
Hochenantioselektive komplexkatalysierte Reduktion von Ketonen ±
jetzt auch mit rein aliphatischen Derivaten
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Die Arbeitsgruppe um Zhang an der Pennsylvania State
University hat einen Berg erklommen, der sich lange Zeit
aller Versuche zur Gipfelbesteigung erwehren konnte ±
gemeint ist die komplexkatalysierte, hochenantioselektive
Hydrierung rein aliphatischer Ketone mit Enantioselektivi-
täten von über 90 %.[1] Derart hohe ee-Werte waren bisher
enzymatischen Methoden vorbehalten.[2]

Zahlreiche funktionalisierte Ketone werden seit längerem
mit Selektivitäten von über 90 % ee asymmetrisch hydriert. So
sind pharmazeutisch wichtige 1,2-Aminoalkoholderivate seit
1979 durch Hydrierung von Aminoketonen mit über 95 % ee
zugänglich. Dies gelang durch den Einsatz planar chiraler
Ferrocenbis(phosphanyl)rhodium(i)-Katalysatoren durch
Hayashi et al.[3] und vor allem durch die Anwendung des
control concepts von Achiwa et al.[4] mit BCPM-Rhodium(i)-
Katalysatoren (BCPM� (2S,4S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-
(dicyclohexylphosphanyl)-2-(diphenylphosphanylmethyl)pyr-
rolidin).[4b] Dabei werden sehr hohe Umsatzzahlen (100 000)
erreicht. Auch a- und b-Ketocarbonsäurederivate wurden
hochselektiv (>90 % ee) zu Hydroxycarbonsäuren oder zu
entsprechenden Derivaten davon reduziert,[4a, 5, 19a] am erfolg-
reichsten mit chiral modifizierten Heterogenkatalysatoren.[6]

Seit den bahnbrechenden Untersuchungen von Noyori et al.
über BINAP-Ruthenium(ii)-Komplexe[7] (BINAP� 2,2'-Bis-
(diphenylphosphanyl)-1,1'-binaphthyl, siehe Schema 1) wur-
de der Kreis der Ketone, die mit ee-Werten von weit über
90 % homogen hydriert werden können, unter anderem auf g-
Ketocarbonsäureester, Hydroxyketone, a- und b-Diketone
sowie sogar auf Phenylthioketone[7f] erweitert. Auch die
wichtige regioselektive Hydrierung ungesättigter und dabei
auch cyclischer Ketone wie 1 gelang mit 95 % ee (Sche-
ma 1).[7d,e] Dabei konnte die sonst bevorzugt ablaufende
Hydrierung der olefinischen Doppelbindung[7g] durch den
Zusatz eines chiralen Diamins wie (R,R)-1,2-Diphenylethy-
lendiamin 2 als selektivitätsförderndem Modifikator völlig
unterdrückt werden (Schema 1). Kürzlich zeigten Noyori
et al. sogar, daû dabei die selektierende Kraft des enantiome-
renreinen Diamins 2 bereits für die erfolgreiche Durchfüh-

Schema 1. Regioselektive Hydrierung ungesättigter Ketone.

rung der Reaktion ausreicht, da die Enantioselektivität von 96
nur auf 95 % sinkt, wenn statt (R)-TOLBINAP racemisches
TOLBINAP[7h] eingesetzt wird (TOLBINAP ist ein BINAP-
Derivat mit vier p-Tolyl- statt der vier Phenylgruppen an den
Phosphoratomen).

Die Umsetzung von unfunktionalisierten Alkylarylketonen
wie Acetophenon und Analoga zu den entsprechenden
chiralen Alkoholen war lange Zeit nur über die asymme-
trische Hydrosilylierung[8] oder Hydroborierung[9] mit etwa
95 % ee möglich. 1995 gelang diese Reaktion durch Aktivie-
rung der BINAP-Ruthenium-Katalysatoren mit chiralen Di-
aminen und KOH.[10] Für die optimierte Reaktion benötigt man
nur 10ÿ4 Mol-% Katalysator. ¾hnlich hohe Selektivitäten wur-
den für cyclische Alkylarylketone auch mit BINAP-Iridium-
Katalysatoren beschrieben.[11] Mit Natriumborhydrid als Re-
duktionsmittel und den Cobalt-Katalysatoren 3 mit vier-
zähnigen, auf Schiff-Basen basierenden Liganden wurden bei
der Reduktion des Ketons 4 94 % ee erreicht. Diese Methode
blieb jedoch für Acetophenon mit 68 % ee unbefriedigend.[12]

