ZUSCHRIFTEN

Die durch spezifische Substratbindung verursachte Reorgani-
sation eines mit einer fluoreszenzaktiven Gruppe markierten
Lipids ist eine leistungsfahige Methode zum Nachweis von Sub-
straten in Losung. Als MeBverfahren hat dieses hochst einfache
Zwei-Komponenten-System einige glinstige Eigenschaften: Sei-
ne Empfindlichkeit fiir Cu?* (nm) dhnelt der von Tonen-selekti-
ven Elektroden!' ¥ und anderen auf synthetischen Lipiden ba-
sierenden Sensoren!'*); es ist relativ unempfindlich gegeniiber
hohen Konzentrationen schwach bindender Metall-Tonen wie
Ca?™; es kann durch Spiilen mit einem stark chelatisierenden
Agens (edta) regeneriert werden; die Antwortzeit ist kurz (Se-
kunden). Wegen seiner Einfachheit und seiner besonders schnel-
len Signalitbertragung kénnte dieses System ohne weiteres fiir die
kontinuierliche Kupfer-Tonen-Uberwachung mit einem Durch-
flul-Fluoreszenzspektrometer modifiziert werden. Untersuchun-
gen zum Verstdndnis des Mechanismus, durch den die Metall-
bindung die Dispersion der Lipid-Aggregate bewirkt, und tiber
die Anwendungsbreite dieses Sensortyps sind in Arbeit.

Experimentelles

Lipid-Stammidsungen wurden durch Aufiésen der Lipide und von Choiesterin {Sig-
ma) in CHCl, (HPLC rein) hergestellt. S Mol- % der Lipide 1 oder 2 und 95 Mol- %
Matrixlipid (DSPC, SOPC oder 1:1 DSPC: Cholesterin) wurden in volumetrischen
12mL-Zentrifugenrdhrchen so vermischt, daB sich 10 pmol Gesamtlipid ergaben.
Das Lipidgemisch wurde im Wasserstrahlvakuum eingeengt, und 3 mL MOPS-Puf-
fer (20 mm MOPS, 0.1 M NaCl, pH 7.5) wurden in die Rohrchen zugegeben. Die
Réhrchen wurden auf itber 55°C erhitzt und anschlieBend 15 min in Argon-Atmo-
sphére und unter Eiskiihlung liber eine Sondenspitze (Heat Systems Modell 375) mit
Uliraschall (25-35% Leistung) behandelt. Die Vesikel wurden 20 min mit
11000 U min ™! zentrifugiert, um Titanpartikel zu entfernen. An ausgewihlten Pro-
ben wurde die Phosphatkonzentration bestimmt [15]. Die VesikelgroBen wurden
durch quasi-elastische Lichtstreuung mit einem Microtrac Ultrafine Particle Anaty-
zer (Leeds & Northrop) bei 25 °C im Phosphatpuffer gemessen. Der mittlere Durch-
messer betrug 49 nm (Verteilungsbreite 59 nm) fiir die nichtmetallierten Vesikel. Die
Vesikel wurden fiir die Metallbindungs-Experimente mit MOPS-Puffer 167fach ver-
diinnt. Die Gleichgewichts-Fluoreszenzmessungen wurden mit einem thermostati-
sierbaren Shimadzo-RF-450-Spektrofluorimeter bei 25 °C durchgefithrt (Anregung
bei 346 nm, Anregungs- und Emissionsspaltbreite 5 nm).
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Starke Einfliisse der elektronischen Struktur
auf die Enantioselektivitit in der Rhodium-
katalysierten Hydroborierung mit neuen,
Pyrazolyl-haltigen Ferrocenylliganden

