Angewandte
Zuschriften

» DOI: 10.1002/ange.201203007
@ Asymmetrische Katalyse fang

Platin-katalysierte asymmetrische Hydrierung: spektro-
skopischer Nachweis einer O-H-O-Briicke zwischen
Substrat und chiralem Modifikator**

Fabian Meemken, Nobutaka Maeda,* Konrad Hungerbiihler und Alfons Baiker*

Angewandte
Chemie

8336 %E{XIZLLEBYRA"’/FE © 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 8336 -8340



Enantiomerenreine Verbindungen spielen eine wichtige
Rolle bei der industriellen Herstellung von Feinchemikalien,
Pharmazeutika und Diingemitteln sowie Geschmacks- und
Duftstoffen.!! Die stetig steigende Nachfrage nach optisch
aktiven Verbindungen einerseits und deren begrenzte Ver-
figbarkeit aus natiirlichen Vorkommen andererseits haben
Forschungsaktivititen mit dem Ziel einer wirtschaftlichen
und nachhaltigen Produktion enorm vorangetrieben.”! Unter
den Produktionsstrategien fiir die Herstellung von reinen
Enantiomeren eines chiralen Produkts nimmt die asymme-
trische Katalyse wegen ihrer Effizienz und Nachhaltigkeit
eine besondere Stelle ein.”

Anders als bei Homogenkatalysatoren!* wurden bei der
heterogenen asymmetrischen Katalyse bisher keine bedeu-
tenden Fortschritte erzielt, weil die Erforschung hauptséch-
lich durch die intrinsische Heterogenitdt und Komplexitat
chiraler katalytischer Oberflichen erschwert wird.”! Das
Weiterentwickeln der heterogenen asymmetrischen Katalyse
konnte sich aber auszahlen, da sie wichtige Vorteile bei der
Trennung, Regeneration und Rezyklierung des Katalysators
sowie eine relativ einfache Ubertragbarkeit auf kontinuierli-
che Produktionsprozesse bietet.[!

Mittlerweile gibt es verschiedene Ansitze, die ein gewis-
ses Potenzial fiir die Entwicklung enantioselektiver Edelme-
tall-Heterogenkatalysatoren aufweisen.”! Beim bisher effek-
tivsten Ansatz® wird die Stereokontrolle durch Adsorption
eines geeigneten chiralen Hilfsstoffs (Modifikators) gene-
riert.’! Durch einfache Zugabe von sehr geringen Mengen
von Cinchona-Alkaloiden zum Reaktionsgemisch wird ein
bemerkenswert hoher Enantiomereniiberschuss (iiber
98 % ee) bei der Pt-katalysierten Hydrierung von bestimmten
funktionalisierten Ketonen erreicht.”

Dieses Konzept ist zwar einfach umsetzbar, allerdings ist
der zugrunde liegende Reaktionsmechanismus komplex und
wird bisher nur teilweise verstanden. Grundsétzlich muss
zunichst das Schliisselereignis dieses katalytischen Systems —
der Prozess der Enantiodifferenzierung an der Katalysator-
oberflache — ausreichend verstanden werden, um eine ratio-
nale Entwicklung dieser Art von Katalysatoren zu ermogli-
chen. Dieses Ziel wird sowohl durch Untersuchung techni-
scher Katalysatoren mithilfe in-situ-spektroskopischer Me-
thoden!'” als auch durch Grundlagenstudien an definierten
Einkristalloberflaichen unter Vakuumbedingungen ver-
folgt."! Wihrend durch Untersuchungen von Einkristall-
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oberflichen meistens ein besseres Grundverstdndnis erhalten
werden kann, bieten spektroskopische In-situ-Methoden die
Moglichkeit, das Verhalten der unterschiedlichen Reakti-
onskomponenten des katalytischen Systems unter Reakti-
onsbedingungen zu beobachten.

