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Abstract: Asymmetrische Katalyse mit enantiomerenreinen
Katalysatoren ist eine der weitverbreitetsten Methoden zur
Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen. Die selektive
Synthese beider enantiomerenreiner Produkte erfordert dabei
die aufwindige Synthese beider enantiomerenreiner Kataly-
satoren oder alternativ die Enantiomerentrennung racemischer
Produkte. Wir stellen einen stereodynamisch flexiblen diaste-
reomeren Rhodium(I)-Katalysator fiir die asymmetrische
Hydrierung prochiraler (Z)-a-Acetamidozimtsdiure- und a-
substituierter Acrylsdurederivate vor, der seine Enantioselek-
tivitit in Abhdngigkeit der Temperatur dndert und somit se-
lektiv beide Enantiomere in hoher Ausbeute liefert. Derselbe
axial-chirale Rhodium(I)-Katalysator bildet (R)-Phenylala-
ninderivate mit Enantiomerenverhdltnissen bis zu 87:13 (R/S)
bei niedriger Temperatur und bis zu 3:97 (R/S) des entspre-
chenden S-Enantiomers nach Redquilibrierung des Katalysa-
tors bei erhohter Temperatur.

Die asymmetrische Hydrierung ist eine der am weitesten
verbreiteten Reaktionen in der Synthese enantiomerenreiner
Verbindungen, z.B. des Parkinson-Medikaments L-3,4-Dihy-
droxyphenylalanin (L-DOPA).'*! Hierfiir werden enantio-
merenreine und stereochemisch wenig flexible Katalysatoren
verwendet. Die Synthese dieser Katalysatoren ist noch immer
aufwéndig und teuer. Insbesondere fiir pharmakologische
Studien werden oft beide Enantiomere benoétigt, um poten-
ziell unterschiedliche Aktivitdt und Nebenwirkungen zu un-
tersuchen. Ein Konzept zur Vereinfachung dieses umsténdli-
chen Verfahrens ist die Verwendung von Katalysatoren mit
stereochemisch flexiblen Liganden™ wie Tropos-Biphenylen
in Kombination mit einem geeigneten Aktivator. Auf diese
Weise werden diastereomere Komplexe mit dem Katalysator
gebildet und das Gleichgewicht hin zu einem der Ligand-
enantiomere verschoben.’ ! Der eingesetzte Aktivator wird
bei Hydrierungen irreversibel entfernt, um freie Koordinati-
onsstellen zu schaffen.? Somit werden anfinglich nicht-
racemische Hydrierungsprodukte gebildet; im weiteren Ver-
lauf der Reaktion fiihrt dies allerdings zu einer Racemisie-
rung des Katalysators und somit zu einer Verringerung der
Gesamtenantioselektivitit.”¥) Um das entgegengesetzt kon-
figurierte Produktenantiomer zu erzeugen, wird allerdings
auch hier der entgegengesetzt konfigurierte Aktivator beno-
tigt, da die Konfiguration des Aktivators die Chiralitit des
Produkts bestimmt. Dies stellt neben der Wahl eines geeig-
neten chiralen Aktivators und der sorgfiltig ausgearbeiteten
Synthese desselbigen einen entscheidenden Nachteil dieses
an sich sehr eleganten Ansatzes dar.
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Zur Uberwindung dieser Einschrinkungen entwickelten
wir einen Katalysator mit einem stereochemisch flexiblen
2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)biphenyl(BIPHEP)-Tropos-Li-
gandenkern, der es ermoglicht, die Enantioselektivitidt des
Katalysators zu schalten (Abbildung 1 A). Dieser basiert auf
dem stereochemisch starren Atropos-Stammliganden
BINAP, einem in der asymmetrischen Katalyse weit ver-
breiteten chiralen Liganden.'" Die Enantioselektivitit von
BINAP-artigen Liganden wird durch den Torsionswinkel der
Biaryl-Fragmente sowie die Ausrichtung der Phenylgruppen
am metallbindenden Phosphoratom gesteuert. Hier modifi-
zieren wir den Tropos-Ligandenkern mit einem homochiralen
Auxiliar, das als chirale Steuergruppe dienen soll (Abbil-

dung 1B).
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Abbildung 1. Konzept eines bidirektionalen enantioselektiven Katalysa-
tors, der die Enantioselektivitit bei Temperaturinderung schaltet.

