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Anders als bei der asymmetrischen Hydrierung
von a-Dehydroaminosiure-Derivaten unterscheiden
sich die abgebildeten diastereomeren Komplexe mit 3-Acylaminoacry-
laten nicht gravierend in ihrer Reaktivitit, sodass — abweichend vom
klassischen Major-Minor-Konzept — das Hauptintermediat im Sinne
des Schliissel-Schloss-Konzepts die Selektivitdt bestimmt. Mehr dazu
erfahren Sie in der Zuschrift von D. Heller et al. auf den folgenden
Seiten.
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Katalytische Hydrierungen

Werden (3-Acylaminoacrylate in gleicher Weise
wie o-Acylaminoacrylate hydriert ?**

Hans-Joachim Drexler, Wolfgang Baumann,
Thomas Schmidt, Songlin Zhang, Ailing Sun,
Anke Spannenberg, Christine Fischer,
Helmut Buschmann und Detlef Heller*

Jack Halpern und John M. Brown gewidmet

Die Synthese von Aminoséduren ist nach wie vor ein aktuelles
Arbeitsgebiet.'! Tm Unterschied zu der schon linger bekann-
ten und industriell genutzten homogenkatalysierten Hydrie-
rung von a-Dehydroaminosédurederivaten ist die asymmetri-
sche Hydrierung von geschiitzten f-Aminoacrylaten erst in
jiingerer Zeit in das Blickfeld der Forschung geriickt.!
Mittlerweile sind Katalysatorsysteme beschrieben worden,
die bei hohen Aktivitdten und Substrat-Katalysator-Verhalt-
nissen zu praktisch enantiomerenreinen [-Aminosdurederi-
vaten fiihren; dabei scheint Rhodium als Ubergangsmetall
besonders geeignet.”!

Ganz im Gegensatz zur in den letzten Jahrzehnten
intensiv untersuchten asymmetrischen Hydrierung von a-
Dehydroaminoséuren gibt es bisher allerdings wenig Hinwei-
se zum Reaktionsmechanismus. Im Falle der a-Dehydroami-
nosduren entstehen in vorgelagerten Gleichgewichten aus
dem Solvenskomplex und dem prochiralen Olefin diastereo-
mere Substratkomplexe. Diese reagieren in einer Folge von
Elementarschritten — oxidative Addition von Wasserstoff,
Insertion und reduktive Eliminierung — zu den enantiomeren
Produkten. Die Arbeitsgruppen um Halpern, Landis und
Brown zeigten, dass der im deutlichen Uberschuss vorliegen-
de ,Major“-Substratkomplex nicht zum Hauptenantiomer
fiihrt. Als entscheidender Faktor fiir die Enantioselektivitét
wurde die extreme Reaktivitit des ,,Minor“-Substratkomple-
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xes erkannt. Diese Ergebnisse sind im Major-Minor-Kon-
zept verallgemeinert worden, das durchaus als ein Basisprin-
zip der homogenen Katalyse zu bezeichnen ist. Der Grund-
gedanke der extremen Reaktivitit eines Intermediats spiegelt
sich beispielsweise auch im Konzept der ,ligandenbeschleu-
nigten Katalyse“ wider.”) Neben umfangreichen kinetischen
und NMR-spektroskopischen Arbeiten stiitzen drei Ront-
genstrukturanalysen von Major-Substratkomplexen diesen
,,Anti-Schliissel-Schloss“-Mechanismus.[**!

Kiirzlich wurde fiir einen PS-Liganden erstmals die
alternative Moglichkeit gefunden, dass der durch Rontgen-
strukturanalyse charakterisierte Katalysator-Substrat-Kom-
plex in der asymmetrischen Hydrierung eines a-Dehydro-
aminosiurederivats zum Hauptenantiomer fiihrt.! Da es
einerseits fiir einen C,-symmetrischen Liganden vier durch
inter- bzw. intramolekulare Gleichgewichte gekoppelte ste-
reoisomere Substratkomplexe gibt, und andererseits jeweils
zwei Substratkomplexe zum gleichen Enantiomer fiihren, ist
jedoch nicht sicher bewiesen, dass der einzige NMR-spektro-
skopisch detektierte und der isolierte Substratkomplex in
diesem Beispiel identisch sind.

