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P@C60 durch Beschuss dünner Schichten der Fullerene auf
eine Kathode mit energiereichen N�- bzw. P�-Ionen.[25]

Diese ausgewählten Beispiele der jüngeren Fullerenchemie
zeigen mehr denn je, welch hohes Potential an ungewöhnli-
chen Strukturen mit neuartigen Eigenschaften mit dieser
Stoffklasse verbunden ist. Fest steht, dass sich die Fulleren-
chemie noch immer in einer frühen Phase befindet, und man
darf auf künftige Überraschungen gespannt sein.
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Hochenantioselektiv oder nicht? ± Chirale einzähnige
Monophosphorliganden in der asymmetrischen Hydrierung

Igor V. Komarov und Armin Börner*

Die Entwicklung war zu Ende, bevor sie richtig begonnen
hatte ± die Rede ist von der Nutzung einzähniger chiraler
Monophosphorliganden in Rhodium(i)-Katalysatoren für die
enantioselektive Hydrierung. Zunächst erschien jedoch alles
sehr vielversprechend. 1965 fanden Wilkinson und Mitarbei-
ter, dass [RhCl(PPh3)3] die Hydrierung von Olefinen kataly-
siert.[1] Nur wenige Monate später berichteten Vaska und

Rhodes über die Anwendung von trans-koordinierten Bis-
(monophosphan)komplexen des Iridiums zur Reduktion von
Alkenen.[2] Auch in anderen, gerade entdeckten Metallkata-
lysen dominierten Monophosphane. cis-Chelatisierende Di-
phosphane wie Bis(diphenylphosphanyl)ethan verlangsamten
die Hydrierung um Gröûenordnungen. Untersuchungen zum
Mechanismus belegten, dass die Dissoziation eines Phosphans
vom Wilkinson-Komplex für die Initiierung des Katalyse-
zyklus essentiell ist. Aus diesem Grund hielt man zweizähnige
Diphosphanliganden, deren Verbleib am Metallzentrum
durch den Chelateffekt unterstützt wird, für wenig geeignet.[3]

Der Vorschlag von Horner und Mitarbeitern aus dem Jahre
1968, auch chirale Monophosphane für die enantioselektive
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Hydrierung prochiraler Olefine einzusetzen, war somit
zeitgemäû und folgerichtig.[4] Die beiden Monsanto-Chemi-
ker Knowles und Sabacky realisierten diesen Vorschlag nur
wenige Monate später durch die Anwendung der Rhodium-
komplexe mit den P-chiralen Liganden PAMP (o-Anisylme-
thylphenylphosphan 1 a) und CAMP (o-Anisylcyclohexylme-
thylphosphan 1 b) für die Hydrierung von Atropasäure.[5] Sie
erhielten Hydratropasäure in 15 % optischer Ausbeute.
Itaconsäure (ItH2), deren Karriere als prochirales Testsub-
strat mit dieser Mitteilung begann, wurde mit 3 % optischer
Ausbeute reduziert.

Noch im gleichen Jahr zeigten nun auch Horner et al., dass
sich prochirale Styrole mit einem in situ gebildeten RhI-
Komplex des Methylphenyl-n-propylphosphans 1 c mit bis zu
8 % optischer Ausbeute hydrieren lassen.[6] Offensichtlich
waren die enttäuschend niedrigen Enantioselektivitäten ein
wesentlicher Hinderungsgrund für die schnelle Verbreitung
der neuen Hydrierungsmethode. Hinzu kam die einseitige
Fokussierung auf P-chirale Phosphane, deren Synthese zu
jener Zeit relativ kompliziert war und nicht immer racemi-
sierungsfrei verlief.

