
ZUSCHRIFTEN 

Die durch spezifische Substratbindung verursachte Reorgani- 
sation eines mit einer fluoreszenzaktiven Gruppe markierten 
Lipids ist eine leistungsfahige Methode zum Ndchweis von Sub- 
straten in Losung. Als MeBverfahren hat dieses hochst einfache 
Zwei-Komponenten-System einige gunstige Eigenschaften : Sei- 
ne Empfindlichkeit fur CuZ + (nM) ahnelt der von Ionen-selekti- 
ven Elektroden" 31 und anderen auf synthetischen Lipiden ba- 
sierenden Sen~oren"~];  es ist relativ unempfindlich gegenuber 
hohen Konzentrationen schwach bindender Metall-Ionen wie 
Ca2+ ; es kann durch Spulen mit einem stark chelatisierenden 
Agens (edta) regeneriert werden; die Antwortzeit ist kurz (Se- 
kunden) . Wegen seiner Einfachheit und seiner besonders schnel- 
len Signalubertragung konnte dieses System ohne weiteres fur die 
kontinuierliche Kupfer-Ionen-Uberwachung mit einem Durch- 
flub-Fluoreszenzspektrometer modifiziert werden. Untersuchun- 
gen zum Verstandnis des Mechanismus, durch den die Metall- 
bindung die Dispersion der Lipid-Aggregate bewirkt, und uber 
die Anwendungsbreite dieses Sensortyps sind in Arbeit. 

Experimentelles 
Lipid-Stammlosungen wurden durch Auflosen der Lipide und von Cholesterin (Sig- 
ma) in CHCI, (HPLC rein) hergestellt. 5 Mol- Yo der Lipide 1 oder 2 und 95 Mol- % 
Matrixlipid (DSPC, SOPC oder 1: 1 DSPC: Cholesterin) wurden in volumetrischen 
12mL-Zentrifugenrohrchen so vermischt, dan sich 10 pmol Gesamtlipid ergaben. 
Das Lipidgemisch wurde im Wasserstrdhlvakuum eingeengt. und 3 mL MOPS-Puf- 
fer (20 mM MOPS, 0.1 M NaC1, pH 7.5) wurden in die Rohrchen zugegeben. Die 
Rohrchen wurden auf uber 5 5 '  C erhitzt und anschlieljend 15 min in Argon-Atmo- 
sphire und unter Eiskuhlung ubei- eine Sondenspitze (Heat Systems Modell 375) mit 
Ultraschall (25-35% Leistung) behandell. Die Vesikel wurden 20 min rnit 
11 000 Urnin-' zentrifugiert, uin Titanpartikel zu entfernen. An ausgewihlten Pro- 
ben wurde die Phosphatkonzentrdtion bestimmt [15]. Die Vesikelgroljen wurden 
durch quasi-elastische Lichtstreuung mit einem Microtrac Ultrafine Particle Analy- 
zer (Leeds & Northrop) bei 25 "C im Phosphatpuffer gemessen. Der mittlere Durch- 
messer betrug49 nm (Verteilungsbreile 59 m i )  fur  die nichtmetallierten Vesikel. Die 
Vesikel wurden fur die Metallbindungs-Experimente rnit MOPS-Puffer 167fach ver- 
dunnt. Die Gleichgewichts-Fluoreszenzmessungeii wurden rnit einem thermostati- 
sierbaren Shimadzu-RF-450-Spektrofluorimeter bei 25 ' C  durchgefiihrt (Anregung 
bei 346 nm, Anregungs- und Emiasionsspaltbreite 5 nm). 
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Starke Einflusse der elektronischen Struktur 
auf die Enantioselektivitat in der Rhodium- 
katalysierten Hydroborierung rnit neuen, 
Pyrazolyl-haltigen Ferrocenylliganden 
Anita Schnyder, Lukas Hintermann und Antonio 
Togni* 

