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1. Einleitung
1. Einleitung

1.1. Die Bedeutung der homogen katalysierten enantioselektiven Hydrierung

Die homogen katalysierte enantioselektive Hydrierung ist sowohl aus akademischer als auch
industrieller Sicht von grofler Bedeutung. Dies spiegelt sich unter anderem in der Verleihung des
Chemie-Nobelpreises an Knowles und Noyori wieder !, welche wegweisende Beitriige zur
Entwicklung dieses Gebietes geleistet haben. Knowles wurde dabei fiir die Uberfiihrung der Rh-
DIPAMP-katalysierten Hydrierung eines o~Dehydroaminosiurederivates ! als Schliisselschritt
der L-DOPA-Synthese in den Multitonnenma@stab geehrt (Schema 1). Das in der Parkinson-
Behandlung hochwirksame L-DOPA ! wurde jahrelang auf diesem Weg von der Firma
Monsanto hergestellt. Die Entw1cklung des industriellen Prozesses bei der Monsanto ist u. a. in
(221 heschrieben, siehe aber auch ™

COOH COOH COOH
N $ (Hao+ $
NHAC Rh-DIPAMP. DIPAMP H NHAG H NH,
Katalysator OAc

97,5% ee L-DOPA
Schema 1: Enantioselektive Hydrierung eines o~Dehydroaminoséurederivates mit
dem Rh-DIPAMP-Katalysator als Schliisselschritt zur L-DOPA-Synthese

nach 14,

Hervorgehoben werden sollte auch die Herstellung von (S)-Metolachlor, die wirksame Kompo-
nente des groBflichig angewendeten Herbizids Dual®, die auf der hocheffektiven homogen kata-
lysierten Hydrierung eines Imins basiert (TON > 1.000.000). Mit einer Kapazitit von iiber
10.000 t/a ist dieser Prozess gegenwirtig der groffte homogen katalysierte enantioselektive
Prozess iiberhaupt ).

Es gibt insgesamt vier Stereoisomere (Abbildung 1). Die zwei Formen oR, /'S und of,1'S sind
biologisch aktiv.

1976 wurde zunidchst ein racemisches Gemisch auf den Markt gebracht, seit 1996 jedoch erfolgt
die Synthese iiber die stereoselektive Hydrierung eines Imins mit einem Iridium-Ferrocenyl-
diphosphan-Katalysator zu einer chiralen Vorstufe des (S)-Metolachlor mit einer Enantio-

selektivitit von 79% ee.
/ / o / o
)k \\\ \\\ \\

poE

OR,1'S as,1's OR,I'R oS, I'R
Abbildung 1: Die vier Stereoisomere des Metolachlor.



1. Einleitung

1.2. Die historische Entwicklung der enantioselektiven Hydrierung mit
Rhodiumkomplex-Katalysatoren

Die homogene Hydrierung mit Ubergangsmetallkomplexen wurde erstmals 1938 von Calvin
beschrieben !, Bereits ein Jahr spiter verdffentlichte Iguchi die erste Publikation zur Rhodium-
komplex-katalysierten Hydrierung verschiedener organischer Substrate mit RhCl; und

vergleichbaren Komplexen !,

Eine wichtige Weiterentwicklung war die Einfiihrung von Phosphanliganden. Der 1965 einge-
fiihrte Komplex [RhH(CO)(PPhs);] ¥ wurde eingehend von Wilkinson und Mitarbeitern unter-
sucht . Das Katalysatorsystem war das erste, das unter milden Bedingungen (Raumtemperatur
und Atmosphdrendruck) verschiedene Substrate effektiv hydrieren konnte. Dieser auch als
Wilkinson-Katalysator bekannte Komplex ist in der Hydrierung von Alkenen, auch mit
unterschiedlichen Funktionalititen %, aber auch in Isomerisierungen "' und der

Hydroformylierung ' aktiv.

Die ersten Arbeiten zur Rhodiumkomplex-katalysierten enantioselektiven Hydrierung sind
bereits 1968 — also vor fast 40 Jahren — veroffentlicht worden. Die Gruppen um Knowles "*) und
Horner " publizierten unabhingig voneinander die enantioselektive Hydrierung prochiraler
Olefine mit chiralen einzdhnigen Phosphanliganden. Bereits im Jahr 1972 konnten Knowles et al.
mit dieser Ligandenklasse beeindruckende Enantioselektivititen von bis zu 90% erzielen '),

Solch hohe Enantioselektivititen blieben jedoch lange Zeit eine Ausnahme bei der Verwendung
von einzdhnigen Phosphanliganden. Der eigentliche Durchbruch wurde mit der Einfiihrung von
cis-chelatisierenden Bisphosphanliganden erzielt. Wegbereiter war die Gruppe um Kagan mit
dem DIOP-Liganden "%,

Von Kagan's Erkenntnissen profitierte u.a. die Gruppe um Knowles, die die enantioselektive
Hydrierung als Schliisselschritt fiir die industrielle Synthese von L-DOPA mit dem mono-
dentaten CAMP-Liganden etabliert hatte. Durch die Einfithrung des analogen bidentaten DI-

PAMP-Liganden konnte die Enantioselektivitit von 88% auf 95% ee gesteigert werden ['%,

Inzwischen gibt es eine Fiille von cis-chelatisierenden Bisphosphan-Liganden. Einige wichtige
Vertreter sind in Abbildung 2 gezeigt. Es werden unterschiedliche Chiralititen genutzt: zentrale
Chiralitit am C-Atom (z.B. DIOP "%, zentrale Chiralitit am P-Atom (z.B. DIPAMP *¥), axiale
Chiralitit (z.B. BINAP ")) sowie planare Chiralitit (z.B. PhanePHOS !"*)). Die entsprechenden
Rh- oder Ru-Komplexe der in Abbildung 2 gezeigten Verbindungen werden meist in der
Hydrierung prochiraler Olefine und Ketone eingesetzt.

Hervorzuheben ist neben den bereits erwéhnten Liganden DIOP und DIPAMP vor allem der von
Noyori et al. entwickelte BINAP-Ligand, der zunichst in der Hydrierung von C-C-
Doppelbindungen mit Rh-Komplexen eingesetzt wurde !'7), sich einige Jahre spiter aber zum
vielleicht wichtigsten Ligandengrundkorper in der Rutheniumkomplex-katalysierten enantio-
selektiven Hydrierung von C-O-Doppelbindungen in verschiedenen Ketoverbindungen
entwickelte %,

Fiir die Rhodiumkomplex-Katalyse bedeutsamer sind jedoch die DuPHOS-Typ-Liganden. Durch
Variation der Substituenten an den Phospholanringen kann eine Reihe prochiraler Olefine wie o+
Dehydroaminosduren, Enamide und ungesittigte Carbon- sowie Dicarbonsduren mit hoher
Enantioselektivitit hydriert werden. Vor allem die Aktivitit (TOF > 5.000 h') und die
Produktivitit (S/C bis 50.000) sind beachtlich *°!. Neben der Hydrierung ist der Katalysator

beispielsweise auch effizient in der enantioselektiven Cyclisierung zu Cyclopentanonderivaten
[20¢]



1. Einleitung
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Abbildung 2: Auswahl wichtiger cis-chelatisierender Bisphosphanliganden fiir die
enantioselektive Hydrierung.

In neuerer Zeit sind ebenfalls einige bemerkenswerte Arbeiten zur enantioselektiven Hydrierung
mit Rh-Bisphosphan-Komplexen erschienen. Zhang et al. verdffentlichten 2002 und 2003
Arbeiten zur effektiven enantioselektiven Hydrierung einer Vielzahl von Substraten, u.a.
Dehydroaminosédurederivate, Itaconsdurederivate sowie Enolacetate mit dem System Rh-
TangPHOS ", Eine Weiterentwicklung des TangPhos-Liganden ("DuanPHOS") fiihrt zu einem
extrem effektiven Katalysatorsystem (TON bis 10.000) und teilweise zur Verbesserung der mit
TangPPHOS erzielten Enantioselektivititen bei einer Reihe von Substraten 2.

Neben den unzdhligen Verdffentlichungen zu effizienten enantioselektiven Hydrierungen mit
Rh-Bisphosphan-Komplexen sind in den letzten Jahren auch auf dem Gebiet der enantioselek-
tiven Hydrierung mit monodentaten Liganden erhebliche Fortschritte gemacht worden. Die
Gruppen um Reetz, Claver sowie de Vries und Feringa entwickelten im Jahr 2000 unabhingig
voneinander auf der Basis von Binol chirale Phosphite *), Phosphonite **! und Phosphoramidite
(2] Diese gaben in der Hydrierung von Benchmark-Substraten wie (Z)-(N)-Acetylamino-
zimtsduremethylester und Itaconséduredimethylester Enantioselektivitdten von 90-99% ee.

Auch auf der Basis von monodentaten Ferrocenylliganden gibt es mehrere beachtliche Erfolge:
So gelang der Gruppe um Knochel die Hydrierung von verschiedenen prochiralen Olefinen wie
o-Dehydroaminosdurederivate, Itaconsduredimethylester und Enamiden mit durchweg guten bis
exzellenten Enantioselektivititen ),

Dennoch scheinen die Bisphosphan-Liganden im Vergleich zu den monodentaten Analoga fiir
die enantioselektive Hydrierung von prochiralen Olefinen generell besser geeignet zu sein. Die
oft hoheren Selektivitidten erreicht man héufig auch fiir eine groBere Substratbreite. Dariiber
hinaus sind die bis-chelatisierenden Liganden aufgrund des Chelateffektes stabiler an das Metall
gebunden. Dies erleichtert mechanistische Untersuchungen erheblich, zumal man im Falle der
C,-symmetrischen Liganden lediglich mit zwei diastereomeren Katalysator-Substrat-Komplexen
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rechnen muss, wéhrend bei monodentaten Liganden durch die Vielzahl der moglichen Komplexe
(27] ¢in mechanistisches Verstindnis gravierend erschwert wird.

Inzwischen kann auf eine grole Anzahl von Liganden zuriickgegriffen werden, wodurch fiir eine
Vielzahl von Substraten bei der Hydrierung von C-C-Doppelbindungen Enantioselektivititen
von 95 bis nahe 100% ee erreicht werden **.

Was jedoch in vielen Féllen fehlt, ist ein umfassendes mechanistisches Verstindnis der Reaktio-
nen. Die vorliegende Arbeit setzt sich daher besonders mit mechanistischen Aspekten der enan-
tioselektiven Hydrierung von prochiralen Olefinen der Substratgruppen Dehydroaminoséure-
derivate, Enamide und Itaconsidurederivate auseinander.

1.3. Mechanistische Aspekte der enantioselektiven Hydrierung prochiraler
Olefine mit Rhodiumkomplex-Katalysatoren

Unabhéngig vom Substrat erfolgt bei der enantioselektiven Hydrierung prochiraler Olefine die
Umsetzung des Substrates mit Wasserstoff unter der Bildung von zwei enantiomeren Produkten,
wobei ein i.d.R. eingesetzter Rhodium-Bisphosphan-Komplex als Katalysator beide Reagenzien
rdumlich zusammenfiihrt und sowohl den Wasserstoft als auch die C-C-Doppelbindung aktiviert.
Dabei gibt es prinzipiell zwei mogliche Routen: Die unsaturated route und die hydride route
(Schema 2 nach ).

unsaturated route

[Rh(P-P)(Sg,)]"

+
s [Rh(P-P)(Ss)]" KHZ
[Rh(P-P)(Solv),]" -5 Py + P
("
i C
2 . +g
[Rh(P-P)(H),]
hydride route
Schema 2: Diskutierte schematische Reaktionspfade der Hydrierung von prochiralen
Olefinen nach ! p-p = Bisphosphan, Solv = Losungsmittel, S = Substrat,

P=Produkt.

Bei der erstgenannten Route erfolgt zunéchst in einem vorgelagerten Gleichgewicht die Bildung
von zwei diastereomeren Katalysator-Substrat-Komplexen aus dem Rh-Bisphosphan-Solvens-
komplex durch Koordination des prochiralen Olefins. Diese reagieren in einer Reihe von
Elementarschritten — der oxidativen Addition von Wasserstoff, dessen Insertion in die C-C-
Doppelbindung sowie der reduktiven Eliminierung — zu den enantiomeren Produkten. In der
hydride route hingegen erfolgt zunichst die Bildung einer Rh-Dihydrid-Spezies, die mit dem
Substrat nach entsprechender Komplexierung und Ausbildung von diastereomeren Rhodium-
Alkyl-Spezies zu den beiden Enantiomeren abreagiert.
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Die Konsequenzen der jeweiligen Routen in Bezug auf Reaktionsordnung sowie Druck-
abhingigkeit der Enantioselektivitit sind in Tabelle 1 nach Heller et al., entnommen aus %),

schematisch zusammengefasst:

Tabelle 1: Mechanistische Moglichkeiten der enantioselektiven Hydrierung nach .
unsaturated route hydride route
0. Ordnung moglich, wihrend der nicht moglich

Hydrierung ist hauptséchlich
Substratkomplex in Losung

1. Ordnung moglich, wihrend der moglich, wihrend der
Hydrierung ist hauptséchlich | Hydrierung ist hauptséchlich
Solvenskomplex in Losung Dihydridkomplex in Losung

Druckabhéngigkeit% ee moglich nicht moglich

Im Folgenden sollen die in der Literatur beschriebenen mechanistischen Untersuchungen der
enantioselektiven Hydrierung fiir verschiedene Substrate diskutiert werden.

1.3.1. Zum Mechanismus der Rhodiumkomplex-katalysierten enantioselektiven
Hydrierung von o-Dehydroaminosiurederivaten

Enantiomerenreine a~Aminoséduren sind die monomeren Bausteine fiir Peptide und damit Grund-
lage allen Lebens auf der Erde.

Sie spielen auflerdem eine grof3e Rolle auf dem Gebiet der Wirkstoffsynthesen. Das bekannteste
Beispiel ist das bereits erwdhnte Anti-Parkinson-Mittel L-DOPA, das jahrelang auf der Basis der
stereoselektiven Rh-DIP AMP-katalysierten Hydrierung einer entsprechenden Vorstufe basierte
(1221 Die Struktureinheiten enantiomerenreiner o-Aminosduren findet man als Vorstufen
verschiedender Antibiotika wieder, so z.B. das D-Valin ®" und das D-Phenylglycin und deren
Analoga 321,

Weitere Anwendungen sind in der Nahrungsmittelindustrie zu finden. Beispielhaft sei der
Zuckerersatzstoff o+Aspartam genannt °*/,

Sehr frith begann man sich fiir den Mechanismus der enantioselektiven Hydrierung von o~
Dehydroaminosédurederivaten mit kationischen Rhodiumkomplexen zu interessieren. Besonders
die Gruppen um Halpern B und Brown P*! leisteten Pionierarbeit bei der Entwicklung eines
Modells zum Ablauf dieser Reaktion.

Bereits im Jahr 1977 beschrieben Halpern et al. fiir die Hydrierung von Alkenen wie Cyclohexen
mit dem achiralen Liganden DPPE einen Mechanismus, der von der Hydrierung vergleichbarer
Substrate mit Katalysatoren vom Wilkinson-Typ abweicht ®***®. Demnach wird in einem
schnellen vorgelagerten Gleichgewicht aus dem Solvenskomplex und dem Olefin der
Katalysator-Substrat-Komplex gebildet. Dieser reagiert dann tiiber die geschwindigkeits-
bestimmende oxidative Addition von Wasserstoff zum gesittigten Produkt.

Es wird auerdem die Vermutung geduBlert, dass funktionale Gruppen prochiraler Olefine wie
COOR, NHCOR aber auch aromatische Gruppen wie C¢Hs in der Lage sind, zusétzlich zur
olefinischen Doppelbindung am Rhodium zu koordinieren und durch diese chelatisierende
Koordination im Falle chiraler Katalysatoren hohe Enantioselektivititen erzielt werden konnten.
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Die Komplexierung entsprechender Substrate iiber die olefinische Doppelbindung und iiber den
Sauerstoff der Amidgruppe wurde von Brown et al. mit Hilfe der *'P-NMR- und “C-NMR-
Spektroskopie fiir die chiralen Liganden CHIRAPHOS und DIPAMP und die teilweise
isotopenmarkierten Substrate (Z)-(N)-Acetylaminozimtsdure, (Z)-(N)-Benzoylaminozimtsiure
und die entsprechenden Methylester gezeigt 1>,

Der zweifelsfreie Nachweis des genannten Koordinationsmodus gelang Halpern et al. bereits

1979 bzw. 1980 durch zwei Rontgenkristallstrukturanalysen von Katalysator-Substrat-Komple-
[34b,d]
xen .

1980 konnte die Gruppe um Halpern NMR-spektroskopisch die Bildung eines Hydrido-Alkyl-
Komplexes bei -78°C durch oxidative Addition von Wasserstoff an den (Z)-(V)-Acetylamino-
zimtsiuremethylester-Komplex des Rh-DPPE-Katalysators *! nachweisen. Somit konnte die
Richtigkeit der bis dato vorhandenen Vorstellungen iiber den allgemeinen Ablauf der enantio-
selektiven Hydrierung bestdtigt werden, wenngleich die eigentliche Ursache fiir die teilweise
hohe Enantioselektion weiterhin unklar war.

Fiir das System Rh-CHIRAPHOS / (2)-(N)-Acetylaminozimtsidureethylester konnten Halpern et
al. 1980 jedoch erstmals fiir eine Rh-komplexkatalysierte enantioselektive Hydrierung die ent-
scheidende Quelle der Enantioselektion experimentell belegen.

Die in P*¥ publizierte Rontgenkristallstrukturanalyse eines entsprechenden isolierten diastereo-
meren Rh-(S,5)-CHIRAPHOS-Substratkomplexes fithrt bei formaler oxidativer Addition von
Wasserstoff von der Rhodiumseite zum (S)-Produkt und nicht zum experimentell beobachtbaren
enantiomereniiberschiissigen (R)-Produkt. Fiir diesen unerwarteten experimentellen Befund gibt
es nach Halpern et al. prinzipiell drei Erklarungsmoglichkeiten:

1. Die enantioselektive Hydrierung verlduft nach einem anderen Mechanismus als bis dato
angenommen oder

2. es kristallisiert der Minor-Substratkomplex aus der Losung bzw.

3. der Major-Substratkomplex ist wesentlich weniger reaktiv als der thermodynamisch
instabilere Minor-Substratkomplex.

Gegen die erste Erklarungsmoglichkeit sprachen die vorhandenen kinetischen und NMR-spek-
troskopischen Befunde P***“ Die zweite Moglichkeit wurde durch Korrelation von CD-
Spektren des Substratkomplexes in Losung mit Festkorper-CD-Spektren (KBr-Presslinge)
weitgehend ausgeschlossen **?). Als sogenanntes Major/Minor-Konzept ist die letzte Variante in
die Literatur eingegangen """,

Etwa zeitgleich konnte die Gruppe um Brown ebenfalls das Major-Minor-Konzept nachweisen,
ndmlich fiir die Hydrierung des (Z)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylesters mit dem Rh-
DIPAMP-System >, Es gelang der Nachweis eines Hydrido-Alkyl-Komplexes bei -43°C.
Dieser wurde offensichtlich aus dem Minor-Katalysator-Substrat-Komplex gebildet und fiihrt
zum Hauptprodukt der enantioselektiven Hydrierung. Somit schlussfolgerten Brown et al. die
Giiltigkeit des Major/Minor-Prinzips fiir ihr System P¥.

1987 erschien die kinetisch umfangreichste Arbeit fiir die enantioselektive Hydrierung mit dem
Rh-DIPAMP-Katalysator, die einen Meilenstein auf dem Gebiet der asymmetrischen Hydrierung
darstellt %), Fir die Umsetzung des prochiralen Olefins (Z)-(N)-Acetylaminozimtséure-
methylester ist der Reaktionsmechanismus von Landis und Halpern eingehend untersucht und
die thermodynamischen Stabilitdtskonstanten der Diastereomere sowie alle relevanten
Geschwindigkeitskonstanten ermittelt worden **¢!,

Laut den Autoren verlduft die enantioselektive Hydrierung von a~Dehydroaminosdurederivaten
iiber zwei Reaktionskanile, wie in Schema 3 gezeigt.

Aus dem Solvenskomplex E entstehen durch Koordination des Substrates S in einem vorgelager-
ten Gleichgewicht zwei diastereomere Katalysator-Substrat-Komplexe ESp,; und ES,,i,. Diese
reagieren iiber die geschwindigkeitsbestimmende oxidative Addition von Wasserstoff schlieBlich
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zu den jeweiligen enantiomeren Produkten P und P*. Dieser Reaktionsverlauf wird auch als
unsaturated route bezeichnet (vgl. mit Schema 2).

S
\l k1 min

k1 maj

ESmaj E ESmin
%Hl
P P

E = Katalysator-Solvens-Komplex; S = prochirales Olefin (Substrat); ES,..;, ESmin = diastereo-
mere Katalysator-Substrat-Komplexe; P, P* = enantiomere Produkte; Kingj, Kimin = Geschwin-
digkeitskonstanten der jeweiligen Reaktionskanéle

Schema 3: Katalysezyklus der enantioselektiven Hydrierung mit C,-symmetrischen
Liganden nach Landis und Halpern.

Fiir die Hydrierung des (Z)-(N)-Acetylaminozimtsiureethylesters mit [Rh(DIPAMP)(MeOH),]"
konnte durch Halpern et al. gezeigt werden, dass der Major-Komplex thermodynamisch etwa 10
Mal stabiler ist, der Minor-Substratkomplex jedoch bei der Hydrierung unter Normaldruck bei
25°C ca. 570 mal schneller als der diastereomere Major-Substratkomplex zum entsprechenden
enantiomeren Produkt abreagiert. Damit ist nach Landis und Halpern das Verhdltnis der
Geschwindigkeitskonstanten (Komin/komsj) fiir die oxidative Addition von Wasserstoff (34l die
wesentliche Quelle der Selektivitit. Das Haupthydrierprodukt geht somit aus dem Minor-
Reaktionskanal hervor.

Auch fiir das Substrat (Z2)-(N)-Acetylamino-1-carboxypent-2-en ist das Major/Minor-Prinzip giil-
tig, sofern die isolierte Struktur des diastereomeren Katalysator-Substrat-Komplex das Hauptin-

termediat der Hydrierung ist 340 was allerdings nicht bewiesen wurde "%,

Heller et al. gelang die Isolierung und Charakterisierung eines Rh-DIPAMP-Komplexes mit (Z)-
(N)-Benzoylamino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-acrylsduremethylester 1!, Dieser fiihrt formal zum
unterschiissigen Hydrierprodukt. Mittels Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie der bei tiefer
Temperatur aufgeldsten diastereomerenreinen Einkristalle gelang der Nachweis, dass es sich bei
dem isolierten Komplex um das Major-Diastereomer handelt. Somit konnte fiir ein weiteres
Beispiel das Major/Minor-Konzept zweifelsfrei bewiesen werden, wobei das Minor-
Diastereomer etwa 350 mal so reaktiv ist wie das Major-Diastereomer. Heller et al. konnten mit
Hilfe eines Verdrangungsexperimentes mit NBD weiterhin zeigen, dass die bei Raumtemperatur
beobachtete Aquilibrierung der im *'P-NMR detektierten Spezies tatsichlich auf der Umwand-
lung der Diastereomere ineinander beruht und nicht etwa auf einer E/Z-Isomerisierung des koor-
dinierten Substrates .

In den bisher genannten Literaturbeispielen verlduft die Hydrierung der o~Dehydroaminoséiure-
derivate nach dem Major/Minor-Konzept. Dass dies nicht zwingend immer so ist, konnte
erstmals vor einigen Jahren durch die Gruppe um Evans gezeigt werden . Der von ihnen
isolierte Katalysator-Substrat-Komplex eines o~Dehydroaminosdurederivates mit einem Kataly-
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sator, der einen (P,S)-Liganden enthélt, fithrt zum Hauptenantiomer in der enantioselektiven
Hydrierung. Dies entspricht im Prinzip dem hinlénglich aus der Enzymkatalyse bekannten und
von Fischer entwickelten Schliissel/Schloss-Konzept. [**!

Allerdings konnten Evans et al. nicht direkt zeigen, das Hauptintermediat der stereoselektiven
Hydrierung isoliert zu haben. Stattdessen wurde der Analogieschluss aus den entsprechenden
isolierten Iridiumkomplexen gezogen. Aufgrund der C;-Symmetrie des verwendeten Liganden
sind auBerdem insgesamt vier Stereoisomere moglich.

Die Gruppe um Mori konnte mit Hilfe von theoretischen Berechnungen auf der Basis der Hy-
bridmethode IMOMM demonstrieren, dass die asymmetrische Hydrierung von (Z2)-(N)-Acetyl-
aminozimtsdure mit dem Rh-BINAP-Katalysator nach dem Schliissel/Schloss-Prinzip verlaufen
sollte (1,

Unlingst konnten Gridnev und Imamoto fiir die Rhodium-BisP -katalysierte enantioselektive
Hydrierung von o~Dehydroaminosdurederivaten zeigen, dass zumindest bei geniigend tiefen
Temperaturen (< -50°C) Rhodium-Hydrido-Alkyl-Komplexe in Losung vorliegen . Auch
gelang bis zu einer Temperatur von -50°C der Nachweis eines Dihydrido-Komplexes mit dem
Katalysator. Weitere Belege fiir die Ausbildung von Rhodium-Dihydrido-Komplexen bei tiefen
Temperaturen finden sich in *****”]_ Damit scheint die Hydrierung von o~Acetylaminoacrylaten
alternativ auch iiber die hydride route vorstellbar, siche auch **],

Allerdings bleiben einige Unklarheiten: Es ist zum einen die Frage offen, ob die bei tiefen Tem-
peraturen nachgewiesenen Komplexe unter iiblichen Hydrierbedingungen (Raumtemperatur, 1
bar Wassertoffdruck) stabil sind. Immerhin gelang Gridnev et al. der Nachweis eines Trans-
Dihydridokomplexes bei -20°C fiir das System Rh-MiniPHOS, der offenbar jedoch nicht bei
Raumtemperatur stabil ist ). Weiterhin ist nicht bewiesen, dass die Hydrido-Alkyl-Komplexe
tatsédchlich aus dem Dihydridkomplex und nicht aus den diastereomeren Katalysator-Substrat-
Komplexen hervorgehen, wie Halpern et al. bei vergleichbaren Hydrido-Alkyl-Komplexen
vermuteten **¢. Ahnliche Bedenken #uBerten Gridnev und Imamoto selbst *°). Desweiteren
handelt es sich bei den verwendeten Liganden um sehr elektronenreiche Systeme im Vergleich
zu den von Halpern und Brown untersuchten Katalysatoren. Gridnev und Imamoto relativierten
daher spéter durch den Vorschlag eines Mechanismus, in dem unsaturate route und hydride route
nebeneinander existieren, ihre eigenen Schlussfolgerungen P%.

Brown konnte auBerdem mit Hilfe von Berechnungen auf der Grundlage von Halperns
Kinetikdaten aus ®* zeigen, dass bei Raumtemperatur und Normaldruck die Ausbildung einer
Dihydridspezies bei Rh-Komplexen mit eher elektronenarmen Bisphosphanen wie dem DPPE
sehr unwahrscheinlich ist °'),

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Hydrierung unter Standardbedingungen zumindest
bei arylsubstituierten Bisphosphanliganden wie DIPAMP und CHIRAPHOS iiber die Bildung
eines Katalysator-Substrat-Komplexes, gefolgt von der oxidativen Addition von Wasserstoff,
Insertion in die C-C-Doppelbindung und der reduktiven Eliminierung des Produktes verlduft,
was der unsaturated route entspricht. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist bei
Raumtemperatur und Normaldruck die oxidative Addition von Wasserstoff, beim Herun-
terkiihlen verschiebt sich dieser aber offenbar zunehmend in Richtung reduktive Eliminierung.

In den meisten untersuchten Féllen verlduft die Hydrierung von o~Dehydroaminosiurederivaten

nach dem Major/Minor-Prinzip, das bisher insgesamt fiir fiinf Systeme nachgewiesen wurde
[34d,g,h,35¢,42]

Aus Schema 3 geht hervor, dass flir die Enantioselektivitdt zwei Einflussgrofen entscheidend
sind, ndmlich das Verhiltnis der diastereomeren Katalysator-Substrat-Komplexe sowie das
Verhiltnis der Geschwindigkeit der Umsetzung dieser Komplexe mit Wasserstoff. Es ergibt sich
der in Gleichung (1) dargestellte mathematische Zusammenhang %), siehe auch P, Halperns
analoge Gleichung in % geht dagegen von einem eingestellten thermodynamischen Gleich-
gewicht aus, wihrend der Ausdruck in Gleichung (1) allgemeiner fiir die steady state-Ndherung
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gilt, mogliche Anderungen des Intermediatverhiltnisses unter reaktiven Bedingungen sind also
berticksichtigt. Diese wurden von Heller et al. experimentell bei der enantioselektiven Hydrier-
ung von (Z)-(N)-Acetylaminozimtsiuremethylester beobachtet .

klmaj
[P] _ [Esmaj] : kZmaj _ k—lmaj + (kZmaj : [H2 ]) . k2maj 1
[P*] [Esmin ] ’ kZmin klmi“ k2min ( )

k—lmin + (kZmin : [HZ ])

Die Produktselektivitit als Verhéltnis der enantiomeren Produkte ist demnach bestimmt durch
zwel Selektionsebenen: das Intermediatverhiltnis sowie das Reaktivititsverhiltnis der ent-
sprechenden Intermediate.

Als Konsequenz aus Gleichung (1) gelten fiir das Major/Minor-Prinzip die folgenden drei Un-
gleichungen, siche auch °>°%;

[Esmaj] > [Esmin] kZmaj < k2min (k2min / k2maj) > [Esmaj] / [Esmin] (2)

Heller befasste sich in seiner Habilitation u.a. auch mit der Simulation von enantioselektiven
Hydrierungen durch die gezielte Variation einzelner Geschwindigkeitskonstanten !, Die Basis
fiir seine Untersuchungen bildeten die von Landis und Halpern ermittelten Geschwin-
digkeitskonstanten fiir die enantioselektive Hydrierung von (Z)-(N)-Acetylaminozimtsdure-
methylester mit dem Rh-DIPAMP-System *¢],

Die wesentlichen Resultate seiner Untersuchungen seien im Folgenden zitiert:

1. Der sich im Major/Minor-Konzept nach Halpern und Brown oder dem Konzept der ,,ligand
accelerated catalysis (LAC) nach Sharpless widerspiegelnden besonderen Reaktivitt
einzelner Spezies als Quelle fiir eine hohe Produktselektivitit sind Grenzen gesetzt. Mit
steigender Reaktivitit kann die Bildung entsprechender Intermediate eingeschriankt werden,
was 1m Sinne der Geschwindigkeit als Produkt aus Konzentration und
Geschwindigkeitskonstante letztlich kontraproduktiv fiir eine hohe Selektivitit ist.

2. Das Major/Minor- und das Schliissel/Schloss-Prinzip kénnen, im Falle der asymmetrischen
Hydrierung wasserstoffdruckabhingig, nebeneinannder vorliegen, was bisher ausgeschlossen
wurde.

3. Das fiir die Selektivitdt einer Reaktion wesentliche Konzentrations-Verhdltnis der Inter-
mediate muss unter Reaktionsbedingungen bestimmt werden, da es sich erheblich von unter
anderen Bedingungen gewonnenen Ergebnissen unterscheiden kann. Thermodynamisch
determinierte Intermediatverhdltnisse konnen auch fiir einen Selektionsprozess unter
bestimmten Reaktionsbedingungen komplett invertieren.

4. Entgegen den Interpretationen von Halpern ldsst sich zeigen, dass auch im Rahmen des
Major/Minor-Konzeptes Druckerhéhungen zu einer Steigerung der Selektivitit fiihren
konnen.

Heller konnte mit seinen Simulationen eindrucksvoll belegen, dass sowohl das Reaktivitits-
verhiltnis als auch das Intermediatverhéltnis entscheidend fiir die Gesamtselektivitit sind. Neben
den bereits erwédhnten Hydrierungen von o~Dehydroaminosdurederivaten, fiir die wohl das
Schliissel/Schloss-Prinzip gilt ), liefern diese Untersuchungen einen weiteren Beleg dafiir,
dass das vieldiskutierte Major/Minor-Prinzip in der enantioselektiven Hydrierung von o
Dehydroaminosédurederivaten keine Allgemeingiiltigkeit besitzt.
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1.3.2. Zum Mechanismus der Rhodiumkomplex-katalysierten enantioselektiven
Hydrierung von fDehydroaminosiurederivaten

Die Struktureinheit von #Aminosiuren findet sich in einer Reihe von pharmazeutisch interes-
santen Verbindungen wieder. Das bekannteste Beispiel ist das Krebstherapeutikum Taxol P7.
Auch fir den agrochemischen Bereich gibt es vielversprechende Wirkstoffe, basierend auf
enantiomerenreinen A-Aminoséurederivaten %,

Wie in Kapitel 1.3.1. bereits erwdhnt, gelang Gridnev und Imamoto der Nachweis von Dihydrid-
komplexen bis zu einer Temperatur von -20°C “®! In P haben die Autoren auch den
Mechanismus der Hydrierung von f-Dehydroaminosiurederivaten untersucht. Mit dem
Liganden BisP" gelang bei -80°C die komplette Umsetzung zu mehreren Monohydridspezies. Es
wird in Analogie zu Untersuchungen mit o~Dehydroaminosiurederivaten [** geschlussfolgert,
dass die Hydrierung iiber eine Dihydridspezies erfolgt. Dies entspricht der hydride route in
Schema 2.