Die Situation änderte sich 1971 gravierend, als Dang und
Kagan die Synthese und Anwendung von (R,R)-DIOP, dem

ersten chiralen Diphosphanliganden, bekanntgaben.[7] Mit
dem entsprechenden RhI-Komplex wurden bei der Hydrie-
rung von (Z)-N-Acetylaminozimtsäure (AH) auf Anhieb
72 % optische Ausbeute bei annähernd quantitativem Umsatz
erhalten ± wohlgemerkt: mit dem Rhodiumkomplex eines
Diphosphans. Drei Erfordernisse standen bei der Konzipie-
rung von DIOP im Mittelpunkt: 1) Maximale konformative
Starrheit des Liganden, 2) feste Koordination am Metallzen-
trum und 3) Verwendung eines Liganden mit chemisch
äquivalenten Phosphoratomen.[8]

Es bleibt Chemiehistorikern vorbehalten, alle Gründe für
den nun einsetzenden Wechsel der Forschung von Mono- zu
Diphosphanliganden in ihrer ganzen Komplexität zu analy-
sieren. Die einfache Herstellung von enantiomerenreinem
(R,R)-DIOP ausgehend von natürlich vorkommender
(�)-Weinsäure, die für Siebenringchelate typischen kurzen
Hydrierzeiten und die für die damalige Zeit hervorragenden
Enantioselektivitäten auch bei der Reduktion anderer Sub-
strate spielten sicherlich eine gewichtige Rolle und stimulier-
ten die Suche nach ähnlich effektiven (Diphosphan-)Ligan-
den. Diese wurden in den folgenden Jahren auch in immenser
Zahl synthetisiert und vor allem bei der Normaldruckhy-

drierung von Itaconsäure (ItH2), N-
Acetylaminoacrylsäure (aH) und (Z)-N-
Acetylaminozimtsäure (AH) oder deren
Methylestern (ItMe2, aMe, AMe) ± Sub-
strate, die bis heute als Messlatte gelten ±
getestet.[9]

Meilensteine bei der Entwicklung der
Familie der Diphosphane waren z.B. die
Etablierung von BINAP[10] und DuPHOS.[11] Zunehmend
wurde nun auch das Potential von chiralen Diphosphankom-
plexen des Rutheniums[12] und Iridiums[13] für die Hydrierung

erkannt. Parallel wurden Untersuchungen zum Mechanismus
der enantioselektiven Hydrierung[14] und ihrer Beeinflussbar-
keit durch Ligandenparameter durchgeführt.[15] Den Diphos-
phanen wurden Diphosphinite[16] und jüngst auch sehr effek-
tive Diphosphonite[17] und Diphosphite[18] sowie Hybridligan-
den zur Seite gestellt.[19]

Die Tatsache, dass noch 1972 Knowles und Mitarbeiter bis
zu 90 % optische Ausbeute bei der Hydrierung von ungesät-
tigten N-Acetylphenylalaninvorstufen mit einem Rh-Kataly-
sator des Monophosphans CAMP vermeldeten, ging in der
Euphorie über die zweizähnigen Liganden völlig unter.[20] Es
bleibt festzuhalten, dass in den letzten 30 Jahren einzähnige
Monophosphorliganden in der enantioselektiven Hydrierung
ein Schattendasein führten. Natürlich wurden hin und wieder
auch chirale Monophosphorverbindungen hergestellt, doch
stellten diese meistens nur Zwischenprodukte auf der Suche
nach noch effizienteren und patentfreien Diphosphorliganden
dar.

Als Ironie des Schicksals mag gelten, dass ausgerechnet
Kagan, der mit DIOP die rasante Entwicklung der chelati-
sierenden Diphosphorliganden initiiert und so nachhaltig
beeinflusst hatte, kürzlich in einer Retrospektive über Mono-
phosphane auch im Hinblick auf die enantioselektive Hyd-
rierung zu folgender Schlussfolgerung kam: ¹We can expect
that they [monophosphanes] will play a role of increasing
importance in many aspects of organometallic catalysis. We
hope that this review will encourage practitioners of asym-
metric catalysis to consider the potential of chiral mono-
dentate phosphines and to investigate this area which has
been quite neglected till nowª.[21]