Wie wir kurzlich zeigten, ergeben chirale, zweiziihnige Ferro- 
cenylphosphane vom Typ 1, die zwei sterisch und elektronisch 
verschiedene Substituenten enthalten, hohe Enantioselektivita- 
ten in einer Reihe von katalysierten Reaktionen"'. Unsere 
Zwei-Schritt-Synthesemethode ermoglicht 
eine ndhezu uneingeschrankte Variation 
der Phosphanogruppen in solchen Ligan- 
den. Dieses Ligandensystem gibt uns somit 
die Moglichkeit, von ihm ausgehende steri- 
sche und elektronische Einflusse auf die 
Stereoselektivitat zu studieren. Neulich ha- 
ben wir unser Konzept auf P,N-Ligandenr2l 
vom Typ 2 erweitert, die eine Phosphano- 
und eine Pyrazolylgruppe enthdlten, eine bisher noch nicht ver- 
wendete Kombination in der asymmetrischen Katalyser3I. Wir 
berichten hier von ihrer Anwendung in der Rhodium-katalysier- 
ten Hydroborierung von Styrol rnit Cate~holboran~~] .  Das be- 
merkenswerteste Ergebnis ist die Beobachtung grol3er elektroni- 
scher Einfliisse auf die Enantioselektivitat dieser Reaktion[']. 
AuJ3erdem stellte sich herdus, dab einige elektronische Eigen- 
schaften des Pyrazolyl- und des Phosphanorests gegenlaufige 
Konsequenzen haben. Zum Beispiel werden hohe Enantioselek- 
tivitaten erhalten, wenn der N-Ligand ein guter o-Donor und 
der P-Ligand ein guter n-Acceptor ist (siehe unten). 

Die neuen Liganden 2 wurden in maBigen Ausbeuten aus 
Ferrocenylaminen der Art 3c61 und dem entsprechenden Pyrazol 
4 in Eisessig hergestellt (Schema 1). Die Ergebnisse der katalyti- 
schen Hydroborierungen (Schema 2) sind in Tabelle 1 zusam- 
mengefal3t. Die Reaktionen wurden in THF bei Raumtempera- 
tur rnit 1 Mol-% des Katalysators (in situ hergestellt aus 
[Rh(l,5-cod),]BF4 und 1.1 Aquiv. des Liganden) durchgefuhrt. 
Das Substrat (Styrol) wurde innerhalb von 3-5 h vollstandig 
umgesetzt. Aufarbeitung und Produktanalysen erfolgten wie 
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R2 

R2 

AcOH, 90 "C, 5h 

(S, R)-Pa4 38-67 % 
(S, R)-3 

Schema 1. Synthese von Pyrazolyl-haltigen Ferrocenylliganden. Cy = Cyclohexyl. 
R', RZ, R3, Ar siehe Tabelle 1. 

1 Mob% [Rh(cOd)2]BF, 

Liganden 2a-j, THF, ca. 20°C 

2) H202 / NaOH 

5 7 

Schema 2. Die Rh-katalysierte Hydroborierung von Styrol mit Catecholboran. 
cod = Cyclooctadien. 

friiher berichtet [la]. Unsere Katalysatoren ergeben im Vergleich 
rnit anderen Sy~temen'~] schlechtere Regioselektivititen, wo- 
durch ein relativ hoher Anteil an achiralem linearem Alkohol7 
erhalten wird. Dagegen erreicht die Enantioselektivitat fur das 
gewunschte verzweigte Produkt 6 teilweise sehr hohe, bisher nie 
erreichte Werte (bis zu 98 YO ee). So fuhrt etwa der Ligand rnit 
dem 3,5-Dimethylpyrazolylrest (2a) zu einem ee-Wert von 
95.1 YO (siehe Tabelle 1). Ahnliche Werte wurden rnit den Ligan- 
den 2c und 2f erhalten, welche einen zusatzlichen Substituenten, 
4-Methyl bzw. 4-Brom, enthaiten. Wenn man die GroBe der 
Substituenten in 3,S-Stellung von Methyl zu Isopropyl erhoht, 
sinkt die Enantioselektivitat (2e, 91.6 YO ee). Daraus ist ersicht- 
lich, daB die sterischen 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 verandert, wahrend seine 
sterischen Eigenschaften annahernd gleich bleibenc7I. Entspre- 
chend fuhrte der Ligand 2b zu einem drastisch anderen stereo- 

Fabelle 1. Rhodium-katalysierte Hydroborierung von Styrol rnit den Ferrocenyl- 
ligdnden 2. 