Erste mechanistische Untersuchungen zur asymmetri-
schen Hydrierung von (-Dehydroaminosiurederivaten
gehen auf Gridnev und Imamoto zuriick. Sie konnten bei
—100°C nach Zugabe von (E)-3-N-Acetylamino-3-methyl-
acrylsduremethylester zum  Dihydrid-Solvens-Komplex
[RhH,(L)(MeOH),]|BF, (L =chiraler zweizdhniger Phos-
phanligand) Hydridoalkylkomplexe nachweisen.!®! Fraglich
ist jedoch, ob solche Spezies auch unter stationdren Hydrier-
bedingungen bei Raumtemperatur stabil sind. Kinetische und
NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigten dagegen,
dass die asymmetrische Hydrierung prinzipiell mit einer
analogen Reaktionsfolge verlduft wie die Hydrierung von a-
Dehydroaminosiurederivaten.

Ziel der vorliegenden Arbeit sind vertiefende mechanisti-
sche Untersuchungen zur rhodiumkatalysierten asymmetrischen
Hydrierung von (-Acylaminoacrylaten. Dabei interessiert ins-
besondere der direkte Vergleich mit dem bekannten Reakti-
onsmechanismus der Hydrierung von a-Acylaminoacrylaten.

Fiir mechanistische Untersuchungen eignen sich solche
Katalysator-Substrat-Systeme besonders gut, bei denen die
Produktbildungsgeschwindigkeit unabhéngig von der Sub-
stratkonzentration ist, d.h. die Hydrierung als Reaktion
0. Ordnung ablduft. Fiir diesen Grenzfall der durch vorgela-
gerte Gleichgewichte charakterisierten Michaelis-Menten-Ki-
netik liegen wéihrend der Hydrierung nur die stabilen Kataly-
sator-Substrat-Komplexe in der Reaktionslosung vor; dies ist
durch *'P-NMR-Spektroskopie einfach zu belegen.’) Im Un-
terschied zu E-B-Acylamino-B-arylacrylaten, deren Hydrie-
rung eine Reaktion 1. Ordnung ist,® zeigen die analogen Z-
Substrate das gewiinschte kinetische Verhalten. Die stabilen
Katalysator-Substrat-Komplexe sollten sich in solchen Fillen
isolieren und charakterisieren lassen. Dies gelang uns fiir das
Substrat (Z)-3-N-Acetylamino-3-phenylacrylsduremethylester
(1) mit einer Rontgenstrukturanalyse von [Rh((R,R)-Et-du-
phos)(1)]BF,, dem ersten Rhodiumkomplex eines [-Acyl-
aminoacrylats (sieche Hintergrundinformationen).!'”)

Wie in den bekannten Fillen der a-Acylaminoacryla-
tel+%7 jst das Z-Substrat iiber die Doppelbindung und das
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Amid-Sauerstoffatom chelatisierend an das  a)
Rhodiumzentrum gebunden. Dies ist insofern
uberraschend, als die im Vergleich zu den E-
Isomeren in der Regel schlechteren Enantio-
selektivitdten fiir die Hydrierung der Z-Iso-
mere durch eine nichtchelatisierende Bin-
dung des Z-Substrats erkldart wurden, die
durch intramolekulare Wasserstoffbriicken
im Substrat hervorgerufen wird. Zwar bele-
gen Rontgenstrukturanalysen (siehe
Lit. [2,12] sowie die Hintergrundinformatio-
nen) fiir einige Z-Isomere intramolekulare
Wasserstoffbriicken im Festkorper,!'!! diese
Wechselwirkungen werden aber offensicht-
lich durch die Komplexierung am Ubergangs-
metall aufgehoben.