In Bezug auf die Hydrierung von S-Dehydroaminosdurederivaten kommen Heller et al. jedoch
zu dem Schluss, dass vorliegende Literaturbefunde eher fiir die unsaturated route sprechen *):
So sind sowohl Reaktionen nullter als auch erster Ordnung zu beobachten. °'P-NMR-
spektroskopische Untersuchungen zeigen, dass man im erstgenannten Fall ausschlielich
Substratkomplex in Losung findet, wihrend im letzten Fall nur Solvenskomplex detektiert wird.
Es gibt bei der Hydrierung von S-Dehydroaminosidurederivaten weiterhin Beispiele fiir die
Druckabhéngigkeit der Enantioselektivitit.

Da entsprechend Tabelle 1 im Falle der hydride route weder eine Reaktion 0. Ordnung **, noch
eine Druckabhingigkeit der ee-Werte %! zu erwarten ist, liegt es nahe, die unsaturated route
auch fiir f-Dehydroaminosiurederivate als grundlegenden Mechanismus der enantioselektiven
Hydrierung anzunehmen.

Als erste und bisher einzige Arbeitsgruppe konnten wir fiir die Rhodiumkomplex-katalysierte
asymmetrische Hydrierung von S-Dehydroaminosdurederivaten den Ursprung der Selektivitit
klaren.

Fiir vier [-arylsubstituierte [-Acetylaminoacrylate (aryl = Phenyl, m-Nitrophenyl, p-Methyl-
phenyl, p-Chlorphenyl) gelang die Isolierung und Charakterisierung von Einkristallen von je
einem entsprechenden Katalysator-Substrat-Komplex mittels Rontgenkristallstrukturanalyse.
Durch das Ausfrieren des Gleichgewichts zwischen den diastereomeren Substratkomplexen mit
Hilfe der Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie konnte zweifelsfrei belegt werden, dass die
isolierten Einkristalle der entsprechenden Katalysator-Substrat-Komplexe jeweils dem Major-
Diastereomer zuzuordnen sind. Somit verlduft die enantioselektive Hydrierung der untersuchten
Substrate mit dem Rh-DIPAMP-System nach dem Schliissel/Schloss-Prinzip, wobei die
Selektivitdt hauptsdchlich durch das Intermediatverhéltnis (jeweils etwa 10:1 bis 20:1) bestimmt
wird, da das jeweilige Minor-Diastereomer nur etwa dreimal so reaktiv ist wie das entsprechende

Major-Diastereomer [426.61]

1.3.3. Zum Mechanismus der Rhodiumkomplex-katalysierten enantioselektiven
Hydrierung von Enamiden

Die enantioselektive Hydrierung von (i.d.R. acylierten) Enamiden fiithrt zu entsprechenden
Vorstufen chiraler Amine. Diese sind nicht nur fiir die priparative organische Chemie bedeut-
sam, sondern spielen auch fiir die Pharmazie eine wichtige Rolle, denn etwa 15-25% aller indus-

triell hergestellten enantiomerenreinen Produkte enthalten diese Struktureinheit 1%,
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1. Einleitung

Im Gegensatz zu den Dehydroaminosdurederivaten ist die Hydrierung von Enamiden bisher
kaum mechanistisch untersucht worden.

Im Jahr 2000 beobachteten Gridnev und Imamoto unterschiedliche Enantioselektivititen bei der
Hydrierung von 1-Acetylamino-1-phenylethen (99% ee (R)) und 1-Acetylamino-1-#-butyl-ethen
(99% ee (S)) mit [Rh((S,S)--Bu-BisP )(NBD)]|BF,. Die Autoren fiihrten dies darauf zuriick, dass
beim alkylsubstituierten Derivat keine Koordination der Acetylgruppe am Rhodium stattfindet,
wie sie sonst bei anderen Stoffklasssen iiblich ist [**). Jedoch gelang bisher nie der Beleg eines
der vermuteten Koordinationsmodi, beispielsweise mittels Rontgenkristallstrukturanalyse.

Gridnev und Imamoto untersuchten 2001 die enantioselektive Hydrierung von Enamiden mit den
Katalysatoren Rh-BisP™ und Rh-MiniPHOS “. Sie konnten unter Anwendung von EXSY-
NMR-Spektroskopie zeigen, dass die zwei diastereomeren Katalysator-Substrat-Komplexe sich
sowohl intra- als auch intermolekular ineinander umwandeln. Es gelang der Nachweis der
Hydrido-Alkyl-Intermediate bei -100°C, bei denen das Substrat iiber den S-Kohlenstoff an den
Katalysator gebunden ist.

1.3.4. Zum Mechanismus der Rhodiumkomplex-katalysierten enantioselektiven
Hydrierung von Itaconsiiurederivaten

Itaconsdure und deren Derivate konnen durch enantioselektive Hydrierung leicht in Methyl-
succinate iiberfithrt werden. Die Anwendungsgebiete sind vor allem in der Pharmazie zu finden,
beispielsweise zeigen entsprechende Derivate in medizinischen Tests Wirksamkeit als Enke-
phalininhibitoren (diese verhindern die Uberstimulation von Gehirnrezeptoren nach Narkose)
[65], als Renininhibitoren (Blutdruckregulation) [66], als Anti-Migréne-Mittel [67], als Lun-
genkarzinomhemmer (Unterdriickung von Krebszellenwachstum) *® als Wirkstoffvermittler
(Erhohung der Bioverfiigbarkeit von Arzneimittelwirkstoffen) °* und als Hauttherapeutikum ).

In der Gruppe um Ojima findet man einige Untersuchungen zur Druckabhingigkeit der Enantio-
selektivitét bei der Hydrierung von Itaconsédure, aus denen er schlussfolgert, dass fiir die von ihm
verwendeten Ligandentypen der Pyrrolidino-Diphosphane wie BPPM und PPPM bei niedrigen
Driicken die unsaturated route, bei hohen Driicken jedoch die hydride route bevorzugt wird, was
einem druckabhingigen Mechanismuswechsel entspricht (.

Es gibt einige Arbeiten zur Itaconsdurehydrierung, in denen von einer Selektivitdtserh6hung
durch basische Zusitze, meist Triethylamin, bei Rh-Katalysatoren mit den Liganden BPPM
[69.70ab.del ‘pIOP 192 ynd DIPAMP %% perichtet wird. Als Ursache wird vermutet, dass die
zugesetzte Base das Substrat in der S-Carboxy-Funktion deprotoniert, was zu einer stirkeren
Komplexierung des Substrates fithren soll. Dem gegeniiber stehen Arbeiten, die von einer
Selektivititserniedrigung sprechen "', oder in denen der Basenzusatz keinen signifikanten
Einfluss hat . Weiterhin wurde fir DIPAMP "° und arylsubstituierte BCPM-Liganden !
berichtet, dass die Selektivitdt auch mit Abnahme der Substratkonzentration steigt.

Berichte iiber die Einfliisse von Basenzusitzen und Konzentrationsvariationen auf die Aktivitdt
sind deutlich rarer. In einigen Publikationen wird {iiber eine Aktivitdtserhohung durch
Basenzusatz ["°%"* sowie durch Senken der Substratkonzentration [’*) berichtet. Dagegen gibt es
nach aktuellem Kenntnisstand bisher keine Berichte {iber eine Desaktivierung durch basische
Zusitze bei der Hydrierung von Itaconséure.

AufBlerdem existieren in der Literatur einige NMR-spektroskopische Studien zu verschiedenen
Systemen: In ! wurde von Ojima et al. erstmals die Bildung der Substratkomplexe mit
Itaconsdure aus einem kationischen Rh(I)-Losungsmittelkomplex (Ligand=BPPM) NMR-
spektroskopisch untersucht. Es wurde nur eine Spezies im °'P-NMR detektiert, die als
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1. Einleitung

Katalysator-Substrat-Komplex beschrieben wurde. Gleiches gilt fiir den analogen PPPM-
Komplex L6901

Achiwa et al. und Brown et al. untersuchten die Temperaturabhéngigkeit von Katalysator-
Substrat-Komplexen von Itaconsdure und Derivaten fiir das Rh-BPPM- und Rh-BZPPM-System
761 aber auch fiir das Rh-DIPAMP-System " Die Autoren beobachten fiir das Substrat
Itaconsédure jeweils bei -45°C zunéchst die Ausbildung von einem Katalysator-Substrat-Kom-
plex, der sich durch Erwdrmen auf Raumtemperatur und anschlieBendem Herunterkiihlen auf die
urspriinglichen -45°C irreversibel in einen bzw. zwei andere Komplexe mit deutlich kleineren P-
P- sowie P-Rh-Kopplungen umwandelt. Aufgrund der gesunkenen Kopplungskonstanten wurde
geschlussfolgert, dass sich nach Aquilibrierung bei Raumtemperatur aus den urspriinglichen
Komplexen mit bidentat koordiniertem Substrat Spezies gebildet haben, bei denen das Substrat
iiber drei Zentren an das Metall koordiniert: die C-C-Doppelbindung, den o~Carbonylsauerstoff
sowie den B-Carbonylsauerstoff.

In "® wird dariiber hinaus die Ausbildung von 2:1-Komplexen postuliert, d.h. die Anbindung
von 2 Substratmolekiilen an ein Rh-Atom iiber die jeweilige C-C-Doppelbindung.

Brown et al. beobachten auBerdem eine Entfirbung der Losung iiber die Zeit "7, was die
Autoren in der Vermutung bestétigt, dass zwei Carbonylfunktionen koordiniert sein miissen.

77

Im Gegensatz zur Itaconsdure konnten fiir den Dimethylester keine Hinweise zum Einfluss von
basischen Zusétzen auf die Aktivitdt oder Selektivitit gefunden werden.

Brown und Parker untersuchten auch die Katalysator-Substrat-Komplexe des Rh-DIPAMP-
Solvenskomplexes mit Itaconsduredimethylester. Sie konnten bei -45°C nur eine Spezies
detektieren und deren Kopplungskonstanten charakterisieren. Aus der recht groBen P-P-
Kopplung von 40 Hz schlussfolgern die Autoren die Koordination der C-C-Doppelbindung und
des f-Amidsauerstoffs [77),

Die Bildung der diastereomeren Katalysator-Substrat-Komplexe von Rh-Bisphosphiniten mit
Itaconsduredimethylester sowie der entsprechenden Substratkomplexe des Rh-PropraPHOS wur-
de durch Selke et al. bzw. Heller und Michalik et al. mittels °'P-NMR-Spektroskopie untersucht
[781 Die Linienformanalyse der Spektren gab jeweils Hinweise darauf, dass die intramolekulare
Interkonversion wesentlich schneller ablduft als die intermolekulare Umwandlung.

Fiir den Rh-DPPP-Komplex wurde durch H/D-Austauschexperimente gezeigt, dass sowohl die
Bildung des Katalysator-Substrat-Komplexes als auch die der Rh-Hydrido-Alkyl-Spezies
reversibel ist ),

Dies wurde von Selke und Bargon et al. mittels der PHIP-NMR-Methode etwa zeitgleich auch

fiir zwei verschiedene Rh-Bisphosphonit-Komplexe nachgewiesen 7.

Die Gruppe um Reetz studierte mit Hilfe von DFT-Berechnungen den Mechanismus der enantio-
selektiven Hydrierung von Itaconsduredimethylester mit Rh-Komplexen mit monodentaten Bi-
nol-basierenden Phosphiten. Laut diesen theoretischen Studien verlduft die Hydrierung nach dem
Schliissel/Schloss-Prinzip '), was bereits experimentell von den Gruppen um Evans und Heller

fiir ein o~ bzw. mehrere A Dehydroaminosiurederivate gefunden wurde 136!,

Neben der Itaconsdure und dem Dimethylester wurden auch deren Halbester untersucht. In [696]

sind erste NMR-Studien zur Komplexierung des Rh-PPPM-Solvenskomplexes mit dem
Substrat o~-Methylitaconat veroffentlicht.

Die entsprechenden Katalysator-Substrat-Komplexe wurden spidter auch fiir die Liganden
BZPPM und PPM % sowie fiir das DIPAMP 7 charakterisiert. Es wurden Studien zur
Abhingigkeit der Spektren von der Temperatur, der Zeit und von basischen Zusdtzen
durchgefiihrt.
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1. Einleitung

In beiden Arbeiten wurde die Zeitabhdngigkeit des Verhiltnisses der Komplexe beobachtet. Fiir
das S-Methylitaconat wurde auflerdem eine Abhingigkeit des Verhiltnisses der Substrat-
komplexe vom Katalysator-Substrat-Verhéltnis beobachtet. Der Zusatz von NEt; fiihrt im Fall
des [-Methylitaconats zur Ausbildung neuer Komplexe, wihrend der Basenzusatz auf die Kom-
plexe des o~Analogons offenbar keinen Einfluss hat.

Helmchen et al. untersuchten die Kinetik der Hydrierung vom /S-Methylitaconat mit einem
monodentaten P-O-Liganden auf Binolbasis **. Sie fanden eine Reaktion nullter Ordnung ohne
Induktionsperiode, trotz in situ-Priparation des entsprechenden COD-Katalysatorprekursors ™.
Die Komplexbildung mit dem Liganden und die anschlieBende Abhydrierung des Diolefins
finden also moglicherweise sehr schnell statt.
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2. Simulation der Kinetik der enantioselektiven Hydrierung prochiraler Olefine

2. Simulation der Kinetik der enantioselektiven Hydrierung
prochiraler Olefine 156l

Wie bereits in der Einleitung erwédhnt, wurde in jiingster Zeit gefunden, dass entgegen dem
klassischen Major/Minor-Konzept (von Landis auch als ,anti-lock-and-key*“ bezeichnet) auch
der 1\/{":13j 405r;18}3111])stratk0mplex zum Uberschussenantiomer der asymmetrischen Hydrierung fithren
kann "0

In Fortfiihrung der in der Arbeitsgruppe begonnenen theoretischen Betrachtungen ), deren
Ergebnisse in der Einleitung der vorliegenden Arbeit zusammengefasst sind, sollten auf der
Basis publizierter Geschwindigkeitskonstanten fiir die asymmetrische Hydrierung % alle
prinzipiellen Reaktionsmoglichkeiten fiir die durch 6 Geschwindigkeitskonstanten charak-
terisierte Reaktionssequenz nach Schema 3 aufgezeigt und diskutiert werden (Tabelle 2). Mit
Hilfe der bekannten Geschwindigkeitskonstanten lassen sich fiir die zugrunde liegende Reak-
tionssequenz die Konzentrations-Zeit-Daten aller beteiligten Reaktionspartner durch numerische
Losung des resultierenden Differentialgleichungssystems (sieche Anhang, Kapitel 8.7.1.)
bestimmen.

Von besonderem Interesse sind dabei die Bedingungen, unter denen das stereochemische
Ergebnis entweder nach dem Major/Minor- oder dem das Schliissel/Schloss-Konzept bestimmt
wird sowie der Einfluss des Wasserstoffdruckes auf die Enantioselektivitét.

Tabelle 2: Geschwindigkeitskonstanten fiir die asymmetrische Hydrierung von (Z)-(N)-
Acetylaminozimtsduremethylester mit Rh[(R,R)-DIPAMP)(MeOH),|BF,4 aus
B4l sowie darauf basierende Geschwindigkeitskonstanten fiir die in Beispiel 1
und 2 durchgefiihrten Simulationen. Die k’,;-Werte enthalten bereits die
Gas[lg?lichkeit von Wasserstoff in Methanol bei einem Gesamtdruck von 1,0
bar .

klmin klmaj k—lmin k—lmaj k,Zmin k’Zmaj [Esmaj]/[ESmin] k2min/k2maj
L/(mol-s) | L/(mol*s)| 1/s 1/s 1/s 1/s | (unter Argon)

[34¢] 10600 5300 | 321015 23 |0004| 91,5:85 575

Beispiel 1 | 10600 5300 3,2 | 0,15 | 0,004 | 2,3 91,5:8,5 1:575

Beispiel 2| 10600 5300 2,3 10,004 32 | 015 99,6 : 0,4 21,3

Dem ersten zu diskutierenden Beispiel aus Tabelle 2 liegen folgende Uberlegungen zugrunde:
An der Modellreaktion der Hydrierung von COD/NBD-Gemischen mit kationischen Rh-
Komplexen konnte erstmals qualitativ gezeigt werden (UV/vis-spektroskopisch und fiir nicht zu
schnelle Hydrierungen auch NMR-spektroskopisch) *®), dass sich das thermodynamisch de-
terminierte Intermediatverhéltnis unter Reaktionsbedingungen komplett umkehrt. Wahrend unter
Argon die NBD-Komplexe deutlich stabiler sind, dominieren unter hydrierenden Bedingungen —
bei gleicher Konzentration an freien Diolefinen — die COD-Komplexe. Anders ausgedriickt, das
thermodynamische und das kinetische Hauptintermediat sind verschieden. Eine solche Umkehr
von unter Argon bestimmten Intermediatverhidltnissen durch den Wechsel zu
Reaktionsbedingungen (also Wasserstoffatmosphiare) wurde in der Diskussion moglicher
Reaktionssequenzen fiir Selektionsprozesse bisher nicht in der Literatur berticksichtigt.
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2. Simulation der Kinetik der enantioselektiven Hydrierung prochiraler Olefine

Um zu untersuchen, ob ein solches Verhalten auch bei asymmetrischen Hydrierungen prinzipiell
auftreten kann, wurden einfach die Original-Reaktivititen der Intermediate nach ¢! getauscht
(Beispiel 1).

Durch die Umkehr der Reaktivitdtsverhdltnisse bleibt der Reaktivititsunterschied zwischen den
Substratkomplexen prinzipiell erhalten, jedoch ist der Major-Substratkomplex nun der reaktivere
und bestimmt nach dem Schliissel/Schloss-Prinzip dominant die Selektivitit. Das
thermodynamische Verhéltnis der Substratkomplexe (H,-Partialdruck = 0) wiirde sich nicht vom
Halpern’schen Originalergebnis unterscheiden, siche Tabelle 2.

In Abbildung 3 sind die Ergebnisse der numerischen Losung des Differentialgleichungssystems
fir das Intermediatverhéltnis sowie das Enantiomerenverhiltnis jeweils als Funktion des
Wasserstoffdruckes dargestellt.
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Abbildung 3: Intermediatverhéltnis (magenta) und Enantiomerenverhiltnis (grau) in

Abhingigkeit vom Wasserstoffdruck fiir Beispiel 1 aus Tabelle 2.

Das Intermediatverhéltnis ESy,/ESmin (magenta unterlegte Kurve) nimmt mit steigendem
Wasserstoffdruck rapide ab. Wéhrend das Verhéltnis der Diastereomere unter Argon etwa 9:1
betrégt, ist das Verhéltnis der Diastereomere bereits bei einem Druck von 0,65 bar auf 1:1 gesun-
ken, so dass bei noch hoheren Driicken das urspiingliche Major-Diastereomer im Unterschuss
vorliegt. Das Enantiomerenverhéltnis (grau unterlegte Linie) sinkt mit steigendem Druck, ohne
jedoch zu invertieren.

Es ist also unter bestimmten Bedingungen prinzipiell auch moglich, dass man durch Druckstei-
gerung vom Schliissel/Schloss-Prinzip zum Major/Minor-Konzept gelangt *”). Dabei wiirde sich,
trotz der drastischen Verdnderung im Intermediatverhdltnis, makroskopisch an der
Enantioselektivitit nur wenig &dndern. Dieses Beispiel zeigt anschaulich, dass sich ein
umfassendes Verstdndnis fiir die Selektivitdt derartiger Katalysen allein aus der makrosko-
pischen Selektivitdt in Abhéngigkeit verschiedener dullerer Einflussfaktoren wie beispielsweise
dem Wasserstoffdruck nicht ableiten lasst. Um die Systeme wirklich zu verstehen, sind weitere
Informationen erforderlich, mindestens noch das Intermediatverhéltnis, allerdings unter
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2. Simulation der Kinetik der enantioselektiven Hydrierung prochiraler Olefine

katalytischen Reaktionsbedingungen und nicht, wie {iblich, unter thermodynamischen
Bedingungen, sprich unter Argon.

Bei den in Beispiel 1 diskutierten Ergebnissen wurde das Gleichgewicht des reaktiveren Interme-
diates mit steigendem Wasserstoffpartialdruck stirker gestort als das vorgelagerte Gleichgewicht
zum weniger reaktiven diastereomeren Substratkomplex. Dies ist aber keine zwingende
Notwendigkeit. Wird das Gleichgewicht zum weniger reaktiven Intermediat mit steigendem
Druck stérker gestort, gelangt man zu Féllen, bei denen die Enantioselektivitidt mit steigendem
Druck steigen sollte. Um ein solches Verhalten zu demonstrieren sind in Tabelle 2 als Beispiel 2
fiir jeden Reaktionskanal die Originalwerte Halperns fiir k.;; und ki jeweils vertauscht. Unter
thermodynamischen Bedingungen ist damit das Major-Intermediat noch dominanter, der
Reaktivitdtsunterschied zwischen den diastereomeren Substratkomplexen ist allerdings deutlich
kleiner als in den anderen Beispiclen . Fiir die prinzipielle Diskussion ist dies jedoch ohne
Belang.

In Abbildung 4 sind das Intermediatverhéltnis sowie das Enantiomerenverhiltnis jeweils als
Funktion des Wasserstoffdruckes dargestellt.
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Abbildung 4: Intermediatverhéltnis (magenta) und Enantiomerenverhéltnis (grau) in Abhén-
gigkeit vom Wasserstoffdruck fiir Beispiel 2 aus Tabelle 2.

Mit steigendem Wasserstoffdruck sinkt das Intermediatverhiltnis. Gleichzeitig steigt das Ver-
hiltnis von (§5)- zu (R)-Produkt.

Bei Driicken < 0,7 bar gilt das Schliissel/Schloss-Prinzip, obwohl eigentlich der Minor-Substrat-
komplex reaktiver ist. Ursache fiir dieses Verhalten ist, dass das Intermediatverhiltnis iiber das
Reaktivitatsverhdltnis dominiert. Bei einem Druck von ca. 0,7 bar kompensieren sich beide die
Selektivitit bestimmenden Faktoren, so dass ein Racemat resultiert. Eine weitere
Drucksteigerung fithrt zu einer Umkehr der Enantioselektivitit und somit wieder zum klas-
sischen Major/Minor-Konzept, da nun das Reaktivititsverhidltnis den entscheidenden Einfluss
auf die Produktchiralitdt hat. Wiirde man den Druck erst ab 1 bar, d.h. wie tiblich ab Normal-
druck, kontinuierlich erhohen, so wiirde man makroskopisch eine steigende Enantioselektivitét
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2. Simulation der Kinetik der enantioselektiven Hydrierung prochiraler Olefine

mit steigendem Druck beobachten, obwohl das Major/Minor-Konzept giiltig ist. Auch diese
Moglichkeit wurde in der Literatur bisher nicht in Betracht gezogen.

Eine Erhohung der Selektivitit mit steigendem Wasserstoffdruck ist in der Literatur beschrieben
891 jedoch bisher nicht verstanden ®” und kénnte im dargestellten Verhalten seine Ursache
haben. Das Beispiel zeigt weiterhin, dass es prinzipiell nicht moglich ist, aus einer Selek-
tivitdtssteigerung mit steigendem Druck das Major/Minor-Prinzip automatisch auszuschlieen.
Vielmehr zeigt der Vergleich mit den von Heller erhaltenen Ergebnissen aus °*, dass sowohl im
Rahmen des Schliissel/Schloss- als auch des Major/Minor-Konzeptes eine Selektivititsstei-
gerung mit steigendem Druck moglich ist.

Im folgenden Teil werden fiir die in Schema 3 gezeigte Reaktionssequenz alle prinzipiell
moglichen Varianten fiir die Verhiltnisse der Geschwindigkeitskonstanten kurz abgeleitet und
erldutert. Da die Indizierung beziiglich Major/Minor vom konkreten Katalysatorsystem bzw. der
Chiralitdt des selektionsinduzierenden Liganden sowie von den experimentellen Bedingungen
wie Losungsmittel und Temperatur abhingt, bezieht sich die anschlieBende Diskussion
ausschlieBlich auf das in Schema 4 gezeigte allgemeine Modell, siehe auch P!,

kl// ES) ——
N

Schema 4: Allgemeines Selektionsmodell fiir die asymmetrische Hydrierung mit mit
einem C,-symmetrischen, selektionsinduzierenden Chelatliganden nach o1, g
= Solvenskomplex, S = prochirales Olefin, ES; = diastereomere
Substratkomplexe, P, P* = enantiomere Produkte.

ES, —» p*

Wie bereits in der Einleitung gezeigt, ist das Major/Minor-Konzept durch drei Ungleichungen
eindeutig zu beschreiben, Gleichung (2). Zur Beschreibung aller prinzipiellen Moglichkeiten ist
neben dem Reaktivitdtsverhéltnis und dem stationédren Verhéltnis der Intermediate das Verhéltnis
dieser beiden die Enantioselektivitdt bestimmenden Faktoren zueinander von Bedeutung.

Fiir eine feststehende Chiralitdt im selektionsinduzierenden Liganden resultieren vier verschie-
dene prinzipielle Moglichkeiten fiir die entsprechenden Verhéltnisse, die in zusammengefasst
sind.

Davon ausgehend, dass ein Intermediat reaktiver ist, gibt es fiir das Intermediatverhéltnis genau
zwei Varianten. Entweder ist das reaktivere Intermediat auch in groerer (Fall 1 und 2) oder aber
in kleinerer Konzentration (Fall 3 und 4) in Losung als der diastereomere Substratkomplex. Fiir
jedes dieser Beispiele gibt es nun wiederum zwei Moglichkeiten, entweder das
Reaktivitatsverhdltnis dominiert iiber das Intermediatverhéltnis (Fall 2 sowie 4) oder umgekehrt,
das Konzentrationsverhéltnis dominiert iiber das Reaktivititsverhéltnis (Fall 1 sowie 3).
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2. Simulation der Kinetik der enantioselektiven Hydrierung prochiraler Olefine

Ist ein Intermediat reaktiver und dominant in Losung, resultiert immer das Schliissel/Schloss-
Prinzip fir die Enantioselektivitit. Dabei ist es egal, ob das Reaktivitatsverhéltnis (Fall 2) oder
das Intermediatverhéltnis (Fall 1) dominiert. Ist dagegen das dominante Intermediat weniger
reaktiv so resultiert — und zwar nur wenn auch das Reaktivitdtsverhéltnis grofer ist als das
Intermediatverhiltnis — das ausfiihrlich diskutierte Major/Minor-Konzept (Fall 4). Ist allerdings
das Reaktivitdtsverhdltnis kleiner als das Intermediatverhiltnis, so gelangt man wieder zum
Schliissel/Schloss-Prinzip (Fall 3).

Ein weiteres wesentliches Merkmal der verschiedenen Reaktionsmoglichkeiten ist folgendes.
Wie die ausfiihrliche Diskussion der Beispiele 1 und 2 aus Tabelle 2 gezeigt haben, gibt es offen-
sichtlich auch die Méglichkeit — beispielsweise durch Anderung des Wasserstoffpartialdruckes —
zwischen den verschiedenen Varianten zu wechseln. Fiir derartige ,,Ubergiinge* zwischen den
Reaktionsvarianten muss man prinzipiell zwei Moglichkeiten unterscheiden: entweder geht der
Ubergang mit einer Inversion der stationiren Intermediatverhiltnisse einher oder nicht.

Die Betrachtung von zeigt liberraschenderweise, dass die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten
des in der Literatur vieldiskutierten Major/Minor-Konzeptes rein statistisch nur 25% betragt und
diese damit deutlich kleiner ist als die fiir das Auftreten des Schliissel/ Schloss-Prinzips (75%)!

Zusammenfassung

Die Befunde der Simulationen zeigen: Selektivitit als kinetisches Phdnomen ist das Ergebnis der
Differenzierung zwischen verschiedenen Reaktionskandlen. Folglich ist Selektivitdt als eine
relativierende GroBe zwischen diesen Reaktionskanilen aufzufassen. Diese Feststellung hat zur
Konsequenz, dass man fiir die Erkldrung der Ursachen von Selektivitit die einzelnen
Reaktionskandle in ihrer Gesamtheit miteinander vergleichen muss. Es ist also keinesfalls
erschopfend moglich, aus Vergleichen von berechneten Aktivierungsenergien einzelner Teil-
schritte die Quelle fiir die makroskopisch zu beobachtende Selektivitit sicher zu bestimmen.

Die Gesamtheit der einzelnen Reaktionskandle wird dabei nicht nur durch die Chiralitdt eines
selektionsinduzierenden Liganden — als intrinsisches Potential eines Katalysatorsystems — son-
dern auch durch dufere Parameter wesentlich mitbestimmt. Dabei kommt gerade dem bisher
leider oft vernachldssigten Intermediatverhdltnis unter katalytischen Bedingungen eine zentrale
Stellung zu, da es einerseits als erste Selektionsebene die makroskopisch erzielbare Selektivitit
mitbestimmt und andererseits sehr empfindlich gerade von dulleren Parametern abhéngen kann.
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3. Mechanistische Beitrdge zur enantioselektiven Hydrierung von o~Dehydroaminosidurederivaten

3. Mechanistische Beitrige zur enantioselektiven Hydrierung von o~
Dehydroaminosiurederivaten

Fiir die in dieser Arbeit durchgefiihrten experimentellen Untersuchungen wurde der Komplex
[Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF; als standardmiBig angewendetes Katalysatorsystem ausgewahlt 21
Im Folgenden sind die Griinde hierfiir aufgezahlt:

1. Der Katalysator zeigt in vielen Fillen der enantioselektiven Hydrierung prochiraler Olefine
wie z.B. bei Dehydroaminosiurederivaten gute Aktivititen und Selektivitdten. Er ist aufler-
dem ein hidufig angewendetes System fiir mechanistische Untersuchungen zur asym-
metrischen Hydrierung.

2. Der Rh-DIPAMP-Komplex ist einer der wenigen homogenen Katalysatoren, die industriell
Anwendung gefunden haben.

3. In unserer Arbeitsgruppe haben wir viel Erfahrung mit dem Katalysator, wodurch relevante
NMR-spektroskopische Daten verschiedener Komplexe bekannt sind.

4. Mit den in der Gruppe um Heller untersuchten o~ und S-Acylaminoacrylaten konnten durch
3'P_.NMR-Messungen in der Regel die Signale der beiden diastereomeren Substratkomplexe
gefunden und hiufig Katalysator-Substrat-Komplexe isoliert werden, was eine mechanisti-
sche Diskussion wesentlich erleichtert und unterstiitzt.

Die folgende Tabelle 3 bietet eine Zusammenstellung uns bekannter *' P-NMR-spektroskopischer
Daten verschiedener Komplexe des Rh-DIPAMP-Systems /.

