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Umkehrung der Enantioselektivitit wihrend
der Hydrierung eines aktivierten Ketons an
einem chiral modifizierten heterogenen
Platinkatalysator**

Matthias von Arx, Tamas Mallat und Alfons Baiker*

In den letzten Jahren sind groBe Fortschritte in der
enantioselektiven Hydrierung von a-funktionalisierten (ak-
tivierten) Ketonen mit chiral modifizierten Pt-Katalysatoren
erzielt worden. Diese Entwicklung wird verdeutlicht durch
die steigende Zahl von Reaktionen, in denen Enantiomeren-
iiberschiisse (ee) von >90% erreicht wurden. Besonderes
Augenmerk verdient dabei die Tendenz weg vom fritheren
,» Irial-and-error“-Prinzip in Richtung des Designs von neuen
Katalysator-Modifikatoren und der Erforschung neuer An-
wendungsbereiche auf der Grundlage mechanistischer Er-
kenntnisse.l'*! Die verschiedenen mechanistischen Modelle,
die zur Erkldarung der beobachteten Enantiodifferenzierung
vorgeschlagen wurden, stimmen alle in einem Punkt iiberein:
Von entscheidender Bedeutung ist eine Wechselwirkung
zwischen dem chiralen Modifikator und der Carbonylgruppe
des Reaktanten auf der Pt-Oberfliche.**1 Zudem geht man
davon aus, dass andere im Gleichgewicht stehende Verbin-
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dungen wie die entsprechende Enol-Form!'l oder Halbace-
talel'] (in Alkoholen als Losungsmittel) nicht an der Reaktion
teilnehmen. Im Folgenden beschreiben wir die ersten Be-
funde, die eindeutig gegen die generelle Giiltigkeit dieser
Annahme sprechen.

Kiirzlich haben wir tiber die erfolgreiche Hydrierung von
4,4 4-Trifluoracetessigsdureethylester 1 berichtet. In Essig-
sdure und in Gegenwart von O-Methylcinchonidin (MeOCD)
als chiralem Modifikator wurde der S-Hydroxyester 2 mit
90% ee erhalten (Schema 1).”] Bei der Untersuchung des
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Schema 1. Hydrierung von 4,4 4-Trifluoracetessigsdureethylester 1.

Einflusses verschiedener Reaktionsbedingungen stellten wir
fest, dass der ee-Wert in Gegenwart von Wasser signifikant
vom Umsatz abhédngt. Durch Zugabe katalytischer Mengen
einer starken Sdure wurde dieser Effekt noch verstédrkt. Die
Hydrierung von 1 in THF mit einem Wasseranteil von
0.8 Vol.-% und in Gegenwart von Trifluoressigsidure (TFA;
Molverhéltnis TFA:MeOCD =8:1) ist ein typisches Beispiel
(Abbildung 1). Nach einer Phase mit gleichbleibend hohem
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Abbildung 1. Umkehrung der Enantioselektivitit sowie Einbruch der
Reaktionsgeschwindigkeit » wihrend des Reaktionsverlaufes (Y= Aus-
beute). Standardreaktionsbedingungen (siehe Experimentelles) mit vorhe-
riger Aquilibrierung (15 h); Zugabe von 10 uL TFA unmittelbar vor dem
Reaktionsstart.

ee-Wert (87 % (S)) sank der Wert kontinuierlich, bis er bei
vollstindigem Umsatz den Endwert von 27 % (S) erreichte.
Den berechneten Enantiomerentiiberschiissen oder auch de-
ren Inkrementen (Aee) zufolge kehrt sich die Richtung der
Enantiodifferenzierung bei etwa 50 % Ausbeute (Y) um. Der
hochste Aee-Wert zugunsten von (R)-2 betrug 12%. Nach
unserem Wissen wurde eine solche Umkehrung der Enantio-
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selektivitdit wihrend einer Hydrierung eines aktivierten
Ketons an chiral modifiziertem Platin noch nie beobachtet.
Unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen konnte eine
Racemisierung ausgeschlossen werden. Bemerkenswert ist
auch die erhebliche Verlangsamung der Reaktion (um einen
Faktor >100). Mit zunehmendem Wassergehalt verdnderte
sich die Produktverteilung zugunsten von (R)-2. Bei einem
Wassergehalt von 1.6 Vol.-% lag der Endwert sogar bei 4 % ee
(R) statt bei 27 % ee (S).