Die Hydrierung von (Z)-3-N-Acetylami-
no-3-phenylacrylsduremethylester (1) mit
dem Katalysatorsystem Rh/(R,R)-Et-duphos (Et-duphos=
1,2-Bis-(2,5-diethylphospholanyl)benzol) fiihrt bei 25°C und
1 bar Gesamtdruck in Methanol oder 2-Propanol mit 85 bzw.
59% ee zum S-Enantiomer. Der isolierte Katalysator-Sub-
strat-Komplex ergibt jedoch das R-Enantiomer. Eine Zuord-
nung des kristallisierten Intermediats als Major- oder Minor-
Substratkomplex ist wenig sinnvoll, da das Verhiltnis der
Komplexe bei Raumtemperatur in beiden Losungsmitteln
3P_.NMR-spektroskopischen Analysen zufolge etwa 56:44
betrégt.

Mit dem Katalysatorsystem Rh/(S,S)-dipamp (dipamp =
1,2-Ethandiylbis[(2-methoxyphenyl)phenylphosphan])  bil-
den verschiedene f3-Acetylamino-f3-arylacrylate dagegen in
Methanol bei Raumtemperatur hauptsichlich einen Substrat-
komplex, wie aus den Signalsitzen in den *'P-NMR-Spektren
hervorgeht (Tabelle 1, Spalte 2). Auch in diesen Fillen gelang
die Rontgenstrukturanalyse von Katalysator-Substrat-Kom-
plexen. Abbildung 1 zeigt stellvertretend die Komplexe von
(Z)-3-N-Acetylamino-3-(p-chlorphenyl)acrylsduremethylester
(2) und (Z)-3-N-Acetylamino-3-(m-nitrophenyl)acrylsdureme-
thylester (3) (siehe auch Hintergrundinformationen).

Eine Besonderheit der Strukturen aller vier Substratkom-
plexe liegt darin, dass eine OMe-Gruppe von dipamp im
Sinne eines hemilabilen Liganden mit dem Rhodiumzentrum

Tabelle 1: [Rh((S,S)-dipamp) ((Z)-p-Acetylamino-f3-arylacrylat)|BF, in
Methanol: Verhiltnisse der diastereomeren Substratkomplexe bei ver-
schiedenen Temperaturen; Enantioselektivitaten (25°C, 1 bar) und
Reaktivitdtsverhaltnisse k,/k., der Intermediate.

R
Q — /CHs
>—N o]
H
HyC o
1-4

R [Major]/[Minor]- S-Selektivitat  Kkqgi/Kpin
Verhiltnis (T) [% ee] (er)
1 CeHs 90:10 (RT) 96:4 (—87°C) 50 (3.0) 0.33
2 pCICH,  88:12 (RT) 93:7 (—87°C) 38 (2.2) 0.30
3 m-NO,CH, 81:19 (RT) 86:14 (—84°C) 20 (1.5) 035
4 p-MeCH, 91:9 (RT) 60 (4.0) 0.39
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Abbildung 1. Strukturen der Kationen von [Rh((S,S)-dipamp) (2)]BF, (a) und
[Rh((S,S)-dipamp)(3)]BF, (b) im Festkorper.

wechselwirkt. Diese Koordination ist oft diskutiert, aber
unseres Wissens nie rontgenstrukturanalytisch belegt
worden.!"

Die vier isolierten Substratkomplexe fithren jeweils zum
S-Enantiomer. Uberraschenderweise ist das S-Enantiomer
auch das Hauptprodukt der asymmetrischen Hydrierung in
Methanol (allerdings nur mit 20-60 % ee: Tabelle 1, Spalte 4).

Um prinzipiell auszuschlieBen, dass die Minor-Substratkom-
plexe kristallisiert sein konnten, gibt es verschiedene Moglich-
keiten. Alternativ zu aufwéandigen NOE-Messungen ist auch die
Festkorper-NMR-Spektroskopie denkbar. Wir haben uns fiir
eine andere, einfache Variante entschieden und versucht, die
Umwandlung der diastereomeren Katalysator-Substrat-Kom-
plexe ineinander bei tiefen Temperaturen ,,einzufrieren®. Fiir
den Erfolg dieser Methode ist es notwendig, dass bei einer
moglichst tiefen Temperatur einerseits noch beide Substrat-
komplexe sicher zu detektieren sind (Tabelle 1, Spalte 3) und
sich andererseits die Kristalle hinreichend gut 16sen.