Tabelle 3: 3'P-NMR-Daten uns bekannter Spezies vom Rh-DIPAMP-Katalysatorsystem
in Methanol-d4 (soweit nicht anders beschrieben).
Spezies O[ppm] Jern [Hz] | Jpp [Hz] | Ref.
[Rh(DIPAMP)(NBD)]BF, 49,8 148,6 - 4]
[Rh(DIPAMP)(MeOH),]BE, 81,2 208,0 - ]
[Rh(DIPAMP),|BF, 55,2 136,2 - [54.96]
80,6/71,5 | -P7/1983 36,1
[Rh(DIPAMP)BF,], 80,7/73,8 | -P1/202,8 37,9 B8]
81,8/74,5 | -P1/202,8 35,5
[Rh3(DIPAMP);(13-OMe),|BF, 73,0 202,5 - %91
[Rh3(DIPAMP);3(3-OMe)(u3-OH)|BF, | 75,8/73,3 | 1944/207,9 | 50,6 ]
[Rh3(DIPAMP);(u3-OH),|BF,4 75,5 200,0 - [59:100]

Als Katalysator-Precursor wird der NBD-Komplex des Rh-DIPAMP-Katalysators verwendet.
Das Diolefin wird anschlieBend durch 20 Minuten Hydrierung in Methanol entfernt. Dabei
bilden sich in Losung der Losungsmittelkomplex aber auch verschiedene aromatenverbriickte
dimere Spezies. Die Verbriickung kann prinzipiell iiber zwei Phenylgruppen, zwei o-Anisyl-
gruppen (wird nicht im NMR gefunden) oder gemischt iiber eine Phenyl- und eine o-
Anisylgruppe erfolgen ®*. Der Solvenskomplex "' und die arylverbriickten Dimere stehen im
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3. Mechanistische Beitrdge zur enantioselektiven Hydrierung von o~Dehydroaminosidurederivaten

Gleichgewicht. Je konzentrierter eine Losung ist, umso grofer ist auch der Anteil der dimeren
Spezies *®!. Wird der Solvenskomplex des Rh-DIPAMP-Katalysators mit einer Base versetzt, so
wird eine trinukleare Spezies gebildet. Hierbei sind verschiedene us-verbriickende Liganden
moglich P71,

3.1. Substratkomplexe des [Rh(DIPAMP)(MeOH),]|BF4 mit (£)-(/V)-
Acetylaminozimtsiuremethylester

Kinetik der asymmetrische Hyrierung von (2)-(N)-Acetylaminozimtsduremethvlester

Die asymmetrischen Hydrierung von (Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester mit [Rh((R,R)-
DIPAMP)(MeOH),]|BF4 wurde sowohl in der Gruppe von Halpern 34¢] als auch durch Preetz !
kinetisch untersucht. Die Hydrierung verlduft nach Michaelis-Menten-Kinetik. Man findet
bereits bei einem Katalysator-Substrat-Verhiltnis von < 1:100 eine Reaktion nullter Ordnung mit
einem Wasserstoffverbrauch von 1,9 mL/min. Die Enantioselektivitit der Hydrierung betrigt
unter Standardbedingungen "% laut Preetz 96%, laut Halpern et al. 94% (S).

Aufgrund der umfassenden vorhandenen Daten wurden keine zusitzlichen kinetischen Studien
zu dieser Hydrierung durchgefiihrt.

Untersuchungen zur thermodynamischen Stabilitit der gebildeten Katalysator-Substrat-
Komplexe

Der Komplex [Rh(DIPAMP)(MeOH),]" reagiert mit dem (Z)-(N)-Acetylaminozimtsiuremethyl-
ester (MAC) unter Bildung von zwei diastereomeren Substratkomplexen [Rh(DIPAMP)-
(MACQ)]mz und [Rh(DIPAMP)(MAC)]min - Die Bruttostabilititskonstante der Substratkomplexe
berechnet sich wie folgt (Gleichung (3)):

maj+ + [Rh(DIPAMP)(MAC)]mm '

[Rh(DIPAMP)(MeOH),]" -[MAC]

* _ [Rh(DIPAMPYMAC)]

Ky Ky
K =K g + K i = 20 4ot (3)

—1maj —1min

Einsetzen der von Landis und Halpern in P*¢ ermittelten Geschwindigkeitskonstanten fiir das
System in Gleichung (3) ergibt fiir K~ einen Wert von 3,86-10* L/mol.

Dieser Wert demonstriert die betrdchtliche Stabilitdt als Summe der individuellen Stabilitéts-
konstanten der diastereomeren Katalysator-Substrat-Komplexe des Rh-DIPAMP-Katalysators
mit dem Substrat. In ihrer Arbeit haben Landis und Halpern die Bruttostabilitdtskonstante mit
Hilfe der UV/vis-Spektroskopie auch experimentell bestimmt. Sie liegt bei (3,7+0,9)-10"

L/mol und entspricht dem oben berechneten Wert innerhalb der in der Arbeit angegebenen

Fehlergrenzen **¢.

Ausgehend von der oben berechneten Bruttostabilitdtskonstante kann der Anteil des Rh-
DIPAMP-Solvenskomplexes fiir verschiedene Substratkonzentrationen berechnet werden !'%%.

Die Konzentration des Solvenskomplexes kann nach der in Gleichung (4) gezeigten generell
giiltigen quadratischen Gleichung ermittelt werden ['*%,
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3. Mechanistische Beitrdge zur enantioselektiven Hydrierung von o~Dehydroaminosidurederivaten

(4)

eql,2 =-

2
K™ (S, —E+1, [K (S, ~E,)+1 L Ey
Z-K* 2‘K* K>x<

Fir das Rhodium-Substrat-Verhiltnis von 2:1 bei einer Gesamtkonzentration an Rhodium-
Verbindungen von 0,0286 mol/L (0,02 mmol Katalysator in 0,7 mL Methanol-d,) erhélt man fiir
die Konzentration des Solvenskomplexes im Gleichgewicht E¢q einen Wert von 0,0144 mol/L.
Diese Konzentration entspricht 50,3% des vorhandenem Rhodiums. Die restlichen 49,7% liegen
demnach in Form der diastereomeren Katalysator-Substrat-Komplexe vor.

Die Berechnung fiir die dquimolar zusammengesetzte Losung fiihrt nach Gleichung (4) zu einer
Konzentration von 8,73-10% mol/L fir den Solvenskomplex nach Einstellung des
thermodynamischen Gleichgewichtes. Dies entspricht 3,1% des gesamten in Losung
befindlichen Rhodiums. Die verbleibenden 96,1% des Rhodiums konnen den beiden
diastereomeren Substratkomplexe zugeordnet werden.

Die erhaltenen Ergebnisse wurden mit Hilfe der *'P-NMR-Spektroskopie gepriift. Abbildung 5
zeigt die *'P-NMR-Spektren der jeweils rot gefirbten methanolischen Losungen von [Rh(DI-
PAMP)(MeOH),|BFs und (2)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester bei verschiedenen
Katalysator-Substrat-Verhaltnissen %,

WJ Rh : Substrat=2:1

— N | M| o
(=] — o |~|00 | o
+ — N | —
™ — — —

Rh : Substrat=1:1
Mo

al:

Rh : Substrat=1:5

o

T T T T T T
75 70 60 55 50 45
~ ~ o o
n — N (4]
0 < 0] <
< <«

Abbildung 5: 3'P_.NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF; und (2)-(N)-Acetylami-
nozimtsduremethylester bei verschiedenen Katalysator-Substrat-Verhiltnissen
in MeOH-d,.

.7

|

T
80 65 ppm

Bei einem Verhiltnis von Rh:Substrat = 2:1 findet man die zwei Rh-DIPAMP-Substratkom-
plexe, die etwa 50% des in Losung befindlichen Rhodiums ausmachen. Die iibrigen Signale
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3. Mechanistische Beitrdge zur enantioselektiven Hydrierung von o~Dehydroaminosidurederivaten

konnen dem Solvenskomplex und den arylverbriickten Rh-DIPAMP-Dimeren zugeordnet wer-
den ™. Dies entspricht dem oben berechneten Wert und bestitigt die hohe thermodynamische
Stabilitit der Katalysator-Substrat-Komplexe.

Das *'P-NMR-Spektrum, bei dem das Rh-Substrat-Verhiltnis 1:1 betrigt, zeigt einen sehr gerin-
gen Anteil des Solvenskomplexes von etwa 0,3%, der sogar niedriger liegt als der berechnete
Anteil. Die restlichen 99,7% der Signalintensitit verteilen sich auf die diastereomeren
Substratkomplexe im Verhéltnis von etwa 9:1. Auch hier spiegelt sich also in Analogie zu den
berechneten Werten die hohe Stabilitidt der gebildeten Komplexe wieder.

Im *'P-NMR-Spektrum bei fiinffachem Substratiiberschuss findet man erwartungsgemif aus-
schlieflich die Signale der diastereomeren Katalysator-Substrat-Komplexe, deren Verhiltnis
wiederum etwa 9:1 betrigt %,

Eine Wiederholungsmessung der NMR-Probe mit einem Katalysator-Substrat-Verhéltnis von 1:5
nach vier Tagen beweist die Langzeitstabilitidt der Komplexe. Das Spektrum ist identisch zum
zeitnah "7 gemessenen *'P-NMR-Spektrum (siche Anhang, Abbildung 89).

Isolierung und Charakterisierung eines Katalysator-Substrat-Komplexes

Obwohl die Hydrierung von (2)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester mit dem Rh-DIPAMP-
System eine der am intensivsten studierten enantioselektiven Hydrierungen ist, konnte bisher
keines der Intermediate durch Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisiert werden. Im Rahmen
dieser Arbeit gelang die Isolierung von Einkristallen des Substratkomplexes mit dem Rh-
DIPAMP-Katalysator aus 2-Propanol und deren Charakterisierung mittels Rontgenkristallstruk-
turanalyse (Abbildung 6).

Abbildung 6: Rontgenkristallstrukturanalyse  von  [Rh((R,R)-DIPAMP)((Z)-(N)-Acetyl-
aminozimtsduremethylester)]BF4s.  Die  Elipsoide  entsprechen  30%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Das BF4-Anion und das eingelagerte 2-
Propanol-Molekiil sowie die Mehrzahl der Wasserstoffatome wurden aus

Ubersichtsgriinden weggelassen. Ausgewéhlte Abstinde und Winkel sowie
Details zur Struktur finden sich im Anhang, Kapitel 8.6.2..

Das Substrat ist iiber die C-C-Doppelbindung sowie den Sauerstoff der Acetylgruppe an das
Rhodium koordiniert. Dies entspricht dem erwarteten und bereits fiir andere Komplexe von o~
Dehydroaminosédurederivaten gefundenen Koordinationsmodus [340.ch42] e Abstinde der
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3. Mechanistische Beitrdge zur enantioselektiven Hydrierung von o~Dehydroaminosidurederivaten

Methoxygruppen des Liganden zum Rhodium betragen 3,00 A bzw. 3,73 A und sind damit

auBerhalb des Kovalenzradius fiir eine Rh-O-Bindung %,

Landis und Halpern haben in **¢! anhand von kinetischen Messungen gezeigt, dass die Hydrier-
ung von (£)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester nach dem Major/Minor-Konzept ablauft.

Die Addition von Wasserstoff von der Rhodium-Seite an das koordinierte Substrat wiirde formal
zum (R)-Produkt fiihren. Bei der enantioselektiven Hydrierung von (Z)-(V)-Acetylamino-
zimtsduremethylester in MeOH bei 25°C unter Atmosphirendruck erhdlt man aber das (S)-
Produkt im Uberschuss (ee = 96% °*)). Dies entspriiche in Ubereinstimmung mit Landis und
Halpern ®* dem Major/Minor-Konzept, sofern das Major-Diastereomer isoliert wurde.

Korrelation des isolierten Komplexes mit den 31P-NMR-Signalen

Mit Hilfe der Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie sollte dieser prinzipiell bekannte Befund
untermauert werden. Analog zu den von uns in ***'! durchgefiihrten Untersuchungen wurden die
isolierten diastereomerenreinen Kristalle des Katalysator-Substrat-Komplexes bei -80°C gelost
und zeitnah ") beginnend bei -80°C, bei verschiedenen Temperaturen vermessen (Abbildung
7).

=M
;

-60°C
-40°C U
-ZOOC J \\W‘w
\/ Joomebhe
0°C N YT TR, M
25°C L Ll MLM
7‘5 7‘0 6‘5 6‘0 5‘5 5‘0 4‘5 ppm‘

Abbildung 7: S'IP.NMR der bei -80°C aufgeldsten Einkristalle von [Rh(DIPAMP)((Z)-(N)-
Acetylaminozimtsduremethylester)|BF4 bei unterschiedlichen Temperaturen,
beginnend bei -80°C.

Bei -80°C sieht man ausschlieBlich die Signale des Major-Substratkomplexes, die analog zu dem
in **J untersuchten oAcylaminoacrylat bei tiefer Temperatur aufspalten !'%). Ab -60°C sind die
Signale des Minor-Diastereomers angedeutet, ab -40°C sind die Signale des Minor-Substrat-
komplexes zweifelsfrei nachzuweisen (siche Markierung).
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3. Mechanistische Beitrdge zur enantioselektiven Hydrierung von o~Dehydroaminosidurederivaten

Beim erneuten stufenweisen Herunterkiihlen der inzwischen é&quilibrierten Losung (siche
Anhang, Abbildung 90) erhélt man im Prinzip die gleichen Spektren wie in Abbildung 7.

Ungliicklicherweise ist das Minor-Diastereomer bei -60°C sowie -80°C nicht mehr zweifelsfrei
nachweisbar "' Damit kann der mittels Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisierte
Katalysator-Substrat-Komplex nicht eindeutig einem der beiden im NMR nachgewiesenen
Diastereomere zugeordnet werden, da die Aquilibrierung zwischen den Katalysator-Substrat-
Komplexen offenbar bereits bei der Temperatur eintritt, bei der auch das Minor-Diastereomer
erstmals nachgewiesen werden kann. Die Methode des Ausfrierens der Aquilibrierung der Dia-
stereomere unter Anwendung von Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie ist daher im vorliegenden
Fall zur Korrelation der Struktur mit einem der Signalsitze nicht geeignet.

Losungs- und Festkorper-CD-Spektroskopie von [Rh((R,R)-DIPAMP)((£)-(N)-
Acetylaminozimtsduremethylester)|BF4

Da mittels Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie keine Korrelation zwischen dem charakterisier-
ten Komplex und einem der Signalsitze im *'P-NMR méglich war, stellt sich die Frage nach
alternativen Methoden zur Kldrung des Problems.

Eine Moglichkeit ist die Korrelation von Festkorper-CD-Spektren mit dem Losungs-CD-Spek-
trum im Losungsmittel, in dem die Hydrierung stattfindet.

Hierbei ist analog zur UV/Vis-Spektroskopie das Lambert-Beer'sche Gesetz in abgewandelter
Form fiir einen groBen Konzentrationsbereich giiltig !''"), wobei sich fiir ein System mit zwei
Diastereomeren Gleichung (5) ergibt. AA; ist hierbei der gemessene CD-Effekt.

AA1:A811'Cl'd+A82x'C2'd (5)

A = Differenz, A = Absorption, € = Extinktionskoeffizient, A = Wellenldnge, ¢ = Konzentration,
d = Schichtdicke.

Bosnich und Harrowfield konnten Anfang der 70er Jahre am Beispiel von Co(IIl)-Polyaminkom-
plexen zeigen, dass Festkorper-CD-Spektroskopie in KBr-Presslingen geeignet ist, um das
fi}fz}ngthetiSChe Gasphasenspektrum® ohne gravierende ,,Losungsmitteleffekte” wiederzugeben
Diese Methode wurde schlieBlich von Bosnich und Halpern et al. zur Zuordnung eines isolierten
Katalysator-Substrat-Komplexes des Typs [Rh(CHIRAPHOS)((Z)-(N)-Acetylaminozimtsdure-
ethylester)]BF; zum Major-Diastercomer angewendet °*. Da im *'P-NMR-Spektrum nur ein
Komplex nachweisbar war, schlussfolgerten die Autoren aus dem nahezu identischen Verlauf
der CD-Spektren in Losung sowie KBr, dass der isolierte Komplex dem in Losung dominanten
Komplex entsprechen sollte.

Das Problem der Methode ist jedoch, dass der CD-Effekt des Minor-Diastereomers nicht bekannt
ist. Theoretisch besteht die — wenn auch unwahrscheinliche — Moglichkeit, dass die CD-Spektren
der zwei Diastereomere sich sehr dhneln, was eine Zuordnung unmoglich machen wiirde.
Dartiiber hinaus wire es prinzipiell auch denkbar, dass der Beitrag des Minor-Diasteromers zum
Losungsspektrum deutlich groBer ist als der des Major-Diastereomers. Bosnich und Halpern et
al. selbst duBerten entsprechende Bedenken, machten aber deutlich, dass diese

hochstwahrscheinlich unbegriindet sind P4 13,

Trotz der genannten Einschrinkungen scheint die Methode das Potential zur Korrelation eines
isolierten Katalysator-Substrat-Komplexes zu einem der moglichen Intermediate zu besitzen.
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Die Losungs- und Festkorper-CD-Spektroskopie sollte auch fiir das System [Rh((R,R)-(DI-
PAMP)(MeOH),;|BF4s und (Z2)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester angewendet werden
konnen. Bei diesem System ist das Verhiltnis der diastereomeren Katalysator-Substrat-
Komplexe bei Raumtemperatur in Methanol etwa 9:1, weshalb im Gegensatz zu dem von
Bosnich und Halpern et al. untersuchten Beispiel **?! keine identischen Spektren zu erwarten
sind, da der Minor-Anteil in Losung mit 11% nicht zu vernachlédssigen ist.

Fir die Festkorperspektren wurden etwa 0,001 mmol des isolierten Katalysator-Substrat-
Komplexes in Form von diastereomerenreinen Einkristallen und 200 mg wasserfreies KBr in
einer Glovebox unter Argon verrieben, direkt anschliefend jeweils gepresst und gemessen. Fiir
die Losungsmittelspektren wurde jeweils eine Losung mit einer Konzentration von 2-10* mol/L
préapariert. Zur Vermeidung der Bildung des Rh-DIPAMP-Solvenskomplexes wurden zusétzlich
0,5 Moldquivalente Substrat hinzugegeben !''*!. Details zur Probenpriparation sind im Anhang,
Kapitel 8.4., beschrieben.

Abbildung 8 zeigt die aufgenommenen CD-Spektren nach dem Glitten im Spektren-
ausschnitt von 320 bis 600 nm !''®. Das Losungsspektrum (rot) wurde in Methanol gemessen,
das Festkorper-CD-Spektrum (schwarz) als KBr-Pressling.

[115]

10

320 400 500 600
Wavelength[nm]

Abbildung 8: CD-Spektren von [Rh((R,R)-DIPAMP)((Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethyl-
ester)|BF4. Rot: Losungsspektrum in MeOH bei 25°C, schwarz: Festkorper-
spektrum in KBr.

Wenngleich die Vorzeichen der Extrema von Losungsmittelspektrum und Festkorperspektrum
iibereinstimmen, so sind die Minima deutlich gegeneinander verschoben. Dies konnte durch die
Uberlagerung der CD-Effekte beider diastereomeren Substratkomplexe beim Losungsspektrum
erklart werden. Desweiteren fillt auf, dass die Verhiltnisse der Intensititen der Extrema
zwischen Losungs- und Festkorperspektrum unterschiedlich sind. Mogliche Griinde hierfiir
werden weiter unten diskutiert.

Um die Einfliisse der einzelnen Komponenten, also deren Ae-Werte, in Methanol zu ermitteln
kann die Temperaturabhéngigkeit des Diastereomerenverhéltnisses und damit der Gleichge-
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wichtskonstante K" fiir die CD-Spektroskopie genutzt werden. Da in Analogie zur UV/vis-Spek-
troskopie die Ae-Werte temperaturunabhéngig sind, sich das Verhéltnis zwischen den Inter-
mediaten jedoch mit der Temperatur dndert, konnen liber die Messung der AA-Werte bei ver-
schiedenen Temperaturen auf Basis des Lambert-Beer'schen Gesetzes Ag; und Aeg, ermittelt
werden.

Aus P sind bereits die thermodynamischen Daten fiir das Gleichgewicht zwischen Major- und
Minor-Substratkomplex bekannt, da Landis und Halpern dort die Temperaturabhidngigkeit der
Gleichgewichtslage mittels NMR-Spektroskopie untersucht haben. Sie ermittelten fiir AH einen
Wert von 2,2 kcal/mol und fiir AS® einen Wert von 2,7 cal/mol-K (7,

Uber den allgemein als Gibbs-Helmholtz-Gleichung bekannten Zusammenhang zwischen der
freien Enthalpie und den GroBen Enthalpie und Entropie kann die freie Enthalpie der Gleichge-
wichtsreaktion zwischen den diastereomeren Komplexen ermittelt werden. Daraus kann wie-
derum iiber Gleichung (6) die Gleichgewichtskonstante ermittelt werden.

AG®= -R-T-InK" (6)

Uber die berechneten Gleichgewichtskonstanten kénnen auf Basis der bekannten Ausgangs-
konzentration und unter Beriicksichtigung des molaren kubischen Ausdehnungskoeffizienten y
des Losungsmittels [''® die Konzentrationen der einzelnen Diastereomere fiir beliebige
Temperaturen ermittelt werden.

Da die Schichtdicke fiir die Losungsspektren bekannt ist, erhdlt man aus Gleichung (5) durch
Umstellen einen mathematischen Ausdruck, bei dem die molaren Extinktionsénderungen der
Diastereomere Ag; und Aeg, iiber den Anstieg und den Ordinatenschnittpunkt einer linearen
Funktion ermittelbar sind, Gleichung (7).

AATi CTi
—— = Ag, =+ A€ 7
C}n d 2 CIT, 1 ( )

Es wurden CD-Messungen bei den Temperaturen 0°C, 25°C und 50°C durchgefiihrt, deren
Spektren in Abbildung 9 aufgetragen sind ',

Wihrend bei 0°C drei Minima im negativen Bereich (ca. 450 nm, 350 nm und 324 nm) deutlich
sichtbar sind, werden diese mit steigender Temperatur betragsméfig kleiner, wobei bei  -50°C
nur noch zwei Minima vorhanden sind. Besonders die Absorptionsédnderungen bei 350 und 324
nm sind fiir eine Auswertung geeignet, da dort der gemessene CD-Effekt am starksten von der
Temperaturinderung und der damit einhergehenden Anderung der Gleichgewichtskonstante der
Diastereomere beeinflusst wird.

Die molaren Extinktionsénderungen A€ von Major- und Minor-Diastereomer wurden {iiber
lineare Regression nach Gleichung (7) ermittelt (siche Abbildung 10) und sind in Tabelle 4
zusammengefasst. Aus diesen wurden die CD-Effekte errechnet, die fiir eine entsprechende
Losung mit jeweils nur einem der Diastereomere resultieren wiirden (AA cin).

Die berechneten Absorptionsédnderungen Ag; und Ag, zeigen eindeutig, dass der Major-Kataly-
sator-Substrat-Komplex bei den ausgewdhlten Wellenldngen einen negativen CD-Effekt
verursacht, wahrend der zu erwartende CD-Effekt fiir das Minor-Diastereomer ein positives Vor-
zeichen hat, Tabelle 4.
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Abbildung 9: Temperaturabhidngige CD-Spektren von [Rh((R,R)-DIPAMP)((Z)-(N)-Acetyl-
aminozimtsduremethylester)|BF, in Methanol.
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Abbildung 10:  Bestimmung von Ag; und Ag; durch lineare Regression (Gleichung (7)).

Fiir beide ausgewihlten Wellenldngen ist der Effekt bei dem Minor-Diastereomer deutlich
grofler, jedoch bleibt der gemessene CD-Effekt selbst bei 50°C negativ, weil der Anteil des
Minor-Diastereomers mit 11% selbst bei dieser Temperatur relativ gering ist.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der berechneten Ae—Werte und der Absorptionen der
reinen Diastereomere von [Rh((R,R)-DIPAMP)((2)-(N)-Acetylaminozimt-
sduremethylester)|BF,.

A [nm] | Komplex | Ae[L/(mol-cm)] AArein
350 Major -2,33:10° -80,43
350 Minor 5,13:10° 174,73
324 Major 2,77-10° -95,80
324 Minor 12,9310 446,33

Zum Vergleich der Festkorper- mit den Losungs-CD-Spektren muss neben der Konzentration
auch die Schichtdicke beriicksichtigt werden, die jeweils nicht préazise bestimmt werden kdnnen.
Die Schichtdicke liegt im Bereich von etwa 0,55 mm !'"?). Daher erhiilt man wesentlich kleinere
CD-Effekte, weil die Schichtdicke ungefihr ein Zwanzigstel der Kiivettenschichtdicke betrigt,
wihrend die Konzentration des Komplexes nur etwa viermal so groB ist wie in Losung /2%,
Beim Festkorperspektrum wurden Absorptionsdnderungen AA von -5,11 bei 350 nm sowie -
0,74 bei 324 nm beobachtet. Bei beiden Wellenldngen ist der CD-Effekt negativ, genau wie die
Ae-Werte fiir den Major-Komplex bei den entsprechenden Wellenldngen im Losungsspektrum.
Der Betrag ist jedoch deutlich zu klein, selbst wenn man die wesentlich geringere Schichtdicke
berticksichtigt.

Ein moglicher Grund fiir den grolen Unterschied der gemessenen CD-Effekte zwischen Fest-
korper- und Losungsmittelspektrum konnen Einfliisse von Losungsmittel bzw. Trigermedium
sein. Bosnich und Harrowfield tfanden beispielsweise fiir Cobaltkomplexe mit Polyaminen, dass
der Wechsel des Losungsmittels vom recht unpolaren aprotischen DMF zum polaren protischen

Methanol in einigen Fillen zu einer Umkehr des Vorzeichens fiihrt /'),

Um solche Effekte auszuschlieen, wurde ein CD-Spektrum des Komplexes [Rh((R,R)-DI-
PAMP)((Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester) |BF4 in Dichlormethan gemessen (Abbildung
11). Auch in diesem recht unpolaren aprotischen Losungsmittel erhdlt man ein Spektrum, das
analog zu dem im polaren protischen Methanol ist. Deshalb kann ein I6sungsmittelbedingter
Vorzeichenwechsel hochstwahrsscheinlich ausgeschlossen werden .

Weitere Erklarungsmoglichkeiten fiir den deutlichen Unterschied zwischen den Losungsspektren
und dem Spektrum in KBr in Bezug auf das Intensitédtsverhiltnis der CD-Banden sowie den
Absolutwerten von Aeg sind eine Wechselwirkung des Rhodiums mit dem Bromid-Anion sowie
eine intra- oder intermolekulare Wechselwirkung (z.B. Wasserstoftbriickenbindung) im
Kristallgitter des isolierten Katalysator-Substrat-Komplexes.

Gegen die erste Erklarungsmoglichkeit, also der Wechselwirkung mit dem Bromid-Anion,
spricht, dass dieser Effekt trotz Untersuchung eines strukturell dhnlichen Rh(I)-Komplexes in
[34] nicht beobachtet wurde.

Die zweite Moglichkeit wurde anhand der Strukturdaten gepriift. Tatsdchlich findet man eine
starke Wechselwirkung ['*"! zwischen der NH-Gruppe des Substrates und der OH-Gruppe des
eingelagerten 2-Propanol-Molekiils (vgl. Abbildung 12). Der Abstand zwischen dem NH-Proton
und dem Hydroxy-Sauerstoff betrigt 2,10 A, zwischen dem OH-Proton und dem Amidstickstoff
2,36 A und der O-N-Abstand 2,93 A.

Eine solch starke Wechselwirkung ist in methanolischer Losung trotz des Losungsmitteliiber-
schusses zumindest bei den in den jeweiligen Untersuchungen herrschenden Temperaturen nicht
zu erwarten, da die Entropie in Losung im Gegensatz zum Festkorper unter diesen Bedingungen
einen groflen Einfluss hat. Im unpolaren aprotischen Dichlormethan ist dies ohnehin nicht
moglich.
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Abbildung 11:  Vergleich der CD-Spektren von [Rh((R,R)-DIPAMP)((Z)-(N)-Acetylamino-
zimtsduremethylester)|BF4 in Methanol (rot) und in Dichlormethan (schwarz).

Abbildung 12:  Intermolekulare Wechselwirkung in [Rh((R,R)-DIPAMP)((Z)-(N)-Acetyl-
aminozimtsduremethylester)|BF4 zwischen 2-Propanol und der NH-Funktion
des koordinierten Substrates (rot eingekreist). Die Struktur wurde der
Ubersichtlichkeit halber vereinfacht dargestellt.

Da der Amidstickstoff in direkter Nachbarschaft zur C-C-Doppelbindung als CD-aktives Stereo-
zentrum liegt, ist eine gewisse Beeinflussung des Messeffektes zu erwarten. Aus diesem Grund
kann die intermolekulare Wechselwirkung tiber die zwei Wasserstroffbriicken den Unterschied
zwischen der Festkorper-CD-Messung und den Losungsspektren prinzipiell erkliren. %]

Zusammenfassend kann man feststellen, dass Festkorper- und Losungs-CD-Spektrum bei 25°C
fir den Komplex [Rh((R,R)-DIPAMP)((Z)-(N)-Acetylaminozimtséduremethylester)|BF4 deutlich
unterschiedlicher sind als der von Bosnich und Halpern et al. untersuchte analoge CHIRAPHOS-
Komplex. Es konnte erstmals fiir entsprechende Katalysator-Substrat-Komplexe gezeigt werden,
dass die beiden Diastereomere bei 324 sowie 350 nm zumindest in methanolischer Lésung CD-
Beitrige mit unterschiedlichem Vorzeichen liefern. Da im Festkorperspektrum bei den
genannten Wellenldngen Signale mit demselben Vorzeichen wie in Losung erhalten werden,
geben die gemessenen Spektren einen deutlichen Hinweis darauf, dass das charakterisierte
Diastereomer (siche Abbildung 6) dem Major-Katalysator-Substrat-Komplex entspricht, was die
bereits von Landis und Halpern in P*¢ festgestellte Giiltigkeit des Major/Minor-Konzept
unterstiitzt.
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Die Unterschiede zwischen dem Festkorper-CD-Spektrum und den Losungsmittel-CD-Spektren
haben ihre Ursache neben den Beitrdgen des Minor-Diastereomers offenbar auch in der starken
Wechselwirkung eines im Kristall eingeschlossenen 2-Propanol-Molekiils mit dem koordinierten
Substrat im Kristallgitter, die in Losung nicht zu erwarten ist. Ein Losungsmitteleinfluss auf die
CD-Signale konnte hingegen bei den Losungs-CD-Spektren weitgehend ausgeschlossen werden.

Es wurde also flir das untersuchte System gezeigt, dass man mit der CD-Spektroskopie zum
bekannten, richtigen Ergebnis gelangt. Die Methode ist im Allgemeinen jedoch nur zur
Zuordnung eines isolierten und charakterisierten Diastereomers geeignet, wenn das
Diastereomerenverhéltnis und damit die Gleichgewichtskonstante in Abhdngigkeit von der
Temperatur bekannt ist.

Untersuchung der Bildung eines Hydrido-Alkyl-Komplexes aus dem aufgeldsten
diastereomerenreinen Komplex [Rh(DIPAMP)((Z2)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester) |BF,
bei tiefen Temperaturen

Landis und Halpern konnten in **¢! die Bildung eines Rhodium-Hydrido-Alkyl-Komplexes aus

einem der diastercomeren Katalysator-Substrat-Komplexe des Systems [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BF4 und (2)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester (stochiometrisch) bei -35°C nach-
weisen. Sie verfolgten die Bildung der genannten Spezies iiber die Zeit, wobei der Hydrido-
Alkyl-Komplex erstmals nach 20 Minuten deutlich sichtbar war, den Minor-Substratkomplex
konnten sie hingegen von Beginn an nicht nachweisen. Im selben Spektrum konnte jedoch auch
der Solvenskomplex nachgewiesen werden. Wéhrend der Anteil des Solvenskomplexes iiber die
Zeit zunimmt und der des Major-Katalysator-Substrat-Komplexes parallel dazu abnimmt, bleibt
der Anteil an Hydrido-Alkyl-Komplex etwa konstant tiber den Zeitraum von einer Stunde.

Landis und Halpern ordneten den Hydrido-Alkyl-Komplex dem Minor-Reaktionspfad zu und
nehmen die Einstellung des thermodynamischen Gleichgewichtes zwischen den Diastereomeren
an, so dass tiber dieses vorgelagerte Gleichgewicht immer wieder neuer Hydrido-Alkyl-Komplex
aus dem Minor-Reaktionspfad nachgebildet werden kann, der zum Produkt und dem
Solvenskomplex abreagiert.

Was damals nicht gepriift werden konnte — weil keine diastereomerenreinen Einkristalle vor-
lagen — ist die Frage, ob ausgehend von diastereomerenreinen Einkristallen bei noch tieferen
Temperaturen das Gleichgewicht zwischen den Diastereomeren ausgefroren werden kann und
vielleicht sogar die Signale des Hydrido-Alkyl-Komplexes aus dem Major-Reaktionskanal iiber
NMR-Spektroskopie detektiert werden konnen.

Um zunichst die Experimente von Landis und Halpern B*®! zu reproduzieren, wurde eine
Losung aus [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BFs und (Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester (1:5)
[123] pej -70°C zwei Stunden lang einer Wasserstoffatmosphire ausgesetzt. Die anschlieBend bei
-60°C und danach bei -40°C gemessenen Proton- und Phosphor-NMR-Spektren (siche Anhang,
Abbildung 92, Abbildung 93) bestdtigen das Auftreten des von Landis und Halpern
beobachteten Hydrido-Alkyl-Komplexes (Vergleich der NMR-spektroskopischen Daten: siche
Tabelle 13 im Anhang). Weiterhin wird bei -40°C das Minor-Signal mit 2% Anteil erstmals

detektierbar 1'%,

Nachdem analog zu dem Literaturbefund in *¢! aus einer dquilibrierten Losung von [Rh(DI-
PAMP)(MeOH);]|BF4 und (Z2)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester (1:5) bei tiefen Tempera-
turen unter Wasserstoffatmosphéare der Hydrido-Alkyl-Komplex aus dem Minor-Diastereomer
erzeugt wurde, sollte untersucht werden, wie die diastereomerenreinen Einkristalle mit
Wasserstoff bei tiefer Remperatur reagieren.