Die Anregung aus berufenem Munde fand unerwartet und
schnell Resonanz. Gleich mehrere Arbeitskreise informierten
in den letzten Monaten über die Anwendung von einzähnigen
Phosphorliganden in der hochenantioselektiven Hydrierung,
wobei verschiedene Oxidationsstufen des dreiwertigen Phos-
phors Beachtung fanden. Vorwegzunehmen ist, dass Guillen
und Fiaud schon 1999 über den Rhodiumkomplex des 1,2,5-
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Triphenylphospholans 2 a berichteten, einer einzähnigen
Spezies vom DuPHOS-Typ, der AMe mit 82 % ee reduziert
(Tabelle 1).[22, 23] Das mit diesem Liganden eng verwandte 2,5-
Dimethylphospholan 2 b stand übrigens ganz am Anfang der
Entwicklung des zweizähnigen DuPHOS durch Burk et al.,
wird jedoch aufgrund seiner niedrigen Enantioselektivitäten
bei der Hydrierung (maximal 60 % ee)[24] seither nur als
Synthesebaustein für zweizähnige Liganden verwendet.[25]

Orpen, Pringle und Mitarbeiter fanden 2000, dass bei der
Hydrierung von aMe mit dem asymmetrischen Monophos-
phonit 3 a 92 % ee und damit höhere Enantioselektivitäten
möglich sind als mit vergleichbaren C2-symmetrischen Diphos-
phonitanaloga.[26] Mit dieser Publikation wurde erstmals die
weithin und jahrelang akzeptierte Überlegenheit von zwei-
zähnigen Diphosphorliganden in Frage gestellt. Reetz und
Sell wiesen in einer Replik darauf hin, dass durch Austausch
der tert-Butyl- gegen die Ethylgruppe (!3 b) die Enantiose-
lektivität sogar noch etwas gesteigert werden kann.[27] Auch
ItMe2 wurde mit dem gleichen Katalysator mit respektablen
90 % ee hydriert. Dessen ungeachtet erbrachten die zum
Vergleich getesteten Diphosphonitliganden >99 % ee. Die
alte Regel, dass chelatisierende Diphosphorliganden überle-
gen sind, galt anscheinend weiterhin.

Ein klares Unentschieden mit nicht mehr zu übertreffenden
Enantioselektivitäten wurde nun unter Verwendung einzäh-
niger Binaphtholphosphite und -phosphoramidite erreicht. So
synthetisierten Reetz und Mehler das Monophosphit 3 c,
dessen Katalysator bei der Hydrierung von ItMe2 >99 % ee
induziert.[28] Besonders erwähnenswert sind die hohen Sub-
strat:Rhodium-Verhältnisse von bis zu 5000:1, die bei 20 h
Reaktionszeit und Normaldruck noch einen vollständigen
Umsatz garantieren. Interessanterweise spielt die Konfigura-
tion am chiralen Kohlenstoffatom des Benzylethers kaum
eine Rolle. Die Enantioselektivität wird bei diesem Ligan-
dentyp durch den chiralen Binaphthylrest dominiert, ganz im
Unterschied zu anderen P-Substituenten, z. B. sterisch an-

spruchsvollen Aryloxyresten, die sehr nachhaltig Enantiose-
lektivität und Umsatz beeinträchtigen.

Phosphoramidite, eine Ligandenklasse, die erst kürzlich in
Form von Hybridchelatliganden in die asymmetrische Hyd-
rierung eingeführt wurde,[29] induzieren als einzähnige Ligan-
den ebenfalls hervorragende Enantioselektivitäten. So konn-
ten de Vries, Feringa und Mitarbeiter mit einem Rhodium-
komplex des Binaphtholphosphoramidits 3 d nach Optimie-
rung von Lösungsmittel und Reaktionstemperatur Standard-
substrate mit >96 % ee reduzieren.[30]

Es fällt auf, dass jene Liganden, die extrem hohe Enantio-
selektivitäten ermöglichen, Phosphorderivate des Binaph-
thols sind. Anhand der Kristallstrukturanalysen von PtII-
Komplexen mit Monophosphonitliganden gelang Orpen und
Pringle eine plausible Erklärung, die für die Entwicklung
anderer selektiver Monophosphorliganden hilfreich sein
kann.[26] Durch die cis-Koordination nehmen die beiden
sterisch anspruchsvollen Monophosphonitliganden eine kon-
formativ äuûerst stabile Konformation am Metallzentrum ein,
wobei die Rotation um die P-O-Bindung eingeschänkt wird.
In dieser Anordnung ragen die beiden Biarylreste aus der
Projektionsebene heraus, was auch als Edge-on-Ausrichtung
bezeichnet wird. In einem virtuellen Koordinatensystem
werden damit zwei sich gegenüberliegende Quadranten
belegt (Abbildung 1 A). Die Quadranten links oben und