A) Ein stereochemisch flexibler Ligandenkern des Katalysators ermog-
licht an Bindungsstellen das Anbringen eines chiralen Auxiliars sowie
die Koordination eines Metallzentrums. B) Die Anbindung des chiralen
Auxiliars fiihrt zu einer Verschiebung des Gleichgewichts aufgrund der
Bildung von Diastereomeren. C) Koordination eines Metallkomplex-
fragments an den Ligandenkern und Bildung des Katalysators. Das
Gleichgewichtsverhiltnis der metallfixierten diastereomeren Katalysato-
ren kann durch Temperaturanderung verschoben werden. Asymmetri-
sche Katalysen mit prochiralen Substraten fithren entweder zu R- oder
S-Produkten.

Der Ligandenkern ist mit Bindungsstellen versehen, die
das Anbringen eines einfach verfiigbaren chiralen Auxiliars
ermoglichen, wodurch zwei diastereomere Komplexe gebil-
det werden (Abbildung 1B). Durch Anbindung des Auxiliars
an den Ligandenkern wird kontinuierlich chirale Information
auf die stereochemisch flexible Chiralitdtsachse des Tropos-
Biphenyls iibertragen, wodurch das Verhiltnis der Stereo-
isomere vom 1:1-Gleichgewicht ausgelenkt wird. Durch Ko-
ordination eines Metallkomplexfragments an das Paar dia-
stereomerer Ligandenkern wird der Katalysator gebildet und
bei Wahl eines geeigneten Auxiliars das Gleichgewichtsver-
hiltnis der Stereoisomere eingefroren (Abbildung 1C). Das
Verhiltnis epimerisierender Diastereomere kann im Allge-
meinen durch externe Parameter, z.B. die Temperatur, ge-
steuert werden (Abbildung 1C).

Das chirale Auxiliar muss die folgenden Voraussetzungen
erfiillen: Ein Chiralitdtszentrum nahe der Anbindungsstelle
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maximiert die stereoselektiven Wechselwirkungen, und durch
eine vergroBerte Aryl-Einheit werden die benachbarten
Phenylringe der metallbindenden Diphenylphosphanylgrup-
pe ausgerichtet."” Hinzu kommt, dass das Auxiliar das
enantiomerenreine Produkt einer Katalyse sein kann, sodass
selbstamplifizierende asymmetrische Prozesse ermoglich
werden,[16:17]

In vorausgehenden Forschungsarbeiten!'®! haben wir die
stereodynamischen Eigenschaften von BIPHEP-Liganden in
Abhingigkeit von Substituenten in ortho- und para-Position
relativ zur Diphenylphosphanylgruppe untersucht. Die Ro-
tationsbarriere AG™ der Biphenyleinheit kann zwischen 86
und 101 kTmol™! variiert werden, womit sich diese Verbin-
dungen ideal als Tropos-Ligandenkern eignen. Fiir einfache
alkoxysubstituierte BIPHEP-Derivate wurden Rotationsbar-
rieren zwischen 95 und 97 kI mol ' gemessen. Dies erméglicht
die rasche Epimerisierung des Liganden bei erhohter Tem-
peratur und gleichzeitig das Beibehalten des de novo gebil-
deten Isomerenverhéltnisses durch Kiihlen auf Raumtempe-
ratur. Dariiber hinaus konnten wir bereits zeigen, dass
Chiralitétstransfer auf eine stereogene Achse durch Selektor-
Selektand-Wechselwirkungen im Riickgrat eines BIPHEP-
Liganden zu partieller Deracemisierung und Enantioselekti-
vitit in asymmetrischer Katalyse fiihrt."!

