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Es ist bekannt, daB3 nichtenantiomerenreine chirale Kata-
lysatoren oder Auxiliare in Reaktionen zu hoheren Enantio-
mereniiberschiissen fithren konnnen, als man es fiir eine
Kombination der mit enantiomerenreinen Katalysatoren ge-
bildeten Reaktionsprodukte erwarten wiirde. Dieses nicht-
lineare Verhalten wird als ,,asymmetrische Verstiarkung* der
Enantioselektivitit des Produktes bezeichnet. Kagan und
Mitarbeiter waren die ersten, die ein solches Verhalten
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beschrieben haben.[!l Seitdem wurde von zahlreichen weite-
ren Reaktionen mit katalytischem und stéchiometrischem
Verlauf berichtet.? Dieses Phinomen hat offensichtliche
Bedeutung fiir die praktische organische Synthese, da die
Kosten fiir die Produktion enantiomerenreiner Katalysatoren
hiufig als Hinderungsgrund fiir den breiteren Einsatz der
asymmetrischen Katalyse in industriellen Prozessen ange-
fihrt wird. Tatsdchlich ist ein nichtlinearer Effekt beim
Einsatz eines chiralen Boran-Reagens bei der pharmazeuti-
schen Produktion eines Leukotrien-D,-Antagonisten zur Be-
handlung von Asthma genutzt worden.l!

Ein dhnlicher nichtlinearer Effekt wurde von Kagan und
Mitarbeitern fiir Reaktionen mit ,,pseudoenantiomeren*
Katalysatoren diskutiert. Dabei verwendet Kagan den Begriff
»pseudoenantiomer” abweichend von seiner eigentlichen
Bedeutung fiir diastereomere Katalysatorspezies, die in der
asymmetrischen Katalysereaktion zur Bildung der entgegen-
gesetzten Enantiomere fithren. Es wurde beobachtet, daf3 die
Produkt-Enantioselektivitidt bei der asymmetrischen Dihy-
droxylierung von Olefinen nicht linear von der Zusammen-
setzung der verwendeten chiralen Liganden abhingt. Der
Einsatz gleicher Mengen zweier Liganden, die einzeln mit
hoher Enantioselektivitdt zu Produkten mit entgegengesetz-
ter Konfiguration fithren, ergab ein Verhéltnis von >95%
zugunsten des von einem der Liganden bevorzugt gebildeten
Produkts. Es wurde darauf hingewiesen, daB derartige
Experimente sowohl zum Vergleich unterschiedlicher kataly-
tischer Spezies als auch zur Untersuchung moglicher Wech-
selwirkungen zwischen chiralen Verbindungen geeignet sein
konnten.

Hier soll nun ein weiterer kinetischer Aspekt nichlinearen
Verhaltensl® in der asymmetrischen Katalyse mit Mischungen
diastereomerer Katalysatoren hervorgehoben werden. Es
wird gezeigt, daB fiir den Fall einer ungleichen Konzentra-
tionsabhéngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit fiir jede
Katalysatorspezies in einer Mischung deutliche Anderungen
der Enantioselektivitit wiahrend des Reaktionsverlaufs mog-
lich sind. Daher kann es irrefithrend sein, nur einen einzigen,
am Ende der Reaktion bestimmten Wert fiir die Enantiose-
lektivitdt zu betrachten. Dieser Wert représentiert die Summe
der Einzeleffekte des komplexen kinetischen Verhaltens als
Funktion des Reaktionsverlaufs und erschwert daher den
Zugang zu wichtigen mechanistischen Informationen.