31



3. Mechanistische Beitrdge zur enantioselektiven Hydrierung von o~Dehydroaminosidurederivaten

Nach Auflésen der entsprechenden diastereomerenreinen Kristalle des Komplexes [Rh(DI-
PAMP)((Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester)|BF, bei -70°C und dem Versetzen der
Losung mit Wasserstoff iiber 1,5 h bei etwa derselben Temperatur wurden, beginnend bei -
60°C, *'P-NMR-Spektren bei verschiedenen Temperaturen aufgenommen (Abbildung 13). Die
Hydridsignale in den analog gemessenen 'H-NMR-Spektren sind im Anhang, Abbildung 94, zu
finden.

.60°C ‘M‘

-40°C U
1L
1°-Produktkomplex
0°C
8‘0

®
s
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Abbildung 13:  Temperaturabhiingige *' P-NMR-Spektren der bei -60°C gelosten Kristalle von
[Rh(DIPAMP)((2)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester)|BF4 unter Was-
serstoffatmosphére, beginnend bei -60°C. Eingekreist: Hydrido-Alkyl-
Komplex.

Im *'P-NMR findet man die entsprechenden Signale des Hydrido-Alkyl-Komplexes, die auch
schon aus der oben diskutierten &dquilibrierten Losung bekannt sind (vgl. Abbildung 92 im
Anhang) "%, Der Vergleich mit den NMR-Daten von Halpern et al. zeigt, dass es sich um die
bereits von ihnen beobachtete Hydrido-Alkyl-Spezies handelt (sieche Tabelle 13 im Anhang). Bei
-60°C ist der Anteil mit 11% etwas kleiner als im vergleichbaren *'P-NMR-Spektrum der
dquilibrierten Losung (13%). Weiterhin wird der Rh-DIPAMP-Solvenskomplex detektiert,
dessen Anteil von 6% bei -60°C bis auf 63% bei 0°C ansteigt, wihrend ab -20°C zusétzlich ein
Rh-DIPAMP- ;- Aromatenkomplex (Jp.gy = 206 Hz) mit dem Hydrierprodukt deutlich detektiert
werden kann "%, Durch die Messung eines *'P-'">Rh-Korrelationsspektrums (dk, = -967,2 ppm,
siche Anhang, Abbildung 95) konnte dies bekriftigt werden ). Leider gelang bisher die
Isolierung und rontgenkristallographische Charakterisierung des entsprechenden Komplexes
nicht.

Offenbar geht der beobachtete Hydrido-Alkyl-Komplex aus dem Minor-Diastereomer hervor, da
dieser auch bei -40°C nicht achgewiesen werden kann, vgl. dagegen mit Abbildung 7. Da keine
weitere Hydrido-Alkyl-Spezies nachgewiesen werden konnte, scheint der Hydrido-Alkyl-
Komplex des Major-Katalysator-Substrat-Komplexes auch ausgehend von den aufgeldsten
diastereomerenreinen Einkristallen nicht mittels NMR-Spektroskopie zugénglich zu sein.
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Zusammenfassung

Auf der Basis der von Landis und Halpern ermittelten Geschwindigkeitskonstanten fiir die
Teilreaktionen der enantioselektiven Hydrierung von (Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester
sowie durch NMR-spektroskopische Untersuchungen konnte die hohe thermodynamische
Stabilitdt der diastereomeren Rhodium-DIPAMP-Komplexe mit dem genannten Substrat
bestitigt werden.

Es gelang die Isolierung eines der gebildeten Katalysator-Substrat-Komplexe und dessen Cha-
rakterisierung durch Rontgenkristallstrukturanalyse. Der isolierte Komplex fiihrt in der enantio-
selektiven Hydrierung zum unterschiissigen Enantiomer und sollte nach Landis und Halpern
dem Major-Diastereomer entsprechen.

Da die Zuordnung der charakterisierten Einkristalle des [Rh(DIPAMP)((Z2)-(N)-Acetylamino-
zimtsduremethylester)|BF4 durch Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie aufgrund der fehlenden
Nachweisbarkeit des Minor-Diastereomers bei Temperaturen zwischen —80°C und —60°C sowie
der bereits bei -60°C beginnenden Aquilibrierung zwischen den Diastereromeren nicht moglich
war, wurde die Eignung der CD-Spektroskopie fiir diesen Zweck in Analogie zu Versuchen von
Bosnich und Halpern getestet. In Erweiterung zu deren Untersuchungen gelang durch die
Losungs-CD-Spektroskopie bei unterschiedlichen Temperaturen erstmals die Ermittlung der CD-
Beitrdge beider Diastereomere, wodurch in Kombination mit der Festkorper-CD-Spektroskopie
bestitigt wurde, dass die oben erwihnten isolierten Einkristalle des Katalysator-Substrat-
Komplexes hochstwahrscheinlich identisch mit dem Major-Diastereomer sind und somit das
Major/Minor-Prinzip gilt.

Da die bei tiefen Temperaturen beobachtete Bildung eines Hydrido-Alkyl-Komplexes
h6chstwahrscheinlich aus dem Minor-Diastereomer resultiert, wurde aullerdem dessen hohe
Reaktivitdt im Vergleich zum Major-Diastereomer bestitigt, dessen Hydrido-Alkyl-Komplex
sich auch nicht aus entsprechenden Einkristallen nachweisen ldsst. Desweiteren wurden 77°-
Produktkomplexe mit dem Rhodium-DIPAMP-Katalysator identifiziert und mittels >'P- und
' Rh-NMR-Spektroskopie zweifelsfrei charakterisiert.
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3.2. Substratkomplexe des [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF, mit (£)-(V)-
Benzoylaminozimtsiuremethylester

Kinetik der asymmetrische Hydrierung von (£)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester

Die Hydrierung von (Z2)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester mit [Rh((R,R)-DIPAMP)-
(MeOH),|BF, verlduft laut Heller et al. ebenfalls nach Michaelis-Menten-Kinetik. Man beob-
achtet bei einem Katalysator-Substrat-Verhiltnis von 1:100 einen linearen Wasserstoffverbrauch,
was einer Reaktion nullter Ordnung entspricht. Die Enantioselektivitdt ist mit 96% ee (S)
genauso hoch wie beim analogen Substrat (2)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester [128]

3 ]P-NMR-spektroskopische Untersuchung der Katalysator-Substrat-Komplexe

Wie oben berichtet, untersuchte bereits die Gruppe um Brown den Mechanismus der enantio-
selektiven Hydrierung von (Z)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester mit dem Rh-DIPAMP-
System. Mittels Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie konnte bei -43°C die Bildung eines Rho-
dium-Hydrido-Alkyl-Komplexes aus dem Minor-Katalysator-Substrat-Komplex nachgewiesen
werden >, Brown et al. schlussfolgerten daraus, dass die Hydrierung nach dem Major/Minor-
Prinzip verléuft.

Problematisch hierbei ist jedoch, dass die Untersuchungen bei tiefer Temperatur durchgefiihrt
wurden, bei der sich offenbar der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Hydrierung von der
urspriinglichen oxidativen Addition des Wasserstoffs in Richtung reduktive Eliminierung
verschiebt. Es kann deshalb nicht ausgeschlossen werden, dass die gezogenen Schlussfol-
gerungen fiir Raumtemperatur nicht mehr gelten.

Aus diesem Grund wurde das System im Rahmen der vorliegenden Arbeit ebenfalls mechanis-
tisch untersucht.

Im *'P-NMR-Spektrum findet man bei einem Katalysator-Substrat-Verhiltnis von 1:5 die Signa-
le von zwei Diastereomeren im Verhéltnis 9:1 (Abbildung 14). Weder Solvenskomplex noch die
moglichen mit diesem im Gleichgewicht befindlichen aromatenverbriickten Dimere konnen
detektiert werden, was wiederum auf die grof3e Stabilitdt der gebildeten Komplexe hinweist. Die
Losungen sind analog zum Substrat (£)-(NV)-Acetoylaminozimtsduremethylester rot gefarbt.

L
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Abbildung 14:  *'P-NMR-Spektrum von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BE; und (Z)-(N)-Benzoyl-
aminozimtsduremethylester bei einem Katalysator-Substrat-Verhéltnis von 1:5
in MeOH-d,.

Diskussion der Rontgenkristallstrukturanalyse eines Diastereomers

Aus Methanol gelang die Isolierung eines der diastereomeren Katalysator-Substrat-Komplexe.
Die Rontgenkristallstrukturanalyse ist in Abbildung 15 gezeigt.
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Das Substrat koordiniert im tiblichen Modus mit der C-C-Doppelbindung sowie dem Sauerstoff
der Acetylgruppe am Rhodium. Eine der Methoxygruppen des Liganden steht mit einem
Abstand von 2,80 A hochstens in schwacher Wechselwirkung mit dem Rhodium, wobei diese
Distanz recht deutlich iiber der Summe der Kovalenzradien liegt [108]

Die formale Addition von Wasserstoff vom Rhodium auf das a~Kohlenstoffatom fiihrt zum (R)-
Produkt der Hydrierung. Experimentell findet man jedoch einen Uberschuss des (S)-Produktes
von 96% in der enantioselektiven Hydrierung unter Standardbedingungen ¥,

Um die Kristalle einem der bei Raumtemperatur sichtbaren Diastereomere zuzuordnen, wurde
wieder die oben beschriebene Methode des Auflosens der diastereomerenreinen Komplexe bei
tiefer Temperatur zum Ausfrieren des Gleichgewichtes zwischen den Diastereomeren
durchgefiihrt.

Abbildung 15:  Rontgenkristallstrukturanalyse von [Rh((R,R)-DIPAMP)((Z)-(N)-Benzoyl-
aminozimtsduremethylester)|BF4. Die Elipsoide entsprechen 30% Aufent-
haltswahrscheinlichkeit. Ein Komplexkation, beide BF4-Anionen sowie die
Mehrzahl der Wasserstoffatome sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht
abgebildet. Ausgewdhlte Abstinde und Winkel sowie Details zur Struktur
finden sich im Anhang, Kapitel 8.6.2..

Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie zur Zuordnung der isolierten Einkristalle des
[Rh(DIPAMP)((£)-(N)-Benzoylamidozimtséduremethylester) |[BF4 zu einem der Diastereomere

Die Kristalle des charakterisierten Katalysator-Substrat-Komplexes wurden bei -80°C geldst.
AnschlieBend wurden *'P-NMR-Spektren, beginnend bei -80°C, aufgenommen (Abbildung 16).
In den Spektren, die bei -80°C, -60°C und -40°C aufgenommen wurden, ist nur der Major-
Katalysator-Substrat-Komplex sichtbar '?’). Erst ab einer Temperatur von -20°C kénnen die
Signale des Minor-Diastereomers (eingekreist) nachgewiesen werden.

Man beobachtet in Analogie zum Substrat (Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester das
Aufspalten der Signale des Major-Diastereomers '),
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Abbildung 16:  *'P-NMR-Spektren einer Losung von diastereomerenreinen Kristallen von

[Rh(DIPAMP)((Z)-(N)-Benzoylamidozimtsduremethylester)|BF4, beginnend
bei -80°C. Eingekreist: Signale des Minor-Diastereomers.

Nach Aquilibrieren derselben Losung bei Raumtemperatur wurde diese, beginnend bei 25°C, bei
immer niedriger werdenden Temperaturen im *'P-NMR vermessen [*%!. Hier zeigt sich, dass der
Minor-Katalysator-Substrat-Komplex mindestens bis zu einer Temperatur von  -40°C
nachweisbar ist.

Damit konnte eindeutig bewiesen werden, dass die aufgelosten Kristalle dem Major-Diastereo-
mer zuzuordnen sind. Da dieser entsprechend der in Abbildung 15 gezeigten Rontgenkristall-
strukturanalyse nicht zum Hauptprodukt der enantioselektiven Hydrierung fithrt, kann fiir die
Hydrierung von (Z)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester mit dem System [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BF, das Major/Minor-Prinzip zweifelsfrei bestitigt werden, vgl. mit 2>,
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Abbildung 17:  Temperaturabhiingigkeit der *'P-NMR-Spektren der bei Raumtemperatur
dquilibrierten Losung von [Rh(DIPAMP)((2)-(N)-Benzoylamidozimtsiure-
methylester)|BF, aus Abbildung 16, beginnend bei 25°C.

Untersuchung der Bildung eines Hydrido-Alkyl-Komplexes aus dem aufgeldsten
diastereomerenreinen Komplex [Rh(DIPAMP)((2)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester) | BF4
bei tiefen Temperaturen

Analog zu den vorangegangenen Untersuchungen fiir das Substrat (Z)-(N)-Acetylaminozimt-
sduremethylester sollte auch fiir das entsprechende Benzoylamino-Derivat die Bildung der
Hydrido-Alkyl-Komplexe untersucht werden. Laut Brown und Mitarbeitern, die bei -43°C ana-
loge Untersuchungen an diesem System durchfiihrten, sollten nur die Signale eines Hydrido-

Alkyl-Komplexes zu sehen sein, die aus dem Minor-Katalysator-Substrat-Komplex hervorgehen
[35¢]

Um zunichst die Befunde der Gruppe um Brown zu reproduzieren, wurde eine Losung von
[Rh(DIPAMP)(MeOH),]|BF4 und (£)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester im Verhiltnis 1:5
auf -60°C heruntergekiihlt und anschlieend 1,5 h einer Wasserstoffatmosphére ausgesetzt. In
den *'P-NMR-Spektren, die anschlieBend bei -60°C und -40°C aufgenommen wurden
(Abbildung 96 im Anhang), tauchen in Analogie zu Brown et al. neben den Signalen des Major-
Katalysator-Substrat-Komplexes die Signale eines Hydrido-Alkyl-Komplexes auf (13 bzw. 7%,
Brown fand bei -43°C maximal 30%), der auch im 'H-NMR-nachweisbar ist (siche Anhang,
Abbildung 97). Die von uns bestimmten Kopplungskonstanten sind nahezu identisch zu den von
Brown et al. ermittelten Werten (siche Tabelle 13 im Anhang). Der Minor-Katalysator-
Substratkomplex ist unter Wasserstoffatmosphére selbst bei -40°C nicht nachweisbar, obwohl
vorher gezeigt werden konnte, dass er prinzipiell bei der entsprechenden Temperatur problemlos
nachweisbar ist (vgl. mit Abbildung 17).
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Ab -20°C kann der Hydrido-Alkyl-Komplex weder im *'P- noch im 'H-NMR nachgewiesen
werden. Offenbar erfolgt im Temperaturbereich tiber -40°C die schnelle Abreaktion der genann-
ten Spezies zum entsprechenden Hydrierprodukt.

Analog zum Katalysator-Substrat-Komplex des (Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylesters
wurden diastereomerenreine Kristalle von [Rh(DIPAMP)((Z)-(N)-Benzoylaminozimtséure-
methylester)|BF, bei etwa -65°C gelost und 1,5 h einer Wasserstoffatmosphére ausgesetzt. Die
anschlieBend aufgenommenen NMR-Spektren, beginnend bei -60°C, sind in Abbildung 18 (*'P-
NMR) und in Abbildung 98 im Anhang (‘H-NMR, Hydridbereich) gezeigt.

-60°C

-40°C \ | I )
_20 C: l@*g:fffl UMM

_— 1°-Produktkomplex
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80 75 70 65 60 55 50 45 ppm
Abbildung 18:  Temperaturabhiingige *' P-NMR-Spektren der bei -65°C gelosten Kristalle von
[Rh(DIPAMP)((Z)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester)|BF 4 unter
Wasserstoffatmosphire, beginnend bei -60°C. Eingekreist: Hydrido-Alkyl-
Komplex.

Bei -60°C kann kein Hydrido-Alkyl-Komplex nachgewiesen werden, bei -40°C ist dieser nur in
Spuren (ca. 1%) detektierbar (eingekreist). Offenbar ist bei geniigend tiefen Temperaturen — wie
auch oben gezeigt (siche Abbildung 16) — das Gleichgewicht zwischen den diastereomeren
Katalysator-Substrat-Komplexen ausgefroren. Bei Temperaturen iiber -40°C kann sich zwar das
Gleichgewicht zwischen den Katalysator-Substrat-Komplexen einstellen, jedoch ist dann die
Abreaktion zu den entsprechenden Produkten offenbar zu schnell, um die vermutlich intermediér
gebildeten Hydrido-Alkyl-Komplexe in groerer Menge nachzuweisen. Auch das Minor-
Diastereomer konnte in keinem der Spektren detektiert werden.

In den *'P-NMR-Spektren kann von Anfang an ein geringer Teil an Solvenskomplex nach-
gewiesen werden. Dieser kommt teilweise durch die, wenn auch nur geringe, Dissoziation des
Substrates zustande, aber auch durch die bei tiefer Temperatur sehr langsam stattfindende Pro-
duktbildung. Beim Erwédrmen der Probe von -40°C auf -20°C wird der Prozess der Hydrierung
jedoch enorm beschleunigt.

Weiterhin findet man ab -40°C ein zusétzliches Dublett, das mit einer P-Rh-Kopplung von 206
Hz dem Aromatenkomplex mit dem Hydrierprodukt zugeordnet werden kann. Erneut erfolgte
die Sicherung dieser Erkenntnis mit Hilfe der '®>’Rh-NMR-Spektroskopie (i = -966.,4) '*"). Bei
Raumtemperatur betrdgt dessen Anteil 18%. Leider ist die Isolierung von fiir die
Rontgenkristallstrukturanalyse geeigneten Einkristallen dieser Spezies bisher nicht gelungen.
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Zusammenfassung

Der (2)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester bildet, wie auch das Acetylamino-Analogon,
zwei stabile Katalysator-Substrat-Komplexe mit dem Rhodium-DIPAMP-Solvenskomplex.
Eines der Diastereomere konnte isoliert und mittels Rontgenkristallstrukturanalyse charak-
terisiert werden. Durch Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie wurde eindeutig belegt, dass das
Major-Diastereomer isoliert wurde, was zum Unterschussenantiomer der enantioselektiven
Hydrierung mit [Rh(DIPAMP)(MeOH),]|BF, fiihrt. Somit ist auch fiir dieses Substrat das
Major/Minor-Prinzip giiltig.

Durch Auflosen diastereomerenreiner Einkristalle des Major-Substratkomplexes unter Wasser-
stoffatmosphire bei -60°C konnte durch Tieftemperatur-NMR-Messungen gezeigt werden, dass
das Major-Diastereomer unter diesen Bedingungen praktisch nicht reaktiv ist. Da aus einer
dquilibrierten Katalysator-Substrat-Komplex-Losung unter sonst identischen Bedingungen ein
Hydrido-Alkyl-Komplex gebildet wurde, muss dieser aus dem Minor-Reaktionskanal ent-
stammen. Somit wurde die von Brown et al. beobachtete wesentlich hohere Reaktivitit des
Minor-Substratkomplexes im Vergleich zum Major-Analogon experimentell zusétzlich
untermauert. Es wird in Analogie zum Substrat (Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester ein
1°-Produktkomplex gebildet, der mittels *'P- und '"*Rh-NMR-Spektroskopie charakterisiert
wurde.
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4. Mechanistische Beitrige zur enantioselektiven Hydrierung von 1-
Acetylamino-1-phenylethen

Kinetische Studien zur Hydrierung von 1-Acetylamino-1-phenylethen mit
[Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF4

Da bisher keine kinetischen Daten zur enantioselektiven Hydrierung von 1-Acetylamino-1-
phenylethen mit dem Rh-DIPAMP-System vorliegen, wurde das Substrat mit unterschiedlichen
Katalysator-Substrat-Verhaltnissen (1:100, 1:200, 1:350) mit [Rh((S,S)-DIPAMP)(MeOH),|BF4
unter Standardbedingungen """ hydriert und der Wasserstoffverbrauch mittels einer dafiir
konzipierten Apparatur (siche Kapitel 8.2. im Anhang sowie °*"') gemessen (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Wasserstoffaufnahmekurve der Hydrierung von 1-Acetylamino-1-phenyl-
ethen mit 0,01 mmol [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF4. Rot: 1,0 mmol Substrat,
blau: 2,0 mmol Substrat, griin: 3,5 mmol Substrat.

Es ergibt sich bereits bei einem Katalysator-Substrat-Verhéltnis von 1:100 anndhernd eine
Gerade, was einer Reaktion nullter Ordnung entspricht. Somit ist auch bei relativ geringen
Katalysator-Substrat-Verhéltnissen der obere Grenzbereich der zugrunde liegenden Michaelis-
Menten-Kinetik "*! gemiB Gleichung (8) erreicht. Die Auswertung der Hydrierkurven fiihrt zu
einer maximalen Geschwindigkeit von etwa 5 mL/min P**'*?]. Der ee-Wert betrigt jeweils 84%

(R).

d[P] _ K, -[E], -[S]
dt K, +[S]

(8)

Da sich die Hydrierung des 1-Acetylamino-1-phenylethens laut der in Abbildung 19 gezeigten
Wasserstoffaufnahmekurven bereits bei geringen Substratkonzentrationen durch eine Reaktion

40



4. Mechanistische Beitrdge zur enantioselektiven Hydrierung von 1-Acetylamino-1-phenylethen

nullter Ordung beschreiben ldsst, ist die Ausbildung stabiler Katalysator-Substrat-Komplexe zu
erwarten, was NMR-spektroskopisch gepriift wurde.

NMR-spektroskopische Studien der Komplexierung von 1-Acetylamino-1-phenvlethen an
[Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF4

Die Katalysator-Substrat-Komplexe vom Rh-DIPAMP-Solvenskomplex mit 1-Acetylamino-1-
phenylethen wurden im *'P-NMR in Abhingigkeit vom Katalysator-Substrat-Verhiltnis "
untersucht. In Abbildung 20 sind die zeitnah 7 aufgenommenen *'P-NMR-Spektren
abgebildet. Bei einem Verhiltnis Katalysator:Substrat von 1:1 findet man die recht stark
verbreiterten Signale von zwei Katalysator-Substrat-Komplexen im Verhéltnis 2:1 sowie das
Dublett vom [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF, (3%). Dieses Substrat bildet mit dem Rh-DIPAMP-
Solvenskomplex also in Ubereinstimmung mit den kinetischen Befunden stabile Komplexe aus,
vergleichbar mit den analogen Komplexen des (Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester.
Erhoht man das Katalysator-Substrat-Verhéltnis auf 1:5 werden nur noch die beiden Katalysator-
Substrat-Komplexe detektiert.

In Tabelle 15 im Anhang finden sich die *'P-NMR-Daten der gebildeten Katalysator-Substrat-
Komplexe des 1-Acetylamino-1-phenylethens mit dem Rh-DIPAMP-Solvenskomplex ['**!,

Rh:Substrat=1:1
MMMMM’MW/\A/\AW Rh:Substrat=1:5
e, Al A AN A Mot i

80 75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 20: 3P_.NMR-Spektrum von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF, nach Zugabe von 1-
Acetylamino-1-phenylethen bei unterschiedlichen Verhiltnissen.

Verdringung von 1-Acetylamino-1-phenylethen aus dem Katalysator-Substrat-Komplex

Zum Nachweis, dass die im >'P-NMR sichtbaren Signale tatsichlich diastereomere Substratkom-
plexe sind *¥ wurde das Substrat von den Katalysator-Substrat-Komplexen durch NBD ver-
dringt (zur Methode siehe auch ).

Wihrend in einer Losung von Einkristallen des [Rh(DIPAMP)(1-Acetylamino-1-phenyl-
ethen)|BF, (Kristallstruktur: s.u.) in Methanol-ds (Abbildung 21a) die zwei Signalsidtze der
vermuteten diastereomeren Substratkomplexe sowie der Rh-DIPAMP-Solvenskomplex sichtbar
sind, kann nach Zugabe des NBD im zehnfachen Uberschuss nur noch der Komplex
[Rh(DIPAMP)(NBD)]BF, detektiert werden.

Im 'H-NMR konnte nun gepriift werden, ob durch das zugesetzte Diolefin tatséichlich ausschlief-
lich das Substrat 1-Acetylamino-1-phenylethen verdriangt wurde.

Man sieht im Vergleich zwischen Abbildung 22a und Abbildung 22b, dass nur das Substrat
freigesetzt wurde (eingekreiste Signale). Es kommen keine Signale hinzu, die nicht dem neu
gebildeten Rh-DIPAMP-NBD-Komplex oder dem Substrat zugeordnet werden kénnen.

Somit konnte gezeigt werden, dass die beiden im *'P-NMR detektierten Komplexe eindeutig
Diastereomere sind.
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Abbildung 21:  Verdrédngung des 1-Acetylamino-1-phenylethens vom [Rh(DIPAMP)(1-Ace-

tylamino-1-phenylethen)]BF; durch NBD-Zusatz — *'P-NMR-Spektren. a)

geloste Einkristalle von [Rh(DIPAMP)(1-Acetylamino-1-phenylethen)]BF4;

b) Losung aus a) nach Zugabe von NBD (zehnfacher Uberschuss zum
Substrat).

b)
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Abbildung 22:  Verdringung des 1-Acetylamino-1-phenylethens vom [Rh(DIPAMP)(1-

Acetylamino-1-phenylethen)]|BF, durch NBD-Zusatz — 'H-NMR-Spektren. a)

geloste Einkristalle von [Rh(DIPAMP)(1-Acetylamino-1-phenylethen)|BF4;

b) Losung aus a) nach Zugabe von NBD (zehnfacher Uberschuss zum

Substrat); c¢) 1-Acetylamino-1-phenylethen. Eingekreist: Signale des

freigesetzten Substrates.

Tief-Temperatur-NMR-Untersuchungen der Katalysator-Substrat-Komplexe

Es wurde neben dem Einfluss des Katalysator-Substrat-Verhiltnisses auch die Temperaturab-
hiangigkeit der Phosphor-NMR-Signale untersucht. In Abbildung 23 sind die bei verschiedenen

Temperaturen gemessenen > P-NMR-Spektren abgebildet.
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Mit sinkender Temperatur werden die sehr breiten Signale zunédchst schirfer, bevor man erneut
eine Verbreiterung der Signale beobachten kann. Bei -80°C wird das Auftreten zusitzlicher
Signale beobachtet, die vermutlich aus einer Aufspaltung des rechten Minor-Signals resultieren.
Eine Abhéngigkeit der chemischen Verschiebung von der Temperatur ist fiir alle Signale zu
beobachten. Diese ist mit Ausnahme des rechten Minor-Signals allerdings nicht besonders stark
ausgepragt.
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Abbildung 23:  *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF; und 1-Acetylamino-1-
phenylethen (1 : 5) bei unterschiedlichen Temperaturen.

Zur Struktur eines Rh-DIPAMP-Substratkomplexes mit 1-Acetylamino-1-phenylethen

Es gelang die Isolierung von Einkristallen eines Katalysator-Substrat-Komplexes und deren
Charakterisierung mit Hilfe der Rontgenkristallstrukturanalyse, Abbildung 24. Dies ist der erste
kristallographisch beschriebene Rhodium-Katalysator-Substrat-Komplex mit einem Enamid.

Es sind erwartungsgeméil die olefinische Doppelbindung und der Carboxysauerstoff der Acetyl-
gruppe an das Rhodium gebunden. Die Koordination der Methoxy-Gruppe am Rhodium ist nicht
zu beoachten (Rh1-03 = 3,62 A) %8,

Die formale oxidative Addition von Wasserstoff von der Rhodium-Seite fiihrt zum (S)-Produkt.
Die Hydrierung des Substrates in Methanol bei Raumtemperatur und Atmosphérendruck fiihrt
jedoch zu einem Uberschuss des (R)-Produktes mit einem ee-Wert von 84%. Sofern (wie bei den
untersuchten o~Dehydroaminosiurederivaten) das Major-Diastereomer isoliert wurde, wére fiir
dieses System das Major/Minor-Prinzip giiltig. Jedoch ist bei diesem vollig neuen Komplex zu
priifen, ob das Major- oder das Minor-Diastereomer auskristallisiert wurde, gerade weil der
Minor-Anteil mit 33% recht beachtich ist.
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Abbildung 24:  Rontgenkristallstrukturanalyse  von [Rh((S,S)-DIPAMP)(1-Acetylamino-1-
phenylethen)|BF4. Die Elipsoide entsprechen 30% Aufenthaltswahrschein-
lichkeit. Das BF4-Anion sowie die Mehrzahl der Wasserstoffatome wurde aus
Ubersichtsgriinden weggelassen. Ausgewihlte Abstinde und Winkel sowie
Details zur Struktur finden sich im Anhang, Kapitel 8.6.2..

Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie zur Zuordnung des isolierten Katalysator-Substrat-
Komplexes zum Major- oder Minor-Diastereomer

Die isolierten Einkristalle wurden bei tiefer Temperatur (etwa -80°C) aufgelost (1351 yund bei

gleicher Temperatur im *'P-NMR vermessen. Damit sollte das Gleichgewicht zwischen den
Diastereomeren ausgefroren werden, das bei Raumtemperatur innerhalb kurzer Zeit eingestellt
ist (siche Abbildung 21a). In Abbildung 25 ist das bei -80°C aufgenommene ' P-NMR-Spektrum
gezeigt. Da beide Diastereomere nachweisbar sind, ist die Methode fiir das untersuchte Beispiel
ungeeignet *°.

T T T T T T T 1
75 70 65 60 55 50 45 pPpm

Abbildung 25:  Bei -80°C gemessenes ' P-NMR-Spektrum der bei -80°C in Methanol-d, auf-
gelosten Kristalle von [Rh(DIPAMP)(1-Acetylamino-1-phenylethen)|BF,,

Mit Hilfe des Wechsels zu einem Losungsmittel mit geringerer Viskositit sollte nun bei noch
tieferer Temperatur nochmals versucht werden, das Gleichgewicht zwischen den Diastereomeren
auszufrieren. Deuteriertes Dichlormethan schien fiir die Untersuchungen geeignet zu sein, da
dessen Viskositdt selbst bei Temperaturen wie -90°C deutlich geringer ist als beim vorher
verwendeten Methanol-d4. Weiterhin sind ebenfalls beide Substratkomplexe detektierbar, wie die
bei Raumtemperatur aufgenommenen >'P-NMR-Spektren in Abbildung 26 zeigen. In diesem
Losungsmittel ist der isolierte Katalysator-Substrat-Komplex auflerdem auch bei tiefen
Temperaturen deutlich besser 16slich als in Methanol, wie aus einem entsprechenden Vorversuch
hervorging. SchlieBlich ist auch der Schmelzpunkt des Dichlormethan-d, mit -96°C niedrig
genug fiir Tieftemperaturversuche.
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Abbildung 26: 31P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)BE;], "' und 1-Acetylamino-1-
phenylethen (1 : 2,5) in Dichlormethan-d,.

Dementsprechend wurden isolierte Einkristallen von [Rh(DIPAMP)(1-Acetylamino-1-
phenylethen)|BF4 bei -90°C innerhalb von etwa 20 Minuten geldst und direkt im Anschluss bei

gleicher Temperatur im *'P-NMR vermessen (Abbildung 27a).
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Abbildung 27: 3IP.NMR-Spektren der bei -90°C aufgeldsten Kristalle von [Rh(DIPAMP)(1-
Acetylamino-1-phenylethen)|BFs; bei verschiedenen Temperaturen in
Dichlormethan-d,. a) -90°C, b) -80°C, c) 25°C, d) Losung aus c) wieder auf -
80°C heruntergekiihlt.

33.64
12.31

Leider scheint auch bei -90°C in Dichlormethan-d, die Aqulibrierung zwischen den diastereome-
ren Katalysator-Substrat-Komplexen bereits teilweise stattgefunden zu haben. Eine Erh6hung
der Temperatur auf -80°C (Abbildung 27b) sorgt fiir eine Verdoppelung des Anteils des Minor-
Komplexes, was moglicherweise auf eine starke Temperaturabhidngigkeit der entsprechenden
Gleichgewichtskonstante hindeutet. Darauthin wurde die Losung auf Raumtemperatur erwérmt
(Abbildung 27c). Es findet die Aquilibrierung statt. AuBerdem wird eine weitere Spezies
(eingekreist) mit einem Anteil von 6% !** detektiert. Durch erneutes Herunterkiihlen auf -80°C
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(Abbildung 27d) erhélt man ein Spektrum, bei dem der Minor-Anteil deutlich hoher ist als im
urspriinglich bei -80°C aufgenommenen Spektrum von Abbildung 27b. Daraus kann geschlossen
werden, dass das Major-Diasteroeomer aufgelost wurde.

