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Zum inhibierenden Einfluss aromatischer
Lˆsungsmittel auf die Katalysatoraktivit‰t bei
asymmetrischen Hydrierungen**
Detlef Heller,* Hans-Joachim Drexler,
Anke Spannenberg, Barbara Heller, Jingsong You und
Wolfgang Baumann*

F¸r die homogen katalysierte asymmetrische Hydrierung
prochiraler Olefine, Ketone oder Imine werden Ruthenium-,
Iridium- und vor allem Rhodiumkomplexe eingesetzt.[1]

Neben einfachen Alkoholen werden als Lˆsungsmittel Was-
ser, aromatische Lˆsungsmittel oder Alkohol/Aren-Lˆsungs-
mittelgemische verwendet. In der Literatur wird berichtet,
dass aromatische Lˆsungsmittel wie Benzol die asymmetri-
sche Hydrierung hemmen kˆnnen. So konnten Burk et al.
zeigen, dass die Hydrierung von �-Benzoyloxycrotons‰ure-
ethylester mit dem sehr aktiven Et-DuPHOS-Rh-System (Et-
DuPHOS� 1,2-Bis(2,5-diethylphospholanyl)benzol) in Ben-
zol nicht abl‰uft, obwohl f¸r andere Lˆsungsmittel hohe
Selektivit‰ten und Aktivit‰ten gefunden wurden. Als Ursache
wurde die Bildung des inaktiven, 31P-NMR-spektroskopisch
charakterisierten [Rh(Et-DuPHOS)(C6H6)]�-Komplexes
postuliert.[2]

Auf die Stabilit‰t von RhI-�6-Aren-Komplexen mit chelat-
bildenden Diphosphanen wiesen bereits Halpern et al. hin.[3]

Unseres Wissens ist nur eine einzige Kristallstruktur mit
einem chiralen Diphosphan beschrieben: die des Benzolkom-
plexes von (1R,2R)-trans-1,2-Bis((diphenylphosphanyl)me-
thyl)cyclobutanrhodium(�).[4]

Mit der PHIP-Methode (PHIP�Parawasserstoff-induzier-
te Polarisation) konnten Bargon et al. Komplexe von Styrol-
derivaten untersuchen.[5] Ebenfalls NMR-spektroskopisch
konnten Gridnev und Imamoto et al. die Bildung von Rh-
Aren-Komplexen nach der Hydrierung von phenylsubsti-
tuierten Enamiden nachweisen, vorzugsweise bei tieferen
Temperaturen.[6] Wir beschreiben hier anhand von detail-
lierten spektroskopischen und kinetischen Untersuchungen
erstmals quantitativ den inhibierenden Einfluss von RhI-�6-
Aren-Komplexen auf die katalytische Aktivit‰t am Beispiel
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der homogen katalysierten asymmetrischen Hydrierung. F¸r
die Arenkomplexe [Rh((R,R)-Et-DuPHOS)(�6-C6H6)]BF4 1
und [Rh((S,S)-Me-DuPHOS)(�6-C6H5CH3)]BF4 2 werden
Kristallstrukturen vorgestellt.

Bereits bei Zugabe von 0.2 mL Benzol oder Toluol zu einer
Lˆsung von 0.01 mmol [Rh(Et-DuPHOS)(MeOH)2]BF4 3
oder [Rh(Me-DuPHOS)(MeOH)2]BF4 4[7] in 0.8 mL Metha-
nol werden quantitativ die Arenkomplexe 1 bzw. 2 gebildet.
Die Bildung von 1 und 2 kann durch 31P- und 103Rh-NMR-
Spektroskopie eindeutig nachgewiesen werden (Tabelle 1).
Die Molek¸lstrukturen sind in Abbildung 1 dargestellt.[8]

W‰hrend eine Unterscheidung der Aren- und Methanolkom-
plexe anhand der sehr ‰hnlichen 31P-NMR-Spektren schwie-
rig ist, ermˆglichen die 103Rh-NMR-Spektren eine eindeutige
Zuordnung (Tabelle 1).[9] Die Signale der Arenkomplexe
erscheinen bei deutlich hˆherem Feld, wobei au˚erdem die
bekannte Abh‰ngigkeit von der Grˆ˚e des Chelatrings
auftritt.[10] Die 1H- und 13C-NMR-Spektren best‰tigen das
Vorliegen von �-Aren-Komplexen. F¸r koordiniertes Benzol
in 1 werden gegen¸ber freiem Benzol Hochfeldverschiebun-
gen von �
� 0.75 ppm im 1H- und von 27.8 ppm im 13C-
NMR-Spektrum beobachtet. Die Kopplungskonstanten be-
tragen 2 Hz (1J(13C,103Rh)) und 174 Hz (1J(13C,1H)); der
zweite Wert ist typisch f¸r �-Aren-Komplexe.[11] Eine skalare
1H,103Rh-Kopplung ist in den 1H-NMR-Spektren der koor-

dinierten Arene nicht aufgelˆst, allerdings treten bei
1H,103Rh-HMQC-Experimenten (HMQC� heteronuclear
multiple quantum coherence) Kreuzpeaks f¸r die Methyl-
gruppen der �-gebundenen Liganden Toluol und Xylol auf.