Die rhodiumkatalysierte asymmetrische Hydrierung mit
neuartigen diastereomeren Diphosphitliganden ist ein gutes
experimentelles Beispiel zur Illustration eines solchen kine-
tischen Verhaltens. Die Hydrierung prochiraler Olefine mit
Ubergangsmetallkatalysatoren, die chirale Phosphanliganden
enthalten, war das erste kommerziell erfolgreiche Beispiel®
fiir den Einsatz der asymmetrischen Katalyse und ist intensiv
untersucht worden.[! Seitdem ist eine groBe Zahl chiraler
Liganden und Komplexe synthetisiert worden, und viele
weisen hervorragende Enantioselektivitdten in der asymme-
trischen Hydrierung auf. Im Rahmen unserer Untersuchun-
gen neuartiger chiraler Diphosphitliganden auf der Basis von
Kohlenhydraten wurde eine Reihe von Liganden syntheti-
siert, die 1,4:3,6-Dianhydro-p-mannitol als chirales Riickgrat
enthalten.® Die in Schemal gezeigten Katalysatoren 1
((R,R)-Katalysator) und 2 ((S,S)-Katalysator) wurden aus

0044-8249/99/11115-2333 $ 17.50+.50/0 2333



ZUSCHRIFTEN

OOCH,

4bar H,, 20°C c
e
0.05 Mol-% [RKL*] COOGH,

COOCH,

:<—vCOOCH3

[RhL*] =

Enantioselektivitéit:

o

o=
¢ O/w(g;
“H

6 = chiraler Ligand L*

(R.R)-Katalysator 1: 92.4 % ee (R)
(S.5)-Katalysator 2: 89.4 % ee (S)

50 % (R.R)-Katalysator 1

50 % (8.5)-Katalysator 2

L* =(R,R)-1,1’-Binaphthyl: (R,R)-Katalysator 1
L* = (§,5)-1,1’-Binaphthyl: (S,S)-Katalysator 2

Schema 1. Reaktionsbedingungen und Enantioselektivititen bei der
asymmetrischen Hydrierung von Itaconsduredimethylester mit [RhL*]-
Katalysatoren.

[Rh(cod),]BF, (cod=Cyclooctadien), 1,4:3,6-Dianhydro-D-
mannitol und (R)- bzw. (S)-Binaphthol hergestellt. Als Test-
reaktion wurde die asymmetrische Hydrierung von Itacon-
sduredimethylester gewéhlt (Schema 1). Dabei wurden die
beiden Katalysatoren sowohl einzeln als auch in Mischungen
eingesetzt. Einzeln eingesetzt fithrten die beiden Katalysato-
ren bei vollstindigem Umsatz von Itaconsiduredimethylester
unter milden Bedingungen zu hohen und entgegengesetzten
Enantiomereniiberschiissen jeweils eines Produkts ((R,R)-
Katalysator 1: 92.4% ee, (R)-Produkt; (S,5)-Katalysator 2:
89.4% ee, (S)-Produkt). Dabei wurde bestitigt, da3 sich bei
Verwendung der diastereomerenreinen Katalysatoren die
Enantioselektivitdt wiahrend der Reaktion nicht &dnderte. Eine
1:1-Mischung der beiden Katalysatoren fiihrte ebenfalls zu
vollstindigem Umsatz des Substrats, jedoch betrug der
Enantiomereniiberschu3 am Ende der Reaktion interessan-
terweise 54.8 % ee zugunsten des (R)-Produkts.

Nichtlineare Effekte dieser Art werden hiufig als Beweis
fiir die Wechselwirkung zwischen verschiedenen katalytischen
Spezies in Losung herangezogen, wonach sich neue Spezies
bilden, deren Eigenschaften sich von denen der urspriingli-
chen Katalysatoren unterscheiden. Eine zweite, einfachere
Erklarungsmoglichkeit besteht in diesem Fall darin, daf die
Reaktion in einem groBeren Umfang iiber den (R,R)-Kata-
lysator 1 als iiber den (§,5)-Katalysator 2 verlduft. Dies ist
analog zu dem von Kagan und Mitarbeitern diskutierten
Beispiel, obwohl diese die Moglichkeit einer Wechselwirkung
zwischen den katalytischen Spezies nicht ausschlie3en konn-
ten. Im folgenden wird demonstriert, wie mit kinetischen
Untersuchungen fiir das vorliegende Beispiel sicher zwischen
den beiden mechanistischen Hypothesen unterschieden wer-
den kann.