Offensichtlich werden zur Erkldrung der umsatzabhingi-
gen Veridnderungen von ee-Wert und Reaktionsgeschwindig-
keit r mindestens zwei reagierende Spezies bendtigt, welche
die Gesamtreaktion in unterschiedlichen Phasen dominieren
und die entgegengesetzten Enantiomere als Hauptprodukt
liefern. NMR-spektroskopisch lieB sich die Aquilibrierung
von 1in die Ketoform 1a, die Enolform 1b und das Hydrat 3
(Signal bei d=-873 im “F-NMR-Spektrum) verfolgen
(Schema 2). Wihrend im verwendeten [Dg]THF das Hydrat
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Schema 2. Reaktionsschema zur Hydrierung von 1 in THF in Gegenwart
von Wasser.

3 nur in geringem Anteil vorlag (<5%), wurde das Gleich-
gewicht durch Zugabe von Wasser in Richtung der Hydrat-
Bildung verschoben. In Abbildung 2 ist die Bildung von 3
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Abbildung 2. Hydratbildung von 1 in THF, die Gleichgewichtsanteile x;
der Komponenten i wurden NMR-spektroskopisch bestimmt. Konzentra-
tionen geméif Standardreaktionsbedingungen. Die Zugabe von 0.8 Vol.-%
Wasser erfolgte zum Zeitpunkt =0 (Wasser:1=1.2:1).
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unter den obigen Reaktionsbedingungen (0.8 Vol.-% Wasser)
bis hin zur Erreichung des Gleichgewichtszustandes darge-
stellt. Obwohl die Losung nur 1.2 Molédquivalente Wasser
enthielt, erreichte 3 einen Gleichgewichtsanteil von 95%,
und nur 0.5% 1a blieben iibrig. Ohne MeOCD war die
Aquilibrierung dreimal langsamer, in Essigsdure hingegen
zwanzigmal schneller (Sdure-Base-Katalyse). Das Verhiltnis
1a:1b blieb konstant, was darauf hinweist, dass die Keto-
Enol-Tautomerisierung viel schneller war als die Hydratbil-
dung.

Basierend auf diesen experimentellen und den NMR-
Daten kann die Umkehrung der Enantioselektivitit wie folgt
erklart werden. Die Hydrierung von 1a ist schnell und liefert
bis zu 87 % ee (S). Um der Reaktivitdt von 1la gerecht zu
werden, muss man beriicksichtigen, dass sein Gleichgewichts-
anteil zwar am geringsten ist, seine Hydrierung aber die
Enantioselektivitit bei kleinem Umsatz bestimmt. Diese
Annahme ist in Ubereinstimmung mit allen mechanistischen
Modellen, die bisher fiir die Hydrierung von aktivierten
Ketonen an Cinchona-Alkaloid-modifizierten Pt-Oberfla-
chen vorgeschlagen wurden.*? Der Grund fiir die groBe
Reaktivitidt der Carbonylgruppe besteht z. T. in der Beschleu-
nigung der Reaktion durch die Wechselwirkung mit dem
chiralen Modifikator MeOCD.['!

Obwohl die Konzentration an 1b in Losung relativ hoch ist,
bleibt diese Verbindung an der Reaktion unbeteiligt. In
Essigsdure, wo die Tautomerisierung viel schneller ist als in
THEF, konnte in der Anfangsphase der Gleichgewichtsein-
stellung NMR-spektroskopisch voriibergehend eine kleine
Abnahme des 1la:1b-Verhiltnisses nachgewiesen werden.
Dies deutet darauf hin, dass unter diesen Bedingungen die
Geschwindigkeit der 1a-1b-Tautomerisierung der Anfangs-
geschwindigkeit der Hydratbildung #hnelt (>30 mmolh).
Da diese Geschwindigkeit deutlich hoher ist als die Anfangs-
geschwindigkeit der Hydrierung von 1 (r=4.2 mmolh,
Abbildung 1), ist anzunehmen, dass das 1a:1b-Verhiltnis im
Laufe der Hydrierung konstant blieb. Die Vorstellung, dass
zunéchst 1a und dann 1b bevorzugt hydriert wird und dies zur
beobachteten Verédnderung des Enantiomereniiberschusses
fiihrt, ist somit nicht haltbar.