Um eine hohere Rotationsbarriere AG™ des Tropos-Li-
ganden, sowie einen erleichterten Chiralitidtstransfer von
einem stereogenen Zentrum auf die stereogene Achse zu
ermoglichen und so die Enantioselektivitdt in einer ange-
strebten katalytischen Umsetzung zu verbessern, fithrten wir
Hydroxygruppen in die 3- und 3’-Position des BIPHEP-Li-
gandenkerns durch eine Phospho-Fries-Umlagerung!® von 3-
Bromphenyldiphenylphosphinat ein. Schiitzung der Hydro-
xygruppen gefolgt von einer Ullmann-Kupplung sowie Ent-
schiitzung und abschliefende Reduktion der Phosphinoxide
resultierte im stereolabilen 2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-
[1,1'-biphenyl]-3,3"-diol-Ligandenkern 1 (3,3’-BIPHEP®";
Abbildung 2 A, siehe die Hintergrundinformationen fiir de-
taillierte Synthesevorschriften). Diese Verbindung liegt als
1:1-Mischung interkonvertierender axial-chiraler Enantio-
mere (R,/S,) vor und ist somit racemisch. Der Tropos-Li-
gandenkern 3,3-BIPHEP®Y (1) kann in einem spiten Syn-
theseschritt chemisch modifiziert werden, sodass eine kon-
vergente Synthese des chiralen Kernfragments in grofem
Malfistab sowie die Herstellung verschiedener Derivate leicht
moglich sind.

Wir haben den entziindungshemmenden Wirkstoff (S)-
Naproxen als Auxiliar gewdhlt und iiber die phenolischen
Bindungsstellen von 3,3-BIPHEP®" (1) angebunden. Enan-
tiomerenreines (S)-Naproxen weist eine vergroBerte Aryl-
gruppe sowie ein Stereozentrum nahe der angebundenen
Carboxylgruppe auf. Es ist leicht in groBem Mafstab ver-
fiigbar, sodass der Synthesemaf3stab des angestrebten Kata-
lysators problemlos vergrof3ert werden kann. Die 2-Arylpro-
pionsdure kann durch enantioselektive Hydrierung syntheti-
siert werden und weist faszinierende Eigenschaften im Zu-
sammenhang mit der Deracemisierung auf, so kann (S)-
Naproxen beispielsweise leicht in enantiomerenreiner Form
durch Ostwald-Reifung erhalten werden.[*?
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Abbildung 2. Synthese des bidirektionalen enantioselektiven Katalysa-
tors 3. A) Der interkonvertierende Tropos-Ligandenkern 2,2"-Bis(diphe-
nylphosphino)-[1,1"-biphenyl]-3,3"-diol (3,3’-BIPHEP°", 1) wird mit (S)-
Naproxen als chiralem Auxiliar zum diastereomeren Liganden 3,3'-
BIPHEPON2P* 2 umgesetzt. Dieser Tropos-Ligand 2 wird mit [Rh(cod),]-
(BF,) zu den diastereomeren 3,3-BIPHEP°"*P*Rh'-Katalysatoren
(RxSS)-3 und (S,,SS)-3 umgesetzt. Das Diastereomerenverhiltnis der
Liganden 2 verbleibt bei den Katalysatoren 3 unverindert. B) Molekiil-
struktur von (S,,SS)-2 (Schwingungsellipsoide bei 50% Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit; Chloroformmolekiile sowie Wasserstoffatome
wurden zur Ubersichtlichkeit ausgeblendet).

Estergruppen-vermittelte kovalente Anbindung des (S)-
Naproxen-Auxiliars an den stereochemisch flexiblen Ligan-
denkern 3,3-BIPHEP®" (1, Abbildung 2 A) ergibt die modi-
fizierten diastereomeren 3,3-BIPHEP®N**.Liganden
(R,SS)-2 und (S,,S85)-2. Gleichzeitig verschiebt sich das
Gleichgewichsverhiltnis zwischen (R,SS)-2 und (S,SS)-2
von 50:50 zu 61:39 aufgrund des Chiralitétstransfers von den
stereogenen Zentren des chiralen Auxiliars auf die axial-
chirale Biphenyleinheit.

