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Hoch enantioselektive Rh-katalysierte
Hydrierungen unter Verwendung von chiralen
Monophosphit-Liganden

Manfred T. Reetz* und Gerlinde Mehler

Die ersten asymmetrischen iibergangsmetallkatalysierten
Hydrierungen von prochiralen Alkenen wurden 1968 von
Horner et al.l'l sowie von Knowles und Sabacky® beschrie-
ben. Sie verwendeten chirale Monophosphan-Liganden (z.B.
Methyl(phenyl)-n-propylphosphan), deren Rh-Komplexe al-
lerdings zu geringen Enantioselektivititen fiihrten (ee-Werte
von 3 bis 15%). Auch andere Liganden mit nur einer
Donorstelle erwiesen sich bei Hydrierungen als wenig geeig-
net.”! Es war Kagans Gruppe, die 1971 erstmals zeigte, dass
der Rh-Komplex eines chelatisierenden Diphosphans (diop)
mit chiraler Information im Riickgrat Enantioselektivitidten
von 70 bis 80% ermoglicht.) Kurz darauf gelang Knowles
et al. der Nachweis, dass bei der Rh-katalysierten Hydrierung
ein chelatisierendes Diphosphan mit stereogenen Zentren am
Phosphor (dipamp) ebenfalls deutlich besser geeignet ist als
entsprechende Monophosphane (>90% ee).’! Auch das von
Takaya, Noyori etal. beschriebene, hoch effiziente 2,2'-
bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl (BINAP)! ist ein
chelatisierender Ligand. Die hohe Enantioselektivitidt bei
diesen und vielen weiteren chiralen Diphosphanen wurde mit
der eingeschrinkten Rotation um die Donoratom-Metall-
Bindung im Metallacyclus als entscheidender Konformations-
kontrolle erklirt.’! Wir zeigen nun, dass diese seit Jahrzehn-
ten bestehende Regel keineswegs so allgemein ist wie bisher
angenommen.[’]

Kiirzlich berichteten wir iiber die ersten hoch enantiose-
lektiven Rh-katalysierten Hydrierungen unter Verwendung
von chiralen, chelatisierenden Diphosphiten 1a, b.l¥l Bei der
Hydrierung von Itaconsduredimethylester 3 wurden ee-Werte
von 88 und 95 % zugunsten von (S5)-4 bzw. (R)-4 ermittelt, ein
Hinweis darauf, dass die chirale Information im P-Hetero-
cyclus ausschlaggebend ist und dass die Kombination von (R)-
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BINOL und Dianhydro-p-mannit in Form von 1a den
kooperativen Fall darstellt.

Uberraschenderweise erwiesen sich nun die Monophosphi-
te 2a und 2b als dhnlich stereoselektiv. Die Prikatalysatoren
wurden wie iiblich®® durch Reaktion der Liganden mit
[Rh(cod),|BF, hergestellt. Bei einem Rh/Ligand-Verhiltnis
von 1:1 und einem Rh/Substrat-Verhiltnis von 1:1000 verlief
die Hydrierung des Substrats 3 unter sonst gleichen Bedin-
gungen mit einer Enantioselektivitdt von 97.8 % zugunsten
von (S)-4 (100% Umsatz) bzw. 95.2% zugunsten von (R)-4
(73 % Umsatz). Der kooperative Fall 2a fiihrt somit zu einem
deutlich aktiveren Rh-Katalysator als die nichtkooperative
Kombination 2b, doch der zusitzliche Gewinn an Enantiose-
lektivitit ist nicht erheblich. Dies konnte daran liegen, dass
eine der drei Etherfunktionen von 2 als hemilabiler Ligand
fungiert und so fiir konformative Einschriankung sorgt. Des-
halb wurden die ganz einfachen Monophosphite 7a—f, die
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zum Teil schon bekannt waren,”!'? hergestellt und als
Liganden bei der Rh-katalysierten Hydrierung von 3 getestet.
Alle Reaktionen wurden mit einem Rh/Ligand-Verhiltnis
von 1:1 bei Raumtemperatur und unter leichtem H,-Uber-
druck durchgefiihrt. Als Reaktionszeit wurde die Standard-
reaktionszeit von 20 h gewihlt,®! doch die meisten Reak-
tionen waren schon nach 3 h abgeschlossen.