Wegen der Stabilit‰t der �6-Arenkomplexe muss bei
asymmetrischen Hydrierungen in Gegenwart aromatischer
Lˆsungsmittel in Betracht gezogen werden, dass der ein-
gesetzte Rh-Katalysator teilweise durch Bildung von RhI-
Aren-Komplexen blockiert wird und somit f¸r die Katalyse
nicht vollst‰ndig zur Verf¸gung steht.[12]

Die Hydrierung von Itacons‰uredimethylester 5 mit
[Rh(Ph-�-glup-OH)(MeOH)2]BF4 6 (Ph-�-glup-OH�Phe-
nyl-2,3-bis(O-diphenylphosphanyl)-�-�-glucopyranosid)[7c]

verl‰uft in Methanol nach einer Reaktionskinetik pseudo-
erster Ordnung. Mechanistisch[13] bedeutet dies, dass bei der
Hydrierung die Gleichgewichte Solvenskomplex/prochirales
Olefin�diastereomere Substratkomplexe auf der Seite des
Solvenskomplexes liegen. Dieser Befund wurde UV/Vis-
spektroskopisch belegt.[14] Bei einer solchen geringen Stabili-
t‰t der Substratkomplexe ist zu erwarten, dass bereits geringe
Mengen an Arenderivaten im Lˆsungsmittel (¸blicherweise
Alkohol) zu einer Aktivit‰tserniedrigung f¸hren. Das in
gro˚em ‹berschuss vorliegende schwach koordinierende
Lˆsungsmittel und das stark koordinierende Arenderivat
konkurrieren um eine Komplexbildung mit dem Rh-Zentral-
atom. So beobachtet man z.B. bei Zugabe von 0.28 mmol
Toluol (0.03 mL) zu einer Lˆsung von 0.02 mmol 6 und
1.0 mmol 5 in 15.0 mL Methanol eine Aktivit‰tserniedrigung
(Abbildung 2). Aus dem Verh‰ltnis der Geschwindigkeits-
konstanten f¸r die Reaktion pseudo-erster Ordnung folgt,
dass trotz Methanol¸berschuss (Methanol/Toluol 1320:1)
bereits 25% des Katalysators f¸r die asymmetrische Hydrie-
rung durch das Arenderivat blockiert sind. Dieser Befund
l‰sst sich NMR-spektroskopisch best‰tigen. Ein Ansatz, der
die in der Legende zu Abbildung 2 aufgef¸hrten Mengen in
1 mL [D4]Methanol enth‰lt (Methanol/Toluol 88:1), lieferte
ein Verh‰ltnis Methanol-/Toluolkomplex von 3.5 (31P-NMR
bei 298 K), was gut mit dem Ergebnis der kinetischen
Untersuchungen ¸bereinstimmt (2.93).

Auch Hydrierungen mit prochira-
len Olefinen, die stabilere Rho-
diumkomplexe bilden, kˆnnen
durch geringe Arenzus‰tze drastisch
verlangsamt werden. Die Hydrie-
rung von (Z)-�-(N-Acetyl)amino-
crotons‰uremethylester 7, einer Mo-
dellverbindung f¸r die asymmetri-
sche Hydrierung von �-Dehy-
droaminos‰uren,[15] verl‰uft mit
[Rh(DIPAMP)(MeOH)2]BF4 8
(DIPAMP� 1,2-Bis(o-methoxyphe-
nylphenylphosphanyl)ethan) im
S‰ttigungsbereich der zugrunde lie-
genden Michaelis-Menten-Kinetik
(Abbildung 3a). Die maximale Ge-
schwindigkeit (Reaktion pseudo-
nullter Ordnung) h‰ngt f¸r die ex-
perimentell untersuchten Substrat/
Katalysator-Verh‰ltnisse von 100:1

Tabelle 1. 31P- und 103Rh-NMR-Daten f¸r solvensstabilisierte Kationen
vom Typ [Rh(P-P)(Solvens)]BF4 in [D4]Methanol bei 298 K.[a]

Chelatligand Solvens 
(31P) 1J(31P,103Rh) [Hz] 
(103Rh)

Et-DuPHOS �6-Benzol 93.0 202 � 1116
Methanol 95.7 205 � 149

DIPAMP �6-Benzol 72.2 207 � 1006
�6-p-Xylol 75.7 207 � 956
Methanol 81.2 208 � 38

Ph-�-glup-OH �6-Toluol 136.4, 134.8 228, 228 � 762
Methanol 147.6, 142.9 229, 226 � 28

[a] Weitere Daten und experimentelle Details sind in den Hintergrund-
informationen zu finden.

