen sich Burk et al. mit
der Entwicklung von neuartigen elektronenreichen Phosphan-
liganden, die durch Komplexierung von Rhodium leistungsstar-
ke Katalysatoren fiir die enantioselektive Hydrierung geben'’.
Die von ihnen verwendeten Liganden enthalten je zwei in
2,5-Position trans-substituierte Phospholane, deren Phosphor-
atome {iber unterschiedliche Gruppen als Riickgrat miteinander
verbunden sind. Die den Phosphoratomen benachbarten Koh-
lenstoffatome sind chiral und befinden sich bei diesen Katalysa-
toren in unmittelbarer Nahe der Rhodiumatome (Schema 1).
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Schema 1. Die Bisphospholanliganden BPE und DuPHOS; R = Me, Et, nPr, iPr
(gibt Me-, Et-, nPr-, iPr-BPE bzw. DuPHOS).

Zunichst wurden die Phospholane iiber die Derivatisierung
von homochiralen 1,4-Diolen mit Mesylchlorid synthetisiert,
die daraufhin mit Dilithiumphenylphosphid in die 2,5-disubsti-
tuierten Phenylphospholane iiberfithrt wurden. Die Phenyl-
gruppe wurde mit reinem Lithiummetall abgespalten, und das
entstandene Lithiumphosphid konnte nun durch Umsetzung
mit 1,2-Dichlorethan, Ethylenglycoldi-p-tosylat oder 1,3-Di-
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chlorpropan in das jeweilige tiberbriickte System iiberfithrt wer-
den. Die Ausbeuten bei diesem Syntheseweg waren moderat und
hingen stark von der Reinheit des eingesetzten Lithiummetalls
abl®l,

Eine spétere, optimierte Synthese geht ebenfalls von den 1,4-
Diolen aus. Dabei werden diese mit Thionylchlorid unter der
Einwirkung von Rutheniumchlorid und Natriumperiodat in cy-
clische Sulfate iiberfithrt, die mit Dilithiumethylendiphospha-
nid zu einem Bis(phospholanyl)ethan(BPE)-Liganden oder mit
Dilithiumphenylen-1,2-diphosphanid zu einem Bis(phosphola-
nyl)benzol(DuPHOS)-Liganden umgesetzt werden. Der Ring-
schluB zu den Phospholanen wurde durch Zugabe von nBuLi
erreicht™® (Schema 2).
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Schema 2. Synthese von BPE- und DuPHOS-Liganden.

Die unterschiedlich substituierten BPE- und DuPHOS-Rho-
diumkomplexe wurden zur Hydrierung von N-Acetyl-Enami-
nen verwendet. Dabei stellte sich heraus, daB von den BPE-Li-
ganden der ethylsubstituierte die héchsten ee~-Werte gab (93 %
fiir e-/V-Acetylaminozimtsiureester sowie 98 % fiir - N-Acetyl-
aminoacrylsdureester). Hoéhere Enantioselektivititen wurden
mit den DuPHOS-Liganden erhalten. Unter optimierten Bedin-
gungen lieferten sie ee-Werte von zum Teil iiber 99 %. Besonders
das sterisch anspruchsvolle »Pr-DuPHOS gab ee-Werte von
99.8 % (Enantiomerenverhdltnis 1000:1).

Bei allen enantioselektiven Hydrierungen ist die Fahigkeit des
Substrates zur Bildung eines Chelatringes mit dem Katalysator
von grofler Wichtigkeit. Daher war die enantioselektive redukti-
ve Aminierung von Ketonen schon immer besonders schwierig,
da diese normalerweise nicht die fiir eine Chelatisierung notwen-
dige Struktur aufweisen. Dieses Problem umgehen Burk et al.
mit einer reversiblen Derivatisierung. Die Ketone werden in
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N-Acetylhydrazone iiberfithrt, deren Strukturen denen der En-
amide dhneln!'®!, Die C-N-Doppelbindung 146t sich nun durch
nPr-DuPHOS-Rhodium mit fast ebenso hohen ee-Werten wie
die C-C-Doppelbindungen der Enamide hydrieren. Die so er-
haltenen N-Acetylhydrazine konnen entweder durch saure Hy-
drolyse in die freien Hydrazine oder durch Umsetzung mit Sa-
mariumdiiodid in die Amine iiberfithrt werden. Auf diese Weise
kann eine Vielzahl von Ketonen reduktiv aminiert werden(!!],