Die Festkorper-NMR-Spektroskopie > scheint nicht zur Losung des Problems geeignet zu
sein, die Struktur der isolierten Kristalle eines Katalysator-Substrat-Komplexes zu einem der
Signalsitze im *'P-NMR-Spektrum zuzuordnen: In einem entsprechenden *'P-Festkorper-NMR-
Spektrum (Abbildung 103 im Anhang) sind mindestens zwei nichtidquivalente Komplexe im
Verhiltnis von 1:5 nachweisbar.

Zusammenfassung

Die Hydrierung des 1-Acetylamino-1-phenylethens lidsst sich mit Hilfe der Michaelis-Menten-
Kinetik beschreiben und verlduft selbst bei recht kleinen Substratmengen als Reaktion nullter
Ordnung. Entsprechend werden zwei diastereomere Katalysator-Substrat-Komplexe mit dem
[Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF, gebildet, deren Stabilitdt vergleichbar mit analogen Komplexen
von Dehydroaminosdurederivaten ist. Durch ein Verdrangungsexperiment mit NBD gelang der
Beweis, dass die im *'P-NMR detektierten Signale eindeutig zwei diastereomeren Katalysator-
Substrat-Komplexen zuzuordnen sind. Es konnten Einkristalle eines der diastereomeren
Katalysator-Substrat-Komplexe isoliert werden, die mittels Rontgenkristallstrukturanalyse
charakterisiert wurden. Dies ist die erste Rontgenkristallstrukturanalyse eines derartigen
Enamidkomplexes tiberhaupt.

Leider konnte nicht zweifelsfrei geklart werden, ob der isolierte Komplex dem Major- oder
Minor-Diastereomer zuzuordnen ist. Allerdings liefern die in Dichlormethan-d, bei tiefen
Temperaturen aufgenommenen 3'P-NMR-Spektren Hinweise darauf, dass die isolierten Einkris-
talle des [Rh(DIPAMP)(1-Acetylamino-1-phenylethen)]BF; dem  Major-Diasteromer
entsprechen, womit héchstwahrscheinlich das Major/Minor-Prinzip giiltig ist.
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5. Mechanistische Beitrige zur enantioselektiven Hydrierung von
Itaconsiurederivaten

5.1. Substratkomplexe des [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF, mit
Itaconsiuredimethylester

Kinetische Messungen zur Hydrierung von Itaconsiduredimethylester mit
[Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF4

Zunédchst wurde die Hydrierung von Itaconsduredimethylester mit [Rh((R,R)-(DIPAMP)-
(MeOH),|BF4 unter tiblichen Standardbedingungen (1% yntersucht. Die Wasserstoffaufnahme ist
in Abbildung 28 gezeigt (blaue Kurve).

Die Hydrierung ist innerhalb weniger Minuten abgeschlossen (90% ee (R)) und es ldsst sich eine
Anfangsgeschwindigkeit von ca. 15 mL/min abschitzen (rote Gerade). Da fiir unsere experimen-
tellen Bedingungen maximal eine Geschwindigkeit von ca. 10 mL/min ohne Einfluss von
Transportphdnomenen (Diffusion des Wasserstoffes aus der Gasphase iiber die Phasengrenz-
fliche in die Reaktionsldsung) gemessen werden kann °*!, ist die Hydrierung fiir eine kinetische
Interpretation deutlich zu schnell.
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Abbildung 28:  Wasserstoffaufnahmekurve der Hydrierung von Itaconsiduredimethylester mit

[Rh((R,R)-DIPAMP)(MeOH),]BE, unter Standardbedingungen ! (blau) und
Anfangsgeschwindigkeit (rot).

Eine Reduktion der Katalysatoreinwaage auf die Halfte fithrt unter sonst gleichen Bedingungen
zu der in Abbildung 29 in blau gezeigten Hydrierkurve, ebenfalls mit einer Enantioselektivitét
von 90% ee (R). Diese ist, wie zu erwarten, schon deutlich langsamer und scheint auch beziiglich
einer kinetischen Auswertung geeignet. Die Auswertung der Hydrierkurve nach der zugrunde
liegenden Michaelis-Menten-Kinetik gemdf Gleichung (8) fithrt zu einer maximalen
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Geschwindigkeit [ von etwa 11 mL/min. Aus der Kurvenform ist jedoch bereits ersichtlich,
dass es sich keinesfalls um eine typische Sittigungskinetik handelt, die zu einer linearen
Wasserstoffaufnahme fiihren sollte. Das bedeutet, dass eine experimentelle Uberpriifung der
Michaelis-Menten-Kinetik durch Erh6hung der Substratkonzentration auf Grund des immer noch
nicht sicher auszuschliefenden Diffusionseinflusses nicht moéglich ist. In der Tat zeigt bereits
eine Erhohung der Substratkonzentration auf 3,5 mmol (rote Kurve in Abbildung 29, 91% ee
(R)), dass die anfiangliche Geschwindigkeit mit ca. 10 mL/min noch zu grof} fiir eine eindeutige
kinetische Interpretation der Ergebnisse gemaf3 Gleichung (8) ist.

[mi]

[ min]

Abbildung 29:  Wasserstoffaufnahmekurven der Hydrierung von Itaconsduredimethylester
mit 0,005 mmol [Rh((R,R)-DIPAMP)(MeOH),|BF,. Blau: 1,0 mmol Substrat,
rot: 3,5 mmol Substrat.

Eine weitere Reduktion der Katalysatorkonzentration auf jeweils 0,0025 mmol ist aus
praktischen Erfahrungen beziiglich der Reproduzierbarkeit nicht sinnvoll. Daher wurde die
Temperatur bei jeweils 0,005 mmol Katalysator von 25,0°C auf 20,0°C reduziert. '**! In
Abbildung 30 sind die Originalhydrierkurven dargestellt /4",

Die Ergebnisse der Auswertung der Hydrierkurven nach der Michaelis-Menten-Kinetik sind fiir
die verwendeten Itaconsduredimethylester-Konzentrationen in Tabelle 5 zusammengefasst, in
Abbildung 31 ist die Auswertung als Vergleich experimenteller (blau) und ausgeglichener Werte
(rot) stellvertretend fiir 10,0 mmol Itaconsiuredimethylester gegeniibergestellt. '*) (Die
Angaben beziehen sich jeweils auf das Reaktionsvolumen von 15,0 mL)

Die Ergebnisse aus Tabelle 5 zeigen, dass fiir verschiedene Substratkonzentrationen im Rahmen
der tiblichen Reproduzierbarkeit sowohl fiir die Pseudogeschwindigkeitskonstante k,, als auch
fiir die Michaeliskonstante K,, sowie die Enantioselektivitit etwa die gleichen Werte resultieren.
Aus der mittleren Michaeliskonstante von 0,25 mmol folgt, dass bei Substratmengen gréBer 5,0
mmol "*! etwa das Gebiet konstanter, maximal mdglicher Geschwindigkeit erreicht wird,
vergleiche auch Abbildung 31. Eine weitere Steigerung der Substratmenge auf 20,0 mmol fiihrt
praktisch zu keiner weiteren Steigerung der Produktbildungsgeschwindigkeit. Es lésst sich also
die erwartete Michaelis-Menten-Kinetik experimentell bestitigen.
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Abbildung 30:  Wasserstoffaufnahmekurven der Hydrierung von Itaconsiduredimethylester
mit 0,005 mmol [Rh((R,R)-DIPAMP)(MeOH),]|BF4 bei 20,0°C in Abhin-

gigkeit von der Substratmenge: blau: 1,0 mmol, rot: 2,0 mmol, schwarz: 10,0
mmol, griin: 20,0 mmol.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Ergebnisse der enantioselektiven Hydrierungen von
Itaconsduredimethylester mit 0,005 mmol [Rh(R,R)-(DIPAMP)(MeOH);]|BF4
bei 20,0°C.

Substratmenge (mmol) k, (1/min) Km (mmol/15mL) | % ee (R)
1,0 82 0,21 91
2,0 84 0,27 91
10,0 81 0,25 91
20,0 84 0,27 91

Die Michaeliskonstante fiir das System [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF, / Itaconsduredimethylester
ist mit 0,25 mmol pro 15 mL (also 1,65-10% mol/L) um Zehnerpotenzen groBer als der Kehrwert
der von Halpern et al. experimentell bestimmten Bruttostabilitdtskonstante mit dem prochiralem
Olefin (Z)-(N)-Acetylaminozimtsiuremethylester (2,7-10° mol/L). Anders ausgedriickt ist die
Stabilitdt der Substratkomplexe fiir Itaconsduredimethylester als Substrat deutlich geringer als
fir (2)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester. Bei einem Katalysator-Substrat-Verhiltnis von
1:1 sollten also beispielsweise mit Hilfe der 31P-NMR-Spek‘[roskopie wesentlich groBere
Mengen an Solvenskomplex in Losung zu detektieren sein.

Der Kehrwert der fiir die Hydrierung des Itaconsduredimethylesters mit [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BF4 bei 20,0°C ermittelten Michaeliskonstante betrdagt 60,6 L/mol. Bei einer NMR-
Messung unter Standardbedingungen (sieche Anhang, Kapitel 8.3.), jedoch bei 20,0°C, sollte bei
einem Katalysator-Substrat-Verhidltnis von 1:1 etwa die Hilfte des Rhodiums in Form der
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Katalysator-Substrat-Komplexe vorliegen, die andere Hilfte in Form des Rh-DIPAMP-
Solvenskomplexes. Beim Katalysator-Substrat-Verhéltnis von 1:5 wire immerhin noch ein
Anteil des Solvenskomplexes von 8,6% zu erwarten. Der Rest der Signalintensitit sollte mit
91,4% auf die diastereomeren Substratkomplexe verteilt sein.

¥(x) = (WEa*(So-)) (Km+{So-x))

k =180.522900
Eo = 0.005000
Vmax Km = 0246131
0.45
0.4 A - A—*-JW-‘-—
0.351 “
't 03]
E
35 0.25/
E
E 0.2
£
£ 0.15]
f=
T 01
0.051
D_
0.05

[ mmol]

Abbildung 31:  Auswertung der experimentell ermittelten (blau) und nach Michaelis-Menten-
Kinetik berechneten Reaktionsgeschwindigkeit (rot) in Abhédngigkeit von der
Substratmenge (20.0°C, 10,0 mmol Itaconsduredimethylester).

Neben den Versuchen bei 20,0°C wurden orientierend noch tiefere Temperaturen fir die
asymmetrische Hydrierung vermessen, die Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengestellt.

Tabelle 6: Zusammenstellung der bei unterschiedlichen Temperaturen ermittelten orien-
tierenden Ergebnisse der enantioselektiven Hydrierung von Itaconsdure-
dimethylester mit 0,005 mmol [Rh((R,R)-DIPAMP)(MeOH),]BF4.

Temperatur in °C k, (1/min) K, (mmol/15 mL) % ee (R)
25.0 _[144] _[144] 91
20,0 g3 [!#] 0,25 %] 91 14
15,0 62 0,21 93
10,0 48 0,17 94

Folgende allgemeine Trends sind zu entnehmen:

e Die Geschwindigkeitskonstante der oxidativen Addition von Wasserstoff an die diastereome-
ren Katalysator-Substrat-Komplexe sinkt erwartungsgemédf mit abnehmender Temperatur.

e Die Michaeliskonstante sinkt mit abnehmender Temperatur, es sollte also die Brutto-Stabi-
litat der Katalysator-Substratkomplexe steigen, sofern das vorgelagerte Gleichgewicht als
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eingestellt zu betrachten ist! Dies finden auch Halpern et al. fiir das Substrat (2)-(N)-
Acetylaminozimtsduremethylester. Die Enantioselektivitit steigt ebenfalls mit sinkender
Temperatur, analog zu den Ergebnissen von Halpern et al.**¢,

NMR-spektroskopische Untersuchung der Bildung von Rh-DIPAMP-
Itaconsiuredimethylesterkomplexen

Es wurden Phosphor-NMR-Spektren bei verschiedenen Katalysator-Substrat-Verhltnissen %

zeitnah (') gemessen (Abbildung 32). In allen Féllen wurde die Ausbildung oranger Losungen
beobachtet.

[Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF,
[Rh(DIPAMP)BF,],

Rh:Itaconsduredimethylester = 2:1
AN A B i P Nt

Rh:Itaconsduredimethylester = 1:1

Rh:Itaconsduredimethylester = 1:2

Rh:Itaconsduredimethylester = 1:5

Rh:Itaconsduredimethylester = 1:50

T T T T T T T T 1
80 75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 32: 31P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH);]|BF4, zeitnah gemessen [107]
nach Zugabe von Itaconsdurredimethylester bei verschiedenen Katalysator-
Substrat-Verhiltnissen !,

Bei einem Katalysator-Substrat-Verhiltnis von 2:1 finden sich im entsprechenden *'P-NMR-
Spektrum hauptsidchlich die Signale des Solvenskomplexes sowie der aromatenverbriickten
Spezies des Typs [Rh(DIPAMP)BF,], ™ neben zwei kaum detektierbaren breiten Signalen, die
vermutlich dem Major-Katalysator-Substrat-Komplex zuzuordnen sind. Selbst bei einem Ver-
héltnis von 1:1 liegt nur etwa 20% des Rhodiums in Form von Substratkomplex vor. Die iibrigen
Signale entsprechen dem Losungsmittelkomplex sowie den bereits erwdhnten Rh-Zweikern-
Komplexen. Die Signale des Katalysator-Substrat-Komplexes machen beim Katalysator-
Substrat-Verhéltnis von 1:2 einen Anteil von etwa 40%, beim Verhiltnis 1:5 etwa 85% aus 4%,
Bei einem Katalysator-Substrat-Verhidltnis von 1:50 ist nur noch der Katalysator-Substrat-
Komplex detektierbar. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass nur ein groer Uberschuss an
Substrat im Sinne eines chemischen Gleichgewichts zur verstarkten Bildung von Katalysator-
Substrat-Komplex fiihrt.
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In Ubereinstimmung mit den kinetischen Befunden der Hydrierung sind die gebildeten
Katalysator-Substrat-Komplexe deutlich weniger stabil als bei den Substraten (Z2)-(N)-
Acetylaminozimtsduremethylester und (Z)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester.

In allen Spektren aus Abbildung 32 sind die Katalysator-Substrat-Komplex-Signale stark
verbreitert. Dies kann mehrere Ursachen haben: Innerhalb der NMR-Zeitskala konnte es zum
teilweisen oder vollstindigen Ablosen des Substrates vom Rhodium mit anschlieBender erneuter
Koordination kommen. Eine Verbreiterung der Phosphorsignale konnte auch durch die zusitz-
liche Koordination der MeO-Gruppe des Liganden hervorgerufen werden.

Zur Kontrolle der Zeitabhingigkeit der *'P-NMR-Signale, fiir die Brown et al. zumindest fiir
Rhodiumkomplexe anderer Itaconsiurederivate Hinweise fanden U"*'"'*7] wurde eine Probe
einmal direkt nach Probenpriparation und einmal 24 Stunden spéter gemessen (siche Abbildung
104 im Anhang). Es treten keine nennenswerten Verdnderungen innerhalb dieses Zeitraumes auf.

Tief-Temperatur-NMR-Untersuchungen der Katalysator-Substrat-Komplexe

Mittels stufenweisem Herunterkiihlen einer Losung mit Rh-DIPAMP-Solvenskomplex und Ita-
consduredimethylester im Verhéltnis 1:5 sollte nun gepriift werden, ob die dynamischen Effekte
»ausgefroren® werden konnen und eventuell auch das zu erwartende entsprechende Minor-
Diastereomer detektierbar wird. Die frisch préparierte Losung wurde, beginnend bei
Raumtemperatur, jeweils um etwa 20°C langsam heruntergekiihlt und NMR-spektroskopisch
vermessen. Die resultierenden *'P-NMR-Spektren sind in Abbildung 33 gezeigt.
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Abbildung 33:  *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF;  und Itaconsiure-
dimethylester im Verhiltnis von 1:5 bei unterschiedlichen Temperaturen.

Wie bereits beschrieben, findet man bei 25°C nur einen Substratkomplex neben Spuren vom
Solvenskomplex und der Signale der bis-arylverbriickten Katalysatorspezies. Beim Herunter-
kiihlen werden auch die P-Rh- und P-P-Kopplungen sichtbar '**!. Desweiteren kommt nun ein
weiterer Signalsatz zum Vorschein, der dem Minor-Diastereomer zuzuordnen ist. Dieser ist bei
Raumtemperatur entweder unter den Major-Signalen verborgen oder vorher aufgrund der starken
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Verbreiterung nicht sichtbar. Es ist auBerdem moglich, dass der Minor-Komplex im Vergleich
zum Major-Komplex mit sinkender Temperatur stabiler wird und im Umkehrschluss bei
Raumtemperatur nur zu geringem Anteil vorhanden ist 1",

Wihrend die chemische Verschiebung der Major-Signale offensichtlich nahezu unabhéngig von
der Temperatur ist, dndert sich die Lage der Minor-Signale um einige ppm bei Temperatur-
differenzen von 20°C.

Nach Abschluss der Tieftemperatur-NMR-Messung wurde eine beachtliche Menge an — leider
nicht fiir die Rontgenkristallstrukturanalyse geeigneten — Kristallen im NMR-Rohrchen
gefunden, die offensichtlich einem der Katalysator-Substrat-Komplexe zuzuordnen sind. Dies
weist einerseits auf die schlechte Loslichkeit der Verbindung bei tiefer Temperatur hin, vor
allem aber auf die Moglichkeit der Isolierung eines Katalysator-Substrat-Komplexes. Auch
konnte das Auskristallisieren des Major-Substratkomplexes das beschriebene Ansteigen des
Minor-Anteils mit sinkender Temperatur erkldren, sofern die Einstellung des
thermodynamischen Gleichgewichtes zwischen den Diastereomeren gestort ist.

Diskussion der Rontgenkristallstruktur eines Rh-DIPAMP-Substrat-Komplexes mit
Itaconsiduredimethylester

Durch Uberschichten einer Losung von [Rh(DIPAMP)(MeOH);]BF4 und Itaconsdure im
Verhiltnis 1:5 mit Diethylether konnten FEinkristalle isoliert und einer davon mittels
Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisiert werden. In Abbildung 34 ist die entsprechende
Struktur gezeigt ['*"). Ausgewihlte Abstinde und Winkel der Rontgenkristallstruktur sind im An-
hang, Kapitel 8.6.2. zu finden. Nach aktuellem Stand der Literatur ist dies die erste Rontgen-
kristallstrukturanalyse eines Rh-Bisphosphan-Komplexes mit einem Itaconsdurederivat.

Abbildung 34:  Rontgenkristallstruktur des Komplexes [Rh((S,S)-(DIPAMP)(Itaconséduredi-
methylester)|BFs. Die Elipsoide entsprechen 30% Aufenthaltswahrschein-
lichkeit. Ein Komplex-Kation, beide BFs;-Anionen sowie die Mehrzahl der
Wasserstoffatome sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht abgebildet.
Ausgewihlte Abstinde und Winkel sowie Details zur Struktur finden sich im
Anhang, Kapitel 8.6.2..

Die Koordination des Substrates erfolgt iiber die C-C-Doppelbindung und den [-stindigen
Carbonylsauerstoff unter Bildung des groBeren der beiden moglichen Ringe 51 Mit einem
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Abstand von 3,61 A bzw. 3,74 A % ist keine Methoxy-Funktion des DIPAMP-Liganden in
Wechselwirkung mit dem Rhodium "%,

Der beschriebene Koordinationsmodus des Rh-DIPAMP-Komplexes mit Itaconsduredimethyl-
ester entspricht dem bereits in der Literatur postulierten, jedoch nicht bewiesenen, Modus (780,
der auch fiir verschiedene o P44 ynd BDehydroaminosiurekomplexe °'! des Rh-DIPAMP-

Systems gefunden wurde.

Die formale Hydrierung des in Abbildung 34 gezeigten Katalysator-Substrat-Komplexes unter
Ubertragung des Wasserstoffes von der Rhodiumseite wiirde zum (R)-Produkt fiihren. Da bei
Verwendung des [Rh((S,S)-DIPAMP)(MeOH),|BF4 unter den Standardhydrierbedingungen (1
bar, 25°C), das (S)-Enantiomer im Uberschuss gebildet wird, der isolierte Komplex jedoch zum
(R)-Enantiomer fiihrt, scheint das System dem Major/Minor-Prinzip zu entsprechen, sofern die
gezeigte Struktur dem Major-Substrat-Komplex zugeordnet werden kann.

Mittels Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie sollte, wie oben und in “*°'! beschrieben, die
Zuordnung der isolierten diastereomerenreinen Einkristalle zu einem der im *'P-NMR
detektierten Signalsitze erfolgen. Es wurde versucht, entsprechend charakterisierte Einkristalle
bei etwa -80°C in Methanol-d4 aufzulésen, was aufgrund der schlechten Loslichkeit bei dieser
Temperatur nahezu unmoglich war. Auch die Erhhung der Temperatur auf etwa -60°C brachte
keine sichtbare Verbesserung. Die NMR-Spektren konnten auch innerhalb von mehreren
Stunden NMR-Messzeit bei -60°C nicht gentigend akkumuliert werden. Damit ist diese Methode
bei diesen Katalysator-Substrat-Komplex nicht zur Klarung des Sachverhalts geeignet.

Festkorper-NMR -spektroskopische Untersuchungen des Komplexes
[Rh(DIPAMP)(Itaconsduredimethylester)|BF4

Als alternative Methode bietet sich die Festkorper-NMR-Spektroskopie an >3, Mit deren Hilfe
lasst sich ein NMR-Spektrum eines einzelnen — gegebenenfalls diastereomeren — Komplexes im
festen Aggregatzustand messen.

Ziel war die Korrelation der Signale aus dem Festkorper-NMR, die den Ergebnissen der Ront-
genkristallstrukturanalyse entsprechen, mit Signalen der Tieftemperatur-Messung % der
dquilibrierten Losung aus Rh-DIPAMP-Solvenskomplex und Itaconsduredimethylester iiber die
chemische Verschiebung und die P-Rh-Kopplungskonstanten.

Bisher ist die Festkorper-NMR-Messung allerdings nicht fiir Rh-Komplexe mit bis-chelatisieren-
den Liganden beschrieben worden. Lediglich fiir Metallkomplexe (inklusive Rhodium) mit
einzdhnigen Phosphan-Liganden gibt es Festkdrper-NMR-Untersuchungen in der Literatur %,
In diesen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Festkorper-NMR-Spektroskopie zur
Strukturaufklarung bei diesen Verbindungstypen beitragen kann. Es konnten so iiber zwei-
dimensionale *'P-NMR-Spektroskopie Aussagen zur rdumlichen Anordnung der Phosphanligan-
den zueinander gemacht werden.

Problematisch bei der Durchfithrung der geplanten *'P-Festkorper-NMR-Messungen ist die
bendtigte Menge an diastereomerenreinen Einkristallen vom entsprechenden Substratkomplex
(ca. 100 mg!). Hinzu kommen auBerdem die Anforderungen an die Probe selbst: Sie sollte
gleichméBig kristallin sein, also aus moglichst kleinen Kristallen bestehen, die eine einheitliche
GrofBe haben.

Die benétigten 100 mg Einkristalle (0,12 mmol) des Katalysator-Substrat-Komplexes wurden
aus dem Rh-DIPAMP-Solvenskomplex generiert, isoliert und zunéchst auf Kristallinitit tiber-
priift. In Abbildung 35 ist das Resultat in Form eines Pulver-Diffraktogramms dargestellt. Die
sich deutlich abzeichnenden in sich homogenen Ringe belegen, dass die Probe gleichmifBig

kristallin ist und die Kristalle eine einheitliche Grofe besitzen 1>,
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Abbildung 35:  Pulver-Diffraktogramm der Einkristalle des [Rh(DIPAMP)(Itaconsiure-
dimethylester)|BF,.

Damit waren alle Anforderungen an die Festkorper-NMR-Spektroskopie erfiillt. Das
resultierende Phosphorspektrum findet sich in Abbildung 36. Es wurde aullerdem ein
Doppelquantenexperiment zur Zuordnung der jeweiligen Signalsdtze zueinander durchgefiihrt
(Abbildung 37). Damit konnte gezeigt werden, dass jeweils die auf einer Linie liegenden Signale
bei 71,0 ppm und 59,9 ppm sowie bei 66,4 ppm und 51,1 ppm einer Spezies zuzuordnen sind,
vergleiche mit Abbildung 36. Die iibrigen Signale sind Kreuzsignale, also die Korrelation mit
sich selbst, die im Experiment nicht unterdriickt werden konnten.

Interessanterweise werden im °'P-Festkorper-NMR (Abbildung 36) die Signale von zwei
magnetisch indquivalenten Komplexen gefunden, deren Integrale etwa gleich groB sind. Dies
kann auf die =zwei unabhingige Molekiile =zuriickgefithrt werden, die in der
Rontgenkristallstrukturanalyse pro Elementarzelle gefunden werden.

In Tabelle 7 werden die chemischen Verschiebungen und P-Rh-Kopplungen der Festkorper-
NMR-Messung mit den Daten der Tieftemperaturmessung bei -80°C in Lésung verglichen.

Die chemischen Verschiebungen sind auf Grund der gro3en Unterschiede zwischen Festkorper-
NMR und Losungs-NMR offensichtlich ungeeignet fiir die Zuordnung der Festkorpersignale zu
Major- bzw. Minor-Substratkomplex. Dagegen findet man bei den Kopplungskonstanten Paare
die tendenziell zusammenpassen: Die P-Rh-Kopplung von 171 Hz (Plf“t) der Festkorper-NMR-
Messung kommen den 174 Hz (PMa~1tief'T) des einen Major-Signals sehr nahe, wohingegen der
Unterschied zu den 163 Hz (PMinlt‘ef' ) des entsprechenden Minorsignals deutlich grofler ist. Das
andere Majorsignal mit einer Kopplung von 153 Hz (PMajznef'T) stimmt ebenfalls eher mit den
159 Hz (P3feSt) des anderen Festkorpersignals tiberein als die 144 Hz des entsprechenden Minor-
Signals (Pyina™™).

Zur Uberpriifung des in der Festkorper-NMR-Messung verwendeten feinkristallinen Materials
auf mogliche Oxidation "% wurde nach Abschluss aller Messungen bei Raumtemperatur ein
Teil der Probe in Methanol-d, aufgeldst und von der resultierenden Losung ein °'P-NMR auf-
genommen. Es resultierte erwartungsgemil3 das Spektrum, das bereits beim Losen von Rh-
DIPAMP-Solvenskomplex und Itaconsduredimethylester im Verhiltnis 1:1 erhalten wurde (siehe
Anhang, Abbildung 105). Somit konnte bestitigt werden, dass die Festkorper-NMR-Spektren
von Kristallen des Katalysator-Substrat-Komplexes demselben entsprechen und nicht etwa dem
Oxidationsprodukt des Liganden.
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75 70 65 60 55 50 45 ppm
Abbildung 36: 3 1P-Festktirper-NMR von [Rh(DIPAMP)(Itaconsduredimethyl-
ester)|BF,.
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Abbildung 37:  Doppelquantenexperiment zur Korrelation der *'P-NMR-Signale. Die jeweils
auf einer Linie, parallel zur x-Achse, befindlichen Signale gehoren zu einer
Spezies, die verbleibenden Signale sind Kreuzsignale.

Tabelle 7: Vergleich der Daten der Tieftemperatur-NMR-Messung von [Rh(DIPAMP)-
(Itaconsduredimethylester)|BFs in Losung mit den NMR-Daten der
Festkorper-NMR-Messung.

Priait ™ | Putint ™™ | Paiae™ | Pygina™"
Losungs-NMR | 3 [ppm] 69,5 78,2 49,1 55,0
J [Hz] 174 163 153 144
p,fot p,fot p,fet p,fet
Festkdrper-NMR | § [ppm] 71,0 66,4 59,9 51,1
J [Hz] 171 171 159 159

56



5. Mechanistische Beitridge zur enantioselektiven Hydrierung von Itaconsdurederivaten

Die experimentellen Befunde deuten also stark darauf hin, dass tatsdchlich der Major-Substrat-
komplex isoliert wurde. Da dieser formal zum Unterschussenantiomer bei der Hydrierung fiihrt,
scheint — in Analogie zu einigen in der Literatur beschriebenen Hydrierungen von prochiralen
Olefinen P*&h33e421 _ g die Hydrierung des Itaconsduredimethylesters das Major/Minor-
Konzept zu gelten.

Zusammenfassung

Die Hydrierung von Itaconséuredimethylester mit dem Rh-DIPAMP-Katalysator verlduft bei
20°C und 1 bar in Methanol nach Michaelis-Menten-Kinetik mit einer Enantioselektivitdt von
91% ee. Durch die bei Raumtemperatur unter Standardbedingungen zu hohe Geschwindigkeit
der Hydrierung war eine entsprechende Auswertung der kinetischen Daten bei 25°C aufgrund
des moglichen Diffusionseinflusses nicht moglich. Die Michaeliskonstante bei 20°C ist mit etwa
0,25 mmol bei 15,0 mL Losungsmittel relativ gro3, so dass man den Sattigungsbereich der
Michaelis-Menten-Kinetik auf Grund der geringen thermodynamischen Stabilitdt der
Katalysator-Substrat-Komplexe erst bei groBen Katalysator-Substrat-Verhéltnissen erreicht. Das
Substrat bildet mit [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BFs zwei diastereomere Katalysator-Substrat-
Komplexe, die allerdings deutlich weniger stabil sind als bisher untersuchte Rh-DIPAMP-
Komplexe mit ¢+ und S-Dehydroaminosiurederivaten. Die *'P-NMR-Spektren sind unabhingig
von der Zeitspanne zwischen Probenpridparation und Messung und zeichnen sich durch eine
starke Verbreiterung der Signale des Major-Substratkomplexes aus. Die Rontgen-
kristallstrukturanalyse des isolierten Katalysator-Substrat-Komplexes zeigt die erwartete Koor-
dination der olefinischen Doppelbindung und des f-Carbonyl-Sauerstoffes. Der Komplex, der
bei Reaktion mit Wasserstoff zum Unterschussenantiomer fiihrt, kann mittels Festkorper-NMR-
Spektroskopie hochstwahrscheinlich dem Major-Diastereomer zugeordnet werden, wonach das
Major/Minor-Prinzip giiltig sein sollte.

5.2. Substratkomplexe des [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF, mit Itaconsiure

Kinetik der Hydrierung von Itaconséure mit [Rh((S.S)-DIPAMP)(MeOH),]BF4

Die Hydrierung von Itaconsdure mit dem DIPAMP-Katalysator ist prinzipiell in der Literatur
beschrieben. Es wurde eine Selektivititserh6hung mit abnehmender Substratkonzentration sowie

die Temperaturabhingigkeit von Katalysator-Substrat-Komplexen ! beschrieben.

Die Hydrierung unter Standardbedingungen ! ist nach wenigen Minuten abgeschlossen und

fithrt zu einem ee-Wert von durchschnittlich 80 % (S) (3 Messungen). Jedoch zeigen diese
Hydrierungen nur etwa 35-50 % Umsatz sowie eine sehr schlechte Reproduzierbarkeit der
Aktivitit sowie der Enantioselektivitit. Es bestitigt sich die von Brown et al. in "7 beschriebene
Entfarbung der Losung nach kurzer Zeit.

Die Variation der Substratkonzentration zeigt tiberraschenderweise, dass mit steigendem Sub-
stratanteil (Abbildung 38) unter sonst gleichen Standard-Bedingungen der erreichbare Umsatz
kontinuierlich absinkt. Nur bei einer Substratkonzentration von 0,54 mmol wird praktisch
vollstandiger Umsatz laut Wasserstoffaufnahme und gaschromatographischer Analyse der Reak-
tionslosung erhalten. Bei der eingesetzten Substratmenge von 3,5 mmol werden dagegen nur
noch 5 % Umsatz erzielt. Die Ursachen fiir diese mit steigender Substratkonzentration ein-
hergehende drastische Katalysatordesaktivierung, die bisher in der Literatur nicht beschrieben

ist, sind vollig unklar "7,
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Gleichzeitig steigt mit steigender Substratkonzentration der ee-Wert von 76 % (S) (0,54 mmol

Itaconsdure) auf 85 % (S) (3,5 mmol Itaconséure) an '),

[mi]

0123456 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21
[ min]
Abbildung 38: Hydrierung von Itaconsdure mit [Rh((S,S)-DIPAMP)(MeOH),]BF, unter
Standardbedingungen '°?: Variation der Substratkonzentration (rot = 0,54
mmol, blau = 1,0 mmol, schwarz = 2,0 mmol, griin = 3,5 mmol).