Auf dem Gebiet der Transferhydrierung mit Ameisensäure
oder Isopropylalkohol als Wasserstoffquelle gelang Noyori et
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al.[13a] durch Einsatz von Ruthenium-Katalysatoren, die
chirale NP

_
-Chelatliganden wie in 5 oder monosulfonierte

Bisamine wie in 6 enthalten, ein Durchbruch, vor allem bei
Alkylarylketonen oder Ketonen mit Dreifachbindungen in a-

Stellung.[13b] Der sonst bei Ketonhydrierungen übliche Was-
serstoffüberdruck wird hier durch die hohe Konzentration des
Wasserstoffspenders vermieden, und Enantioselektivitäten
zwischen 95 und 99 % sind für Arylalkanole die Regel, Werte,
die sonst nur mit mikrobiologischen Verfahren erhalten
werden.[14]

Die Zahl der Publikationen über neue Liganden, die die
Transferhydrierung aromatischer Ketone mit über 90 % ee
ermöglichen, wächst seit 1996 sprunghaft an.[15] Dabei werden

neben Ruthenium[15a±f] und
Iridium[15g] als katalytisch
wirksamen Metallen neuer-
dings phosphorfreie Liganden
wie chirale Diamine, Ami-
noalkohole oder Bis-Thio-
harnstoffe wie 7 verwen-

det.[15a,e±g] Sogar für das aliphatische Keton Pinakolin (tert-
Butyl-methylketon) wurde eine Ruthenium-katalysierte
Transferhydrierung mit 92 % ee beschrieben.[16]

Ungelöst blieb aber das Problem der komplexkatalysierten
enantioselektiven Hydrierung von Dialkylketonen mit gas-
förmigem Wasserstoff, weil diesen Substraten für eine wirk-
same enantiofacial differenzierende Anbindung an den Ka-
talysator die Aryl- oder eine andere zweite funktionelle
Gruppe fehlt. Corey et al. konnte Pinakolin, in dem sich die
Raumerfüllung der Substituenten Methyl und tert-Butyl
deutlich voneinander unterscheidet, mit der Hydroborie-
rungsmethode immerhin mit 97 % ee reduzieren.[9] Für das
geradkettige Octan-2-on lieûen sich jedoch nur 72 % ee
realisieren,[17] gegenüber 94% ee mit Alkoholdehydrogenase.[2]

Als Katalysatoren für die Hydrierung von Dialkylketonen
mit Wasserstoff waren bisher Heterogenkontakte ± durch
Weinsäure chiral modifiziertes Raney-Nickel ± besonders
erfolgreich.[18] Erneut förderte eine Verzweigung der Alkyl-
gruppen in den Alkylmethylketonen die Selektivität (z. B.
85 % ee bei Hydrierung von Isopropylmethylketon). Bei
geradkettigen Ketonen wurden die höchsten ee-Werte für
Hexan-2-on und Octan-2-on (80 %) erzielt. Die Katalysator-

Selektivität wurde durch Pivalinsäure als Modifikator opti-
miert. Diese blockiert offensichtlich durch Assoziation halb-
seitig die chiralitätsinduzierende Weinsäure auf der Ober-
fläche des Nickels. Durch die raumerfüllende tert-Butylgrup-
pe der Pivalinsäure werden die Koordinationsmöglichkeiten
der Ketone an die Weinsäure im Übergangszustand ein-
geschränkt. Es wird plausibel erklärt, daû diese differenzie-
rende Wirkung für Alkylmethylketone besonders hoch ist und
beim Ersatz der Methylgruppe durch einen gröûeren Alkyl-
rest abnimmt.

Der als PennPhos bezeichnete Liganden-Typ 8 belebt nun
die Rhodium-katalysierte Homogenhydrierung prochiraler
Ketone neu.[1] In 8 werden geschickt die guten Eigenschaften