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

R' R2 R3 Ar linear 7 

2a Me H Me 
2b CF, H CF, 
2e Me Me Me 
2d CF, H Me 
2e iPr H rPr 
2f Me Br Me 
2 g H H H  
2b Ph H Me 
2i Me H Me 
2j Me H Me 

Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
4-CF3-C,H, 
4-MeO-C6H, 

66:34 
61:39 
79:21 
46: 54 
36 : 64 
65:35 
41:59 
41:53 
60:40 
61:39 

95.1 
33.4 
95.6 
43.8 
91.6 
95.1 
65.2 
79.6 
98.0 
90.0 

91 
78 
90 
19 
55 
80 
71 
92 
68 
61 

chemischen Ergebnis : Wahrend sich die Regioselektivitat nur 
um einige Prozent verringerte (von 66: 34 auf 61 : 39), sank die 
Enantioselektivitlt auf 33.4% ee (von 95.1 YO ee). Dies ent- 
spricht einem Unterschied in AAG * von mehr als 1.5 kcalmol- 
fur die beiden diastereomorphen Ubergangszustande in den Re- 
aktionen mit den beiden verschiedenen Liganden. Das 5-Me- 
thyl-3-trifluormethyl-Derivat 2d, fur welches man Elektronen- 
donor-Eigenschaften annehmen kann, die zwischen denen von 
2a und 2b liegen, ergibt tatsachlich einen mittleren ee-Wert von 
43.8 %. Ahnlich lassen sich auch die Ergebnisse rnit dein Ligan- 
den 2h (5-Methyl-3-phenylpyrazolylrest, 79.6 % ee) deuten, wo- 
bei hier sicherlich nicht ausschlieWlich elektronisch argumentiert 
werden darf, weil sich 2h auch sterisch deutlich von 2a,b,d unter- 
scheidet. 

Unter der Annahme, daB der 3,5-Dimethylpyrazolylrest so- 
wohl unter elektronischen als auch unter sterischen Gesichts- 
punkten fur 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 konnen Substituenten mit Leichtigkeit einge- 
fuhrt werden[6b1. Eine nochmalige Erhohung der Enantioselek- 
tivitat wurde rnit dem Liganden 2i erreicht, der eine elektro- 
nenziehende Trifluormethylgruppe enthllt. Der erhaltene Enan- 
tiomerenuberschuR von 98 YO ee (siehe Tabelle 1) ist der hochste 
bis jetzt veroffentlichte Wert fur diese spezifische Reaktion und 
entspricht einem Gewinn von ca. 0.5 kcalmol-' in BAG* von 
2a zu 2i. Bei Verwendung des elektronenschiebenden Substi- 
tuenten OMe anstelle von CF, (Ligand 2j) beobachtet man eine 
Abnahme der Enantioselektivitat (90.0 YO ee). In AAG * ausge- 
druckt, ist dies vergleichbar rnit dem oben erwahnten Gewinn[8J. 

Die Liganden, welche niedrige Selektivitaten ergeben, enthal- 
ten relativ elektronenarme Pyrazolylreste. Die Vermutung, daB 
die geringe Enantioselektivitat z. B. von 2b mit einer partiellen 
Abdissoziation des Liganden vom Rhodiumkomplex wahrend 
der Katalyse zu tun hat, liegt deshalb nahe. Eine solche Disso- 
ziation wurde wegen der moglichen Eignung dieses Liganden als 
einzahniger Phosphanligand zu einem vermindert selektiven 
Katalysator fuhren. Die Frage der thernzodynamischen Stabili- 
tat der Rhodiumkomplexe rnit den Liganden 2a,b,d,g,h haben 
wir rnit einfachen NMR-Konkurrenzexperimenten untersucht. 
Durch Mischen ayuimolarer Mengen von a) [Rh(l ,5-cod),]BF4 
und zwei verschiedenen Liganden 2 oder b) dem Komplex 
[Rh(l,S-cod)(Ligand 1)]BF4 und dem Liganden 2 und anschlie- 
Bendes Bestimmen der Gleichgewichtskonzentrationen durch 
'H- und "P-NMR-Spektroskopie konnten wir folgende relati- 
ve Stabilitatsreihenfolge der Komplexe [Rh(l ,5-cod)(2)]BF4 in 
Abhangigkeit vom Liganden aufstellen: 2g r 2a > 2h > 2d > 2b. 
Der Unterschied in den Stabilitatskonstanten fur die Komplexe 
rnit den Liganden 2g und 2b (der stabilste bzw. der am wenigsten 
stabile) betragt nach den Ergebnissen dieser Experimente min- 
destens vier GroBenordn~ngen[~]. Die Stabilitat korreliert teil- 
weise rnit den beobachteten Enantioselektivitaten. Die partielle 
Abdissoziation des Pyrazolylrests konnte jedoch auch nach Zu- 
gabe von weniger als einem Ayuivalent eines einzahnigen Phos- 
phans (PEt, oder PPh,) zu den Komplexen mit den P,N-Ligan- 
den nicht nachgewiesen werden. Der einzahnige Ligand wurde 
dabei vielmehr yuantitativ eingebaut, und es entstanden die 
Komplexe [Rh(l,5-cod)(PR,),]BF,. Dies bedeutet, daR der Fer- 
rocenylligand unter thermodynamischer Kontrolle entweder 
vollstandig abdissoziiert oder uberhaupt nicht. Uberdies IaBt 
sich auch rnit einem grol3en UberschuB am Katalysesubstrat 
Styrol keine nachweisbare Abdissoziation irgendeines der un- 
tersuchten Pyrazolylliganden herbeifuhren. Aus diesen Experi- 
menten folgern wir, daB eine Abdissoziation des Liganden von 
der katalytisch aktiven Spezies hochstwahrscheinlich nicht [a] Nicht optimiert. 
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stattfindet und da13 die beschriebenen Einfliisse auf die Enantio- 
sefektivitit in der Tat als vorwiegend elektronischer Natur be- 
trachtet werden konnen["]. 