Um die Epimerisierungsbarriere der Tropos-Diastereo-
mere (R,S5)-2 zu (S,S55)-2 und umgekehrt zu bestimmen,
wurden die einzelnen Diastereomere mittels praparativer
chiraler Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie (Chiral-
pak-IB, Trennfaktor o =1.35) isoliert. Die Elutionsreihen-
folge (R, SS)-2 vor (§,55)-2 wurde durch Bestimmung der
absoluten Konfiguration mittels Rontgenstrukturanalyse
(Abbildung 2B) ermittelt. Die Epimerisierung konnte
SP{'H}-NMR- und 'H-NMR-spektroskopisch verfolgt
werden, indem (R,,SS)-2 und (S,,SS)-2 in CDCI; gelost und
auf 70 °C erhitzt wurden (Abbildungen S4-S8). Dies fiihrte zu
rascher Redquilibrierung zum Verhiltnis 61:39 (R,,SS)-2/
(85.x55)-2 mit Geschwindigkeitskonstanten und Epimerisie-
rungsbarrieren von k(R,SS—5,55)=1.06x10"*s"" und
AGT=110.6 kImol™" bzw. k(S,SS—RSS)=1.66x10"*s™"
und AG*=109.3 kImol™"' (Korrelationsfaktor R?=0.986).
Dies entspricht Halbwertszeiten 7 von 55 bzw. 35 min bei
70°C. Diese verldngerten Halbwertszeiten der Liganden
(R.xSS)-2 und (S,,SS)-2 verglichen mit bereits beschriebenen
BIPHEP-Derivaten*!! sollten bereits eine verlangsamte
Verminderung der Enantioselektivitdt aufgrund einer Li-
gandenepimerisierung im Verlauf der Katalyse bewirken.
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Um die katalytischen Eigenschaften des Tropos-Liganden
(RSS)-2/(S,.8S)-2 zu untersuchen, synthetisierten wir die
Rhodium(I)-Katalysatoren (R,SS)-3 und (S,.S5S5)-3 (Abbil-
dung 2 A) fiir asymmetrische Hydrierungen prochiraler Ole-
fine. Daher wurde der dquilibrierte Ligand (R,,SS)-2/(S,.SS)-
2 (61:39) mit dem Rhodium(I)-Komplex [Rh(cod),](BF,)
umgesetzt, um den entsprechenden Katalysator 3,3'-
BIPHEPONP*Rh' (R,.SS)-3/(5.xSS)-3 (Abbildung 2 A) zu er-
halten. Das Diastereomerenverhiltnis (R,.SS)-3/(S,SS)-3
blieb dabei unveriindert bei 61:39, wie durch *'P{'"H}-NMR-
Spektroskopie (Abbildung S12A) gezeigt werden konnte. An
dieser Stelle sei angemerkt, dass das Diastereomerenver-
hiltnis durch Komplexierung des Metallkomplexfragments
eingefroren wird und sich auch bei Raumtemperatur nicht
weiter dndert.

Uberraschenderweise bewirkt das FErhitzen der ge-
16sten diastereomeren 3,3-BIPHEPN*Rh!-Katalysatoren
(R.xS55)-3/(5,,SS)-3 (61:39) auf 70°C vor der Katalyse eine
Verschiebung des Gleichgewichts zugunsten des Nebeniso-
mers (S,,55)-3 mit einer Reinheit tiber 99% statt des an-
fénglich hauptsichlich vorliegenden Hauptrotationsdiaste-
reomers (R, SS)-3, das aus dem thermodynamisch begiins-
tigten Liganden (R,,SS)-2 gebildet wird. Weiterfiihrende ki-
netische Studien wurden mit dem Ziel durchgefiihrt, die ste-
reoselektive auxiliarkontrollierte Abreicherung des (R,.SS)-3
Katalysators zu untersuchen. Die diastereomeren Rh'-Kata-
lysatoren (R, SS)-3 und (S,.55)-3 weisen zwei charakteristi-
sche Jpr,-Dubletts der einzelnen Diastereomere auf (Ab-
bildungen S9-S11), die wir als Sonden verwendeten, um die
Verschiebung des Diastereomerenverhiltnisses mit *'P{'H}-
NMR-Spektroskopie zu verfolgen (Abbildung 3).

In der Tat konnte bei 70°C innerhalb von 100 min eine
Umkehr des Diastereomerenverhiltnisses erreicht und eine
vollstandige Deepimerisierung innerhalb von 360 min erzielt
werden. Dies weist auf eine ausschlieBlich temperaturge-
steuerte bidirektionale Enantioselektivitidt hin. Der Epime-
risierungsprozess, welcher einer sigmoidalen Funktion folgt
(Abbildung 3), kann bei jedem beliebigen Verhiltnis (R,,SS)-
3/(S,SS)-3 gestoppt werden, hier bei 58:42, 45:55, 26:74,
14:86, 12:88 und < 1:99, indem auf Raumtemperatur gekiihlt
wird. Das Zuriicksetzen des Diastereomerenverhéltnisses
zum anfénglichen Wert von 61:39 wiirde Dekomplexierung,
Redquilibrierung des Liganden und Rekomplexierung erfor-
dern, da der diastereomerenreine Katalysator beim Abkiih-
len bei einem Verhiltnis von < 1:99 verbleibt.