Steigende Verdiinnung durch Variation der Losungsmittelmenge (Erniedrigung der Substratkon-
zentration) fiihrt unter sonst gleichen Standard-Bedingungen zu vollstdndigeren Umsétzen sowie
zu groBer werdenden Enantioselektivitdten, vergleiche Abbildung 39.

Das Phidnomen der offensichtlichen Katalysatoralterung erlaubt keine einfache kinetische
Interpretation der Hydrierungen im Rahmen der Michaelis-Menten-Kinetik.

Die experimentellen Befunde, die wegen der schlechten Reproduzierbarkeit nur orientierenden
Charakter haben konnen, zeigen, dass mit steigender Substratkonzentration (entweder durch
Erhohung der Substratkonzentration bei gleicher Katalysatorkonzentration oder kleiner
werdender Losungsmittelmenge (Verdiinnung) bei gleicher Substrat- und Katalysatormenge) der
erreichbare Umsatz sinkt.

Der ee-Wert vergroBBert sich dagegen, wenn die Substratkonzentration bei gleicher Katalysator-
konzentration erhoht wird bzw. wenn bei gleichem Katalysator/Substratverhiltnis die Losungs-
mittelmenge erhoht wird.

Wegen der Komplexitit des Systems sind die im folgenden Teil beschriebenen, besonders NMR-
spektroskopischen, Messungen von besonderem Interesse und sollten klidrende Informationen
liefern.
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[ml]

0 2 4 6 8 10 12 14
[min]
Abbildung 39:  Hydrierung von Itaconsdure mit [Rh((S,S)-DIPAMP)(MeOH),|BF, unter
Standardbedingungen ') Variation der Losungsmittelmenge (rot = 45,0 ml
(91 % ee (S)), schwarz = 30,0 ml (89 % ee (S5)), blau = 15,0 ml (87 % ee (9)),
griin = 7,5 ml (84 % ee) (S)).

NMR-spektroskopische Untersuchung der Bildung von Rh-DIPAMP-Itaconsiure-Komplexen

Auch fiir Itaconsdure als Substrat wurde zunichst bei unterschiedlichen Katalysator-Substrat-
Verhiltnissen %! jeweils zeitnah ' ein *'P-NMR-Spektrum gemessen (Abbildung 40).

Selbst bei einem Verhéltnis Rh:Substrat von 2:1 liegt fast die Hélfte (ca. 48%) des Katalysators
offenbar in Form der beiden diastercomeren Substratkomplexe °” vor. Im Gegensatz zum
Dimethylester sind bereits ab einem Verhéltnis von 1:1 keine Signale vom Solvenskomplex bzw.
den damit im Gleichgewicht stehenden 7°-verbriickten Aromatenkomplexen zu sehen, was eine
groflere Stabilitdt der Substratkomplexe im Vergleich zum entsprechenden Dimethylester
beweist. Die Bruttostabilitdtskonstante der gebildeten Katalysator-Substrat-Komplexe der
Itaconsdure mit dem Rh-DIPAMP-System ist also vergleichbar mit der von Rh-DIPAMP-
Substratkomplexen mit o~Acylaminoacrylaten wie dem (Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethyl-
ester (s.0.).

Wie aus Abbildung 40 ersichtlich ist, konnen in Losung zwei verschiedene Substratkomplexe
detektiert werden. Auffallend ist die Abhédngigkeit des Diasteomerenverhdltnisses von der
Substratkonzentration: Bei einem Verhiltnis von 1:40 " ist der Anteil der Minor-Signale mit
10% mehr als doppelt so grof3 wie beim Verhéltnis von 1:1 (4%). AuBlerdem verschieben sich die
Major-Signale mit steigenden Substratanteil voneinander weg, insbesondere beim Ubergang vom
Katalysator-Substrat-Verhéltnis 2:1 zum Verhiltnis 1:1.

Diese Beobachtungen stehen im Gegensatz zum (Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester
sowie zum Itaconsiduredimethylester, deren Komplexe mit dem Rh-DIPAMP-Katalysator im *'P-
NMR Signale liefern, deren Verhiltnisse und chemische Verschiebungen unabhdingig von der
Substratkonzentration sind.

Die jeweils préparierten Losungen entférbten sich innerhalb einiger Minuten von orange iiber
gelb bis nahezu farblos. In allen NMR-Messungen kann deshalb nur der Zustand untersucht
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werden, bei dem die Entfiarbung der Losung bereits abgeschlossen ist. Dieses prinzipiell auch
von Brown et al. beobachtete Verhalten " deutet auf die Umwandlung der primir gebildeten
Spezies iiber die Zeit hin. Die Autoren haben u. a. die Komplexierung des Rh-DIPAMP-
Katalysators mit Itaconsdure bei tiefen Temperaturen untersucht. Jedoch wurde in dieser Arbeit
keine zeitliche Abhiingigkeit der *'P-NMR-Signale beschrieben.

Rh:Itaconsiure = 2:1

Rh:Itaconsdure = 1:1 Major-Komplex: 96%

Minor-Komplex: 4%

Minor-Komplex: 6% Rh:Itaconséure = 1:5 Major-Komplex: 94%
T W S Y

Minor-Komplex: 10% Rh:Itaconsdure = 1:40 Major-Komplex: 90%

T T T T T T T T 1
80 75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 40:  Zeitnah "°” nach Zugabe von Itaconsiure zu [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF,
gemessene - 'P-NMR-Spektren bei verschiedenen Katalysator-Substrat-

Verhiltnissen 1%,

Auch fiir das Substrat Itaconsiure sollte deshalb die Zeitabhingigkeit der *'P-NMR-Spektren
untersucht werden "*"). Dafiir wurden fiir das Katalysator-Substrat-Verhltnis von 1:5 einmal
direkt nach Préparation der Losung und dann innerhalb mehrerer Stunden und Tage insgesamt
sicben *'P-NMR-Spektren gemessen (Abbildung 41, weitere Spektren befinden sich im Anhang,
Abbildung 106).

Etwa 30 Minuten nach Probenpréparation sind nur zwei Signalsdtze zu sehen. Es wurden fiinf
Spektren im Zeitraum von 1 Stunde bis 7 Stunden nach Probenpriparation gemessen (siche
Abbildung 106 im Anhang), die dieselben Signale wie das Spektrum 30 Minuten nach Pro-
benpréparation zeigen. Man beobachtet ab dem ersten Spektrum sehr niedrige P-P-Kopplungen
(20 bis 24 Hz), die nach Brown et al. auf eine Koordination beider Carboxylfunktionen
hindeuten. Dies weist auf einen anderen Koordinationsmodus hin, als fiir das Substrat Itacon-
sduredimethylester beobachtet wurde.

Nach 3 Tagen wurde die Ausbildung einer weiteren Spezies mit Signalen um 58 ppm (teilweise
tiberlappend mit den urspriinglichen Signalen) und 70 ppm beobachtet sowie weiterer — stark
verbreiterter — Signale im Bereich oberhalb von 75 ppm (auch hier teilweise tiberlappend). Nach
8 Tagen wichst deren Anteil. Parallel dazu sinkt der Major-Signal-Anteil tiber die Zeit von 93%
nach 30 Minuten auf 60% nach 8 Tagen. Das Verhiltnis zwischen den urspriinglichen Major-
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und Minor-Katalysator-Substrat-Komplexen éndert sich jedoch nur geringfiigig iiber die Zeit
(von 13:1 nach 30 Minuten tiber 10:1 nach 3 Tagen auf etwa 8:1 nach 8 Tagen). Die chemische
Verschiebung aller Signale dndert sich ebenfalls etwas tiber die Zeit.

30 Minuten nach

Probenpriparation
Probenpriparation | | UL

3 Tage nach

8 Tage nach

Probenpréiparation
T T T T T T T 1

75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 41:  *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF; nach Zugabe von
Itaconsdure (1:5) tiber die Zeit. Eingerahmt sind die {iber die Zeit
hinzukommenden Signale.

Die zeitliche Anderung der Verhiltnisse zwischen den Katalysator-Substrat-Komplexen steigt
dagegen drastisch an, wenn man das Substrat-Katalysator-Verhiltnis auf 40:1 erhoht (Abbildung
42).

30 min nach Probenpréparation

N NN

14 h nach Probenpréparation

waﬁwk 3 d nach Probenpréparation

wbbﬁjunach Probenpriparation

T T T T T T T 1
75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 42: 3'P.NMR-Spektren von [Rh(Dipamp)(MeOH),]BF; nach Zugabe von
Itaconséure (1:40) tiber die Zeit.
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Wihrend nach 30 Minuten das Verhiltnis zwischen dem offensichtlichen Major- und dem
Minor- Diastereomer noch 9:1 ist, ist dieses nach 14 Stunden auf 2:1 gesunken. Bereits nach drei
Tagen beobachtet man, dass der urspriingliche Major-Komplex im Unterschuss vorliegt (das
Verhiltnis zwischen den Diastereomeren betrdgt dann 2:3). Nach sechs Tagen ist dieses
Verhiltnis auf etwa 1:3 gesunken. Offenbar bewirkt ein groBer Substratiiberschuss eine
schnellere Umwandlung der Katalysator-Substrat-Komplexe ineinander !'®',

Die Bildung weiterer Komplexe, die bereits im Rahmen von Abbildung 41 diskutiert wurden, ist
hier ebenfalls nach drei Tagen zu beobachten. Weiterhin findet auch hier die oben beschriebene
Anderung der chemischen Verschiebung einiger Signale iiber die Zeit statt.

Wie in Abbildung 41 und Abbildung 42 gezeigt, findet — unabhéngig von der Substrat-
konzentration — die Bildung weiterer Komplexe im Zeitrahmen mehrerer Tage statt. Im 'H-NMR
sind die Verdnderungen der Vinyl-CH,-Protonen des freien Substrates, das hier im fiinffachen
Uberschuss vorliegt, sogar noch drastischer (Abbildung 43). Wihrend nach 30 Minuten
hauptséchlich ein Signalsatz zu sehen ist, ist bereits nach 5 Tagen ein leichter Uberschuss einer
neugebildeten Spezies zu sehen, die der Itaconsdure offenbar sehr dhnelt. Nach 13 Tagen ist
diese bereits im dreifachen Uberschuss in der Losung. AuBerdem beobachtet man den H/D-
Austausch der vinylischen CH,, weshalb rechts der urspriinglichen Signale je ein weiterer Peak
auftaucht.

30 Minuten nach Probenpréparation

5 Tage nach Probenpréparation

13 Tage nach Probenpréparation

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
6.40 6.35 6.30 6.25 6.20 6.15 6.10 6.05 6.00 5.95 5.90 5.85 5.80 5.75 5.70 5.65 ppm

Abbildung 43:  Ausschnitt der 'H-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF; nach
Zugabe von Itaconsdure (1:5) tiber die Zeit (vinylische CH,-Gruppe des freien
Substrates).

Da die neu gebildete Spezies sehr dhnliche Signale aufweist wie die Itaconséure ist zu vermuten,
dass mit dem deuterierten Methanol eine Umesterung stattgefunden hat. Zur Uberpriifung der
These wurde eine Losung von Rh-DIPAMP-Solvenskomplex und Itaconsdure in undeuteriertem
Methanol iiber 5 Tage stehengelassen. Parallel dazu wurde eine analoge Losung ohne
Katalysator angesetzt und ebenfalls 5 Tage stehengelassen. Nach Einengen der Losungen und
Losen der jeweiligen Riickstdnde in Methanol-d4 ergeben sich die in Abbildung 44 gezeigten
Spektren.

Wihrend ohne Zusatz von [Rh(DIPAMP)(MeOH),;]|BF, die Itaconsdure unverdndert vorliegt,
fiihrt die Anwesenheit des Katalysators offenbar zur Veresterung des Substrates. Der Vergleich
mit Referenzdaten zeigt, dass sich durch die Reaktion der Itaconséure mit dem Losungsmittel
Methanol der entsprechende S-Methylester gebildet hat (vgl. mit NMR-Daten aus Tabelle 16 im
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Anhang). Auch die nach mehreren Tagen zusitzlich auftretenden Signale in den *'P-NMR-
Spektren aus Abbildung 41 und Abbildung 42 konnen zweifelsfrei dem S-Methylester der
Itaconsédure zugeordnet werden. Offenbar erfolgt die Veresterung mit Hilfe des Rh-Komplexes,
der als Lewis-Saure fungiert. Die Veresterung von Itaconsdure in Methanol ist in der Literatur
mit einem Titan-Katalysator beschrieben '] weitere Beispiele fiir Lewis-Siure-katalysierte
Veresterungen und Transesterifikationen organischer Carboxylverbindungen finden sich in '),
Das Phéanomen der Rh-katalysierten Veresterung der Itaconsdure wurde von Brown et al. nicht

bechrieben.
JL ﬂ J L ohne Katalysator U
J}L J‘{ JL mit Katalysator JUJ U
-
615 610 5.‘5 5‘.0 415 4‘.0 3‘.5 PPm‘

i :

Abbildung 44: "H-NMR-Spektren der iiber 5 Tage in Methanol dquilibrierten Lésungen von
Itaconsdure nach Einengen und Wiederauflosen in Methanol-ds.

Trotz eines deutlichen Uberschusses an freiem S-Methylitaconat im Vergleich zur freien Itacon-
sdure innerhalb von fiinf Tagen findet man im entsprechenden *'P-NMR-Spektrum nur etwa 9%
des korrespondierenden Katalysator-Substrat-Komplexes. Dies ist wahrscheinlich auf die
geringere Komplexstabilitit des A-Methylitaconats im Vergleich zur Itaconsdure zuriick-
zufiihren, der Austausch der Substratmolekiile konnte jedoch auch kinetisch gehemmt sein.

Tieftemperatur-NMR-Untersuchung der Katalysator-Substrat-Komplexe

Die Temperaturabhiingigkeit der °'P-NMR-Spektren einer Losung von [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BF4 sowie Itaconsdure im Verhédltnis von 1:5 wurde analog zum Dimethylester-
komplex auch fiir das Substrat Itaconsdure untersucht (Abbildung 45).

Die chemische Verschiebung dndert sich fiir das rechte Major-Signal in Richtung Hochfeld, das
linke wird weiter in Richtung Tieffeld verschoben. Auflerdem beobachtet man zunichst eine
Verbreiterung, dann wieder ein Schirferwerden des rechten Major-Signals. Die vorher nicht
erkennbare P-P-Kopplung ist nun sichtbar. Einige der Signale scheinen sich durch Senken der
Temperatur aufzuspalten "%,

Um zu priifen, ob vor der Bildung der entfirbten Komplexe andere Spezies intermediér
entstehen, wurde versucht, die auch von Brown et al. vermutete irreversible Umwandlung (77
auszufrieren.

Eine auf -60°C gekiihlte Losung von [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF4 wurde in ein vorgekiihltes
Schlenkgefil mit Itaconsiurelosung (fiinffacher Uberschuss) gegeben und zur Ausbildung der
Substratkomplexe eine Stunde lang geriihrt. AnschlieBend wurde von der noch immer orangen
Losung bei -60°C zeitnah "7 eine *'P-NMR-Messung durchgefiihrt (Abbildung 46a).
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24°C

B |
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-20°C
-40°C L AL
-6OOC JHLA JM
_8OOC M Jm
WANSAN
7‘5 7‘0 6‘5 6‘0 5‘5 5‘0 4‘5 PPm‘
Abbildung 45: 3'P.NMR-Spektren bei unterschiedlichen Temperaturen von [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BF4 und Itaconsédure im Verhiltnis 1:5.
Jp_p:40,7HZ Jp_p:40,7HZ
a)
e ol —
b)
" P S— o
8‘0 7‘5 7‘0 6‘5 6‘0 5‘5 5‘0 4‘5 PPm‘
Abbildung 46: 3”1P-NMR bei -60°C von [Rh(DIPAMP)(MeOH)%]BF4 nach Zugabe von fiinf
Aquivalenten Itaconsdure a) gemessen nach 1 h Aquilibrierung bei -60°C.

b) gemessen nach 2 h Aquilibrierung bei Raumtemperatur und
anschlieBendem Herunterkiihlen auf -60°C.

Man findet die Signale der verschiedenen aromatenverbriickten Rh-DIPAMP-Dimere (blau mar-
kiert) "™ sowie charakteristische Signale eines Katalysator-Substrat-Komplexes (griin), jedoch
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nicht die Signale des Solvenskomplexes !®Y. Die P-P-Kopplung des beobachteten

Substratkomplexes liegt um 41 Hz und ist damit im Bereich der P-P-Kopplungen des Rh-
DIPAMP-Major-Substratkomplexe mit Itaconsduredimethylester (39 Hz; siehe oben). Auflerdem
wird ein Dublett mit einer P-Rh-Kopplung von 208 Hz detektiert (violett), dessen Ursprung
bisher ungeklért ist.

Erwirmen der im NMR vermessenen Probe auf Raumtemperatur und Aquilibrieren derselben fiir
zwel Stunden, was mit der bereits beschriebenen Entfarbung der Losung einhergeht und
anschlieBendes Herunterkiihlen fithrt zu dem in Abbildung 46b gezeigtem Spektrum. Es ergibt
sich ein vollig anderes Bild als in Abbildung 46a, da nun die Lage aber auch die Form der
Signale des hauptsédchlich in Losung befindlichen Substratkomplexes eine andere chemische
Verschiebung sowie eine andere P-P-Kopplung aufweisen. Es wird im wesentlichen das
Spektrum aus Abbildung 45 bei -60°C reproduziert mit den Signalen von Major- und Minor-
Substratkomplex (rot bzw. orange) sowie einem stark verbreiterten Signal (braun), das
moglicherweise aus der zusétzlichen Aufspaltung des linken Major-Signals resultiert. Die
einzige bestimmbare P-P-Kopplung aus Abbildung 46b ist im Vergleich mit den Kopplungen,
die in Abbildung 46a bestimmt wurden, deutlich kleiner. Die P-P-Kopplung von 20,7 Hz und die
Entfirbung der Losung sind ein deutlicher Hinweis auf die drastische Anderung der Koor-
dination des Substrates am Rhodium. Neben dem Major-Substratkomplex sind auch die Signale
des vermutlichen Minor-Diastereomers nachzuweisen, die jedoch stark verbreitert sind. Das nach
Abschluss der beschriecbenen Messungen bei Raumtemperatur aufgenommene °'P-NMR-
Spektrum entspricht dem bereits aus Abbildung 40 bekannten Spektrum fiir das Katalysator-
Substrat-Verhiltnis von 1:5 (sieche Abbildung 107 im Anhang).

Brown et al. haben analoge Untersuchungen bei -65°C beschrieben (siche Abbildung 47 oder
Figure 4 in 7). Allerdings ist die Qualitit der Spektren wesentlich schlechter und es wurde
keine Erklarung fiir das extrem breite, schlecht aufgeloste Signal zwischen 85 und 65 ppm sowie
fir das Dublett bei etwa 56 ppm gegeben. Das letztgenannte Signal ist auf Grund seiner
chemischen Verschiebung vermutlich der Komplex [Rh(DIPAMP),|BF, (vgl. mit Tabelle 3), das
breite Signal entspricht wahrscheinlich den unterschiedlichen arylverbriickten Spezies des Typs
[Rh(DIPAMP)BEF,], %%,

i | \
,,.w,r"ﬂ M W &'Lwﬂw WM | wdv“ v Phrivrdtiavy

80 40 ppm 40 f ppm

Abbildung 47: 31P-NMR-Spektren aus "1 zur Komplexbildung von Itaconsiure mit dem

Rh-DIPAMP-Katalysator. A: Losung bei -65°C prépariert und direkt bei -
65°C gemessen, B: Losung aus A auf Raumtemperatur gebracht und wieder auf -65°C
heruntergekiihlt und gemessen.

Unabhéngig davon fanden auch Brown et al. eine Spezies mit recht hoher P-Rh-Kopplung (41
Hz), die er als Rh-DIPAMP-Komplex mit bis-chelatisierend koordinierter Itaconsédure identi-
fizierte (Abbildung 47A). Erwdrmen auf Raumtemperatur und anschlieBendes Herunterkiihlen
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fiihrt zur Umwandlung der Major-Signale in die auch von uns beobachtete Spezies mit sehr
niedriger P-Rh-Kopplung (Abbildung 47B) "1, Den von uns detektierten Minor-Substrat-
komplex konnten Brown et al. allerdings nicht nachweisen.

Offenbar wird in Ubereinstimmung mit der Gruppe um Brown das Substrat Itaconsiure bei tiefer
Temperatur zunéchst bis-chelatisierend koordiniert, analog zum Dimethylester. AnschlieBend
erfolgt eine irreversible Umwandlung in zwei strukturell vollig andere Spezies.

Diskussion der Rontgenkristallstruktur eines Rh-DIPAMP-Substratkomplexes mit Itaconsiure

Aus den bisher diskutierten Phosphor-NMR-Spektren geht hervor, dass in Losung in Abhén-
gigkeit von der Zeit mehrere unterschiedliche Katalysator-Substrat-Komplexe vorliegen. Eine
Isolierung der offenbar bei Raumtemperatur kurzlebigen orangen Intermediate gelang weder bei
Raumtemperatur, noch bei tiefer Temperatur. Hingegen konnte ein Katalysator-Substrat-
Komplex aus fast farbloser Losung isoliert werden, der mittels Rontgenkristallstrukturanalyse
charakterisiert wurde (Abbildung 48).

Abbildung 48:  Rontgenkristallstruktur des Komplexes [Rh((S,S)-DIPAMP)(Methylsucci-
nat)]. Die Elipsoide entsprechen 30% Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit wurde das in der Struktur enthaltene
Methanolmolekiill sowie die Mehrzahl der Wasserstoffatome nicht mit
abgebildet. Ausgewidhlte Abstinde und Winkel finden sich im Anhang,
Kapitel 8.6.2..

Uberraschenderweise ist das Substrat nicht — wie beim Itaconséuredimethylester (Abbildung 34)
und fiir vergleichbare prochirale Olefine mittels Rontgenkristallstrukturanalyse belegt wurde
[34b.chal4261° _ gber die C-C-Doppelbindung und einen Carbonylsauerstoff koordiniert.
Stattdessen findet man die Koordination von zwei Carbonylsauerstoffen sowie des quartdren
Kohlenstoffes an das Rhodium. Auch eine Methoxy-Gruppe des DIPAMP-Liganden steht in
Wechselwirkung mit dem Metall (Rh-O-Abstand = 2,34 A) !l Die Siurefunktionen des
Substrates sind vollstindig deprotoniert, aus der CH,-Gruppe ist durch H-Ubertragung bereits
eine Methylgruppe gebildet worden und das Tetrafluoroborat-Anion ist nicht mehr als Gegenion
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im Kristall vorhanden. Damit stellt der Komplex einen Rh(III)-Alkyl-Neutralkomplex dar, was
in der Literatur bisher nicht fiir vergleichbare Substrate beschrieben wurde. Weiterhin konnte die
Vermutung von Brown et al. widerlegt werden, dass die Substratkoordination {iber die C-C-
Doppelbindung sowie die Carbonyl-Sauerstoffe erfolgt ",

Es ist zu erwarten, dass der isolierte Komplex nicht an der Hydrierung teilnimmt, weil die
oxidative Addition von Wasserstoff an einen Rh(IIT)-Komplex formal nicht méglich ist ['%°!,

Die Umwandlung der fiir die enantioselektive Hydrierung charakteristischen, diastereomeren
Katalysator-Substrat-Komplexe ineinander ist fiir bidentat gebundene Substrate hinreichend
untersucht. Sie kann intramolekular (Abbildung 49 oben) oder intermolekular (Abbildung 49
unten) iber den Solvenskomplex erfolgen [P#&>#78167168] gy die  intramolekulare
Interkonversion ist nur ein Bindungsbruch notwendig. Der intermolekulare Austausch erfordert
hingegen das Aufbrechen zweier Bindungen.

1 BF 1
R 4 Rl | BF, R! | BF4
O— 0=
LN 0= P
G Rh CO,RZNH  ——= (+ 'R NH e G Rh, R} NH
/ AN / N

/ Y
p { LET :Q; P V
R3 \ R’ CO,R?
Rl—\ B, /
P /Solv 0
COER

*Rh
NH
P’ Solv
R02C4<\;
R3
Abbildung 49:  Intramolekularer (oben) und intermolekularer (unten) Austausch zwischen

diasteromeren, bidentaten Substratkomplexen von Rhodium-Bisphosphan-
Katalysatoren mit C,-symmetrischem Liganden.

Bei terdentat koordinierten Substratmolekiilen benétigt die Umwandlung der Diastereomere in-
einander vermutlich eine hohere Aktivierungsenergie ['”) da fiir die intramolekulare Interkon-
version zwei und fiir die intramolekulare Interkonversion gar drei Bindungen gelost werden
missen (Abbildung 50).

Das Auflosen der diastereomerenreinen Kristalle in deuteriertem Methanol fiihrt nicht zur
gewohnlich beobachteten Aquilibrierung zwischen den diastereomeren Katalysator-Substrat-
Komplexen wie die entsprechende *'P-NMR-Messung zeigt (Abbildung 51a). Man findet im
NMR nur die Signale des Major-Substratkomplexes, womit gezeigt werden konnte, dass die
isolierten Einkristalle des Komplexes [Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)] (Abbildung 48) dem
Major-Substrat-Komplex entsprechen !'’"!"!. Somit ist offensichtlich der iiberwiegende Anteil
des in Losung befindlichen Rhodiums in Form des Rh(III)-Alkylkomplexes nicht in der
Hydrierung aktiv "'°’. Wenngleich die P-P- und P-Rh-Kopplungen iibereinstimmen, sind die
linken Peaks allerdings merklich hochfeldverschoben im Vergleich zu dem Spektrum, bei dem
der Komplex aus dem Solvenskomplex erzeugt wurde (Abbildung 51b) 172,
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bbildung 50: Moglicher intramolekularer (oben) und intermolekularer (unten) Austausch

zwischen diasteromeren, terdentaten Substratkomplexen von Rhodium-
Bisphosphan-Katalysatoren mit C,-symmetrischem Liganden.

a) Kristalle ohne Zusatz
AN A

b in situ ohne Zusatz
) Mo JUL

Abbildung 51: Vergleich der in Methanol-d4 gemessenen J'P_.NMR-Spektren von a)
[Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)]-Kristallen, b) in situ-Erzeugung der Kataly-
sator-Substrat-Komplexe aus [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BFs und Itaconsdure
(1:5) 1721,

Einfluss von sauren und basischen Zusétzen sowie des BF4-Anion auf die NMR-
spektroskopischen Daten der Komplexe

Formal fehlt den in Methanol-ds gelosten Kristallen des [Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)] im
Vergleich zur Losung von [Rh(DIPAMP)(MeOH);]|BF4 und Itaconsdure im Verhiltnis 1:1 ein
Molekiil HBE,. Addiert man eine etwa dquimolare Menge HBF, !'*! zur Losung der Kristalle, so
findet man im Prinzip den Major-Signalsatz aus Abbildung 52f wieder (Abbildung 52¢) '™, Die
Komplexsignale werden durch einen siebenfachen Uberschuss von HBF, sogar noch weiter
Richtung Tieffeld verschoben, sowohl im Falle der aufgelosten Kristalle (Abbildung 52g) als
auch im Falle der in situ-priparierten Losung (Abbildung 52h) !'?). Auch beim linken Signal
vom Minor-Diastereomer wird dieser Effekt beobachtet, was wiederum dafiir spricht, dass die
beobachteten Komplexe tatsdchlich Diastereomere sind.

Es stellt sich die Frage, ob die fehlenden Saureprotonen oder das Fehlen des BF4-Anions in der
Losung fiir die Anderung der chemischen Verschiebung ausschlaggebend sind. Es gibt in der
NMR-Spektroskopie Beispiele fiir den Einfluss von Anionen auf die gemessenen Signale '],
Als Ursache fiir derartige "Anioneneffekte" wird eine Wechselwirkung zwischen Metall und
Anion diskutiert.
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a) Kristalle ohne Zusatz JL

b) Kristalle und NaBF, (1:1)
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Abbildung 52:  Einfluss von sauren und basischen Additiven auf die *'P-NMR-Spektren: a),
b), e), g): Kiristalle von [Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)] in Methanol-d4
gelost; ¢), d) 17, ), h): in situ-Praparationen ([Rh(DIPAMP)(MeOH),]BE,
und Itaconsdure (1:5) in Methanol-d,).

In einem Kontrollexperiment wurden deshalb isolierte Kristalle des Katalysator-Substrat-Kom-
plexes aufgelost und mit etwa 1 Moldquivalent NaBF, versetzt. Das Spektrum ist in Abbildung
52b abgebildet. Es wird deutlich, dass die BF4-Anionen keinen Einfluss auf die chemische
Verschiebung haben, vgl. mit Abbildung 52a. Damit ist das Fehlen der Protonen verantwortlich
fiir die Abweichung der chemischen Verschiebung von Abbildung 52a im Vergleich mit
Abbildung 52f 174,

Weiterhin sollte geklédrt werden, ob umgekehrt die Zugabe von Base die Signale wieder in Rich-
tung der Peaks der aufgelosten Kristalle von [Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)] (Abbildung 52a)
verschiebt. Eine Losung von [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF, und Itaconsdure (1:5) liefert nach
Zugabe von NEt; (dquimolar zum Substrat) ein Phosphorspektrum, dessen Major-Signale mit
denen der aufgeldsten Kristalle iibereinstimmen (Abbildung 52¢) "4, Auch die Zugabe von -
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BuOK hat einen vergleichbaren Effekt (Abbildung 52d). Es taucht im letztgenannten Fall
allerdings ein weiteres bisher unbekanntes Signal auf.

Desweiteren beobachtet man beim Basenzusatz die Bildung farbloser Kristalle. Diese sind laut
S'P.NMR und Réntgenkristallstrukturanalyse (siche Anhang, Tabelle 10) identisch mit dem in
Abbildung 48 gezeigten Komplex.

Es fallt auf, dass der Minor-Anteil bei den in-situ-praparierten Spektren mit basischem Zusatz
hoher ist als bei den vergleichbaren in situ-praparierten Spektren ohne Zusitze. Dies ist durch
das Ausfallen des Major-Diastereomers erkldrbar, was man im NMR-Rohrchen beobachtet. Da
die Gleichgewichtseinstellung zwischen den Diastereomeren, wie oben beschrieben, offenbar
gestort ist, reichert sich das Minor-Diastereomer entsprechend an.

Die Untersuchung des Einflusses saurer sowie basischer Additive zeigt, dass die chemische

Verschiebung der *'P-NMR-Signale also abhiingig vom pH-Wert der Losung ist 77!,

Struktur der Katalysator-Substrat-Komplexe in Losung

Es stellt sich die Frage, ob die in Abbildung 48 gezeigte Struktur — ein Rh(III)-Alkyl-Komplex —
in dieser Form auch in der in situ-préparierten Losung vorliegt. Formal fehlen in der
Rontgenkristallstruktur das BF4-Anion, zusammen mit einem Proton aus der Ldsung. Zur
Klirung des Problems wurden 'H-, °C- und DEPT-NMR-Experimente durchgefiihrt. Damit
kann unter anderem gepriift werden, ob beispielsweise tatsdchlich die urspriingliche Methylen-
gruppe des Substrates bei dessen Koordination am Rhodium bereits in Losung in eine CHjs-
Gruppe umgewandelt wurde oder die von Brown et al. in 77 postulierte Koordination der CH,-
Gruppe vorliegt.

Zur Untersuchung der Fragestellung wurde zum einen eine frisch hergestellte Losung von
[Rh(DIPAMP)(MeOH),]|BF4 und Itaconsdure im Verhéltnis 1:5 in Methanol-d4 verwendet, zum
anderen wurden isolierte FEinkristalle des Katalysator-Substrat-Komplexes [Rh(DIPAMP)-
(Methylsuccinat)] in Methanol-d4 aufgelost.

Abbildung 53 zeigt einen Ausschnitt der Protonenspektren der entsprechenden Losungen
Als Referenz fiir die Integration wurde die linke (weiter tieffeldverschobene) [ Methoxy-
Gruppe des DIPAMP-Liganden verwendet.

Wihrend im Falle des in situ-priparierten Katalysator-Substrat-Komplexes das Integral der
komplexierten urspriinglichen C-C-Doppelbindung mit 2,26 eher einer CH,-Gruppe als einer
CH;-Gruppe entspricht, findet man im Falle der aufgelosten Kristalle des Komplexes eine CH3-
Funktion (Integral: 2,97). Diese Ergebnisse erscheinen zunichst widerspriichlich.

Zur Absicherung der Resultate wurden '*C- und DEPT-NMR-Messungen durchgefiihrt. Im Falle
der Losung bestehend aus Rh-DIPAMP-Solvenskomplex sowie Itaconsdure im Verhéltnis 1:5
kann eindeutig die Existenz einer ,,CH,“-Gruppe nachgewiesen werden, die dem komplexierten
Substrat zuzuordnen ist, siche Abbildung 54 "% Fiir die aufgeldsten Einkristalle des
Katalysator-Substrat-Komplexes aber wurde anstelle der ,,CH,“-Gruppe eine CHj;-Funktion
nachgewiesen (Abbildung 55).