Weil die von uns beobachteten Effekte letztlich Ausdruck 
kleiner Anderungen in der elektronischen Struktur und somit 
in der Reaktivitat der an der katalytischen Reaktion beteilig- 
ten Ubergangsmetallkomplexe sind, entziehen sie sich einer Be- 
handlung nach gangigen Konzepten zu elektronischen Effekten 
in der Organischen Chemiet' 'I. Eine mogliche Erklarung fur die 
beobachteten Phanomene anhand eines Vergleichs der Liganden 
2a und 2b ist folgende: Bei beiden Liganden ist die Phosphano- 
gruppe zugleich ein guter a-Donor und ein maDiger n-Acceptor. 
Das Pyrazolyl-Stickstoffatom in 2a ist ein sehr guter o-Donor 
mit vernachlassigbar schwachen n-Acceptoreigenschaften, wah- 
rend in 2b seine Fahigkeiten als a-Donor durch den EinfluD der 
Trifluormethylgruppen auf das aromatische System zugunsten 
einer ma13igen n-Acceptorneigung geschwacht 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 a-Charakter aufweist, induziert 
dieser Ligand eine starkere ,,elektronische Asymmetrie" am Me- 
tallzentrum als 2b, was sich in der beobachteten hoheren Enan- 
tioselektiviitat widerspiegelt. Diese elektronische Asymmetrie 
scheint im Liganden 2i maximal zu sein. Dort ist die n-Acceptor- 
fahigkeit des Phosphanorests noch grol3er als in 2a. 

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

Experimen telles 
Stellvertretend fur die Synthese aller Pyrazolylliganden wird die von 2a heschrieben: 
Eine Losung 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 geruhrt. Die rote 
Reaktionslosung wurde mit geslttigter NaHC0,-Losung versetzt und mit Hexan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit gesittigter NaCI-Lo- 
sung gewaschen und iiher MgSO, getrocknet. Einengen und Umkristallisieren B U S  