Die in Abbildung 1 dargestellten Kurven der Reaktions-
geschwindigkeit bei Verwendung der einzelnen, diastereome-
renreinen Katalysatoren zeigen, dafl zwei eindeutig verschie-
dene kinetische Profile vorliegen. Wihrend fiir den (S,S)-
Katalysator 2 die Reaktionsgeschwindigkeit wéhrend des
gesamten Reaktionsverlaufs monoton sinkt (positive Reak-
tionsordnung beziiglich der Substratkonzentration), steigt die
Reaktionsgeschwindigkeit bei Verwendung des (R,R)-Kata-
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Abbildung 1. Reaktionsgeschwindigkeit v als Funktion des Substratum-
satzes bei Verwendung des (R,R)-Katalysators 1 und des (S,S)-Katalysators
2. Die Reaktionsbedingungen sind im Text angegeben.

lysators 1 kontinuierlich bis zu sehr hohem Substratumsatz an
(negative Reaktionsordnung beziiglich der Substratkonzen-
tration).

Heller etal.”l haben &hnliche Induktionsperioden mit
negativer Reaktionsordnung bei ihren Untersuchungen der
asymmetrischen Hydrierung mit Katalysatoren festgestellt,
die COD als Liganden enthalten. Da durch die Hydrierung
von metallgebundenem COD freie Koordinationsstellen fiir
das Substrat am katalytisch aktiven Zentrum geschaffen
werden, konnte die Induktionsperiode ein Hinweis auf den
Anstieg der Konzentration der katalytisch aktiven Spezies im
Verlauf der Reaktion sein. Warum die Hydrierung von COD
bei den beiden diastereomeren Katalysatoren unterschiedlich
verlduft, konnte bisher nicht geklart werden und ist Gegen-
stand weiterer Untersuchungen.

Aus den in Abbildung 1 gezeigten Daten la6t sich die Enantio-
selektivitit einer 1:1-Mischung des (R,R)-Katalysators 1 und
des (S,5)-Katalysators 2 als Funktion des Reaktionsverlaufs
unter der Annahme berechnen, daf} die Katalysatoren in der
Mischung unabhéngig voneinander reagieren. Abbildung 2
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Abbildung 2. Experimentell ermittelte und berechnete Enantioselektivi-
tit als Funktion des Substratumsatzes: (-- - -), experimentell bestimmt fiir
den (R,R)-Katalysator 1; (~—-—), experimentell bestimmt fiir den (S.5)-
Katalysator 2; (——), geméB Gleichung (1) berechneter Enantiomeren-
tiberschuf fiir eine Mischung aus 50 % 1 und 50 % 2.
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zeigt die berechnete Entwicklung der Enantioselektivitit im
Verlauf der Reaktion. Dabei wird zu Beginn der Reaktion ein
Enantiomereniiberschu3 von 16 % ee zugunsten des (S)-Pro-
dukts vorhergesagt, wahrend am Ende ein Enantiomeren-
iiberschu3 von 54 % ee zugunsten des (R)-Produkts vorliegt.
Der experimentell bestimmte Enantiomereniiberschuf3 nach
vollstandigem Umsatz des Substrats betrug 54.8 % ee zugun-
sten des (R)-Produkts und ist damit in hervorragender
Ubereinstimmung mit der Vorhersage.

In diesem Fall ist der beobachtete nichtlineare Effekt also
auf das unterschiedliche kinetische Verhalten der unabhingig
reagierenden Katalysatoren und nicht auf die Bildung dime-
rer oder hoherer Spezies aus den urspriinglich eingesetzten
Katalysatoren zuriickzufiihren. Dieses Beispiel demonstriert,
daB nichtlineares Verhalten sowohl durch ein komplexes
kinetisches Verhalten als auch durch die besondere Struktur
des Katalysators verursacht werden kann. Treten zwei oder
mehr unterschiedliche, asymmetrische Katalysatoren in der-
selben Reaktion miteinander in Konkurrenz, so kann die
Moglichkeit, daf3 sie unterschiedlichen kinetischen Geschwin-
digkeitsgesetzen gehorchen und somit eine umsatzabhéngige
Enantioselektivitdt aufweisen, nicht von vorneherein ausge-
schlossen werden.