Wir schlagen vor, die Umkehrung der Enantioselektivitét
bei hohen Umsitzen durch die Hydrogenolyse von 3, welche
zu (R)-2 fiihrt, zu erkldren. Nach unseren Kenntnissen liegen
bislang keine Befunde zur Hydrierung geminaler Diole vor,
doch ist sehr wohl bekannt, dass die Hydrogenolyse einer
C-OH-Bindung sehr viel langsamer ist als die Hydrierung
eines Ketons und dass die Hydrogenolysegeschwindigkeit
durch Siuren wesentlich erhoht wird.™™ Im Lichte dieser
Befunde konnen unsere Ergebnisse von Abbildung 1 einfach
erklart werden. In der Anfangsphase der Reaktion ist der
Gleichgewichtsanteil von 1a noch hoch, sodass die Enantio-
selektivitdit von der Hydrierung dieser reaktiven Spezies
abhingt. Mit fortschreitender Zeit und zunehmender Aus-
beute steigt das Verhiltnis 3:1a aufgrund des Verbrauchs von
1a sowie der fortschreitenden Aquilibrierung, und 3 wird zur
dominierenden Spezies. Bei mittlerem Umsatz kann die
Hydrogenolyse von 3 zu (R)-2 allméhlich mit der Hydrierung
von 1a zu (§)-2 konkurrieren und die Produktverteilung wird
in Richtung (R)-2 verschoben.
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Wie entscheidend die Rolle der Vorédquilibrierung des
Reaktionsgemisches ist, zeigt Abbildung 3. Wird die Hydrie-
rung ohne vorherige Aquilibrierung gestartet (ca. 6 min nach
der Zugabe von Wasser), ist der ee-Wert in der Anfangsphase
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Abbildung 3. Einfluss der Hydratbildung auf die Abhingigkeit der
Enantioselektivitit vom Umsatz ohne (Rauten) sowie mit vorheriger
Aquilibrierung (15 h; Quadrate). Standardreaktionsbedingungen ohne
Zusatz von TFA. Volle Symbole: gemessene ee-Werte; offene Symbole:
berechnete ee-Inkremente.

hoch und nahezu konstant. In dieser Phase ist die Hydrat-
konzentration niedrig, und es wird nahezu ausschlief3lich 1a
hydriert. Mit zunehmender Hydratkonzentration sinkt der ee-
Wert kontinuierlich. Lésst man die gleiche Reaktionslosung
vor dem Reaktionsstart mehrere Stunden (15h) voraquili-
brieren, ist der ee-Wert bereits zu Beginn kleiner (die
Hydrierung von 1a ist zwar noch vorherrschend, aber nicht
konkurrenzlos) und sinkt bereits von Beginn an.

Um die Hydrogenolyse von 3 an Platin direkt nachzu-
weisen, wurde der Versuch von Abbildung 3 (mit vorheriger
Aquilibrierung) mit einem zehnfach hoheren Wassergehalt
(8 Vol.-%) wiederholt. In dieser Reaktionslosung erreichte
das Molverhiltnis 3:1a einen Wert von 1975:1 (NMR-
spektroskopisch ermittelt) und der ee-Wert betrug zu Beginn
7% (R). Dies belegt, dass die Hydrogenolyse von 3 an
Cinchona-Alkaloid-modifiziertem Platin trotz der Konkur-
renz mit der unvermeidlichen Hydrierung von 1a zu einem
kleinen, aber signifikanten ee-Wert zugunsten von (R)-2
fiihrt. Interessant ist auch, dass bisher in allen Hydrierungen
von aktivierten Ketonen an Platin in Gegenwart von Cin-
chonidin oder MeOCD als Modifikatoren das (R)-Enantio-
mer im Uberschuss entsteht. Die einzige Ausnahme ist die
Hydrierung von 1, die das (S)-Enantiomer im Uberschuss
liefert, was vermutlich auf eine ganz andere Wechselwirkung
zwischen Reaktant und Modifikator zuriickzufiihren ist. Die
Aufkldrung der Bildung des (R)-Enantiomers aus dem Hydrat
3 wird dazu beitragen, ein Modell zur Erkldrung der
Enantiodifferenzierung bei der Hydrierung von 1 zu ent-
wickeln.