Abbildung 1. Molek¸lstrukturen von 1 (links) und 2 (rechts) im Kristall (nur die H-Atome an den
asymmetrischen C-Atomen sind dargestellt). F¸r fehlgeordnetes Toluol sind die Atome mit der hˆchsten
Besetzungswahrscheinlichkeit (60%) abgebildet. Ausgew‰hlte Bindungsl‰ngen in ä und -winkel in � f¸r
1/2 : Rh1-P1 2.211(2)/2.212(3), Rh1-P2 2.213(2)/2.214(3); P1-Rh1-P2 84.54(7)/84.88(10).
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bis 700:1 nicht von der Substratkonzentration ab. In einem
solchen Fall liegen die Gleichgewichte Solvenskomplex/pro-
chirales Olefin�diastereomere Substratkomplexe aufgrund
der hohen Stabilit‰tskonstanten weitgehend auf der Seite der
Substratkomplexe. Im Unterschied zur oben beschriebenen
Hydrierung mit Substratkomplexen geringer Stabilit‰t kon-
kurrieren hier nur das prochirale Olefin und das Arenderivat
um eine Koordination an das Rh-Zentralatom. Bereits die
Zugabe von 0.28 oder 0.57 mmol p-Xylol zu einer Lˆsung von
0.01 mmol 8 und 1.0 mmol 7 in 15.0 mL Methanol f¸hrt zu
einer deutlichen Aktivit‰tserniedrigung (Abbildung 3b, c).
Die Enantioselektivit‰t ‰ndert sich im Rahmen des experi-
mentellen Fehlers nicht. Interessanterweise resultieren je-
doch keine Reaktionen pseudo-nullter Ordnung mehr. Da die
Konzentration des prochiralen Olefins mit steigendem Um-
satz abnimmt und die Konzentration des Arenderivats kon-
stant bleibt, kann gefolgert werden, dass der relative Anteil an
Arenkomplex w‰hrend der Reaktion steigt und die Aktivit‰t
damit kontinuierlich sinkt. Aus dem Verh‰ltnis der Anfangs-
reaktionsgeschwindigkeiten wurde der relative Anteil des

blockierenden p-Xylol-Komplexes am Beginn der
Reaktion zu 23% bzw. 53% bestimmt. 31P-NMR-
spektroskopisch wurden 25% bzw. 50% Arenkom-
plex gefunden. Die Ergebnisse werden durch die
103Rh-NMR-Signale der neben dem Substratkom-
plex vorliegenden Spezies (Abbildung 4) best‰tigt.

Es sei ausdr¸cklich erw‰hnt, dass asymmetrische
Hydrierungen auch in aromatischen Lˆsungsmitteln
ablaufen. ‹ber das Ausma˚ einer mˆglichen Ak-
tivit‰tserniedrigung entscheiden letztlich die Kon-
zentrationen und die Verh‰ltnisse der Stabilit‰ts-
konstanten aller in Lˆsung befindlichen Komplexe.

Die Bedeutung der Ergebnisse f¸r die Praxis soll
ein Beispiel demonstrieren: Die Hydrierung von 7
mithilfe des Me-DuPHOS-Systems ergibt in Toluol
als Lˆsungsmittel bei 20 bar H2-Druck nach 24 Stun-
den bei Raumtemperatur ein Produkt mit einem ee-
Wert von 64%.[15] In Methanol als Lˆsungsmittel
entsteht dagegen mit 4 bereits nach einer Gesamt-
hydrierzeit von 4 Minuten unter Normaldruck bei
25 �C das Produkt mit einem ee-Wert von 87.8%.[16]

Gr¸nde f¸r die deutlich niedrigere Aktivit‰t in
Toluol sind das Auftreten einer Induktionsperiode[7]

und, wie nun quantitativ belegt wurde, die Bildung
blockierender Arenkomplexe.[17]

Mit den hier pr‰sentierten Ergebnissen ergeben
sich f¸r ‰ltere Arbeiten zu Katalysatoraktivit‰ten in
Alkohol/Aren-Gemischen oder Arenen als Lˆ-
sungsmittel neue Interpretationsmˆglichkeiten.[18]

Zurzeit untersuchen wir, ob der inhibierende Ein-
fluss auch durch P-Liganden und Substrate mit
Arensubstituenten induziert wird und f¸r andere
RhI-katalysierte Reaktionen, z.B. Hydroformylie-
rungen, relevant ist.