Die in Tabelle 1 zusammengefassten Ergebnisse der Rh-
katalysierten Hydrierung belegen, dass einfache, von BINOL
abgeleitete Monophosphite ausgezeichnete Liganden sind,
wenn bei der Ligandensynthese der richtige achirale Alkohol
5 verwendet wird, z.B. Isopropylalkohol im Fall von 7b (ee-
Wert des Hydrierungsprodukts 4: 97.6 % ). Wird ein kleinerer
Alkohol wie Methanol eingebaut (7a), sinkt der ee-Wert auf
89.2%. Wihrend das Phenolderivat 7¢ eine hohe Enantiose-

Tabelle 1. Enantioselektive Rh-katalysierte Hydrierung von Itaconsédure-
dimethylester 3 unter Verwendung der Liganden 7a—£.

Eintrag Ligand Umsatz [%] ee [% ]
1 (5)-7Ta 100 89.2
2 (S)-7b 100 97.6
3 ($)-7Te 100 96.6
4 (5)-7d 100 89.8
5 (S)-Te 78 392
6 (S)-T£ 8 28.6

[a] In allen Féllen betrug das Rh/Ligand-Verhiltnis 1:1 und das Rh/
Substrat-Verhiltnis 1:1000. Solvens: CH,Cl,; p(H,)=1.3 bar; T=20°C;
Reaktionszeit: 20 h. [b] Jeweils S-Konfiguration von 4.
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lektivitdt bewirkt (96.6 % ee), die mit der des Isopropylalko-
holderivats 7b vergleichbar ist, fithrt jeder ortho-Substituent
im Benzolrest zu einer Reduzierung der Enantioselektivitit
(Tabelle 1, Eintrige 4—6). Als Solvens wird gewdhnlich
Dichlormethan verwendet. In reinem Isopropylalkohol dage-
gen werden keine guten Ergebnisse erzielt.

Zur Beantwortung der Frage, ob BINOL in Kombination
mit einfachen chiralen Alkoholen ohne zusitzliche funk-
tionelle Gruppen ebenfalls zu effizienten Liganden fiihrt,
wurden die beiden aus (§)-6 und (R)- bzw. (S)-1-Phenyletha-
nol hergestellten Phosphite 8a, bl'!l (76% bzw. 70% Aus-
beute) analog in der Rh-Katalyse eingesetzt. Unter sonst
gleichen Bedingungen wurden bei quantitativem Umsatz ee-
Werte von 99.2% bzw. 98.2% zugunsten von (S)-4 erhalten
(Tabelle 2). Dies belegt zum einen, dass 1-Phenylethanol
etwas besser geeignet ist als Isopropylalkohol, zum anderen,

Tabelle 2. Enantioselektive Rh-katalysierte Hydrierung von Itaconséure-
dimethylester 3 unter Verwendung der Liganden 8a, b.[%]

Eintrag Ligand Rh:Ligand Rh:Substrat Umsatz [%] ee[%]"
1 8a 1:1 1:1000 100 99.2
2 8b 1:1 1:1000 100 98.2
3 8a 1:1 1:2500 100 99.4
4 8a 1:1 1:5000 100 99.4
5 8a 1:1 1:10000 49 96.2
6 8a 1:2 1:1000 100 99.6
7 8a 1:4 1:1000 100 99.5

[a] Solvens: CH,Cl,; p(H,)=13bar; T=20°C; Reaktionszeit: 20 h.
[b] Jeweils S-Konfiguration von 4.