Aus umfangreichen Untersuchungen resultierten mehrere
mechanistische Modelle zur Erkldrung des Platin-Cinchona-
Systems, die allesamt die Rolle des Chinuclidin-N-Atoms des
Modifikators bei der Enantioselektion in den Mittelpunkt
stellen.”!? Es wurde vorgeschlagen, dass die enantiodiffe-
renzierende Wechselwirkung mit dem Substrat hauptséchlich
auf der tertidaren Aminogruppe des Modifikators beruht, d.h.,
auf einer Wasserstoffbriicke zwischen dem Chinuclidin-N-
Atom des Cinchonidins (2) und dem O-Atom der Ketocar-
bonylgruppe. Diese Annahme wird durch experimentelle
Befunde gestiitzt, beispielsweise dadurch, dass die Verwen-
dung von N-substituiertem 2 nur zum Racemat fiihrt (0% ee),
wihrend mit dem Etherderivat von 2 trotzdem noch eine
enantioselektive Hydrierung vieler Ketone moglich ist."! In
einem anderen Modell werden zwei Wasserstoffbriicken
vorgeschlagen: eine N-H-O-Bindung zwischen dem Chinu-
clidin-N-Atom von 2 und dem Ester-Carbonyl-O-Atom sowie
eine weitere gegabelte H-Bindung zwischen zwei aromati-
schen H-Atomen des Chinolinrings (d.h. den Positionen 5
und 6 von 2) und dem O-Atom der Ketocarbonylgrup-
pe.[lzb,lzt]

Die Modelle fiir den diastereomeren Komplex zeigen
zwar einige Gemeinsamkeiten, unterscheiden sich aber je
nach Substrat, das die Wechselwirkung eingeht. Beispiels-
weise scheint es, dass der diastereomere Komplex, der bei der
Hydrierung von Ketopantolacton (1) zu (R)-Pantolacton
((R)-3) — einem wichtigen Zwischenprodukt der industriellen
Herstellung von Pantothensdure — gebildet wird, nicht zu-
treffend ausschlieBlich durch N-H-O-Bindung beschrieben
werden kann. Einen Hinweis darauf liefert die Hydrierung
von 1 zu (R)-3 bei Raumtemperatur und 70 bar in Toluol, die
mit 2-modifiziertem Pt/Al,O; zu einem ee-Wert von 91.5%
fithrt, wihrend bei gleichen Reaktionsbedingungen bei Ver-
wendung des Methyletherderivats von 2, MeO-2, der ee-Wert
deutlich sinkt.">"! Dariiber hinaus zeigt am Chinuclidin-N-
Atom substituiertes 2 nach wie vor Enantioselektivitiat, was
nicht moglich ist, wenn die N-H-O-Wechselwirkung alleine
mafgebend ist,'! woraus geschlossen werden kann, dass auch
eine andere funktionelle Gruppe von 2 am enantiodifferen-
zierenden Schritt beteiligt sein muss.

Recht wenig Beachtung fand die C9-OH-Gruppe des
Cinchonamodifikators als mogliches Bindungszentrum bei
der Enantiodifferenzierung, unter anderem wegen ihrer ge-
ringen Aciditdt in der flissigen Phase. Vor Kurzem wurde
gezeigt, dass das Stereozentrum an C9 sowohl die Reakti-
onsgeschwindigkeit als auch die Enantioselektion bei der
Hydrierung verschiedener Ketone wie 1 beeinflusst.!'”)

Hier untersuchen wir die Rolle der C9-OH-Gruppe beim
enantiodifferenzierenden Oberflaichenprozess unter Ver-
wendung der In-situ-ATR-IR-Spektroskopie (ATR = abge-
schwichte Totalreflexion) in Kombination mit Modulation-
sanregungsspektroskopie (modulation excitation spectrosco-
py, MES) und phasenempfindlicher Detektion (phase sensi-
tive detection, PSD). So erhalten wir den ersten experimen-
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tellen Nachweis fiir die Bildung eines O-H-O-gebundenen,
diastereomeren Ubergangsmetalloberflichenkomplexes zwi-
schen 1 und 2 unter Reaktionsbedingungen.

Die Kombination von ATR-IR-Spektroskopie mit MES
ist eine leistungsstarke Methode zur Untersuchung komple-
xer katalytischer Fest-fliissig-Grenzfldchen unter Reaktions-
bedingungen. Aktive Spezies lassen sich mit dieser Methode
von passiven Spezies (,,Beobachtern®) unterscheiden. Zudem
konnen auch Informationen iiber die Struktur und die un-
mittelbare Umgebung molekularer Wechselwirkungen er-
halten werden.™® Durch eine mathematische Transformation
der zeitabhéngigen MES-Daten von der Zeit- in die Phasen-
domine gemiB Gleichung (1) kann das Signal/Rausch(S/
N)-Verhiltnis der Spektren erhoht und ein Einblick in die
Kinetik erhalten werden. In Gleichung (1) ist T die Dauer
eines Zyklus, o die Demodulationfrequenz, ¢, der Demo-
dulationsphasenwinkel, & der Demodulationsindex (hier ist
k=1) und A(t,7) bzw. A,(¥) die Absorption der aktiven
Spezies in der Zeit- bzw. Phasendomine.