der von Burk et al.[19] entwickelten, stark basischen DuPhos-
Liganden 9 gesteigert, indem gemäû des bewährten Prinzips
der Erhöhung der Starrheit im Rückgrat zusätzliche ringbil-
dende Brücken eingeführt werden. Diese bewirken gleich-
zeitig eine zunehmende Raumerfüllung des Liganden. Auch
bei den Hydrierungen mit 8 werden die Enantiomerenüber-
schüsse durch nichtchirale Modifikatoren wie Bromide und
schwache Basen optimiert. Bemerkenswert ist dabei, daû
Basen wie 2-Methylimidazol und 2,6-Lutidin, die, wenn sie in
substöchiometrischen Mengen zum Rhodiumkatalysator an-
gewendet werden, sehr ähnliche Selektivitätssteigerungen
ermöglichen, bei äquimolarem Einsatz (Base/Rhodiumkata-
lysator: 1/1) stark unterschiedliche Ergebnisse liefern (1 % ee
bzw. 95 % ee (S)-Alkohol). Mit Triethylamin als Basenzusatz
entsteht dann sogar das (R)-Enantiomer. Auch die Aktivi-
tätssteigerung zeigt vom Verhältnis Base/Rhodiumkatalysa-
tor abhängige Optima. Die Autoren sehen darin die Möglich-
keit, die noch unbefriedigende Hydrierzeit mit dem Penn-
Phos-Rhodium-Katalysator von teilweise mehreren Tagen bei
30 atm Wasserstoffdruck und Raumtemperatur zu verbessern.

Der Einfluû der Alkylsubstituenten in den Edukten auf die
Enantioselektivität der Hydrierung (Tabelle 1) entspricht der
Erfahrung aus den Experimenten mit modifiziertem Raney-
Nickel.[18] Demzufolge wird für rein aliphatische Ketone die
höchste Enantioselektivität mit Methylketonen mit einem
verzweigten zweiten Alkylrest erreicht. Der mit dem gerad-
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Tabelle 1. Enantioselektivitäten bei der Hydrierung einfacher Ketone
RCOR'.[a]

R R' ee (S) [%]

tBu Me 94
C6H11 Me 92
iPr Me 84
nBu Me 75
Ph Me 95 (ohne KBr)
Ph Et 93
Ph iPr 72

[a] Mit 0.5 Mol-% [Rh(cod)Cl]2, 8a, Lutidin und KBr unter 30 atm H2.[1]



kettigen Hexan-2-on erzielte ee-Wert von 75 % ist immmer
noch besser als alles, was nach unserem Kenntnisstand je
nichtenzymatisch homogenkatalytisch erreicht wurde. Höhe-
re Selektivitäten wurden für einen stöchiometrischen Einsatz
chiraler Borhydride beschrieben (z.B. 80 % ee bei Reduktion
von Octan-2-on).[20]

Mit Alkylarylketonen werden mit dem neuen PennPhos-
Rhodium-Katalysator Enantioselektivitäten von über 90 %,
wie sie bei der Transferhydrierung üblich sind,[13] nur für
Alkylgruppen bis C2 erreicht. Dies steht im Gegensatz zur
mikrobiellen Reduktion, bei der die Selektivität mit der Zahl
der C-Atome in der Alkylgruppe steigt.[14] Es sei darauf
hingewiesen, daû kürzlich eine recht spektakuläre Selektivi-
tätsumkehr für eine neue, Ruthenium-katalysierte Trans-
ferhydrierung von Alkylphenylketonen beschrieben wurde.[21]

Mit dem von (R,R)-1,2-Diphenylethylendiamin abgeleiteten
Bisthioharnstoff 7 als Liganden ergaben sich in Abhängigkeit
von der Alkylgruppe im Edukt folgende Enantioselektivi-
täten: Me: 89 %, (S); Et: 91 %, (S); iPr: 94 %, (S); tBu: 85 %,
(R). Auch andere Arbeiten zeigten bei einer Anordnung der
Substrate nach der Höhe der erzielbaren Selektivitäten eine
ausgeprägte Abhängigkeit von der Katalysatorstruktur.[10]

Die Bedeutung für industrielle Verfahren liegt auf der
Hand. Aus einer von Noyori[7c] publizierten Zusammenstel-
lung optisch aktiver Alkohole, aus denen sich biologisch
bedeutende chirale Verbindungen ableiten lassen, seien hier
einige Beispiele angeführt und durch weitere ergänzt,[22] die
für die pharmazeutische Industrie interessant sind (Sche-
ma 2). Besonders vielseitig sind chirale aliphatische Alkohole
in Pheromonen vertreten.[23]

Schema 2. Optisch aktive Alkohole, aus denen sich biologisch bedeutsame
chirale Verbindungen ableiten lassen.[7c, 22]