dass die Konfiguration am zusétzlichen Stereozentrum nur
eine untergeordnete Rolle spielt. Setzt man ein Gemisch der
diastereomeren Liganden 8a und 8b (ca. 1:1) bei der
katalytischen Hydrierung von 3 ein (Rh:Ligand=1:1;
Rh:Substrat = 1:1000), entsteht das Produkt (S)-4 quantitativ
und mit einem ee-Wert von 98.8 % . Das bedeutet, dass bei der
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Synthese des Liganden 8 racemisches 1-Phenylethanol ein-
gesetzt werden kann. Ob nichtlineare Effektel'? dennoch
beim diastereomeren Gemischl® 3l eine gewisse Rolle spie-
len, lasst sich gegenwirtig nicht sagen. Im Fall von reinem 8a
wurde das Katalysator/Substrat-Verhéltnis ohne Verlust an
Ausbeute oder Enantioselektivitit auf 1:5000 reduziert (Ta-
belle 2, Eintrag4). Priparativ bedeutsam und fiir spitere
mechanistische Studien wichtig ist der Befund, dass das Rh/
Ligand-Verhiltnis keinen Einfluss auf die Enantioselektivitit
hat (Tabelle 2, Eintrdge 1, 6 und 7). Ein 1:2-Verhiltnis scheint
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e H3C
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Enantioselektivitit von dem bei der Ligandenherstellung
verwendeten Alkohol 5 beobachtet (Tabelle 3). Wihrend die
von Methanol und Phenol abgeleiteten Liganden 7a bzw. 7¢
zu ee-Werten von nur 72.8% bzw. 80.6 % fithren, ergibt der
aus Isopropylalkohol hergestellte Ligand 7b eine Enantiose-
lektivitit von 94.8%. Der Ligand 8a wirkt sogar noch
selektiver (95.5% ee). In allen Fillen befindet sich im
Phosphit-Liganden (§)-BINOL, was zur Folge hat, dass (R)-
10 bevorzugt gebildet wird.

Tabelle 3. Enantioselektive Rh-katalysierte Hydrierung von 2-Acetami-
do-acrylsduremethylester 9.1

Eintrag Ligand Umsatz [%] ee [% ]
1 (S)-7a 100 7.8
2 (S)-7b 100 94.8
3 (S)7c 100 80.6
4 (5)-7d 67 70.0
5 8a 100 95.5
6 8b 100 93.3

[a] Reaktionsbedingungen wie in Tabelle 1. [b] Jeweils R-Konfiguration
von 10.

Wir haben mit dieser Studie das Dogma widerlegt, wonach
bei iibergangsmetallkatalysierten Hydrierungen nur chelati-
sierende Liganden hohe Enantioselektivitdten ermoglichen.
Dies ist nicht nur unter theoretischen Gesichtspunkten
interessant, auch die praktische Seite verdient Aufmerksam-
keit. So sind Phosphite deutlich weniger oxidationsempfind-
lich als Phosphane. Dariiber hinaus ist wegen des einfachen
modularen Aufbaus der Monophosphite eine Vielfalt an
strukturellen Variationen moglich, um maximale Enantiose-
lektivitdten bei unterschiedlichen Substraten zu erzielen.
Studien dieser Art sowie Untersuchungen zum Mechanismus
sind bei uns im Gange.

Eingegangen am 31. Mai 2000 [Z15200]
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Super-Hochdurchsatz-Screening von
enantioselektiven Katalysatoren mittels
parallelisierter Kapillarelektrophorese**
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Die Enantiomerenreinheit des Produkts einer asymme-
trisch verlaufenden Reaktion wird iiblicherweise durch Tren-
nung der Enantiomere mit konventioneller Gaschromato-
graphie  (GC),  Hochdruckfliissigkeitschromatographie
(HPLC)™ oder Kapillarelektrophorese (CE)P! unter Verwen-
dung chiraler stationédrer Phasen ermittelt. Allerdings lassen
sich mit diesen sequentiell betriebenen Trennverfahren in der
Regel nur einige Dutzend Bestimmungen des Enantiomeren-
iiberschusses pro Tag durchfiihren. Bei unseren Untersuchun-
gen zur Erzeugung von enantioselektiven Enzymen durch
gerichtete Evolution befassen wir uns seit einiger Zeit auch
mit der Entwicklung von ee-Screeningsystemen mit hohem
Durchsatz.¥ Solche Assays sind auch fiir die kombinatorische
Herstellung enantioselektiver Ubergangsmetallkatalysatoren
essentiell.’] Die von uns und anderen Arbeitsgruppenl®
bislang beschriebenen ee-Screeningsysteme basieren auf
UV/Vis- und Fluoreszenzspektroskopie, Circulardichroismus
oder Massenspektrometrie und haben alle Grenzen beziiglich
des Substrat- und Reaktionstyps sowie des Durchsatzes (300 -
1000 Proben pro Tag). Wir berichten nun iiber ein Screening-
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system, mit dem Tausende von ee-Wert-Bestimmungen pro
Tag moglich sind.