Wir haben umfangreiche Studien mit verschiedenen
Diastereomerenverhiltnissen des 3,3-BIPHEP°N**Rh!-Ka-
talysators (R,SS)-3 und (S,SS)-3 anhand der asymmetri-
schen Hydrierung von (Z)-Methyl-a-acetamidozimtsdure
(MAC) 4a als prochiralem Substrat (Abbildung 4) durchge-
fihrt. Die Katalysen wurden bei Temperaturen zwischen —40
und —10°C sowie einem anfédnglichen Wasserstoffdruck von
10 atm mit verschiedenen Verhiltnissen des (R,SS)-3/
(8.55)-3-Katalysators in  Hochdruck-Autoklavenrohren
durchgefiihrt. Diese Reaktoren wurden mit NMR-Rohrchen
als inerten Reaktionseinsidtzen beladen, um direkt das Ste-
reoisomerenverhiltnis bestimmen und eine mogliche Epi-
merisierung des diastereomeren Katalysators durch verglei-
chende NMR-Messungen vor und nach der Katalyse verfol-
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Abbildung 3. Kinetisches Profil der Epimerisierung des diastereomeren
Rh'-Katalysators (R,.SS)-3/(S.SS)-3 zu (S,,SS)-3 beim Erhitzen auf
70°C. Die Diastereomerenverhiltnisse wurden durch *'P{'H}-NMR-
Spektroskopie mittels der beiden charakteristischen 'J, g,-Dubletts der
Diastereomere bestimmt. Der anfinglich tiberwiegende Katalysator
(R.SS)-3 ist nach 360 min vollstindig abgereichert, sodass (S,SS)-3 in
hoher Reinheit (>99%) vorliegt. Der Epimerisierungsprozess kann je-
derzeit durch Kithlen auf Raumtemperatur gestoppt werden.

gen zu konnen. Der Umsatz des Substrats wurde NMR-
spektroskopisch ermittelt, wohingegen die absolute Konfi-
guration sowie die Enantiomerenverhéltnisse des Hydrie-
rungsprodukts N-Acetylphenylalaninmethylester (5a) mittels
enantioselektiver HPLC und Vergleich mit bekannten Stan-
dards direkt nach jeder Katalyse bestimmt wurde. Um das
obere und untere Limit der Enantioselektivitdt des Kataly-
sators zu bestimmen, haben wir dariiber hinaus die Enantio-
merenverhéltnisse e.r. bestimmt, die bei Hydrierungskataly-
sen unter Verwendung von Rh'-Komplexen der mittels pré-
parativer HPLC an chiraler Festphase getrennten Ligand-
isomere resultieren. Fiir diese stereoisomerenreinen Kataly-
satoren erhielten wir bei N-Acetylphenylalaninmethylester
(5a) Enantiomerenverhiltnisse von 98:2 ((R)-5a/(S)-5a,
96 % ee) mit (R, SS)-3 und 2:98 ((R)-5a/(S)-5a, 96 % ee) mit
(5,.55)-3. Dies ist beachtlich, da diastereomere Komplexe
iiblicherweise ,,matched“- oder , mismatched“-Verhalten
aufweisen und so die Enantioselektivitidt fiir ein Produkt-
enantiomer verringert ist.