Hexan ergab 2s in Form gelher Kristalle (1.52g, 5 5 % ) .  Schmp. 127°C (Zers.); 
[XI;' = 329 (c = 0.42. CHCI,); 'H-NMR (CDCI,, 250 MHz): 6 = 6.68-7.53 (m. 
10H),5.58(dq,2Hz.1H),5.06(s,IH).4.79-4.81(m,1H),4.35-4.37(m,1H), 
4.05 (s, SH), 3.72 -3.74 (m, IH),  2.13 (s, 3H). 1.95 (s. 3H), 1.70 (d, 7 Hz, 3H); 
31 P-NMR (CDCI,, 101 MHz): 6 = - 24.1 (s. PPh2); Anal. her. fur C,,H,oFeN,P: 
C 70.72, H 5.94. N 5.69; gef.: C 70.74. H 6.01, N 5.59. 
Die Liganden 2b-j wurden analog synthetisiert. 
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gandentypen wurde bereits berichtet: Rh-katalysierte Hydrierung: a) K. Ino- 
guchi, S. Sakuraba, K. Achiwa, Syntetr 1992.169-178, zit. Lit.; b) T. V. Rajan- 
Babu, T. A. Ayers, A. L. Casalnuovo, J.  Am. Chem. SOC. 1994, f16,4101-4102; 
Ru-katalysierte Hydrierung rnit Liganden vom BINAP-Typ: c) K. Mashima, 
K.  Kusano. N. Sato, Y Matsumura, K. Nozaki, H.  Kumobayashi, N. Sayo, Y. 
Hori, T. Ishizaki, S .  Akutagawa, H.  Takaya, J.  Org. Chem. 1994, 59, 3064- 
3076; Ni-katalysierte Hydrocyanierung von Vinylarenen: d) A. L. Casalnuo- 
vo. T. V. RajanUahu, T. A. Ayers, T. H. Warren, J.  Am. Chem. Soc. 1994, 116, 
9869-9882; e) 1.. V. RajanBahu, A. L. Casalnuovo, Pure Appl. Chem. 1994.66, 
1535-1542; f )  T. V. RajanBahu, A. L. Casalnuovo, J .  Am. Chem. Soc. 1992, 
114. 6265-6266; Rh-katalysierte Hydroformylierung von Olefinen: g) T. V. 
RajanBabu, T. A. Ayers, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4295-4298; Mn-kataly- 
sierte Epoxidierung von unfunktionalisierten Olefinen: h) E. N. Jacobsen in 
Cata[ytic Asyrnnmetric Svnrhrsis (Hrsg.: I. Ojima), VCH, New York, 1993, S. 
159-202. zit. Lit.; Rh-katalysierte Hydrosilylierung von Ketonen: i) H. Ni- 
shiyamd, S. Yamaguchi, M. Kondo, K.  Itoh, J.  Org. Chem. 1992, 57, 4306- 
4309; fur elektronisch kontrollierte stochiometrische Reaktionen von Allyl- 
Mo-Komplexen siehe: j) J. W. Faller, K.-H. Chao, J. Am. Chmm. SOC. 1983,105. 
3893-3898; k) J. W. Faller, J. T. Nguyen. W. Ellis, M. R. Mazzieri, Organome- 
tullirs 1993, 12, 1434-1438. 

[6] a) T. Hayashi, T. Mise, M. Fukushima, M. Kagotani, N. Nagashima, Y. Hama- 
da. A. Matsumoto, S. Kawakami, M. Konishi, K. Yamamoto, M. Kumada, 
Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 1138-1151; b) T. Hayashi. A. Yamazaki, J .  
Organomrt. Chem. 1991,413,295-302. 

[7] Fur eine Diskussion der sterischen Crone von aliphatischen Gruppen anhand 
des Kegelwinkels siehe: a) D.  Datta, D. Majumdar. L Phys. Org. Chem. 1991. 
4, 611-617; b) D. White, N. J. Coville, Adv. Orgunomet. Chem. 1994, 36, 
95-158. Danach betrigt der Kegelwinkel einer Methylgruppe 112, derjenige 
einer Trifluormethylgruppe hingegen 135 "; dieser Wert ist identisch rnit dem 
Wert fur eine Isopropylgruppe. 

[8] Vom Substrat ausgehende elektronische Effekte wurden ebenfalls beobachtet 
(siehe auch Lit.141). So ergahen para-Chlorstyrol und para-Methoxystyrol in 
Gegenwart des Liganden 2a niedrigere ee-Werte als Styrol (93.5 hzw. 79.2% 
ee ) .  Mit dem Liganden 2b wurden mit denselben zwei Substraten 13 bzw. 
77.6% ec gegenuher 33.4% ee mit Styrol erhalten. 

191 Unter der vorsichtigen Annahme einer NMR-Nachweisgrenze von 100: 1 fur 
zwei verschiedene Verbindungen kann ein solcher Unterschied in den Stabili- 
titskonstanten der Komplexe mit 2g und 2b nur durch den Verglelch mehrerer 
Ligandenpaare geschiitzt werden. Diese an Katalysatorvorlaufern vorgenom- 
menen Stabilitiitsmessungen mussen nicht unbedingt die Verhlltnisse bei den 
tatskhlrch am katalytischen Vorgang beteiligten Komplexen widerspiegeln. Sie 
geben aber vernunftige Hinweise auf Tendenzen. 

[lo] Mit diesen Experimenten kann die Existenz eines katalytisch aktiven Komple- 
xes des Ferrocenylliganden, der unter kinetischer Kontrolle einzdhnig wirkt, 
nicht ausgeschlossen werden. 

1111 Fur eine allgemeine Diskussion von elektronischen Effekten in der Organi- 
schen Chemie siehe beispielsweise: a) J. March, Advanced Organic Chrmrstrv, 
4. Aufl., Wiley, New York, 1992, Kapitel 9, S. 273-292; b) R. D. Topsom, 
Progr. Phps. Org. Chem. 1976, 12, 1-20, 
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