Anita Schnyder, Lukas Hintermann und Antonio
Togni*

Wie wir kiirzlich zeigten, ergeben chirale, zweizihnige Ferro-
cenylphosphane vom Typ 1, die zwei sterisch und elektronisch
verschiedene Substituenten enthalten, hohe Enantioselektivité-
ten in einer Reihe von katalysierten Reaktionen!'!. Unsere
Zwei-Schritt-Synthesemethode ermdglicht
eine nahezu uneingeschrinkte Variation PPh,  PO¥2
der Phosphanogruppen in solchen Ligan- @/4
den. Dieses Ligandensystem gibt uns somit I Me
die Moglichkeit, von ihm ausgehende steri- Fe
sche und elektronische Einfliisse auf die
Stereoselektivitdt zu studieren. Neulich ha-
ben wir unser Konzept auf P,N-Liganden[?!
vom Typ 2 erweitert, die eine Phosphano-
und eine Pyrazolylgruppe enthalten, eine bisher noch nicht ver-
wendete Kombination in der asymmetrischen Katalyse®. Wir
berichten hier von ihrer Anwendung in der Rhodium-katalysier-
ten Hydroborierung von Styrol mit Catecholboran!®. Das be-
merkenswerteste Ergebnis ist die Beobachtung groBer elektroni-
scher Einfliisse auf die Enantioselektivitit dieser Reaktion!®!,
Auflerdem stellte sich heraus, daB3 einige elektronische Eigen-
schaften des Pyrazolyl- und des Phosphanorests gegenldufige
Konsequenzen haben. Zum Beispiel werden hohe Enantioselek-
tivitdten erhalten, wenn der N-Ligand ein guter o-Donor und
der P-Ligand ein guter n-Acceptor ist (siche unten).

Die neuen Liganden 2 wurden in méBigen Ausbeuten aus
Ferrocenylaminen der Art 31) und dem entsprechenden Pyrazol
4 in Eisessig hergestellt (Schema 1). Die Ergebnisse der katalyti-
schen Hydroborierungen (Schema 2) sind in Tabelle 1 zusam-
mengefalit. Die Reaktionen wurden in THF bei Raumtempera-
tur mit 1 Mol-% des Katalysators (in situ hergestellt aus
[Rh(1,5-cod),]BF, und 1.1 Aquiv. des Liganden) durchgefiihrt.
Das Substrat (Styrol) wurde innerhalb von 3-5 h vollstindig
umgesetzt. Aufarbeitung und Produktanalysen erfolgten wie
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Schema 1. Synthese von Pyrazolyl-haltigen Ferrocenylliganden. Cy = Cyclohexyl.
R, R2 R? Ar siche Tabelle 1.
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Schema 2. Die Rh-katalysierte Hydroborierung von Styrol mit Catecholboran,
cod = Cyclooctadien.

frither berichtet*?], Unsere Katalysatoren ergeben im Vergleich
mit anderen Systemen!* schlechtere Regioselektivititen, wo-
durch ein relativ hoher Anteil an achiralem linearem Alkohol 7
erhalten wird. Dagegen erreicht die Enantioselektivitdt fiir das
gewiinschte verzweigte Produkt 6 teilweise sehr hohe, bisher nie
erreichte Werte (bis zu 98 % ee). So fiihrt etwa der Ligand mit
dem 3,5-Dimethylpyrazolylrest (2a) zu einem ee-Wert von
95.1 % (siche Tabelle 1). Ahnliche Werte wurden mit den Ligan-
den 2¢ und 2f erhalten, welche einen zusétzlichen Substituenten,
4-Methyl bzw. 4-Brom, enthalten. Wenn man die GrofBe der
Substituenten in 3,5-Stellung von Methyl zu Isopropyl erhdht,
sinkt die Enantioselektivitét (2e, 91.6 % ee). Daraus ist ersicht-
lich, daB} die szerischen Eigenschaften dieser Substituenten eine
wesentliche Rolle spielen.

Durch den Ersatz der Methyl- durch stark o-ziehende Tri-
fluormethylgruppen in den Stellungen 3 und 5 des Pyrazolringes
wird der Ligand elektronisch stark verdndert, wihrend seine
sterischen Eigenschaften annihernd gleich bleiben!™, Entspre-
chend fithrte der Ligand 2b zu einem drastisch anderen stereo-

Tabetle 1. Rhodium-katalysierte Hydroborierung von Styrol mit den Ferrocenyl-
liganden 2.

Ligand Regioselek-  Enantio- Ausbeute
tivitdt selektivitit  [%]{a]
verzweigt 6/  ee((R)-6)[%]

R* R? R® Ar linear 7
22 Me H Me Ph 66:34 95.1 91
2b CF; H CF, Ph 61:39 33.4 78
2¢ Me Me Me Ph 79:21 95.6 90
2d CF, H Me Ph 46:54 438 9
2e Pr H iPr  Ph 36:64 91.6 55
2f Me Br Me Ph 65:35 95.7 80
2g H H H Ph 41:39 65.2 71
2k Ph H Me Ph 47:53 79.6 92
2i Me H Me 4-CF,-C;H, 60:40 98.0 68
2i Me H Me 4-MeO-CeH, 61:39 90.0 61