Im néchsten Schritt haben wir die Katalysatoren mit dem
eingefrorenen  anfédnglichen Isomerenverhiltnis 61:39
(R.SS)-3/(S,,SS)-3 bei derselben asymmetrischen Hydrie-
rung untersucht. Bei —10°C beobachteten wir eine geringe
nichtlineare Amplifikation des Enantiomerenverhiltnisses
auf 71:29 ((R)-5a/(S)-5a) statt des erwarteten maximalen
R/S-Enantiomerenverhiltnisses von 61:39 (Abbildung 4 A,
blaue Datenpunkte). Dies entspricht einem Amplifikations-
faktor f,,, von 1.9. Der Amplifikationsfaktor ist definiert als
das Verhiltnis des Enantiomereniiberschusses des Reakti-
onsprodukts und des Diastereomereniiberschusses des 3,3'-
BIPHEP®"**Rh'-Katalysators (R, SS)-3/(SxS8)-3  (famp=
eeyd/des,). Untersuchung der nichtlinearen chiralen Ampli-
fikation bei niedrigeren Temperaturen (—30°C und —40°C),
wodurch das Isomerenverhiltnis des Katalysators 3 nicht
gedndert wird, bestétigten, dass (R,SS)-3 die kinetisch be-
giinstigte Bildung des (R)-N-Acetylphenylalaninmethylester
(R)-5a katalysiert. Absenkung der Reaktionstemperatur auf
—40°C fiihrte sogar zu einer Steigerung des Enantiomeren-
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Abbildung 4. Die Enantioselektivitit sowie die Amplifikation der Chira-
litat des Rh'-Katalysators 3 in der asymmetrischen Hydrierung von (2)-
Methyl-a-acetamidozimtsiure 4a zu N-Acetylphenylalaninmethylester
5a ist in Abhingigkeit des Diastereomerentiberschusses des 3,3'-
BIPHEP®N2PRh'-Katalysators 3 dargestellt. A) Blaue Datenpunkte: Ka-
talysator (R,SS)-3 bildet vorrangig das R-Produkt. Durch Absenken der
Reaktionstemperatur auf —40°C kann bei einem Katalysatorverhaltnis
(RSS)-3/(5,,SS5)-3 von 61:39 der Enantiomerentiberschusses zusatz-
lich von 42% auf 74% erhéht werden. Rote Datenpunkte: Durch an-
fangliches Erhitzen des Katalysators liegen unterschiedliche Verhiltnis-
se von (R,SS)-3/(S.,SS)-3 vor. Ab einem Katalysatorverhiltnis (R,SS)-
3/(S,,SS)-3 tiber 45:55 wird die Enantioselektivitit invertiert und vor-
rangig das S-Produkt gebildet. Die Reaktionstemperatur betragt
—10°C. B) Entsprechend ist die maximale Amplifikation der Chiralitat
bei der katalytischen Hydrierung in Abhingigkeit des Diastereomeren-
verhiltnisses des Katalysators 3 aufgetragen.