In Abbildung 2 sind die Ergebnisse fiir das Substrat (Z)-3-
N-Acetylamino-3-(p-chlorphenyl)acrylsduremethylester (2)
dargestellt.'¥ Lost man Einkristalle des Substratkomplexes
in einem abgeschmolzenen NMR-Rohrchen bei —90°C in
Methanol, so ldsst sich bei —83°C nur der Major-Substrat-
komplex nachweisen (Abbildung 2a). Nach dem Erwédrmen
der Probe iiber mehrere Stunden auf Raumtemperatur liegen
beide Substratkomplexe im bekannten Verhiltnis von 88:12
vor (Abbildung 2b, Tabelle 1). Das Spektrum nach erneutem
Abkiihlen der bei Raumtemperatur dquilibrierten Probe ist in
Abbildung 2 ¢ dargestellt. Die Ubereinstimmung der Major-
Minor-Verhiltnisse sowohl bei Raumtemperatur als auch bei
tiefer Temperatur (Abbildung 2, Tabelle 1) belegt, dass die
thermodynamischen Gleichgewichte zwischen den Substrat-
komplexen jeweils eingestellt sind.

Fir die Substrate (Z)-3-N-Acetylamino-3-phenylacryl-
sduremethylester (1) und (Z)-3-N-Acetylamino-3-(m-nitro-
phenyl)acrylsduremethylester (3) werden vollig analoge Er-
gebnisse erhalten (siehe Hintergrundinformationen). Diese
experimentellen Befunde lassen den eindeutigen Schluss zu,
dass jeweils der Major-Substratkomplex kristallisiert wurde.
Damit ist erstmals bewiesen, dass die in Losung dominanten
Substratkomplexe zum Hauptenantiomer fithren, was prinzi-
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gleich ist. Erstmals konnten fiir verschie-
dene B-Dehydroaminosidurederivate Ka-
talysator-Substrat-Komplexe durch
Rontgenstrukturanalyse charakterisiert

o " 4 " " it
3 b v A

werden. Die chelatisierende Bindung
des prochiralen Olefins am Rhodium
erfolgt — analog zu den a-substituierten
Analoga — iiber die Doppelbindung sowie
das Amid-Sauerstoffatom.

Wihrend im Fall der o-Acyl-
aminoacrylate jedoch in der Regel der
in Losung dominante Katalysator-Sub-
strat-Komplex nicht zum Hauptprodukt
der asymmetrischen Hydrierung fiihrt,!!”

it N en. zeigen drei durch Tieftemperatur-"'P-

T T
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c)
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Abbildung 2. *'P-NMR-Spektren von bei —90°C in Methanol gelssten Einkristallen von
[Rh((S,S)-dipamp) (2)]BF,: a) direkt nach dem Auflésen (T=—83°C); b) dquilibrierte Mischung
nach Erwidrmen auf T=25°C ([Major]/[Minor]=288:12); c) nach erneutem Abkiihlen der Probe

(b) auf T=—-78°C ([Major]/[Minor]=93:7).

piell dem aus der Enzymkatalyse bekannten Schliissel-
Schloss-Mechanismus entspricht.

Das Enantiomerenverhéltnis ist das Ergebnis zweier
Faktoren: des Konzentrationsverhéltnisses der Intermediate
([Major-Substratkomplex]/[Minor-Substratkomplex]) als ers-
ter Selektionsebene in der Reaktionssequenz und ihres Reak-
tivitatsverhaltnisses (Kp,/kmin) als zweiter Selektionsebene.!"

Wegen der bei Raumtemperatur etwa gleichen Konzen-
tration der diastereomeren Substratkomplexe [Rh((R,R)-Et-
duphos)(1)|BF, (Verhiltnis 56:44) lasst sich die Selektivitit
auf die unterschiedlichen Reaktivititen reduzieren. Bei
einem experimentell bestimmten Enantiomerenverhiltnis
von 12.3 in Methanol (85% ee) bzw. 3.9 in 2-Propanol
(59% ee) kann man folgern, dass die Reaktivitatsunterschie-
de zwischen den beiden Intermediaten nicht sehr grof3 sind.