[a] Nicht optimiert.
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chemischen Ergebnis: Wihrend sich die Regioselektivitdt nur
um einige Prozent verringerte (von 66:34 auf 61:39), sank die
Enantioselektivitit anf 33.4% ee (von 95.1% ee). Dies ent-
spricht einem Unterschied in AAG* von mehr als 1.5 kcalmol ™!
fitr die beiden diastereomorphen Ubergangszustinde in den Re-
aktionen mit den beiden verschiedenen Liganden. Das 5-Me-
thyl-3-trifluormethyl-Derivat 2d, fiir welches man Elektronen-
donor-Eigenschaften annehmen kann, die zwischen denen von
2a und 2b liegen, ergibt tatsichlich einen mittleren ee-Wert von
43.8%. Ahnlich lassen sich anch die Ergebnisse mit dem Ligan-
den 2h (5-Methyl-3-phenylpyrazolylrest, 79.6 % ce) deuten, wo-
bei hier sicherlich nicht ausschlieBlich elektronisch argumentiert
werden darf, weil sich 2h auch sterisch deutlich von 2a,b.d unter-
scheidet.

Unter der Annahme, daf} der 3,5-Dimethylpyrazolylrest so-
wohl unter elektronischen als auch unter sterischen Gesichts-
punkten fiir die untersuchte Reaktion am besten geeignet ist,
kann man nun in einem zweiten Schritt an die Modifizierung der
Eigenschaften des Phosphanorests gehen. In die para-Stellung
der Phenylringe kdnnen Substituenten mit Leichtigkeit einge-
fithrt werden!®®!. Eine nochmalige Erhdhung der Enantioselek-
tivitdit wurde mit dem Liganden 2i erreicht, der eine elektro-
nenziehende Trifluormethylgruppe enthélt. Der erhaltene Enan-
tiomereniiberschufl von 98 % ee (siche Tabelle 1) ist der hochste
bis jetzt veroffentlichte Wert fiir diese spezifische Reaktion und
entspricht einem Gewinn von ca. 0.5 kcalmol ™! in AAG* von
2a zu 2i. Bei Verwendung des elektronenschiebenden Substi-
tuenten OMe anstelle von CF; (Ligand 2j) beobachtet man eine
Abnahme der Enantioselektivitit (90.0 %- ee). In AAG™ ausge-
driickt, ist dies vergleichbar mit dem oben erwihnten Gewinn (81,

Die Liganden, welche niedrige Selektivitdten ergeben, enthal-
ten relativ elektronenarme Pyrazolylreste. Die Vermutung, dafd
die geringe Enantioselektivitdt z. B. von 2b mit einer partiellen
Abdissoziation des Liganden vom Rhodiumkomplex wihrend
der Katalyse zu tun hat, liegt deshalb nahe. Eine solche Disso-
ziation wiirde wegen der méglichen Eignung dieses Liganden als
einzihniger Phosphanligand zu einem vermindert selektiven
Katalysator fithren. Die Frage der thermodynamischen Stabili-
tit der Rhodiumkomplexe mit den Liganden 2a,b,d,g,h haben
wir mit einfachen NMR-Konkurrenzexperimenten untersucht.
Durch Mischen dquimolarer Mengen von a) [Rh(1,5-cod),]BF,
und zwei verschiedenen Liganden 2 oder b) dem Komplex
[Rh(1,5-cod)(Ligand 1)]BF, und dem Liganden 2 und anschlie-
Bendes Bestimmen der Gleichgewichtskonzentrationen durch
'H- und *'P-NMR-Spektroskopie konnten wir folgende relati-
ve Stabilitdtsreihenfolge der Komplexe [Rh(1,5-cod)(2)]BF, in
Abhingigkeit vom Liganden aufstellen: 2g = 2a > 2h > 2d > 2b.
Der Unterschied in den Stabilitdtskonstanten fiir die Komplexe
mit den Liganden 2g und 2b (der stabilste bzw. der am wenigsten
stabile) betrdgt nach den Ergebnissen dieser Experimente min-
destens vier GroBenordnungen!®). Die Stabilitit korreliert teil-
weise mit den beobachteten Enantioselektivititen. Die partielle
Abdissoziation des Pyrazolylrests konnte jedoch auch nach Zu-
gabe von weniger als einem Aquivalent eines einzihnigen Phos-
phans (PEt, oder PPh;) zu den Komplexen mit den P,N-Ligan-
den nicht nachgewiesen werden. Der einzdhnige Ligand wurde
dabei vielmehr quantitativ eingebaut, und es entstanden die
Komplexe [Rh(1,5-cod)(PR,),]1BF, . Dies bedeutet, da} der Fer-
rocenylligand unter thermodynamischer Kontrolle entweder
vollstindig abdissoziiert oder iiberhaupt nicht. Uberdies 148t
sich auch mit einem groBen Uberschuf am Katalysesubstrat
Styrol keine nachweisbare Abdissoziation irgendeines der un-
tersuchten Pyrazolylliganden herbeifithren. Aus diesen Experi-
menten folgern wir, dal} eine Abdissoziation des Liganden von
der katalytisch aktiven Spezies hdchstwahrscheinlich nicht
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stattfindet und daB3 die beschriebenen Einfliisse auf die Enantio-
selektivitdt in der Tat als vorwiegend elektronischer Natur be-
trachtet werden kénnen!*?),