Um prochirale Ketone zu den entsprechenden chiralen Alko-
holen zu hydrieren, entwickelten Noyori et al. terndre Katalysa-
torsysteme aus [RuCl,(BINAP)(dmf),], einem chiralen Diamin
und KOH!'% 131 Qo kann Methyl(1-naphthyl)keton mit
[RuCl,(BINAP)(dmf),}, 1,2-Diphenylethylendiamin und KOH
im Verhéltnis 1:1:2 in 2-Propanol (Substrat:Katalysator
= 500:1, 4 bar H,, 28°C, 6 h ) zu 1-(1-Naphthyl)ethanol in
>99% Ausbeute mit 97 % ee hydriert werden.

Statt elementaren Wasserstoffs kénnen auch andere Wasser-
stoffquellen genutzt werden. So wird bei den Transferhydrierun-
gen ein sekundérer Alkohol als Wasserstoffdonor verwendet.
Noyori et al. haben auch auf diesem Gebiet Fortschritte erzielt.
Sie nutzen ein Katalysatorsystem aus [RuCl,(%-mesitylen)],,
N-(p-Toluolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin und KOH in
2-Propanol. Bei Raumtemperatur kann Acetophenon in 15h
mit diesem in situ hergestellten Komplex (Substrat:Kata-
lysator = 200:1) zu 1-Phenylethanol in 95 % Ausbeute mit einer
optischen Reinheit von 97% reduziert werden!'#l, Schneller
sind Katalysatorsysteme mit einem f-Aminoalkohol als Hilfs-
substanz, wie das aus [RuCl,(#°®-hexamethylbenzol)],, 2-Methyl-
amino-1,2-diphenylethanol und KOH, mit dem Acetophenon
unter sonst gleichen Bedingungen bereits in 1 h zu 1-Phenyletha-
nol in 94 % Ausbeute mit 92% ee reduziert wird!!*! (Schema 3).
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Schema 3. Transferhydrierung von Acetophenon.

Die von Burk et al. verwendeten N-Acetylhydrazone sind Ke-
tonderivate und entsprechen in ihrer Struktur somit den f,f-
disubstituierten N-Acetylaminoacrylsduren. Dies und der Be-
fund, daB sowohl die (E)- als auch die (£)-Enamide von den
BPE- und DuPHOS-Komplexen mit nahezu gleicher Enantiose-
lektivitdt hydriert werden, waren der Anla8, die Phospholanlig-
anden auf ihre Fahigkeiten hinsichtlich der enantioselektiven
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Hydrierung von g,f8-disubstituierten N-Acetylaminoacrylsdu-
ren zu untersuchen!®.,

Hydrierversuche mit den bei N-Acetyl-Enaminen erfolgreich-
sten Liganden Et-, nPr- und iPr-DuPHOS fiihrten zu unbefrie-
digenden Ergebnissen; die ee-Werte lagen bei 74, 45 bzw. 14 %.
In iiberkritischem CO, als Losungsmittel**® waren die ee-Werte
mit 90 % besser. Die Verwendung von iiberkritischem CO, er-
fordert allerdings einen hdheren apparativen Aufwand als her-
kémmliche Bedingungen, da die Hydrierapparatur gegen einen
hohen Druck bestdndig sein muB. Auch muf3 die Temperatur
genau kontrolliert werden, da in iiberkritischen Systemen schon
eine geringe Temperaturdifferenz enorme Auswirkungen haben
kann.