A9 cos(gy + g (7)) = = / AL, 7) sin(kot + @,)dr (1)

Das zeitaufgeloste Spektrum der Katalysatoroberfldche
in Abbildung 1a zeigt die Molekiilschwingungen, die wih-
rend der Adsorption von 1 sowie durch seine Wechselwir-
kungen mit der 2-modifizierten Pt-Oberfliche erzeugt
werden. Unmittelbar nach Zufiihren der Losung von 1 ist die
schnelle Adsorption des Substrats anhand der starken Ab-
sorptionsbanden der C=O-Gruppen bei 1800 (Estercarbo-
nylgruppe) und 1780 cm ™' (Ketocarbonylgruppe) erkennbar.
Drei Banden bei 1275, 1149 und 1003 cm™! werden ebenfalls
1 zugeordnet. Laut Greenlers Oberflichenauswahlregel
(surface selection rule) kann sich der adsorbierte rigide Ring
mit seinen in der gleichen Ebene liegenden Carbonylgruppen
nicht perfekt parallel zur Oberfldche befinden, da sich an-
sonsten die Anderungen der Dipolmomente der beobachte-
ten Schwingungsmodi aufheben wiirden.”

Mit kurzem zeitlichem Abstand werden neue Banden bei
ungefihr 1700, 1610, 1470, 1390 und 1050 cm™' sichtbar.
Anders als im Fall der sofort geséttigten Banden von 1 nimmt
die Absorption der zusitzlichen Banden kontinuierlich zu
und zeigt auch einen deutlich verlangsamten Desorptions-
prozess, was auf die Bildung einer stabilen Oberfldchenspe-
zies schlieBen ldsst. Wie Abbildung 1b zu entnehmen ist,
weist eine weitere Analyse der Messdaten in der Phasendo-
mine (¢: 0—180°) eindeutig darauf hin, dass sdmtliche zu-
sédtzlichen Absorptionsbanden das gleiche kinetische Ver-
halten zeigen (¢ =60°) und der anfinglichen Adsorption von
1 (¢ =20°) folgen. Es kann demnach gefolgert werden, dass
die Banden von einer Umorientierung von coadsorbiertem
1 und 2 herriihren, die langsam zur Bildung eines diastereo-
meren Ubergangsmetalloberflichenkomplexes fiihrt, hier
bezeichnet als 1-2. Werden die Losungen mit He anstatt mit
H, gesittigt, nehmen sémtliche Bandenintensititen von 1-2
zu, wihrend die 1 zugeordneten Signale unverindert bleiben.
Dies lisst darauf schlieBen, dass der Metalloberflichenkom-
plex als Ubergangskomplex durch dissoziierten Wasserstoff
gesittigt wird und 3 produziert.
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Abbildung 1. a) Zeit- und b, c) phasenaufgeloste Spektren wihrend der
Modulation der Konzentration von 1 zwischen 0 und 1 mm tiber
a, b) mit 2 und c) mit MeO-2 modifiziertem Pt/Al,O; in H,- (durchge-
zogene griine Linien) oder He-gesittigtem (gestrichelte tiirkise Linie)
Toluol bei 298 K. Die gezeigten Absorptionswerte sind durch 10 ge-
teilt.

Einen interessanten Einblick in die 1-2-Wechselwirkung
liefert das Experiment mit MeO-2 (Abbildung 1c). Ein Blo-
ckieren der Alkoholfunktion verhindert die Bildung des
Ubergangskomplexes komplett. Offensichtlich ist die C9-
OH-Gruppe an der Bildung des Metalloberflichenkomplexes
mit 1 tiber Wasserstoffbriickenbindung beteiligt. Die Banden
bei 1700 und 1610 cm™' des Oberflichenkomplexes (Abbil-
dung 1a,b) stammen sehr wahrscheinlich von den beiden cis-
Carbonylgruppen von 1. Die beiden C=O-Banden sind brei-
ter geworden als die urspriinglichen Banden von 1, besonders
die Bande bei 1610 cm™'. Da Wasserstoffbriicken typischer-
weise zu einer Bandenverbreiterung fithren,*!! kann die
Wechselwirkung am besten in Form einer H-Bindung iiber O-
H-O zwischen den Carbonylgruppen und der C9-OH-
Gruppe, d.h. C9-O---H---O=C, beschrieben werden.