verhiltnisses auf 87:13 ((R)-5a/(S)-5a) (Abbildung 4 A). Die
kinetische Auswertung dieser Daten ergab eine Beschleuni-
gung von 4.3 fiir die kinetisch begiinstigte Reaktion und einen
Unterschied in der Enantioselektivitit AAH* von
18.4 kJmol ! und AAS* von 67 J-(Kmol) ' zwischen den 3,3"-
BIPHEP™?*Rh!-Katalysatoren (R,SS)-3 und (S,SS)-3.
Dies stellt ein bedeutendes Ergebnis hinsichtlich des Me-
chanismus der chiralen Amplifikation dar, da es zeigt, dass
auch kleine Abweichungen von einem 1:1-Gleichgewicht
ausreichend sind, um hohe Selektivitidten zu erzielen, indem
lediglich externe Bedingungen wie beispielsweise die Reak-
tionstemperatur verdndert werden.
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Mischungen des  3,3-BIPHEP°™*Rh!-Katalysators
(R.SS)-3/(S,.S5)-3 mit Verhiltnissen von 58:42, 45:55, 26:74,
14:86, 12:88 und < 1:99 wurden anhand der asymmetrischen
Hydrierung von (Z)-Methyl-a-acetamidozimtsdure 4a (Ab-
bildung 4) untersucht. Simtliche diastereomeren Katalysa-
tormischungen zeigten hohe Aktivitit und setzten im Fall der
Katalysatormischungen mit iiberwiegendem (S,,SS)-3-
Epimer das Substrat zu (S)-N-Acetylphenylalaninmethylester
(5)-5a mit Enantiomerenverhiltnissen (R)-5a/(S)-5a bis 4:96
um (92 % ee). Dies zeigt, dass eine temperaturgesteuerte bi-
direktionale Enantioselektivitdt mit einem stereodynamisch
flexiblen ~ 3,3-BIPHEP°™*Rh'-Katalysator  (R,SS)-3/
(85,x55)-3 moglich ist, ohne die Diastereomere zu trennen. Die
Amplifikation der Chiralitat™>! f, = wurde als Funktion des
Diastereomereniiberschusses des Katalysators aufgetragen
(Abbildung 4B). Ein signifikanter nichtlinearer Effekt bis
famp=3.4 (fiir den Fall des Katalysators mit lediglich 22 %
Diastereomereniiberschuss) bei der Amplifikation der
Enantioselektivitit konnte fiir den 3,3-BIPHEP°N*P*Rh'-
Katalysator (R,.SS)-3 (Abbildung 4B) beobachtet werden.
Es sei hier darauf verwiesen, dass die vollstindige Stereo-
kontrolle lediglich einer linearen Transmission der Chiralitét
entspricht, wodurch sich der Amplifikationsfaktor 1.0 annéa-
hert, wie dem rechten Zweig der Darstellung in Abbil-
dung 4B entnommen werden kann. Eine detaillierte Aus-
fithrung der Ursachen und Grundlagen nichtlinearer Effekte
in der Katalyse mit diastereomeren Ligandenmischungen ist
bereits in der Literatur beschrieben, z.B. im Fall der asym-
metrischen Dihydroxylierung,”™ asymmetrischen Addition
terminaler Alkine® und enantioselektiven Cu'-katalysierten
Drei-Komponenten-Reaktionen.””! Nichtlineare Effekte in
der asymmetrischen Hydrierung wurden bei Katalysatoren,
die aus (gemischten) Paaren von Monophosphor-Liganden
bestehen, z.B. Phosphoniten, Phosphiten und Phosphorami-
diten, beobachtet.”®>! Die individuellen Kinetiken der Hy-
drierung des cod-Zuschauerliganden von den beiden diaste-
reomeren Prékatalysatoren kann zusitzlich zum nichtlinea-
ren Effekt beitragen.*

Wir haben das Konzept der bidirektionalen Enantiose-
lektivitat auf (Z)-Methyl-a-acetamidozimtsdure-Derivate 4
mit elektronenziehenden oder -schiebenden Substituenten an
der Phenylgruppe, Dimethylitaconat 6 und Methyl-a-acet-
amidoacrylat 8 erweitert. Die Hydrierungen wurden zunéchst
mit der temperaturgesteuert abgereicherten (R,,SS)-3/
(S..58)-3-Katalysatormischung (< 1:99) bei —10°C und dann
mit der urspriinglichen (R,,SS)-3/(S,SS)-3-Mischung (61:39)
bei —40°C (Tabelle 1) durchgefiihrt. In allen Fillen konnte
eine signifikante Nichtlinearitdt bei der 61:39-Katalysator-
mischung beobachtet werden, die Enantiomerenverhéltnisse
bis 87:13 (R-Produkt/S-Produkt) fiir die N-Acetylphenylala-
ninmethylester-Derivate 5, bis 20:80 (R-Produkt/S-Produkt)
fiir Dimethyl-2-methylsuccinat 7 und bis 82:18 (R-Produkt/S-
Produkt) fiir N-Acetylalaninmethylester 9 erzeugte. Der
>99%-(S,,55)-3-Katalysator zeigte in allen Fillen hohe
Enantioselektivitdt fiir das entgegengesetzte Enantiomer,
sodass Enantiomerenverhéltnisse bis 3:97 (R-Produkt/S-Pro-
dukt) fiir 5, bis 98:2 (R-Produkt/S-Produkt) fiir 7 und bis 1:99
(R-Produkt/S-Produkt) fiir 9 resultierten. VergroBerung des
Mafstabs der asymmetrischen Hydrierung von 8 mit einer auf
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Tabelle 1: Enantioselektivititen der asymmetrischen Hydrierung von (Z)-Methyl-a-acetamidozimtsiure-
Derivaten, Dimethylitaconat 6 und Methyl-a-acetamidoacrylat 8 mit dem bidirektionalen Rh'-Katalysator

3 erzielt wurden.!