Ausgangspunkt unserer Uberlegungen war die herkémm-
liche CE, die elektrophoretische Trennungen von Enantio-
meren durch den Zusatz chiraler Selektoren zum Elektroly-
ten ermdglicht.Pl Als chirale Selektoren werden bevorzugt
geloste Cyclodextrine (CDs) als pseudostationidre Phasen
eingesetzt. Ein wichtiges Einsatzgebiet der CE ist die DNA-
Analyse und -Sequenzierung. Insbesondere fiir das Human-
Genom-Projekt wurden mehrere technische Realisierungen
dieses Verfahrens entwickelt, um den Probendurchsatz deut-
lich zu erhdhen. 81 Dazu z#hlt die Kapillar-Array-Elektro-
phorese (CAE), bei der viele Kapillaren parallel betrieben
werden, um DNA-Trennungen oder -Sequenzierungen mit
hohem Durchsatz automatisiert zu ermdglichen.l” Spezielle,
auf die DNA-Analytik abgestimmte Gerite dieser Art sind
inzwischen kommerziell erhiltlich, z.B. das MegaBACE-
System,’! das aus 6 Biindeln zu je 16 Kapillaren zur Bearbei-
tung von Standard-96er-Mikrotiterplatten besteht. Unser
Ansatzpunkt fiir das Hochdurchsatz-Screening von enantio-
selektiven Katalysatoren war die Adaptierung dieser Technik
unter Verwendung chiral modifizierter Elektrolyte.'”) Als
konkretes Ziel wihlten wir die Bestimmung des ee-Werts von
chiralen Aminen.

Chirale Amine des Typs 3 sind wichtige Zwischenstufen bei
der Synthese von Pharmazeutika und Pflanzenschutzmit-
teln.'l Sie konnen unter anderem durch katalytische reduk-
tive Aminierung von Ketonen 1, Markownikow-Addition von
NH; an Alkene 2 oder hydrolytische, Enzym-katalysierte
kinetische Racematspaltung von Amiden 4 (oder Riickreak-
tion) hergestellt werden.

O

)l\ NH3 / [H]
H3C™ R Katalysator
1
NH, NH,
R A
. NH;3 . HC R HC” R
Katalysator
2 (R)-3 (sr3
H,O
9 EZ a R =n-Pentyl
NHCR'  =hzym b R =n-Hexyl
)\ C R =c-Hexyl
HsC™ "R d R =Phenyl
e R=p-Tolyl
4 f R =1-Naphthyl

In Vorversuchen haben wir zunichst mit einem herkomm-
lichen Einkapillar-CE-System die Elektrophoresebedingun-
gen fiir die Trennung der chiralen Amine 3 in die Enantio-
mere variiert. Um die parallele Detektion in Kapillar-
Arraysystemen mittels Laser-induzierter Fluoreszenz (LIF)
zu ermoglichen, wurden die Amine 3 mit dem {iblichen
Fluoresceinisothiocyanat (FITC) 50”1 unter Bildung der
Derivate 6 umgesetzt. Obwohl eine vollstindige Optimierung
der Elektrolytzusammensetzung nicht fiir alle Verbindungen
durchgefiihrt wurde, zeigen die Versuche, dass durch Varia-
tion des Cyclodextrinderivats in jedem Fall eine zumindest
ausreichende Trennung der Substrate in ihre Enantiomere
gelang (Tabelle 1).
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