[178]

Es fillt auf, dass die chemischen Verschiebungen der ,,CH,* - bzw. der CH3-Gruppe sowohl im
'H-NMR als auch im *C-NMR sehr dhnlich sind. Dies ist iiberraschend, da CH,-Gruppen im
Vergleich zu CHs-Gruppen oft merklich tieffeldverschoben sind [, Im '*C-NMR findet man
aullerdem eine Aufspaltung zum Triplett im Falle des in situ-préparierten Komplexes, wéihrend
die aufgelosten Kristalle des isolierten Komplexes ein Singulett ergeben.
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Abbildung 53: 1H—NMR—Spektrenausschnitt (0 bis 47 ppm) von a) [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),|BF4 und Itaconsdure (1:5), b) geloste Einkristalle des [Rh(DI-
PAMP)(Methylsuccinat)] in Methanol-ds.
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Abbildung 54: 3C-NMR- und DEPT- Spektrenausschnitt (20 bis 60 ppm) einer Losung von
[Rh(DIPAMP)(MeOH),]|BF4 und Itaconséure (1:5) in Methanol-d..

Durch 'H- und *'P-NMR-Messungen kann also im Falle der aufgeldsten Einkristalle vom
[Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)] in Ubereinstimmung mit der entsprechenden Rontgenkristall-
strukturanalyse eine CH3-Gruppe anstelle der im freien Substrat vorhandenen Methylengruppe
nachgewiesen werden. Uberraschenderweise wird bei analogen NMR-Messungen der in situ-pri-
parierten Losung eine ,,CH,“-Gruppe detektiert, die sowohl im 'H- als auch im *C-NMR
vergleichbare chemische Verschiebungen wie die oben erwéhnte CH;-Gruppe hat. Dies stellt
einen scheinbaren Widerspruch dar, weil der charakterisierte Einkristall aus einer in situ-pra-
parierten Losung isoliert wurde.
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Abbildung 55: *C-NMR- und DEPT- Spektrenausschnitt (20 bis 60 ppm) einer Lsung von
Einkristallen des [Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)] in Methanol-da.

Es gibt prinzipiell zwei Erklarungsansétze fiir den gefundenen Unterschied zwischen den Spek-
tren der in situ-praparierten Komplexe und der aufgelosten Einkristalle der Komplexe: Zum
einen konnte zunichst ein relativ stabiler Komplex ausgebildet worden sein, der u.a. iiber die C-
C-Doppelbindung koordiniert, was dann auch im NMR nachweisbar wire. Es miisste dann
allerdings tiber die Zeit ein weiteres Proton iibertragen werden, um zur isolierten Struktur zu
gelangen. Dann sollten sich jedoch die Phosphor-NMR-Signale der Katalysator-Substrat-
Komplexe zeitlich dndern, was nicht beobachtet wurde. Es ist zudem sehr unwahrscheinlich,
dass die 'H- sowie die ?C-NMR-Signale der betrachteten Gruppen in der chemischen Verschie-
bung so dhnlich sind, da gewdhnlich die CHs-Gruppen sowohl im 'H- als auch im *C-NMR
stirker hochfeldverschoben sind als olefinische CH,-Gruppen. Auch das im "C-NMR gefundene
Triplettmuster 14sst sich nicht auf Basis einer koordinierten CH,-Gruppierung erkléren.

Dagegen kann auf Basis eines H/D-Austausches der Sdureprotonen des freien Substrates mit
dem deuterierten Methanol und anschlieBendem Einbau der Deuteriumatome in die urspriing-
liche Methylenposition des gebundenen Substrates als zweite Erkldrungsmoglichkeit der schein-
bare Widerspruch zwischen den Spektren des in situ-praparierten Komplexes und denen der
aufgelosten Kristalle des isolierten Katalysator-Substrat-Komplexes gelost werden. Die
detektierte ,,CH,“-Gruppe ist in solch einem Fall also tatséchlich eine CH,D-Gruppe.

Der H/D-Austausch der Sduregruppen am Substrat im protischen Losungsmittel Methanol-d4
(siehe Abbildung 56b und vergleiche mit dem aprotischen DMSO-ds, Abbildung 56a) und der D-
Einbau in die urspriingliche olefinische CH,-Gruppe erklirt die zeitliche Stabilitit der im 'H-
NMR detektierten CH,-Einheit und die starke Ahnlichkeit der chemischen Verschiebungen
dieser mit der CH3-Gruppe (Abbildung 53b). Auch das Triplettmuster im *C-NMR (Abbildung
54) kann nun mit einer Kopplung zwischen Deuterium und Kohlenstoff hinreichend begriindet
werden.

Der Deuteriumeinbau kann also auf einen H/D-Austausch der Sdureprotonen des Substrates
zuriickgefithrt werden. Eines dieser Protonen wird ja formal auf die urspriingliche C-C-
Doppelbindung tibertragen. Die Einkristalle des Rh-DIPAMP-Substratkomplexes mit der Ita-
consdure wurden dagegen aus undeuteriertem Losungsmittel isoliert, weshalb man hier eine
CH;-Gruppe nachweisen kann.
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Abbildung 56: 'H-NMR-Spektren von Itaconsiure in a) DMSO-ds, b) Methanol-d,.
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Die Erkldrung des oben genannten scheinbaren Widerspruchs durch den H/D-Austausch mit dem
deuterierten Losungsmittel wird zusétzlich durch die folgenden Untersuchungen untermauert:
Durch die in situ-Praparation der Rh-DIPAMP-Substratkomplexe mit Itaconsdure im aprotischen
Dichlormethan-d, wird das in Abbildung 57 gezeigte *'P-NMR-Spektrum erhalten. Man findet
vornehmlich einen Katalysator-Substrat-Komplex mit einem Anteil von etwa 90% %,

T T T T T T T !
75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 57: 3'P.NMR-Spektren einer Losung von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF; und
Itaconséure (1:5) in Dichlormethan-d,.

Im 'H-NMR sieht man nun eine CH3-Gruppe in der Position, wo unter analogen Bedingungen im
Methanol-d, eine CH,-Gruppe gefunden wurde (Abbildung 58). Uber °C- und DEPT-NMR-
spektroskopische Untersuchungen kann bewiesen werden, dass die urspriingliche
Methylengruppe tatsachlich in eine Methylgruppe umgewandelt wurde (Abbildung 59).
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Abbildung 58: "H-NMR-Spektren einer Losung von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF; und
Itaconsdure im Verhiltnis 1:5 in Dichlormethan-d,.
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I[e
Abblldung 59: 13C-NMR-Spektrum und DEPT-Spektrum einer L('isung von
[Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF4 und Itaconséure (1:5) in Dichlormethan-d,.

Wenn die CH,-Gruppe der in situ-praparierten Probe in Methanol-ds tatséchlich eine
monodeuterierte Methylengruppe ist, so sollte man diese auch dann finden, wenn man Kristalle
des Katalysator-Substrat-Komplexes aus Methanol-d,4 isoliert und diese wieder in Methanol-d4
auflost. Es wurden daher aus einer Losung des Rh-DIPAMP-Solvenskomplexes in Methanol-dy4
nach Zugabe des Substrates und Uberschichten der Losung mit Ether Einkristalle des Major-
Katalysator-Substrat-Komplexes isoliert '"*]. Tatséichlich findet man nach Auflésen derselben in
Methanol-d4 im *C-NMR und im DEPT-Spektrum nun die Signale einer CH,-Gruppe, die wie
bei der in-situ-Priaparation (Abbildung 60) ein Triplettmuster ergeben, was auf die Kopplung mit
dem Deuterium zuriickgefiihrt werden kann.
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Abbildung 60:  "*C-NMR-Spektrum und DEPT-Spektrum von in Methanol-d; erzeugten
Kristallen von [Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)] in Methanol-da.

Ein interessanter Aspekt ist, dass bei den 'H-NMR-Spektren in Methanol-d, auffillt, dass im Fall
der Ausbildung einer CH3-Gruppe tatsdchlich alle drei Protonen nachgewiesen werden konnen,
wihrend bei der Ausbildung einer CH,D-Gruppe ebenfalls die zwei Protonen detektiert werden.
Die Aufspaltung der entsprechenden '*C-NMR-Signale bestitigt dies.

Daraus kann man schlussfolgern, dass die Ausbildung der genannten Gruppen irreversibel er-
folgt, da sonst ein schneller H/D-Austausch mit dem Methanol-d4 zu erwarten wire.
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Es konnte also gezeigt werden, dass der Koordinationsmodus in Losung sowohl bei der in situ-
Priparation der Komplexe als auch beim Auflésen der durch Rontgenkristallstrukturanalyse
charakterisierten  Einkristalle des Komplexes [Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)] dem
charakterisierten Katalysator-Substrat-Komplex entspricht. Somit wurde die von Brown et al.
postulierte Koordination iiber die Doppelbindung und die Ketosauerstofte zweifelsfrei widerlegt.
Stattdessen beobachtet man die Ausbildung einer Rh-C-Einfachbindung sowie einer CH3-Gruppe
aus der urspriinglichen olefinischen CH,-Gruppe, d.h. es resultiert ein neutraler Rh(III)-
Alkylkomplex, der auch in Losung sehr stabil ist.

Auf der Basis der bisher dargestellten Erkenntnisse kann man sich die Ausbildung des isolierten
und charakterisierten Katalysator-Substrat-Komplexes des Rh-DIPAMP-Katalysators mit Itacon-
sdure wie in Abbildung 61 gezeigt vorstellen.

Zunéchst verdrangt das Substrat Itaconsdure das Losungsmittel vom Katalysator unter Ausbil-
dung eines Bis-Chelatkomplexes, der in analoger Form bereits fiir das Substrat Itaconsduredi-
methylester isoliert und mittels Rontgenkristallstrukturanalyse bewiesen werden konnte
(Abbildung 34). Die in Abbildung 46 gezeigten Tieftemperaturspektren der Komplexierung der
Rh-DIPAMP-Spezies durch Itaconsédure unterstiitzen dies.

Im néchsten Schritt erfolgt die Deprotonierung der S-Carboxylfunktion. Dies wurde im Falle des
o~Methylitaconates anhand einer Rontgenkristallstruktur des entsprechenden Rhodium-
DIPAMP-Substratkomplexes bewiesen (s.u., Abbildung 67) und erscheint angesichts der
zusitzlichen Aktivierung des Protons der Hydroxygruppe durch die elektronenziehende Wirkung
der am Rhodium koordinierten Carboxylgruppe sinnvoll.

AnschlieBend kommt es vermutlich zur Koordination der o~Carboxylfunktion, gefolgt von
einem Hydridtransfer auf das Rhodium. Solch ein Komplex reagiert bei Raumtemperatur
wahrscheinlich schnell zum entsprechenden Rh-Alkyl-Komplex ab. Dieser konnte wiederum
mittels Rontgenkristallstrukturanalyse nachgewiesen werden (Abbildung 48).
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Abbildung 61:  Mechanismusvorschlag zur Ausbildung des Komplexes [Rh(DIPAMP)-
(Methylsuccinat)] aus dem Rh-DIPAMP-Solvenskomplex mit Itaconséure.

Hydrierung der isolierten Kristalle des Katalysator-Substrat-Komplexes

Der oben diskutierte Rh(III)-Katalysator-Substrat-Komplexes ist formal nicht mehr zur oxidati-
ven Addition von Wasserstoff in der Lage und sollte in der enantioselektiven Hydrierung inaktiv
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sein. Da die aufgeldsten Kristalle laut *'P-NMR keine weitere Spezies als den bereits cha-
rakterisierten Komplex enthalten, ist der Anteil anderer méglicher Komplexe <1% 84,

Gibt man Wasserstoff zur methanolischen Losung von [Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)] findet
man nach 24 h im *'P-NMR-Spektrum weiterhin nur die Signale des Major-Substratkomplexes,
jedoch keinen Solvenskomplex als Ergebnis der stochiometrischen Produktbildung '*. Auch im
'"H-NMR-Spektrum ist kein Produkt detektiert worden, so dass der Komplex unter Normaldruck
nicht mit Wasserstoff reagiert !'®,

Zusammenfassung

Die Hydrierung von Itaconsdure mit [Rh((S,S)-DIPAMP)(MeOH),;]|BF, verlduft unter 1 bar
Wasserstoffdruck in Methanol nicht nach der Michaelis-Menten-Kinetik. Stattdessen wird eine
Katalysatordesaktivierung beobachtet, die mit steigender Substratkonzentration ansteigt. Die
Enantioselektivitdt betrdgt in Abhédngigkeit von den experimentellen Randbedingungen zwischen
76 und 91% ee (S). Das Substrat bildet mit [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF,4 unter Entfirbung der
Losung zwei duBerst stabile, vermutlich diastereomere, Katalysator-Substrat-Komplexe, die im
Vergleich zu den Komplexen des analogen Dimethylesters deutlich niedrigere P-P-Kopplungen
aufweisen. Der Anteil an Minor-Substrat-Komplex steigt iiber die Zeit und mit grofler werdender
Substratkonzentration. Man beobachtet mit der Zeit zusétzlich die Veresterung des Substrates in
der p-Position. Der isolierte Katalysator-Substrat-Komplex zeigt interessanterweise eine
terdentate Anbindung des Substrates iiber beide Carboxyl-Gruppen und eine Rh-C-Bindung zum
quartidren Kohlenstoff der urspriinglichen Doppelbindung, entgegen der Prognose von Brown et
al., die stattdessen die Koordination der C-C-Doppelbindung neben der koordinativen
Wechselwirkung mit den beiden Carboxy-Gruppen postulierten. Es wird unter Deprotonierung
des Substrates und Wasserstofftransfer auf die Methylengruppe ein neutraler Rh(III)-
Alkylkomplex ausgebildet. Dieser zeigt — bei Abwesenheit von Substrat — in Losung keine
Aquilibrierung mit dem Minor-Komplex, womit der isolierte Komplex eindeutig dem Major-
Substratkomplex zugeordnet werden kann. Die chemische Verschiebung der Komplexsignale in
den *'P-NMR-Spektren wird durch saure sowie basische Zusitze beeinflusst. Die Struktur des
isolierten Komplexes mit der CH3-Gruppe am komplexierten Substrat findet man auch in Losung
wieder, unabhingig davon ob der Komplex direkt aufgelost wird oder aus dem Rh-DIPAMP-
Solvenskomplex generiert wird. Die [Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)]-Kristalle selbst sind in der
Hydrierung unter Normaldruck inaktiv.

5.3. Substratkomplexe des [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF, mit a-Methylitaconat

Hydrierung von o~Methylitaconat mit [Rh((S.S)-DIPAMP)(MeOH),]BF4

Bei der Hydrierung des Substrates o~Methylitaconat in Methanol unter Standardbedingungen
(%] Wurde das entsprechende Hydrierprodukt mit einer Enantioselektivitit von 91% (S) erhalten.
Die Hydrierung ist unter Standardbedingungen innerhalb einer Minute vollstdndig abgeschlossen
und damit stark diffusionsbeeinflusst (Wasserstoffautnahme: 24 mL/min). Aufgrund der
Komplexitdt der Versuche bei der Itaconsdure, die offenbar auf die freien OH-Gruppen
zuriickgefiihrt werden konnten, die das o~Methylitaconat ebenfalls enthélt, wurden keine
weiteren kinetischen Untersuchungen durchgefiihrt.
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NMR-spektroskopische Untersuchung der Bildung von Rh-DIPAMP-a~Methylitaconat-
Komplexen

Zuniichst wurde die Abhingigkeit zeitnah ') gemessener *'P-NMR-Spektren einer Lésung von
[Rh(DIPAMP)(MeOH),|BFs mit o~Methylitaconat in Methanol-d4 vom Katalysator-Substrat-
Verhiltnis untersucht ' (Abbildung 62). Beim Verhiltnis 1:1 werden in oranger Losung zwei
Katalysator-Substrat-Komplexe (braun, rot in Abbildung 62) im Verhéltnis von 8:1 neben 6%
Solvenskomplex detektiert. Damit sind die primér gebildeten Katalysator-Substrat-Komplexe
stabiler als die des Itaconsduredimethylesters, jedoch weniger stabil als die der Itaconsdure. Bei
fiinffachem Substratiiberschuss wird wiederum der Major-Substrat-Komplex (braun) des
erstgenannten Spektrums detektiert, daneben jedoch hauptsichlich ein weiterer Signalsatz eines
Katalysator-Substrat-Komplexes (blau) sowie recht unscharfe Signale, die einer dritten Spezies
(griin) zuzuordnen sind. Die Losung ist ebenfalls orange, jedoch deutlich heller als im Falle
dquimolarer Verhiltnisse. Beim Katalysator-Substrat-Verhéltnis von 1:50 beobachtet man bereits
nach wenigen Minuten eine Aufhellung der urspriinglich orangen Probe. Das *'P-NMR-
Spektrum zeigt neben den Signalen des blau markierten Komplexes einen zweiten Signalsatz
(violett). Beide Komplexe stehen im Verhéltnis 3,5:1.

Solvenskomplex
Katalysator:Substrat = 1: LJ\/\\M
|

/b M
[ [

Katalysator Substrat =1:5 w]\/\\w
‘ I

Katalysator:Substrat = 1:50

T T T T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 45 pPpm

Abbildung 62:  Zeitnah '°? gemessene *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BE,
nach Zugabe von o-Methylitaconat bei unterschiedlichen Katalysator-
Substrat-Verhiltnissen [,

Weiterhin wurde die Zeitabhdngigkeit der Bildung der Katalysator-Substrat-Komplexe des Rh-
DIPAMP-Solvenskomplexes nach Zugabe von «-Methylitaconat fiir zwei verschiedene
Katalysator-Substrat-Verhaltnisse gepriift (Abbildung 63, 1:1; Abbildung 64, 1:5).

Nach Abbildung 63a erfolgt bei dquimolaren Anteilen von Katalysator und Substrat zunichst
die Bildung von zwei Katalysator-Substrat-Komplexen (rot und braun), wobei noch cirka 6%
Solvenskomplex in Losung sind. Die P-P-Kopplung des Major-Komplexes ist etwa 40 Hz !,
was auf eine strukturelle Ahnlichkeit zum Rh-DIPAMP-Komplex mit Itaconsiuredimethylester
hindeutet. Nach 8 Stunden (Abbildung 63b) ist die Losung deutlich aufgehellt "®*® und man
beobachtet die Bildung eines orangen kristallinen Niederschlags im NMR-Réhrchen M), Im *'P-
NMR werden verschiedene weitere Komplexsignale (blau, griin und violett, insgesamt 29% der
gesamten Signalintensitdt) detektiert. Der Anteil an Solvenskomplex ist mit 5% etwa konstant
geblieben. Die blau markierten Signale haben eine P-P-Kopplung von etwa 22 Hz und erinnern
somit an den mittels Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisierten Rh(III)-Substratkomplex
der Itaconséure.
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2) 30 Minuten nach Probenprépar%

Solvenskomplex

b)/\

80 75 70 65 60 55 50 45 ppm
Abbildung 63:  *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF, und o+Methyl-itaconat

im Verhéltnis 1:1 in Methanol-d4 in Abhidngigkeit von der Zeit nach
Probenpriparation.

8 Stunden nach Probenpréparation
oranger kristalliner Niederschlag

Bei einem Uberschuss an Substrat (Abbildung 64) scheint die Umwandlung der Katalysator-
Substrat-Komplexe ineinander wesentlich schneller abzulaufen.

2) 30 Minuten nach Probenprﬁpara%

1.5 Stunden nach Probenpraparation

b)
. . I
3 Stunden nach Probenpraparation
c)
. Wm%
] I
d) 7 Stunden nach Probenpraparation
- - - T T 7T T 71 T T T 1T
80 75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 64:  *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF, und o-Methyl-itaconat
im Verhéltnis 1:5 in Methanol-d4 in Abhidngigkeit von der Zeit nach
Probenpréaparation.

Bereits nach 30 Minuten sind 22% der urspriinglich gebildeten Spezies (braun) in die sekundér
gebildeten Komplexe (blau, griin, violett) umgewandelt worden. Nach 1,5 Stunden haben die neu
gebildeten Komplexe einen Anteil von 38%, nach drei Stunden sind es bereits 71% und nach
sieben Stunden 97%.

Eine Ubersicht aller gemessenen >' P-NMR-Spektren dquilibrierter Proben bei unterschiedlichen
Katalysator-Substrat-Verhéltnissen finden sich in Abbildung 110 im Anhang.

Der bei niedriger Substratkonzentration beobachtete orange Niederschlag 16st sich interessan-
terweise durch Zugabe von zusitzlichem Substrat wieder auf. Dieses Phdnomen wurde auch
NMR-spektroskopisch untersucht: Zundchst wurde eine Losung von [Rh(DIPAMP)-
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(MeOH),]BF4 und o~Methylitaconat im Verhiltnis 1:2 prépariert. Nach Bildung des orangen
kristallinen Niederschlags innerhalb von 14 Stunden wurde die entsprechende Losung im °'P-
NMR vermessen (Abbildung 65a). AnschlieBend erfolgte die Zugabe von weiteren 2
Aquivalenten Substrat, wodurch sich der Niederschlag wieder aufloste. Das daraufhin zeitnah
gemessene ' P-NMR-Spektrum zeigt Abbildung 65b.

Das Spektrum in Abbildung 65a zeigt die Signale aus Abbildung 63a, wihrend man in dem in
Abbildung 65b die Signale aus Abbildung 64d wiederfindet. Dies ist ein deutlicher Hinweis
darauf, dass die im NMR-Rohrchen ausgefallenen Kristalle dem primér gebildeten Komplex
entsprechen, der in Methanol offenbar schlecht 16slich ist ['**!,

a) oranger Niederschlag

b)

r 74— T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 45 pPpm

Abbildung 65:  *'P-NMR-Spektren von a) [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF,; und o+Methylitaconat
(1:2) in Methanol-d4 nach 14 Stunden, b) Probe von a) nach Zugabe von zwei
weiteren Aquivalenten Substrat (insgesamt 4 Aquivalente).

Die Bildung der sekundiren Komplexe aus den primér gebildeten Spezies geht mit einer
Entféarbung der Losung einher, analog zu den Komplexen der Itaconsédure. Diese dauert aber im
Falle des o~Methylitaconates wesentlich lianger. Sie ist sowohl vom Katalysator-Substrat-
Verhiltnis als auch von der Zeit nach Probenpréparation abhingig.

Tieftemperatur-NMR-Untersuchung der Katalysator-Substrat-Komplexe

Die Untersuchung des isolierbaren, kristallinen orangen Niederschlags bei verschiedenen
Temperaturen kann aufgrund der schlechten Loslichkeit der Kristalle nicht durchgefiihrt werden.
Dagegen erfolgte die Messung der in situ-praparierten Losung aus [Rh(DIPAMP)(MeOH),]|BF4
und oMethylitaconat 1:5 etwa eine Stunde ") nach Probenpriiparation bei verschiedenen
Temperaturen (Abbildung 66).

Durch das Absinken der Temperatur konnen aufgrund des Schérferwerdens einiger Signale bei
Raumtemperatur unzugingliche P-P-Kopplungskonstanten bei -20°C bestimmt werden (sieche
Tabelle 16 im Anhang). Man beobachtet eine leichte Temperaturabhéngigkeit der chemischen
Verschiebung der meisten Signale sowie die Aufspaltung mehrerer Signale im Bereich von -40
bis -80°C.
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Abbildung 66: 3'P_.NMR-Spektren bei unterschiedlichen Temperaturen von [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BF4 und o~Methylitaconat (1:5), beginnend bei 25°C.

i

1
m

Diskussion der Rontgenkristallstruktur eines Rh-DIPAMP-Substratkomplexes mit o-
Methylitaconat

Es gelang die Charakterisierung der Kristalle, die bei einem Rhodium-Substrat-Verhiltnis von
1:1 im NMR-Rohrchen auskristallisiert sind. Abbildung 67 zeigt den mittels Rontgenkristall-
strukturanalyse charakterisierten Komplex.

Analog zum Komplex mit Itaconsduredimethylester sind die C-C-Doppelbindung sowie der
Sauerstoff der S-Carbonylfunktion am Rhodium koordiniert. Allerdings ist das Substrat depro-
toniert und das Anion nicht mehr in der Struktur enthalten, was formal der Abspaltung von HBF4
entspricht.

Damit bildet dieser Substratkomplex einen Ubergang zwischen den Katalysator-Substrat-
Komplexen von Itaconsduredimethylester und der Itaconsdure. Die Methoxy-Gruppen stehen
nicht in Wechselwirkung mit dem Rhodium (Rh-O-Abstinde: 3,65 A; 3,70 A) 1%,

Aus einer methanolischen Losung (drei Stunden nach Probenpréparation, gelb) gelang bei einem
Katalysator-Substrat-Verhiltnis von 1:5 durch Uberschichten mit Dimethylether ebenfalls die
Isolierung eines Katalysator-Substrat-Komplexes (orange Kristalle) 1'*"). Die Struktur entspricht
ebenfalls der in Abbildung 67 gezeigten Verbindung "',

Die Addition von Wasserstoff an das koordinierte Substrat von der Rhodiumseite fiihrt zum (R)-
Enantiomer. Da experimentell bei der Hydrierung des Substrates unter Standardbedingungen ein
Uberschuss des (S)-Enantiomers erhalten wird, ist fiir dieses System das Major/Minor-Prinzip

giiltig, sofern es sich bei dem isolierten Intermediat um das Major-Diastereomer handelt.

Um dies zu priifen, sollten die isolierten Einkristalle analog zu anderen Substraten bei tiefer
Temperatur gelost und zeitnah bei gleicher Temperatur im NMR vermessen werden, was
aufgrund der selbst bei Raumtemperatur sehr schlechten Loslichkeit nicht gelang. Die Kristalle
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des isolierten Katalysator-Substrat-Komplexes konnten nur unter Erwérmen bis zum Sieden des
Losungsmittels Methanol-d, soweit gelost werden, dass bei zeitnaher *'P-NMR-Messung
entsprechende Komplexsignale detektierbar waren (Abbildung 68).

Abbildung 67:  Rontgenkristallstrukturanalyse von [Rh((S,S)-DIPAMP)(o~Methylitaconat)].
Die Elipsoide entsprechen 30% Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Die iiberwie-
gende Anzahl der Waserstoffatome wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit
nicht mit abgebildet. Ausgewéhlte Abstinde und Winkel finden sich im
Anhang, Kapitel 8.6.2..

1 1 1 1 1 1 1 1 1
80 75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 68: S'P.NMR-Spektren  der aufgelosten Kristalle des [Rh(Dipamp)(or
Methylitaconat)] in Methanol-d4, zeitnah nach Probenprédparation gemessen.

Man findet Signale, deren chemische Verschiebung den primér gebildeten Hauptsignalen aus
Abbildung 63a entspricht. Die P-P-Kopplung betrdgt 40 Hz. Dies spricht dafiir, dass das
Spektrum der iiber Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisierten Spezies aus Abbildung 67
entspricht. Die P-P-Kopplungskonstanten fiir den vergleichbaren Major-Substratkomplex des
Itaconsduredimethylesters liegt mit 39 Hz im selben Bereich.

Um auszuschlieBBen, dass das Erhitzen der Probe die Umwandlung der auskristallisierten Spezies
in eine andere Form hervorruft, wurde eine NMR-spektroskopische Uberpriifung in
Dichlormethan-d,, in dem die Kristalle deutlich besser (192 155lich sind, ohne Erwirmen
durchgefiihrt, Abbildung 69.

RSN
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Abbildung 69: Im NMR-Ro6hrchen kristallisierter Komplex gelost in Dichlormethan-d,.
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Es werden zwei Katalysator-Substrat-Komplexe detektiert. Offenbar findet in Dichlormethan-d,
im Gegensatz zum isolierten Rhodium-DIPAMP-Komplex der Itaconsdure die bei
Raumtemperatur iibliche schnelle Aquilibrierung zwischen den diastereomeren Katalysator-
Substrat-Komplexen statt. Die Major-Signale des Spektrums sind von der chemischen
Verschiebung ebenfalls den Major-Komplex-Signalen des Spektrums bei einem Rh-Substrat-
Verhiltnis von 1:1 in Methanol (Abbildung 63a) und auerdem dem Major-Komplex des direkt
nach Priparation der Losung gemessenen Spektrums beim Verhéltnis 1:5 (Abbildung 64a)
dhnlich. Die P-P-Kopplungskonstanten der beiden Signalsitze sind mit 40 Hz fiir den Major- und
38 Hz fiir den Minor-Komplex deutlich hoher im Vergleich zur Kopplungskonstante des
dquilibrierten Komplexes bei einem Verhéltnis von Rh:Substrat von 1:5 (Abbildung 64d, Jprn =
21 Hz), ndmlich im Bereich des Major-Substrat-Komplexes des
[Rh(DIPAMP)(Itaconsduredimethylester)|BF4 (Jp.rn = 39 Hz).

Es wurde versucht, mittels Festkorper-NMR-Spektroskopie die Zuordnung der isolierten
Einkristalle des Komplexes [Rh(DIPAMP)(o~Methylitaconat)] zum primir gebildeten Major-
Komplex zu untermauern. Aufgrund der starken Signalverbreiterung und des Auftretens
mehrerer Signalsétze (sieche Anhang, Abbildung 111) liefert die Festkorper-NMR-Spektroskopie
leider nicht den gewiinschten Hinweis. Die oben genannten NMR-spektroskopischen Befunde
deuten jedoch stark darauf hin, dass der mittels Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisierte
Komplex dem primér gebildeten Major-Komplex zuzuordnen ist.

Einfluss von sauren und basischen Zusitzen auf die NMR-spektroskopischen Daten der
Komplexe

Beim Substrat Itaconsiure wurde die Anderung der chemischen Verschiebung der *'P-NMR-
Signale in Abhéngigkeit von sauren sowie basischen Additiven beobachtet, die offensichtlich
auch durch grofle Substratkonzentrationen hervorgerufen werden kann. Daher wire es denkbar,
dass die oben gezeigte Umwandlung der priméren in die sekundédren Signale durch die Saure-
protonen des Substrates hervorgerufen wird. Es wurde deshalb durch den Zusatz von Séure
tiberpriift, ob in Analogie zur Itaconsdure die Substratprofonen zur Umwandlung der priméren
Spezies in die sekundéren Spezies fiihren.

Eine gesittigte Losung aus Kristallen des isolierbaren orangen Niederschlags in Methanol-d4
wurde zundchst im *'P-NMR vermessen (Abbildung 70a). Man erhilt ein Spektrum, in dem ana-
log zu Abbildung 68 nur die Signale des primér gebildeten Major-Substratkomplexes sichtbar
sind "®). Es wurden anschlieBend 2 Aquivalente HBF, hinzugesetzt, woraufhin sich der orange
Niederschlag vollstindig auflsste. Es wurde wiederum eine *' P-NMR-Messung durchgefiihrt.

a) orange Losung mit orangem Niederschlag

b) gelbe Losung
T T T T T T T T 1
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Abbildung 70: S'P.NMR-Spektren von a) orangen Kristallen des [Rh(DIPAMP)(o-
Methylitaconat)], b) Losung aus a) nach Zugabe von 2 Aquivalenten HBF,.

Man findet nach Zugabe von Sdure (Abbildung 70b) mehrere verbreiterte Signale, die sich stark
von den urspriinglichen Signalen aus Abbildung 70a unterscheiden.
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Der Séurezusatz flihrt also zur Bildung von bisher unbekannten Spezies und ist demnach nicht
fir die Bildung der in Abbildung 64d blau markierten Spezies verantwortlich. Daher steht die
Bildung Letzterer offenbar im direkten Zusammenhang mit der Substratkonzentration, wobei
aber nicht die COOH-Funktion des Substrates entscheidend zu sein scheint. Dies konnte auf die
Bildung eines Komplexes mit zwei koordinierten Substratmolekiilen hindeuten, wie auch von
Brown et al. postuliert wurde U771,

Ein analoges Experiment wurde mit einer Losung von [Rh(DIPAMP)(MeOH,)|BFs und o
Methylitaconat im Verhéltnis 1:5, zeitnah nach deren Messung (Abbildung 71a), durchgefiihrt.
Durch den Zusatz von HBF,4, (Abbildung 71b) dquivalent zum Katalysator, kommt es offenbar
zur deutlichen Anderung der chemischen Verschiebung des linken Minor-Signals, bei den
anderen Signalen dndert sich die Lage nicht bzw. nur geringfiigig. Auflerdem beobachtet man
das Auftreten weiterer bisher unbekannter Signale. Die in Abbildung 70b beobachteten Signale
findet man hingegen interessanterweise nicht wieder, so dass ausgehend von den
diastereomerenreinen Einkristallen offenbar andere Spezies entstehen.