Mit dem Liganden dipamp ist die Situation dhnlich. Aus
den Diastereomerenverhéltnissen der jeweiligen Katalysator-
Substrat-Komplexe und den Enantiomerenverhéltnissen der
asymmetrischen Hydrierungen ergibt sich fiir die untersuch-
ten Beispiele, dass der Minor-Substratkomplex jeweils nur
etwa drei Mal schneller als der Major-Substratkomplex mit
Wasserstoff reagiert (Tabelle 1, Spalte 5).!%! Die nur gering-
fligig hohere Aktivitit der Minor-Substratkomplexe steht im
Gegensatz zu den Reaktivitdtsverhiltnissen diastereomerer
Katalysator-Substrat-Komplexe mit o-Acylaminoacrylaten.
So ergaben kinetische Untersuchungen zur Hydrierung von
(Z)-N-Acetylamino-zimtsduremethylester mit [Rh(dipamp)-
(MeOH),]* fiir den Minor-Substratkomplex bei 25 °C eine um
den Faktor 580 groflere Geschwindigkeitskonstante bei der
oxidativen Addition von Wasserstoff als fiir den Major-
Substratkomplex.*!l Mit chiraphos als chiralem Liganden ist
dieser Reaktivitdtsunterschied fiir den analogen Ethylester
sogar auf einen Faktor iiber 1000 geschitzt worden.*!

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass die Reakti-
onssequenz fiir die Hydrierung von - sowie o-Acylamino-
acrylaten mit kationischen Rhodium(r)-Komplexen prinzipiell
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‘ NMR-Spektroskopie  eindeutig  als
35 Major-Substratkomplexe identifizierte
Einkristalle entgegengesetztes Verhal-
ten: Das Hauptintermediat bestimmt
die Selektivitdt (Schliissel-Schloss-Prin-
zip). Die wesentliche Ursache dafiir liegt
offensichtlich im geringen Reaktivitéts-
unterschied der diastereomeren Substrat-
komplexe. Wihrend das klassische Major-Minor-Konzept
darauf beruht, dass sich der Minor-Substratkomplex durch
eine deutlich hohere Reaktivitidt auszeichnet als der Major-
Substratkomplex, ist ein derart gravierender Reaktivititsun-
terschied fiir die hier vorgestellten Substratkomplexe mit [3-
Acylaminoacrylaten praktisch nicht festzustellen. Zumindest
fiir die beschriebenen Beispiele kommt somit der Substrat-
komplexierung als erster Selektionsebene eine grofere Rolle
zu als bisher angenommen.

Eingegangen am 19. August 2004
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Die Chlorverbindung wurde gewéhlt, weil die absolute Konfi-
guration des Hydrierungsprodukts durch Rontgenstrukturana-
lyse belegt und damit auch die Zuordnung der HPLC-Chiraly-
ser-Signale eindeutig ist.”"!
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(Kmaikmin); D. Heller, H. Buschmann, H.-D. Scharf, Angew.
Chem. 1996, 108, 1964 -1967; Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35,
1852-1854. Eine analoge Gleichung mit den aus der Gleichge-
wichtsndherung resultierenden Stabilit4dtskonstanten wurde be-
reits von Halpern und Landis beschrieben.*!l Fiir die hier
verwendete, aus der quasistationdren Niherung resultierende,
allgemeingiiltigere Losung ist das Verhiltnis der Stabilitdtskon-
stanten durch die Kehrwerte der entsprechenden Michaelis-
Konstanten zu ersetzen.

Diese Betrachtungen gelten nur, wenn das Verhiltnis der
diastereomeren Substratkomplexe unter Hydrierbedingungen
auch demjenigen entspricht, das unter Ar-Atmosphére bestimmt
wurde. Fiir die Hydrierung des (Z)-N-Acetylamino-zimtsiure-
methylesters mit dem dipamp-Katalysator scheint dies etwa der
Fall zu sein: D. Heller, H. Buschmann, Top. Catal. 1998, 5, 159 -
176.

Ausfiihrliche mechanistische Ergebnisse zur analogen Hydrie-
rung mit Ru-Katalysatoren: M. Kitamura, M. Tsukamoto, Y.
Bessho, M. Yoshimura, U. Kobs, M. Widmalm, R. Noyori, J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 6649 —6667.

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

Angew. Chem. 2005, 117, 1208 —1212


http://www.angewandte.de