Eingegangen am 19. Oktober 2001 [Z18089]

Abbildung 2. Hydrierung von 5 in a) reinem Methanol (k� 0.055 min�1) und b) nach
Zugabe von 0.28 mmol Toluol (k� 0.041 min�1); molare Verh‰ltnisse: Methanol/
Toluol 1320:1, Toluol/Rh 14:1; Reaktionsbedingungen: 0.02 mmol 6, 1.0 mmol 5, 1 bar
Gesamtdruck, 15.0 mL Methanol, 25.0 �C.

Abbildung 3. Hydrierung von 7 in a) reinem Methanol und nach Zugabe von b) 0.28
oder c) 0.57 mmol p-Xylol; molare Verh‰ltnisse: Methanol/p-Xylol 1323:1 (b), 650:1
(c); Reaktionsbedingungen: 0.01 mmol 8, 1.0 mmol prochirales Olefin, 1.0 bar
Gesamtdruck, 15.0 mL Methanol, 25.0 �C; r0 �Anfangsreaktionsgeschwindigkeit.

Abbildung 4. 31P,103Rh{1H}-HMQC-NMR-Spektrum einer Lˆsung von 8
(0.01 mmol) in Methanol, die mit 1 mmol 7 und 0.57 mmol p-Xylol versetzt
wurde (Molverh‰ltnis Xylolkomplex/Substratkomplex� 1:1). Die chemi-
schen Verschiebungen der 103Rh-Signale f¸r den Xylolkomplex und den
Substratkomplex betragen 
��956 bzw. 1148.
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Das Grundger¸st von TMC-95A als mˆgliche
Leitstruktur f¸r reversible
Proteasominhibitoren**
Markus Kaiser, Michael Groll, Christian Renner,
Robert Huber und Luis Moroder*

Das Proteasom ist ein intrazellul‰rer multikatalytischer
Proteasekomplex, der im Ubiquitin-gesteuerten Proteinab-
bau bei wichtigen zellul‰ren Prozessen wie Antigenpr‰senta-
tion, Zellteilung und -differenzierung und Apoptose eine
zentrale Rolle spielt.[1] Die Proteolyse findet in einem
fassartigen als 20S Proteasom bezeichneten Molek¸lensem-
ble statt, das aus vier gestapelten Ringen (�7�7�7�7) besteht.[2a]

Im eukaryotischen Proteasom sind drei �-Untereinheiten der
jeweiligen �-Ringe mit einem N-terminalen Threoninrest als
Nucleophil enzymatisch aktiv.[2b] Diese aktiven Zentren
zeigen drei mehr oder weniger ausgepr‰gte Substratspezifi-
t‰ten, n‰mlich eine chymotryptische (CL), eine tryptische
(TL) und eine Peptidyl-Glutamyl-Peptid-Hydrolase(PGPH)-
Aktivit‰t.[3]

Wegen der wichtigen physiologischen Rolle innerhalb
zellul‰rer Prozesse ist dieses Enzym ein potentielles Wirk-
stofftarget f¸r Entz¸ndungen, Autoimmunkrankheiten und
Tumortherapie.[4] Deshalb wurde in den letzten Jahren inten-
siv an der Entwicklung hochwirksamer und selektiver Pro-
teasom-Inhibitoren sowohl durch strukturbasiertes Design als
auch durch Naturstoff-Screening geforscht. Die meisten syn-
thetischen Inhibitoren, haupts‰chlich Peptid-Aldehyde, -Bo-
rons‰uren oder -Vinylsulfone, sowie auch die Naturstoffe
Lactacystin und Epoxymicin hemmen das Proteasom irrever-
sibel durch eine chemische Reaktion mit dem N-terminalen
Threoninrest (eine ‹bersicht gibt Lit.[5]). Eine bemerkens-
werte Ausnahme stellt allerdings der hochselektive und
kompetitiv wirkende Proteasominhibitor TMC-95A dar,
welcher aus dem Fermentationsmedium von Apiospora
montagnei Sacc. TC 1093 isoliert wurde.[6]

Dieses cyclische Metabolitpeptid ist aus �-Tyrosin, �-
Asparagin, einem stark oxidierten �-Tryptophan und den
Bausteinen (Z)-1-Propenylamin und 3-Methyloxopentans‰u-
re aufgebaut und ¸ber die Phenyl- und Oxindolseitenkette
unter Bildung eines Biarylsystems cyclisiert (Struktur A in
Schema 1).[7] Ein ‰hnliches Strukturmotiv in Form einer
Phenol/Indol-Verkn¸pfung findet sich auch bei Chloropep-
tin,[8] Complestatin,[9] Diazonamid[10] und den Kistamicinen.[11]

Aufgrund seiner pharmakologischen Bedeutung und seiner
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