Die Rolle des Modifikators bei der Bildung des Oberfla-
chenkomplexes wird durch das umgekehrte Modulationsex-
periment — die Modulation der Konzentration von 2 zwischen
0 und 1 mm in Abwesenheit (Abbildung 2a) und in Gegen-
wart (Abbildung 2b,c) von 1 — deutlicher. Unterschiedliche
Adsorptionsgeometrien von 2 wurden auf der Pt-Oberfliche
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Abbildung 2. a,b) Demodulierte und c) phasenaufgeléste MES-Spek-
tren der Modulation der Konzentration von 2 zwischen 0 und 1 mwm in
H,-gesittigtem Toluol in a) Abwesenheit und b, c) in Gegenwart von

1 mm 1 tber Pt/Al,O, bei 298 K. Die gezeigten Absorptionswerte sind
durch 107° geteilt.

detektiert (Schema 1): m-gebundenes 2 (Spezies 2a) und iiber
das freie Elektronenpaar des Chinolin-N-Atom gebundenes 2
(Spezies 2b).

Die spektralen Merkmale unterscheiden sich nur gering-
fiigig, lassen sich jedoch im IR-Spektrum anhand der Ande-
rungen der dynamischen Dipolmomente des Chinolinrings
unterscheiden, was ebenfalls durch Ab-initio-Rechnungen
bestitigt wurde.”” Auf der blanken Pt-Oberfliche (Abbil-
dung 2a) zeigen 2a und 2b das gleiche kinetische Verhalten
(9 =25°) wihrend der Adsorptions-Desorption-Zyklen; al-
lerdings @ndert sich die Kinetik auf der mit 1 bedeckten Pt-
Oberfldche vollstédndig. Nach Zufiihren von 2 ist die Bildung
von 1-2 an der Oberflache ersichtlich, und zwar durch Auf-
treten seiner charakteristischen Banden bei 1700 und
1610 cm™ bei gleichzeitiger Abschwichung der Carbonylsi-
gnale von 1 an der Oberfliche (Abbildung 2b).

Detaillierte kinetische Informationen iiber die Komplex-
bildung kénnen besser im phasenaufgelosten Oberfldchen-
spektrum (Abbildung 2¢) verdeutlicht werden. Es fillt auf,
dass 1, 2a und 1-2 der gleichen Kinetik folgen, nimlich mit
einer Phasenverzogerung von ¢°°% = —10°. Daraus kann
gefolgert werden, dass 2, das mit seinem Chinolin-rt-System
auf der Metalloberfliche verankert ist, mit einem benach-
barten, ebenfalls adsorbierten Molekiil 1 in Wechselwirkung
tritt, um so 1-2 zu bilden. Eine weiter zunehmende Bedeckung
mit 2 fiihrt zur Bildung des iiber das freie Elektronenpaar des
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Schema 1. Zugeordnete adsorbierte Molekiile und ihre vorgeschlagene
Wechselwirkung. 2a =m-gebundenes 2, 2b=iiber das freie Elektronen-
paar des N-Atoms gebundenes 2. Bemerkung: Die N-H-O-Wechselwir-
kung wurde bereits in einer friiheren Arbeit identifiziert."*

Chinolin-N-Atoms gebundenen 2, das mit P =-25°
identifiziert wird und insofern hochstwahrscheinlich nicht am
enantiodifferenzierenden Schritt beteiligt ist. Die Identifika-
tion des iiber das freie Elektronenpaar des N-Atoms gebun-
denen 2 als Beobachter wird zusétzlich durch die Beobach-
tungen bei den Modulationsexperimenten mit 1 gestiitzt, da
seine charakteristische Bande bei 1510 cm™! bei ¢ =70° er-
scheint (Abbildung1b und Hintergrundinformationen).
Schema 1 gibt einen Uberblick iiber das vorgeschlagene me-
chanistische Modell fiir die Bildung von 1-2 an der Oberfla-
che. Wegen der deutlichen Rotverschiebung beider Carbo-
nylgruppen von 1 ist die Annahme gerechtfertigt, dass beide
eine Wechselwirkung in Form einer H-Bindung iiber O-H-O
eingehen.