Auch in dem Fall, daB3 die Wechselwirkung zwischen
unterschiedlichen Katalysatoren zur Bildung neuer Spezies
fiihrt, muf die Moglichkeit einer umsatzabhingigen Enantio-
selektivitdt aufgrund kinetischer Phinomene in Betracht
gezogen werden. Falls eine neue Katalysatorspezies zu einer
im Vergleich zum urspriinglich eingesetzten Katalysator
verschiedenen Enantioselektivitdt fiihrt, ist es sehr wahr-
scheinlich, daf die von ihr katalysierte Reaktion auch eine
unterschiedliche Geschwindigkeit aufweist. So kénnen bei-
spielsweise deutliche Unterschiede in der Stidrke der Sub-
stratbindung und damit im Geschwindigkeitsgesetz zwischen
einer meso-MLgL¢-Spezies und den enantiomerenreinen
MLgL;- und MLgL¢-Verbindungen eines typischen ML,-
Systems eine starke Abweichung vom linearen Verhalten
bewirken.[!:?]

Das hier vorgestellte Beispiel zeigt deutlich die Folgen fiir
die Enantioselektivitit einer Reaktion, die eintreten konnen,
wenn asymmetrische Reaktionen mit einer Mischung von
unterschiedlichen Katalysatoren, die unterschiedlichen Ge-
schwindigkeitsgesetzen folgen, durchgefiihrt werden. Wird in
einem solchen Fall der Enantiomerentiiberschufl am Ende der
Reaktion bestimmt, so stellt er die Summe der Einzeleffekte
des kinetischen Verhaltens wéhrend des gesamten Reaktions-
verlaufs dar. Der Nachweis einer umsatzabhéingigen Enan-
tioselektivitdt kann daher als Hinweis auf ein komplexes
kinetisches Verhalten genutzt werden.['”! Informationen iiber
den Reaktionsverlauf konnen somit einen wichtigen Beitrag
zu einem besseren Verstdndnis nichtlinearer Effekte in der
asymmetrischen Katalyse liefern.

Experimentelles

Einzelheiten iiber die Herstellung und Charakterisierung (‘H-, *C- und
SIP-NMR, IR, Elementaranalyse) der Liganden und Katalysatoren finden
sich in Lit. [8]. Die Aktivitdt und Selektivitidt der Katalysatoren hing von
den Herstellungsbedingungen ab, und Unterschiede in der Katalysatorak-
tivitdt zwischen verschiedenen Chargen wurden auf die Schwierigkeit
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zuriickgefiihrt, die Menge des bei der Herstellung gebildeten katalytisch
wirksamen Komplexes exakt zu bestimmen. Alle Reaktionen wurden
mindestens zweimal in 100-mL-Autoklaven unter den in Schema 1
beschriebenen Bedingungen reproduziert. Der Reaktionsverlauf wurde
iiber den Druckabfall in einem Wasserstoffreservoir verfolgt. Das Reser-
voir war iiber ein Reduzierventil mit dem Reaktor verbunden, so daB die
Reaktion unter isobaren Bedingungen gefiihrt werden konnte. Die Reak-
tionsgeschwindigkeit als Funktion des Substratumsatzes wurde iiber die
Ableitung des Graphen der Wasserstoffaufnahme berechnet. Der Enan-
tiomereniiberschufl des Produkts (ee,,) wurde als Funktion des Substrat-
umsatzes(x,) fiir eine Reaktion mit einer Mischung gleicher Mengen des
(R,R)-Katalysators 1 und des (S,5)-Katalysators 2 aus den jeweiligen
Reaktionsgeschwindigkeiten (r%® bzw. r55) und den Enantioselektivititen
der diastereomerenreinen Katalysatoren (ee®® bzw. ee’) gemiB Glei-
chung (1) bestimmt.

Xa Xp Xa Xp
ss
1+ezs"" J.rFiRdXA_'_ 1+ezess fl'sstA _ 1—~e29”” J.rRRdXA"’ 1-525 J.fsstA
0 0 0 0

Xa Xa Xa Xa
s
1+e;"” JrRRdXA+ 1+ezess IrSSdXA + 1—929"" J.rRHdXA_'_ 1—925 IrSSdXA
0 0 0 [}
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