Die von Ito et al. entwickelten zrans-Chelatliganden werden
ebenfalls zur enantioselektiven Hydrierung von f,B-disubsti-
tuierten N-Acetylaminoacrylsduren verwendet!®!, Bei diesen Li-
ganden handelt es sich um die Klasse der 2,2"-Bis[1-(dialkyl-
phosphanyl)ethyl]-1,1"-biferrocen(TRAP)-Liganden (Schema 4),
mit denen gute ee-Werte erreicht werden. So wird a-N-Acetyl-
amino- f3, f-dimethylacrylsduremethylester
mit Bu-TRAP (R = Bu) bei einem Kata-
lysator: Substrat-Verhéltnis von 1:1000 in
24 h (15°C, 1 bar H, ) zur entsprechenden
Propancarbonsdure mit 88 % ee hydriert.

Ein weitere Fortschritt bei der Hydrie-
rung von f,B-disubstituierten N-Acetyl-
Enaminen wurde mit dem sterisch weni-
ger gehinderten Me-DuPHOS-Rhodium-
Katalysator erreicht, mit dem ein ee-Wert
von 92 % erzielt wurde!®l,

Die bisher besten Enantioselektivititen wurden mit dem Me-
BPE-Liganden erreicht. Mit diesem konnte eine grofe Vielfalt
an f,f-disubstituierten N-Acetyl-Enaminen mit sehr hohen ee-
Werten von zum Teil iiber 99% hydriert werden. Bei einem
Katalysator:Substrat-Verhiltnis von 1:500 konnten so unter
milden Bedingungen (25°C, 6 bar H,) in 12-24 h S-Methyl-
und f-Ethylphenylalaninderivate aus den entsprechenden B,f-
disubstituierten N-Acetylaminoacrylsdureestern mit optischen
Ausbeuten von 99.4 bzw. 99 % hergestellt werden.

Der Pr-DuPHOS-Ligand ist bei der Hydrierung von sterisch
weniger belasteten Substraten einer der besten Liganden, wih-
rend bei den sterisch anspruchsvolleren f,8-disubstituierten
Verbindungen der Ligand Me-BPE iiberlegen ist. Das erstaun-
lich unterschiedliche Verhalten dieser Katalysatoren ist schlecht
vorhersehbar, doch wegen der Variationsmoglichkeiten bei
der Synthese der Bisphospholane ist eine weitestgehende An-
passung der Liganden an eine aktuelle Problemstellung mog-
lich.

Ein altes, aber anschauliches Bild zur Erkldrung der Enantio-
selektivititen mit unterschiedlichen Liganden ist das der blok-
kierten Quadranten!*”! (Schema 5). Der starre Benzolring im
Riickgrat der DuPHOS-Liganden fiihrt zu einer Blockierung
von zwei diagonal angeordneten Quadranten am Metallatom
durch die Substituenten am Phospholanring. Dabei werden die
Quadranten um so besser blockiert, je sperriger der Substituent
ist und je starrer er in seiner Position gehalten wird. Fiir die
meisten sterisch weniger belasteten Substrate wie f-monosubsti-
tuierte Acetylaminoacrylsduren liegt das Optimum beim nPr-
DuPHOS-Liganden. Der Ligand im Katalysator darf nicht so

Schema 4. ltos
TRAP-Ligand.
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Schema 5. Blockierte Quadranten.

sperrig sein, daB die Anlagerung des Substrates zu sehr behin-
dert wird. So nehmen die ee-Werte bei Hydrierungen mit dem
{Pr-DuPHOS-Rhodium-Katalysator wieder ab®).

Im Fall der tetrasubstituierten Acrylsduren blockieren die
starren DuPHOS-Liganden die beiden diagonal angeordneten
Quadranten so stark, dal3 dem gréBeren Platzbedarf dieser Sub-
strate nicht Rechnung getragen werden kann. Hier ist der flexi-
blere Me-BPE-Ligand mit seinen kleineren Methylgruppen
uberlegen.

Stichworte: Asymmetrische Synthesen < Enamide + Hydrierun-
gen + Phosphanliganden + Uberkritische Phasen
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