Zuletzt untersuchten wir noch die Schliisseleigenschaft
eines enantioselektiven katalytischen Systems: seine stereo-
chemische Kontrolle. Dazu priiften wir, wie die beiden un-
terschiedlichen enantiomeren Produkte, (R)-3 und (S)-3, die
Bildung von 12 beeinflussen. Abbildung 3 offenbart die
Enantiodifferenzierung hin zum Hauptprodukt (R)-3, das
eindeutig die Bildung des Komplexes beeintrichtigt. Ein
Konkurrieren um den Zugang zur chiralen Tasche von 2 ist
anhand der kontinuierlichen Abnahme der zugeordneten
Banden klar erkennbar. Im Unterschied dazu beeinflusst (S)-
3 die Bildung von 1-2 kaum.

Unsere Arbeit liefert den ersten in-situ-spektroskopi-
schen Nachweis fiir die mogliche Rolle der C9-OH-Gruppe
der Cinchona-Alkaloide bei der Bildung eines enantiodiffe-
renzierenden diastereomeren Komplexes zwischen 2 und 1.
Diese Beobachtung erweitert das allgemein akzeptierte
Modell, das auf der Bildung einer H-Bindung zwischen dem
Chinuclidin-N-Atom des Cinchona-Alkaloids und dem Sau-
erstoffatom der a-Carbonylgruppe des Ketons (N-H-O in
Form von H-Bindung) basiert und l4sst darauf schlieBen, dass
fiir manche Ketone eine C9-O--H:-O=C-Wechselwirkung
berticksichtigt werden muss, um die Enantiodifferenzierung
zu erklaren. Wegen der Tatsache, dass N-substituiertes 2 nach
wie vor enantioselektiv ist (wenn auch mit invertiertem ee-
Wert),') nehmen wir an, dass die C9-O---H:-O=C-Wechsel-
wirkung eine wichtige Rolle beim enantiodifferenzierenden
Schritt der asymmetrischen Hydrierung von 1 iiber Cinchona-
modifizierten Pt-Katalysatoren spielt. Ein synergetischer
Effekt beider Wasserstoftbriicken (N-H-O, C9-O--H:--O=C)
ist wahrscheinlich der Ursprung fiir die sehr hohe Enantio-
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Abbildung 3. ATR-IR-Spektren wihrend a) 1 mm (R)-3- und b) (S)-3-
Zugabe zum Reaktorzulauf, nachdem die Pt/Al,O;-Oberfliche mit
einer Lésung von 1 mm 2 und T mm 1 in He-gesattigtem Toluol bei
298 K gesittigt wurde.

selektivitat, die mit Cinchona-modifiziertem Platin erzielt
wird. Auch wenn die C9-OH-Gruppe der Cinchona-Alkaloi-
de weniger entscheidend fiir die Enantioselektion bei der
Hydrierung einiger a-Ketoester zu sein scheint,!*! kann sie
offenbar nicht bei der Erklarung der Enantioselektion von
1 ignoriert werden. Diese Erkenntnis kann dazu dienen, die
vorhandenen Modelle der Enantiodifferenzierung fiir die
asymmetrische Hydrierung von aktivierten Ketonen tiiber
Cinchona-modifiziertem Platin zu verfeinern.

Experimentelles

Ein Pt/Al,O;-Katalysatorfilm (BASF-Engelhard 4759) wurde auf
einem internen ZnSe-Reflexionselement (IRE, abgeschriigte Kante
45°, 52x20x2 mm®, Crystran Ltd) platziert und in einer Durch-
flussreaktorzelle (Eigenbau) integriert. ATR-IR-Spektren wurden
mit einem Bruker-IFS-66/S-Spektrometer mit einem Fliissigstick-
stoff-gekiithlten MCT-Detektor (MCT =Mercury Cadmium Telluri-
de) mit einer Auflésung von 4 cm™' aufgezeichnet. Modulationsan-
regungsexperimente wurden durch periodischen Wechsel zwischen
zwei unterschiedlichen Losungen fiir jeweils 119 s ausgefiihrt. Die
Zyklen wurden achtmal wiederholt, um das Signal der aktiven Spe-
zies zu stabilisieren, wobei durch Integration der letzten fiinf Zyklen
in einen Zyklus der Durchschnitt der Spektren gebildet und das S/N-
Verhiltnis erhoht wurde. Eine detaillierte Beschreibung des experi-
mentellen Aufbaus ist den Hintergrundinformationen zu entnehmen.
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