Der Einfluss von Trifluoressigsdure ist vielschichtig. Zum
einen protoniert sie den chiralen Modifikator, was zu einem
erhohten ee-Wert zu Beginn der Reaktion fiihrt (vgl. Abbil-
dung 1 und 3), zum anderen wird durch Zugabe von Saure die
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Aquilibrierung zwischen 1a und 3 sowie die Geschwindigkeit
der Hydrogenolyse von 3 beschleunigt. Trifluoressigsdure
verstiarkt also den erstaunlichen Effekt von Wasser, fiir die
Umkehrung der Enantioselektivitit in der Hydrierung von 1
ist sie aber nicht zwingend erforderlich.

Das entscheidende Kriterium ist vielmehr die grofie
Stabilitdt und damit verbunden die hohe Gleichgewichtskon-
zentration des Hydrates, denn nur so kann die wesentlich
groflere Reaktivitit der Ketoform kompensiert werden.
NMR-spektroskopisch wurden die Gleichgewichtsanteile
der Hydrate von 1, Trifluoracetophenon und Brenztrauben-
sdureethylester ermittelt. Unter identischen Bedingungen (in
Gegenwart von 1.2 Moldquivalenten Wasser) betrugen sie 95,
7 bzw. 1% (Schema 3). Durch eine zusitzliche intramoleku-
lare Wasserstoffbriicke (O-H-F) und die damit verbundene

H. H

s -0 OH (O
P90 H Ho)kfb

G SN .
F\H,O FF j

95 % 7% 1%
Schema 3. Mogliche Strukturen von Hydraten, gebildet aus verschiedenen
aktivierten Ketonen, mit ihren Gleichgewichtsanteilen. Die angegebenen
Werte wurden NMR-spektroskopisch in [Dg]THF mit einem Wasseranteil
von 0.8 Vol.-% bestimmt (Wasser:Edukt=1.2:1).

erhohte Stabilitdt wird die Hydratbildung bei 1 besonders
begiinstigt.'¥ Daraus kann geschlossen werden, dass eine
dhnlich starke Umkehrung der Enantioselektivitdt bei der
Hydrierung anderer aktivierter Ketone an Cinchona-Alka-
loid-modifiziertem Platin nicht generell erwartet werden
kann. Trotzdem bietet der hier beschriebene alternative
Reaktionsweg, die Hydrogenolyse des Hydrats, eine zusétz-
liche Erklarung fiir die beobachtete Abnahme des Enantio-
mereniiberschusses, welche wihrend der Hydrierung von
Brenztraubensdureethylester in dem hierfiir am besten ge-
eigneten Losungsmittel Essigsdure oft festgestellt wird,[']
denn die verwendete Essigsdure wird vor dem Gebrauch
gewohnlich nicht getrocknet.

Experimentelles

4,4 4-Trifluoracetessigsdureethylester 1 (Fluka, purum) wurde vor der
Reaktion destilliert, THF wurde tiber Na getrocknet und Trifluoressigsdure
(Fluka, >99%) wurde direkt eingesetzt. MeOCD wurde gemédB einer
beschriebenen Methode synthetisiert.l') Der Platinkatalysator (5% auf
AlLO;, Engelhard 4759) wurde vor Gebrauch 90 min bei 400°C im
Wasserstoffstrom reduziert.

Die Reaktionen wurden bei Raumtemperatur in einem Autoklaven mit
einem 50-mL-Glaseinsatz mit Teflondeckel durchgefiihrt. Zu einem
Gemisch aus 5.3 mg (172 umol) MeOCD und 0.34 g (1.85 mmol) Aus-
gangsverbindung in 5 mL Losungsmittel wurden 110+3 mg des zuvor
reduzierten Katalysators gegeben. Das Wasser (40 pL, 0.8 Vol.-% ) wurde
entweder direkt (6 min) oder 15h vor dem Reaktionsstart (vorherige
Aquilibrierung) zugegeben. Die Ausbeuten (Y) und die ee-Werte wurden
direkt durch gaschromatographische Analyse des Reaktionsgemisches
ermittelt. Diglyme (Diethylenglycoldimethylether) wurde als interner
Standard verwendet. Die ee-Inkremente wurden berechnet gemif3 Aee =
(ee, Y, —ee,Y,)/(Y,—Y;), wobei sich die Werte mit dem Index 2 auf eine
Probe beziehen, die nach der Probe 1 (Index 1) gezogen wurde. 1a, 1b und
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3 wurden 'H-, ®C- und F-NMR-spektroskopisch identifiziert,'”! ihre
Gleichgewichtsanteile wurden aus den Peakflichen der YF-NMR-Spektren
berechnet.
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