Abbildung 1. Einzähnige (A) und chelatisierende (B) Binaphthylliganden
an einem Metallzentrum und ihr Effekt auf die stereoselektive Besetzung
von Quadranten.

rechts unten bleiben frei, sie werden aufgrund der planaren
Anordnung der beiden Phenylgruppen in der Projektions-
ebene (face-on) durch letztere nicht wirkungsvoll besetzt. Aus
Untersuchungen mit chelatisierenden Diphosphorligand-
Komplexen ist bekannt, dass eine solche alternierende
Edge/Face-Anordnung[31] die diastereodifferenzierende Ko-
ordination eines prochiralen Substrates durch Minimierung
der abstoûenden Wechselwirkungen gewährleisten kann.[32]

Im Unterschied dazu wird beim ebenfalls cis-koordinierten
Diphosphonit durch die Chelatisierung jenes Rotamer stabi-
lisiert, bei dem sich die Biarylreste in Face-on-Ausrichtung
befinden; keiner der vier Quadranten wird bevorzugt (Ab-
bildung 1 B). Somit wird die Möglichkeit zur diastereoselek-
tiven Erkennung des prochiralen Substrates deutlich gemin-
dert.

Auf der Basis des gemeinsam gültigen Modells[33] und
gestützt durch erste semiempirische Rechnungen von de
Vries und Feringa[30] wird deutlich, dass sich Mono- und
Diphosphorliganden im Mechanismus des Chiralitätstransfers
bei der asymmetrischen Hydrierung nicht grundsätzlich un-

Tabelle 1. Hochenantioselektive Rh-katalysierte Hydrierung mit Mono-
phosphorliganden.

Ligand Substrat ee [%] Autor(en), Literatur

2a AMe 82 ± 92 (S) Fiaud[22, 23]

(S)-3a aMe 92 (R) Orpen und Pringle[26]

(R)-3 b aMe 94 (S) Reetz[27]

(R)-3 b ItMe2 90 (R) Reetz[27]

(S)-3c ItMe2 > 99 (S) Reetz[28]

(S)-3d AMe 98.4 (R) de Vries und Feringa[30]

(S)-3d AH 97.1 (R) de Vries und Feringa[30]

(S)-3d aMe > 99 (R) de Vries und Feringa[30]

(S)-3d aH 98.7 (R) de Vries und Feringa[30]

(S)-3d ItH2 96.6 (S) de Vries und Feringa[30]
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terscheiden müssen.[34] Die eingangs erwähnte Forderung von
Kagan nach der konformativen Starrheit des Katalysators ist
offensichtlich auch durch zwei geeignete einzähnige Mono-
phosphorliganden zu erfüllen. Angesichts dieser Ergebnisse
vereinfacht sich letztlich die strategische Entscheidung, ob
man in Zukunft eher Mono- oder Diphosphorliganden favo-
risieren sollte, zur prinzipiellen Frage jeglicher asymmetri-
schen Katalyse: Hochenantioselektiv oder nicht?

Offensichtlich ist jedoch das Potential von chiralen Mono-
phosphorliganden bei der Hydrierung bei weitem noch nicht
ausgeschöpft, eine Hypothese, die durch schon länger be-
kannte, exzellente Ergebnisse in anderen asymmetrischen
Katalysen gestützt wird.[21] Sicherlich sind die Anforderungen
an das Design hochenantioselektiv wirkender Monophos-
phorliganden höher, was jedoch die Suche nach neuen
Prinzipien der selektiven Stabilisierung von diastereomeren
Katalyseintermediaten, z.B. über sekundäre Wechselwirkun-
gen zwischen Ligand und Metall oder Substrat,[35] stimulieren
sollte. Die Synthese von Monophosphorliganden, die oftmals
einfacher ist als die der Diphosphorverbindungen, rechtfertigt
in jedem Fall eine verstärkte Hinwendung zu diesem in der
Vergangenheit gering geschätzten Ligandentyp.
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