Zum Schluû sei noch darauf hingewiesen, daû die von
Imamoto et al. entwickelten Bis(trialkylphosphan)-Liganden
10, die Chiralitätszentren an den Phosphoratomen enthalten

und bei der Rhodium(i)-katalysierten Hydrierung von N-
Acyl-dehydroaminosäuren Enantiomerenüberschüsse von
über 99 % ee ergeben,[24] durch ihre hohe Basizität auch für
eine Hydrierung von Ketonen geeignet sein dürften. Die für
die allgemein schwer enantioselektiv hydrierbaren tetrasub-
stituierten Edukte besonders interessanten, weil teilweise
umgekehrten Selektivitätsabstufungen der fünf beschriebe-
nen Liganden lassen vermuten, daû sich auch für Ketone hohe
Enantiomerenüberschüsse erreichen lassen. Weitere Fort-
schritte sind durch Kombination mit den von den Arbeits-
kreisen um Noyori und Zhang erschlossenen Methoden,
Basen als Modifikatoren anzuwenden, denkbar.

Stichwörter: Alkohole ´ Asymmetrische Katalysen ´ Asym-
metrische Synthesen ´ Hydrierungen ´ Ketone
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Metallionen als Coinhibitoren von Serin-Proteasen:
ein neuer Ansatz bei der Suche nach hochaffinen und spezifischen Liganden

Tanja Schirmeister*

Serin-Proteasen haben als Schlüsselenzyme verschieden-
ster biologischer Prozesse für den Entwurf von Arzneistoffen
eine groûe Bedeutung.[1] Zu denjenigen, die von besonderem
Interesse sind, gehören die trypsinähnlichen Proteasen der
Blutgerinnungskaskade Thrombin und Faktor Xa.[2] Gemein-
sames Merkmal ist ihre Spezifität für basische Aminosäuren
in P1.[3] Neben Trypsin werden auch die Proteasen der
Fibrinolyse (Plasmin, t-PA, Urokinase)[4] und des Comple-
ment-Systems (Faktoren C1r, C1s)[5] sowie die Mastzellen-
Tryptase[6] zu dieser Familie gezählt. Von therapeutischem
Interesse ist weiterhin die Leukozyten-Elastase, die zwar den
gleichen Hydrolysemechanismus nutzt, allerdings durch eine
kleine, hydrophobe S1-Tasche nur eine P1-Spezifität für die
kurzkettigen Aminosäuren Alanin und Valin aufweist.[7]

Pathologische Prozesse, bei denen Serin-Protease-Inhibitoren
von therapeutischem Nutzen sein können, sind Gefäûerkran-
kungen (Thrombin), Tumore (Plasmin, Urokinase), entzünd-
liche Prozesse und Autoimmunerkrankungen (Tryptase,
Complement-Proteasen), Lungenemphysem (Elastase) sowie
Pankreatitis (Trypsin).[1] Bei der Entwicklung von Inhibitoren
für trypsinähnliche Proteasen gab es bisher drei Ansätze, die
sich in der Reaktion des Inhibitors mit dem aktiven Zentrum
unterscheiden. 1 ist eines der zahlreichen Benzamidine, die
mit ihrer positiv geladenen Amidiniumgruppe reversibel und
nichtkovalent die durch die Aminosäure Asp 189 negativ
geladene S1-Tasche der Enzyme besetzen.[8] Der Peptidyl-

aldehyd GYKI 14766 (N-Me-d-Phe-Pro-Arg-H),[9] ein poten-
ter Thrombininhibitor, reagiert zusätzlich in einer reversiblen
Reaktion mit dem Serinrest des aktiven Zentrums zu einem
Halbacetal. Irreversible Inhibitoren sind beispielsweise in der
Gruppe der Peptidylchlormethylketone (z.B. d-Phe-Pro-Arg-
CH2Cl)[9] zu finden.

Ein neuer Ansatz für die Entwicklung hochaffiner und
selektiver Serin-Protease-Inhibitoren ist die kürzlich von
Katz et al. publizierte Entdeckung, daû die Wirkung schwa-
cher Inhibitoren wie des Amidinobenzimidazols[10] BABIM 2
durch den Zusatz von Zn2�- oder Co2�-Ionen um ein
Vielfaches verstärkt werden kann.[11] So wird die Aktivität
des Inhibitors 3 durch Zn2� von einem KI-Wert im mikro-
molaren Bereich (87.5 mm) um den Faktor 17 000 auf KI�
5.3 nm erhöht.[11] Daû Metallkationen Proteasen hemmen
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