Weil die von uns beobachteten Effekte letztlich Ausdruck
kleiner Anderungen in der elektronischen Struktur und somit
in der Reaktivitit der an der katalytischen Reaktion beteilig-
ten Ubergangsmetallkomplexe sind, entziehen sie sich einer Be-
handlung nach géngigen Konzepten zu elektronischen Effekten
in der Organischen Chemiel' !, Eine mégliche Erkldrung fiir die
beobachteten Phiinomene anhand eines Vergleichs der Liganden
2a und 2b ist folgende: Bei beiden Liganden ist die Phosphano-
gruppe zugleich ein guter 6-Donor und ein méBiger n-Acceptor.
Das Pyrazolyl-Stickstoffatom in 2a ist ein sehr guter o-Donor
mit vernachldssigbar schwachen n-Acceptoreigenschaften, wih-
rend in 2b seine Féahigkeiten als c-Donor durch den Einfluf} der
Trifluormethylgruppen auf das aromatische System zugunsten
einer méBigen n-Acceptorneigung geschwicht werden. Folglich
darf der Pyrazolylrest von 2b mit einem elektronenarmen Phos-
phan verglichen werden. Weil die Rh-N-Bindung im Komplex
mit dem Liganden 2a reinen o-Charakter aufweist, induziert
dieser Ligand eine stirkere ,,elektronische Asymmetrie** am Me-
tallzentrum als 2b, was sich in der beobachteten héheren Enan-
tioselektivitdt widerspiegelt. Diese elektronische Asymmetrie
scheint im Liganden 2i maximal zu sein. Dort ist die n-Acceptor-
fahigkeit des Phosphanorests noch groBer als in 2a.

Unm diese Vermutungen besser stiitzen zu kénnen, sind detail-
lierte mechanistische und strukturelle Studien notig. Diese sind
im Gange, und wir werden zu gegebener Zeit dariiber berichten.

Experimentelles

Stellvertretend fiir die Synthese aller Pyrazolylliganden wird die von 2a beschrieben:
Eine Lésung von (S.R)-3 (2.5 g, 5.6 mmol) und 3,5-Dimethylpyrazol 4a (0.65 g,
6.8 mmol, 1.2 Aquiv.) in Eisessig (10 mL) wurde 3 h bei 90°C geriihrt. Die rote
Reaktionsiosung wurde mit gesattigler NaHCO,-Losung versetzt und mit Hexan
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit gesittigter NaCl-Lo-
sung gewaschen und itber MgSO, getrocknet. Einengen und Umkristallisieren aus
Hexan ergab 2a in Form gelber Kristalle (1.52 g, 55%). Schmp. 127°C (Zers.);
[2}2° = 329 (¢ = 0.42, CHCl;); 'H-NMR (CDCl,, 250 MHz): § = 6.68—-7.53 (m,
10H), 5.58 (dq, 2 Hz. 1H), 5.06 (s, 1H). 4.79-4.81 (m, 1H), 4.35-4.37 (m, 1H),
4.05 (s, SHY, 3.72--3.74 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.70 (d, 7 Hz, 3H);
31pP.NMR (CDCl;, 101 MHz): 6 = — 24.1 (s, PPh,); Anal. ber. fiir C;oH,,FeN,P:
C 70.72, H 594, N 5.69; gef.: C 70.74, H 6.01, N 5.59.

Die Liganden 2b-j wurden analog synthetisiert.
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einer Trifluormethylgruppe hingegen 135°; dieser Wert ist identisch mit dem

Wert fiir eine [sopropylgruppe.

Vom Substrat ausgehende elektronische Effekte wurden ebenfalls beobachtet

(siehe auch Lit.[4]). So ergaben para-Chlorstyrol und para-Methoxystyrol in

Gegenwart des Liganden 2a niedrigere ee-Werte als Styrol (93.5 bzw. 79.2%
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