Angéwandte

tat und Stereodynamik resultiert in
einem Kkatalytischen System, das
hohe Enantioselektivitidten in beide

Produktenantiomeren-
verhiltnis R/S [%)]

Richtungen abhéngig von der ein-
gesetzten Temperatur ermdoglicht.

Substrat R-Produkt S-Produkt Katalysatorverhiltnis Unser 3,3-BIPHEP?N**Rhl-Kata-
6 g\’SXSS) 3/ (5251%': lysator zeigt exzellente Resultate in
g i der asymmetrischen Hydrierung zu
o o o . .
D- und L-Phenylalanin-Derivaten,
N o7 o~ o~ .
M b " 87:13 4:96 welche pharmazeutisch relevant
E/ 7‘13/ 701/ sind, z.B. das Parkinsonmedika-
42 (R)-5a (5)-5a ment L-DOPA, Dimethyl-2-me-
thylsuccinat und N-Acetylalanin-
0 o o methylester. Wir nehmen an, dass
X 07 o7 o~ das Prinzip unseres Konzepts direkt
HN HIN HN 80:20 3:97 . .
O,N O,N O,N Y auf andere katalysierte Reaktionen
o o o iibertragbar ist. Die hier vorge-
4b (R)-5b (5)-5b stellte Methode ermoglicht die
o o o Entkopplung kinetischer und ther-
wo/ /O/\)\O/ MO/ modynamischer Kontrolle gemif
N 79:21 10:90 n- -Prinzi -
HicO HN HyO HN HyCO HN d.es Curtin Ha@mett Prinzips (Ab
o o 0 bildung S2). Die temperaturgesteu-
4c (R)-5¢ (S)-5¢ erte bidirektionale Enantioselekti-
vitit und chirale Amplifikation, wie
OCH, O QCHs 0 _ Qe 0 _ sie hier vorgestellt wurde, ist nicht
- . . . .
Mo o o MO 31:19 595 ausschlieBlich in der asymmetri-
schen Synthese von Interesse, son-
P ° do do dern konnte einen Schliisselmecha-
4 (R)-5 (5)-5 nismus darstellen, um Homochira-
o} o o litit durch Temperaturgradienten
wo/ WO/ o zu erzeugen, wie es bei der (spon-
al HN al HN ol HN\n/ 75:25 6:34 tanen) Polymerisation von RNA
o) o o) beobachtet wurde.””!
de (R)-5e (S)5e
Eingegangen am 17. Dezember 2014
o it o Q o 2 Online veroffentlicht am 23. Februar
- Mo/ - Mo/ - o~ 20:80 98:2 2015
o} o ° 0
6 (R)-7 (5)-7 Stichwérter: Asymmetrische Amplifi-
o 0 o kation - Asymmetrische Synthesen -
H H H 1:99 ) ; X
\[(Nm)\o/ \n/N o \H/N\AO/ 82:18 27  Hydrierungen - Ligandendesign -
<1:99 (S)® .
0 o 0 Tropos-Biaryle
8 (R)-9 (S)-9

[a] Reaktionsbedingungen: 0.1 mmol Substrat, 5 Mol-% 3 bzw. 2 Mol-% 3 fiir Dimethylitaconat 6 und
Methyl-a-acetamidoacrylat 8, 10 atm Wasserstoffdruck in Chloroform. Die absoluten Konfigurationen
der Hydrierungsprodukte wurden mittels HPLC und GC im Vergleich mit bekannten Proben bestimmt.
[b] VergroRerter Mafistab: 1.15 mmol 8, 2.5T umol 3 (0.2 Mol-%), 5 atm Wasserstoff, TON > 460.

0.2 Mol-% verringerten Katalysatormenge fiihrte zu (5)-9 mit

einem Enantiomerenverhiltniss von < 1:99 (R-Produkt/S-

Produkt) bei einer Umsatzzahl (TON) > 460.
Zusammenfassend haben wir das erste leicht zugéingliche

katalytische System vorgestellt, das beide Enantiomere einer
asymmetrischen Hydrierung einzig durch Anderung der ver-
wendeten Temperatur ergibt. Schliisselelemente sind der
stereolabile Tropos-Ligandenkern in Kombination mit einem
entfernt gebundenen Auxiliar. Das Zusammenspiel von
hochselektiver asymmetrischer Deaktivierung, Nichtlineari-
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