Mwﬂ\w
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Abbildung 71: 3'P_NMR-Spektren von a) [Rh(DIPAMP)(MeOH,)]|BF, und orMethylitaconat
(1:5) zeitnah gemessen b) Losung aus a) nach Zugabe von 1 Aquivalent
HBF, in Bezug auf das Substrat.

Der Einfluss von basischen Zusdtzen wurde ebenfalls untersucht. Zunichst wurde eine Losung
von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF,; und o~Methylitaconat (1:5) préipariert (Abbildung 72a). Der
Zusatz von NEt;, dquimolar zum Substrat, fithrt unmittelbar zur Ausbildung von orangem
Niederschlag. Das entsprechende *'P-NMR-Spektrum der Losung ist in Abbildung 72b gezeigt.
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Abbildung 72: 31P-NMR-Spektren von a) [Rh(DIPAMP)(MeOH,)]BFs; und o~Methylita-
conat (1:5) zeitnah gemessen b) Losung aus a) nach Zugabe von 1 Aquivalent
NEt; in Bezug auf das Substrat.
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5. Mechanistische Beitridge zur enantioselektiven Hydrierung von Itaconsdurederivaten

Der basische Zusatz fiihrt zu Signalen, die deutlich schérfer sind als die Signale der Losung aus
Abbildung 72a. Erstaunlicherweise sind keine Signale der erwarteten Rh-Dreikern-Spezies des
Typs [Rh3(DIPAMP)3(MeOH),]BF, ! nachzuweisen. Stattdessen sind die Signale des mittels
Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisierten Katalysator-Substrat-Komplexes aus Abbildung
67 sichtbar (43 sowie 66 ppm) sowie die Signale weiterer Substratkomplexe.

Der sich im NMR-Rohrchen gebildete orange Niederschlag wurde isoliert und unter Erhitzen
teilweise in Methanol-ds aufgeldst. Es resultieren im °'P-NMR-Spektrum die bereits aus
Abbildung 68 bekannten Signale des isolierten Katalysator-Substrat-Komplexes. Somit fiihrt der
Basenzusatz, in Analogie zur Itaconsédure, offenbar zur Deprotonierung des Substrates welches
dann zum Auskristallisieren des mittels Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisierten
Katalysator-Substrat-Komplexes fiihrt.

Zusammenfas sung

Die Hydrierung des o~Methylitaconates mit [Rh((S,S)-DIPAMP)(MeOH),]BF,4 verlduft unter
Standardbedingungen im stark diffusionsbeeinflussten Bereich mit einer Enantioselektivitdt von
91% (S). Das Substrat a-Methylitaconat bildet mit [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF4 zunéchst zwei
primidre Katalysator-Substrat-Komplexe, die in Abhingigkeit von der Substratkonzentration {iber
einen Zeitraum von mehreren Stunden in hauptsidchlich zwei sekundire Katalysator-Substrat-
Komplexe umgewandelt wird. Dariiber hinaus kénnen insgesamt noch drei Signalsitze im *'P-
NMR detektiert werden, die vermutlich verschiedenen Katalysator-Substrat-Komplexen
zuzuordnen sind. Beim isolierten Katalysator-Substrat-Komplex koordiniert das Substrat mit der
C-C-Doppelbindung und dem S-Ketosauerstoff am Rhodium, analog zum Dimethylester. Jedoch
findet in Analogie zum Substrat Itaconsdure eine Deprotonierung statt, so dass ein Rh(I)-
Neutralkomplex gebildet wird. Diese Spezies stellt also eine Art Ubergang zwischen den
isolierten Katalysator-Substrat-Komplexen des Rh-DIPAMP-Solvenskomplexes mit Itaconséure-
dimethylester und Itaconsdure dar. Direktes Wiederauflosen der isolierten Kristalle in Methanol-
ds4 zeigt, dass der isolierte Komplex offenbar dem Major-Substratkomplex beim Katalysator-
Substrat-Verhéltnis von 1:1 zuzuordnen ist. Der Zusatz von Sdure zu einer dquilibrierten Losung
mit Substratiiberschuss fithrt nur zu einer Signalverschiebung im *'P-NMR-Spektrum, wihrend
bei einer Losung der diastereomerenreinen Kristalle der Sdurezusatz zur Bildung neuer Signale
fithrt. Der Basenzusatz zur Katalysator-Substrat-Komplex-Losung fiihrt zur verstirkten Bildung
des isolierten und charakterisierten Rh-DIPAMP-Komplex mit dem deprotonierten Substrat.

5.4. Substratkomplexe des [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF, mit S-Methylitaconat

Hydrierung von S-Methylitaconat mit [Rh((S,S)-DIPAMP)(MeOH),]BE4

Die Hydrierung von f-Methylitaconat in Methanol unter Standardbedingungen 1921 fiihrt bei
vollstindigem Umsatz zum entsprechenden Hydrierprodukt mit einer Enantioselektivitit von
88% (S) erhalten. Die Hydrierung ist innerhalb von 10 Minuten abgeschlossen, so dass kein
Diffusionseinfluss vorliegt. Da die Wasserstoffautnahme nicht linear verlauft, ist eine relativ
geringe Stabilitdt der hydrieraktiven Katalysator-Substrat-Komplexe zu erwarten. Aufgrund der
Schwierigkeiten mit der Reproduzierbarkeit der Versuche bei der Itaconsdure, die offenbar auf
die freien OH-Gruppen zuriickgefiihrt werden konnten, die das f-Methylitaconat ebenfalls
enthilt, wurden keine weiteren kinetischen Untersuchungen durchgefiihrt.
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5. Mechanistische Beitridge zur enantioselektiven Hydrierung von Itaconsdurederivaten

NMR-spektroskopische Untersuchung der Bildung von Rh-DIPAMP-/#Methylitaconat-
Komplexen

Es wurden zuniichst wiederum zeitnah "7 >'P-NMR-Spektren bei verschiedenen Verhiltnissen

zwischen dem Rh-DIPAMP-Solvenskomplex und dem Substrat %! aufgenommen, die in
Abbildung 73 gezeigt sind.

orange Losung Rh:S=1:1
i I
W gelb-orange Losung

gelbe Losung
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Abbildung 73:  Zeitnah """ gemessene *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF,
und [S-Methylitaconat bei verschiedenen Katalysator-Substrat-Verhiltnissen
1051 41 Methanol-ds.

Beim Spektrum mit dquimolaren Verhéltnissen von Substrat und Katalysator ist der tiberwie-
gende Teil (etwa 70%) des Katalysators als Solvenskomplex bzw. als aromatenverbriickte
Dimere “® in Losung, was in Analogie zu den Katalysator-Substrat-Komplexen des
Itaconsduredimethylesters auf die recht geringe Stabilitdt der hauptsédchlich gebildeten Spezies
hindeutet. Lediglich ein aus zwei stark verbreiterten Signalen bestehender Signalsatz (blau)
sowie zwei sich andeutende Signalsdtze mit strukturierteren Signalen (rot, orange) konnen
zusitzlich detektiert werden.

Ein anderes Bild zeigt sich beim Verhéltniss 1:5. Dort sind ausschlieBlich mehrere
Substratkomplexe in Losung detektierbar. Neben den bereits erwéhnten drei Signalsidtzen kann
eine vierte Spezies (violett) nachgewiesen werden.

Beim Katalysator-Substrat-Verhéltnis von 1:50 sind die stark verbreiterten Signale nahezu ver-
schwunden. Gleichzeitig erhoht sich der Anteil eines der Komplexe (orange). Weiterhin tauchen
zusiétzlich Signale auf (griin), die bei kleineren Verhéltnissen nicht detektiert wurden.

Die bei niedriger Substratkonzentration beobachteten stark verbreiterten Signale (blau) sind ver-
gleichbar mit den Major-Signalen des Komplexes [Rh(DIPAMP)(Itaconsduredimethylester)|BF4,
was auf einen dhnlichen Koordinationsmodus hinweist ['**!. Dies geht einher mit den orange
bzw. gelb-orange gefirbten Losungen. Aufgrund der niedrigen P-P-Kopplungskonstanten
(jeweils 21 Hz) der zwei hauptsédchlich vorhandenen Komplexe bei den Verhiltnissen 1:5 sowie
1:50 (rot und orange) sowie der aufgehellten Losung bei den genannten Verhéltnissen scheint die
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5. Mechanistische Beitridge zur enantioselektiven Hydrierung von Itaconsdurederivaten

Losung insbesondere in diesen Fillen zwei Komplexe zu enthalten, die mit dem Komplex
[Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)] verglichen werden kénnen (Jpp = 20,7 Hz).

Die zeitliche Abhdngigkeit der Komplexbildung wurde ebenfalls untersucht. Fiir die Verhiltnisse
Rh:Substrat von 1:1, 1:5 und 1:50 sind in Abbildung 74, Abbildung 75 und im Anhang,
Abbildung 112 jeweils die *'P-NMR-Spektren in Abhiingigkeit von der Zeit nach Proben-
préparation zusammengestellt.

30 Minuten orange Losung
oy l— e ——
mgelb-orange Losung
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Abbildung 74: 3'P_-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF, und [-Methyl- itaconat
(1:1) tber die Zeit in Methanol-d.
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Abbildung 75:  *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF; und S-Methylitaconat
(1:5) tiber die Zeit in Methanol-d.

Beim Verhiltnis Katalysator:Substrat von 1:1 (Abbildung 74) liegen anfénglich noch 70% des
Rhodiums als Solvenskomplex bzw. aromatenverbriickt als Dimer P vor, die iibrigen 30%
verteilen sich auf drei jeweils farbig unterlegte Komplexe.

Dies dndert sich drastisch innerhalb von 24 Stunden. Im entsprechenden Phosphor-NMR-Spek-
trum findet man nur noch ca. 30% Solvenskomplex und die damit im Gleichgewicht stehenden
Aromatenkomplexe. Ansonsten dominieren zwei Substratkomplexe (orange, rot), deren
Verhiltnis zueinander 3:2 betrdgt (insgesamt etwa 65%). Ein weiterer Komplex (violett) ist mit

gelbe Losung
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5. Mechanistische Beitridge zur enantioselektiven Hydrierung von Itaconsdurederivaten

etwa 5% Anteil ebenfalls detektierbar. Die stark verbreiterten Signale des oben blau markierten
Komplexes sind nicht mehr nachzuweisen.

Nach insgesamt drei Tagen liegen 10% des Katalysators noch in Form von Solvenskomplex und
den Aromatenkomplexen vor, die restlichen 90% verteilen sich auf die verschiedenen
Katalysator-Substrat-Komplexe, deren zwei Hauptkomponenten weiterhin im Verhéltnis 3:2
vorliegen (zusammen 85%), sowie den violett unter legten Katalysator-Substrat-Komplex.

Im Gegensatz zu den primir gebildeten Spezies scheinen die sekundér gebildeten Komplexe eine
deutlich hohere thermodynamische Stabilitdt aufzuweisen. Der Anteil des Solvenskomplexes
sinkt mit der Bildung der genannten Katalysator-Substrat-Komplexe dramatisch ab, ndmlich von
70% auf 10% innerhalb von fiinf Tagen.

Bei den Katalysator-Substrat-Verhiltnissen von 1:5 (Abbildung 75) sowie 1:50 (Abbildung 112
im Anhang) werden im °'P-NMR von Anfang an nur Substratkomplexe, nicht jedoch
Solvenskomplex oder Aromatenkomplexe detektiert. Dies kann auf die Verschiebung des ther-
modynamischen Gleichgewichtes zwischen Solvenskomplex und den Substratkomplexen in
Richtung der Letztgenannten zuriickgefiihrt werden, die durch die hohe Substratkonzentration
hervorgerufen wird.

Das Verhiltnis der zwei dominierenden Komplexe @ndert sich in beiden Fillen etwas iiber die
Zeit. Beim Katalysator-Substrat-Verhiltnis von 1:5 &ndert sich das Verhiltnis von 1:1 nach 30
Minuten tiber 1,2:1 nach einem Tag bis hin zu 2:1 nach fiinf Tagen, beim Verhéltnis von 1:50
von 4:1 nach 30 Minuten tiber 5:1 nach einem Tag bis hin zu 7:1 nach drei Tagen. Dariiber
hinaus wird ein weiterer Komplex (violett) detektiert, der aber nur in geringer Konzentration
vorliegt.

Offenbar ist das Verhéltnis zwischen diesen beiden Katalysator-Substrat-Komplexen recht stark
von der Substratkonzentration, jedoch deutlich weniger von der Aquilibrierungszeit, abhingig.
Dies steht im Gegensatz zu den analogen Untersuchungen der Katalysator-Substrat-Komplexe
der Itaconsdure, wo beim Katalysator-Substrat-Verhiltnis von 1:50 der urspriingliche Major-
Katalysator-Substrat-Komplex innerhalb weniger Tage zum Unterschussdiastereomer wird.

Tieftemperatur-NMR-Untersuchung der Katalysator-Substrat-Komplexe

Das f-Methylitaconat wurde im fiinffachen Uberschuss auf den Rh-DIPAMP-Solvenskomplex
gegeben und anschlieBend erfolgte zeitnah die Aufnahme von °'P-NMR-Spektren bei
unterschiedlichen Temperaturen, beginnend bei Raumtemperatur (Abbildung 76).

Man beobachtet bei 25°C das erwartete Bild mit den verschiedenen, bereits aus Abbildung 75
bekannten, Komplexen. Die Komplexsignale verschieben sich mit sinkender Temperatur. Auch
die bereits bei anderen Katalysator-Substrat-Komplexen gefundene Aufspaltung ist bei einigen
Signalen zu beobachten.
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Abbildung 76:  *'P-NMR-Spektren bei unterschiedlichen Temperaturen von [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BF, und S-Methylitaconat (1:5).

Isolierung eines Rh-DIPAMP-Substratkomplexes mit FMethylitaconat

Es wurde versucht, einen Katalysator-Substrat-Komplex zu isolieren, der iiber Rontgenkristall-
strukturanalyse charakterisiert werden kann, was bisher jedoch fehlschlug. Basierend auf den
gewonnenen Erkenntnissen zu den anderen Itaconsdurederivaten wird jedoch vermutlich
zunéchst mindestens ein Rh(I)-Katalysator-Substrat-Komplex gebildet, der durch eine recht hohe
P-P-Kopplung von 40 Hz (sieche Tabelle 16 im Anhang) gekennzeichnet ist. Entsprechend
beobachtet man anfiinglich eine orangefarbene Losung. Diese entfirbt sich iiber die Zeit, was in
Analogie zur Itaconsdure auf die Bildung von Rh(III)-Substratkomplexen hindeutet. Gestiitzt
wird die These durch die niedrigen Kopplungskonstanten der sekundér gebildeten Spezies von
jeweils 21 Hz.

Einfluss von sauren und basischen Zusitzen auf die NMR-spektroskopischen Daten der
Komplexe

Der Einfluss von sauren sowie basischen Zusitzen auf die Signallage im *'P-NMR wurde auch
bei den Katalysator-Substrat-Komplexen des S-Methylitaconats mit dem Rh-DIPAMP-System
gepriift. In Abbildung 77 sind die *'P-NMR-Spektren in Abhingigkeit vom pH-Wert gezeigt.
Setzt man der Lésung von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF, und S-Methylitaconat (1:5, Abbildung
77b) NEt; (dquivalent zum Substrat) zu, so farbt sich die urspriinglich gelb-orange Losung
deutlich orange (Abbildung 77a). Im *'P-NMR erhilt man mindestens vier Signalsitze. Es sind
keine Signale der im Basischen méglichen Rh-Dreikernkomplexe ! detektierbar.
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5. Mechanistische Beitridge zur enantioselektiven Hydrierung von Itaconsdurederivaten

Die Addition von HBF, zu einer Losung von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF4 und S-Methylitaconat
ergibt hingegen ein Spektrum mit zwei stark verbreiterten Signalen oberhalb von 70 ppm. Diese
erinnern an die Signale, die man bei Zugabe von HBF, zu den Rh-DIPAMP-Komplexen mit dem
Substrat o-Methylitaconat erhilt. Weiterhin sind noch zwei Signalsédtze zwischen 60 und 72 ppm
angedeutet, deren Konzentration jedoch sehr gering ist.

orange Losung
a) Zusatz von NEt;

orange-gelbe Losung

) hellgelbe Losung Zusatz von HBF,
!t it AN
8‘0 7‘5 7‘0 6‘5 6‘0 5‘5 5‘0 4‘5 PPm‘

Abbildung 77:  Zeitnah nach Probenpriparation gemessene *' P-NMR-Spektren von [Rh(DI-
PAMP)(MeOH),]BF, und S-Methylitaconat (1:5) in Abhdngigkeit vom pH-
Wert. a) Zusatz von NEt; (dquimolar zum Substrat), b) ohne Zusatz, ¢) Zusatz
von HBF4 (dquimolar zum Substrat).

Zusammenfassung

Die im Vergleich zum o~Methylitaconat langsame Hydrierung des S-Methylitaconates mit
[Rh((S,S)-DIPAMP)(MeOH),|BF, erfolgt mit einem ee-Wert von 88% (S). Die 31P-NMR-Sig-
nale der Katalysator-Substratkomplexe des Rh-DIPAMP-Komplexes mit dem S-Methylitaconat
sind in Analogie zu den anderen Substraten mit freier COOH-Funktion sowohl zeit- als auch
konzentrationsabhédngig. Es konnen bei niedrigem Katalysator-Substrat-Verhéltnis anfangs stark
verbreiterte Komplexsignale detektiert werden, die an die Signale des kationischen Rh(I)-Sub-
stratkomplexes mit dem Itaconsduredimethylester erinnern. Die Konzentration der primér gebil-
deten Spezies nimmt tiber die Zeit ab und mit steigender Konzentration und Zeit kann man
hauptsiachlich zwei andere Katalysator-Substrat-Komplexe detektieren, die mit ihren niedrigen
Kopplungskonstanten an den durch Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisierten Rh(III)-
Komplex der Itaconsédure erinnern. Weiterhin sind die NMR-Signale stark pH-abhéngig.
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5.5. Substratkomplexe des [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF, mit o~-Methyl-/-
amidoitaconat

Hydrierung von a~Methyl-f#-amidoitaconat mit [Rh((S,S)-DIPAMP)(MeOH),]BF4

Bei der Hydrierung des o-MethylS-amidoitaconat in Methanol unter Standardbedingungen %%

erzielt man eine Enantioselektivitidt von 93% (S). Aufgrund der hohen Reaktionsgeschwindigkeit
unter Standardbedingungen ist die Hydrierung nicht ohne Diffusionseinfluss zu messen. Selbst
die Reduktion der Katalysatorkonzentration auf die Hélfte 16st das Problem nicht. Aus
Zeitgrinden wurde auf weitere Untersuchungen bei tieferer Temperatur verzichtet.
Uberraschenderweise stort die NH,-Gruppe bei derHydrierung nicht 4.

NMR-spektroskopische Untersuchung der Bildung von Rh-DIPAMP-a~Methyl- -
amidoitaconat-Komplexen

Die Abhéngigkeit der gebildeten Katalysator-Substrat-Komplexe von der Substratkonzentration
wurde analog zu den anderen Itaconsdurederivaten auch fiir das Substrat oMethyl-f-ami-
doitaconat mittels zeitnah ') gemessener *'P-NMR-Spektren untersucht (Abbildung 78).
Bereits bei einem Katalysator-Substrat-Verhéltnis von 1:1 sind nur Spuren vom Rh-DIPAMP-
Solvenskomplex (eingekreist, ca. 1%) nachzuweisen, was in Ubereinstimmung mit den orientie-
renden kinetischen Befunden auf eine stabilere Komplexierung hindeutet als im Falle des Dime-
thylesters. Das Majorsignal der zwei sichtbaren Katalysator-Substrat-Komplexe (rot) ist recht
stark verbreitert, der kleinere Signalsatz (violett) sogar extrem stark. Daneben sind noch Spuren
des Komplexes [Rh3(DIPAMP);(p3-OMe),|BE, ! (eingerahmt, ca. 1%) nachzuweisen !°%.

Rh:Substrat=1:1
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Abbildung 78:  *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF, und o~Methyl-S-amido-
itaconat bei verschiedenen Katalysator-Substrat-Verhiltnissen ' zeitnah
o7 gemessen.  Eingekreist: [Rh(DIPAMP)(OMe),;|BF4, eingerahmt:
[Rh3(DIPAMP);(13-OMe), |BF,.

Bei einem Verhiltnis von Katalysator zu Substrat von 1:5 taucht neben den zwei erwéhnten
Katalysator-Substrat-Komplexen ein dritter auf (orange). Dieser ist deutlich schérfer als die
anderen Komplexe und nimmt bei Erhohung der Substratkonzentration auf einen 50-fachen
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Uberschuss zum Katalysator anteilmiBig noch zu. Bei dem letztgenannten Spektrum tauchen
weitere Signale (griin) bei einer chemischen Verschiebung von iiber 70 ppm auf, die nicht
zugeordnet werden kénnen.

Mit steigender Substratkonzentration verbreitert sich der Major-Substratkomplex und die Lage
des rechten Signals verschiebt sich etwas Richtung Tieffeld.

Fiir eine Losung aus [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF,; und o~Methyl-f-amidoitaconat (1:5) wurde
wiederum die Zeitabhéngigkeit der 3'P_-NMR-Spektren gepriift (Abbildung 79). Innerhalb von
einem Tag konnte keine Anderung festgestellt werden. Dies ist in Ubereinstimmung mit den
Komplexsignalen des Itaconsduredimethylesters und kann vermutlich auf das Fehlen einer
COOH-Funktion zuriickgefiihrt werden.

30 Minuten

24 Stunden

T
75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 79:  *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF; und o+Methyl-3-
amidoitaconat (1:5) in Abhéngigkeit von der Zeit.

Tieftemperatur-NMR-Untersuchung der Katalysator-Substrat-Komplexe

Die Temperaturabhiingigkeit der °'P-NMR-Spektren einer Losung von [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BFs und a~Methyl-f-amidoitaconat (1:5) wurde analog zu den anderen Substraten
untersucht (Abbildung 80).

Die Majorsignale werden mit sinkender Temperatur schirfer, so dass nun die P-P-Kopplungs-
konstante bei —20°C mit 41 Hz bestimmt werden kann. Man beobachtet mit sinkender
Temperatur auBerdem das Scharferwerden von Komplexsignalen, die bei Raumtemperatur durch
die extreme Verbreiterung kaum detektierbar sind.

Samtliche Komplexsignale verschieben sich mit Ausnahme des linken Minor-Signals nur wenig
mit sinkender Temperatur.
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bildung 80: 31P—NMR—Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF; und o~Methyl-f-
amidoitaconat (1:5) bei unterschiedlichen Temperaturen.

Isolierung eines Rh-DIPAMP-Substratkomplexes mit o-Methyl-£ -Amidoitaconat

Aus einer Loésung von [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF; und einem fiinffachen Uberschuss des
Substrates gelang die Isolierung oranger Einkristalle und deren Charakterisierung durch
Rontgenkristallstrukturanalyse. In Abbildung 81 ist die entsprechende Struktur dargestellt.

Abbildung 81:  Rontgenkristallstrukturanalyse von [Rh((S,S)-DIPAMP)(o~Methyl-S-amido-
itaconat)|BF,. Die Elipsoide entsprechen 30% Aufenthaltswahrscheinlichkeit.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind ein Komplexkation, beide BF,-
Anionen, die eingeschlossenen Losungsmittelmolekiile (Et,O, MeOH) sowie
die Mehrzahl der Wasserstoffe nicht mit abgebildet. Ausgewéhlte Absténde
und Winkel finden sich im Anhang, Kapitel 8.6.2..
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Die Koordination des Substrates erfolgt iiber die C-C-Doppelbindung sowie den S-Carbonyl-
Sauerstoff. Mit einem Rh-O-Abstand von 3,51 A ist selbst die am dichtesten am Rhodium
befindliche Methoxygruppe nicht am Metall koordiniert (18] Das BF4-Anion wurde ebenfalls in
der Struktur gefunden. Dies entspricht dem Koordinationsmodus des Dimethylesters, also einem
kationischen Rh(I)-Komplex. Wihrend das koordinierte o~Methylitaconat an der S-OH-Gruppe
deprotoniert wurde findet bei der Komplexierung des o~Methyl-f-amidoitaconates keine
Deprotonierung der /-NH,-Gruppe statt. Somit scheint es — zumindest in neutraler Losung —
maximal zu geringem Anteil zur Koordination der Aminogruppe zu kommen "), die dariiber
hinaus in Analogie zum o~Methylitaconat auch durch Deprotonierung denkbar wire.

Die formale oxidative Addition von Wasserstoff an die koordinierte C-C-Doppelbindung fiihrt
im Falle der charakterisierten Struktur zum (R)-Enantiomer. Da aus der experimentellen
Hydrierung unter Standardbedingungen das (S)-Enantiomer im Uberschuss resultiert, sollte fiir
die Hydrierung des o~Methyl-fS-amidoitaconates das Major-Minor-Prinzip giiltig sein, sofern
erwartungsgemdf der Major-Katalysator-Substrat-Komplex isoliert wurde.

Einfluss von sauren und basischen Zusitzen auf die Katalysator-Substrat-Komplexe

Wie oben bereits angedeutet ist es durchaus denkbar, dass die Deprotonierung der NH,-Gruppe
des Substrates zur Ausbildung eines Katalysator-Substrat-Komplexes fiihrt, bei dem neben der
C-C-Doppelbindung die deprotonierte Aminogruppe am Rhodium koordiniert. Aus diesem
Grund wurde zu einer Losung von Rh-DIPAMP-Solvenskomplex und o~Methyl-f-
amidoitaconat im Verhéltnis 1:5 eine zum Substrat dquivalente Menge NEt; zugesetzt. Dies
fihrt innerhalb einiger Minuten zur Bildung kleiner oranger Kristalle, deren
Rontgenkristallstrukturanalyse weiter unten diskutiert wird, sowie zu scharfen Signalen im *'P-
NMR, wobei der ausgefallene Komplex vermutlich den genannten NMR-Signalen zuzuordnen
ist (Abbildung 82a) ", Diese sind in geringer Konzentration auch im Spektrum ohne Zusatz
(Abbildung 82b) nachzuweisen.

NEt3;-Zusatz

a)
el bty b SN et
b) ohne Zusatz
HBF4-Zusatz
¢)

75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 82:  *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF, und o-Methyl-4
amidoitaconat (1:5) in Abhidngigkeit vom pH-Wert. a) Zusatz von NEt;
dquivalent zum Substrat, b) ohne Zusatz, c¢) Zusatz von HBF, dquivalent zum
Substrat.
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Setzt man hingegen Sdure (dquimolar zum Substrat) hinzu, so bleiben die Major-Signale aus
Abbildung 82b teilweise erhalten, daneben sind weitere Komplexe nachweisbar. Die durch
Basenzusatz erzeugte Spezies kann hingegen nicht mehr detektiert werden.

Es gelang die Isolierung eines Einkristalls aus der zu Abbildung 82a zugehorigen Losung sowie
dessen Charakterisierung durch Rontgenkristallstrukturanalyse (Abbildung 83).

Neben der C-C-Doppelbindung ist nun interessanterweise der f-Amid-Stickstoff am Rhodium
koordiniert 7], im Gegensatz zur in Abbildung 81 gezeigten Struktur, wo der AKeto-Sauerstoff
am Rhodium koordiniert. Weiterhin ist das Substrat in Abbildung 83 am Amidstickstoff
teilweise deprotoniert und das BF4-Anion nicht mehr nachweisbar. Die Koordination einer
Methoxygruppe des Liganden wird nicht beobachtet (Rh-O = 3,59 A bzw. 3,67 A) (1981 " Somit
kann erstmals durch Veridnderung des pH-Wertes eine Anderung des Koordinationsmodus bei
Rhodium-Katalysator-Substrat-Komplexen durch die jeweiligen Rontgenkristallstrukturanalysen
belegt werden. Dies ist fiir die Rhodiumkomplex-katalysierte enantioselektive Hydrierung
prochiraler Olefine das erste Beispiel tiberhaupt, in dem fiir dasselbe Substrat zwei verschiedene
offensichtlich gleichzeitig in Losung befindliche Katalysator-Substrat-Komplexe rontgen-
kristallographisch charakterisiert werden konnten!

Die oxidative Addition von Wasserstoff fithrt beim Komplex aus Abbildung 83 formal zum (S)-
Enantiomer. Wenn man beachtet, dass die DIPAMP-Chiralitit bei Abbildung 81 umgekehrt ist
im Vergleich zu Abbildung 83 kdime man also bei gleicher Ligandenchiralitit auch zum gleichen
formalen Hydrierprodukt. Somit sollte auch aus dem in Abbildung 83 gezeigten Komplex das
Unterschussenantiomer in der asymmetrischen Hydrierung resultieren, was wiederum fiir die
Gltigkeit des Major-Minor-Konzeptes spricht, sofern der isolierte Komplex identisch mit dem
Major-Intermediat der Hydrierung ist. Da im entsprechenden *'P-NMR-Spektrum nur ein
Signalsatz nachgewiesen werden kann, erscheint dies sehr wahrscheinlich.

Abbildung 83:  Rontgenkristallstrukturanalyse von [Rh(R,R)-DIPAMP)(o~Methyl-/-amido-
itaconat]. Die Elipsoide entsprechen 30% Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Die
Mehrzahl der Wasserstoffatome wurde aus Ubersichtsgriinden nicht mit
abgebildet. Ausgewidhlte Abstinde und Winkel finden sich im Anhang,
Kapitel 8.6.2..
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Zusammenfassung

Die *'P-NMR-Spektren der Rh-DIPAMP-Substratkomplexe mit dem o~Methyl-S-Amidoitaconat
sind abhédngig von der Substratkonzentration. Es wurde jedoch keine Zeitabhéngigkeit der
Spektren wie bei anderen Itaconaten festgestellt. Erstmals gelang die Isolierung von zwei
verschiedenen in Losung vorkommenden Katalysator-Substrat-Komplexen durch Variation des
pH-Wertes. Ohne Zusatz von Siure oder Base konnte ein kationischer Rh(I)-Katalysator-
Substrat-Komplex isoliert werden, bei dem das Substrat iiber die C-C-Doppelbindung sowie iiber
den S-Carbonyl-Sauerstoff am Rhodium koordiniert ist. Durch Deprotonierung des Substrates
mittels NEt; kommt man hingegen zu einem Rh(I)-Neutralkomplex, bei dem an Stelle des
Sauerstoffes der Amidstickstoff koordiniert. Somit konnten erstmals fiir ein Katalysator-
Substrat-System zwei Intermediate der asymmetrischen Hydrierung mit Hilfe der Rontgenkris-
tallstrukturanalyse charakterisiert werden. Da beide Rontgenkristallstrukturen durch die Addition
von Wasserstoff am koordinierten Substrat zum Unterschussenantiomer in der Hydrierung
fithren, sollte das Major-Minor-Prinzip gelten, sofern jeweils das Major-Diastereomer
auskristallisiert wurde. Dies erscheint auf Grund der im *'P-NMR nicht nachweisbaren Signale
des Minor-Diastereomers sehr wahrscheinlich.

5.6. Substratkomplexe des [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF, mit #Amidoitaconat

Hydrierung von #-Amidoitaconat mit [Rh((S.S)-DIPAMP)(MeOH),]BF,

Bei der vollstdndigen Hydrierung des Substrates f~Amidoitaconat in Methanol unter Standard-
bedingungen "% mit etwa 3,5 mL Wasserstoffaufnahme pro Minute wurde das entsprechende
Produkt mit einer Enantioselektivitdt von 90% (S) erhalten. Der lineare Kurvenverlauf spricht fiir
den Verlauf der Reaktion im Sattigungsbereich der Michaelis-Menten-Kinetik und deutet auf die
Bildung stabiler Katalysator-Substrat-Komplexe hin.

NMR-spektroskopische Untersuchung der Bildung von Rh-DIPAMP-/-Amidoitaconat-
Komplexen

Es wurde in Analogie zu den bisher beschriebenen Untersuchungen zunéchst die Abhéngigkeit
der zeitnah "7 gemessenen Phosphor-NMR-Spektren der Rh-DIPAMP-Substratkomplexe des
BAmidoitaconats vom Katalysator-Substrat-Verhiltnis untersucht, Abbildung 84 %,

Beim Verhiltnis 1:1 beobachtet man in der homogenen Losung zu etwa 80% einen Komplex mit
stark verbreiterten Signalen (rot), die an die Major-Signale des Itaconsduredimethylesters er-
innern. Der Solvenskomplex ist mit unter 1% nur in Spuren detektierbar, was in Ubereinstim-
mung mit den oben beschriebenen kinetischen Befunden auf die hohe Stabilitdt der gebildeten
Komplexe hinweist. Es sind einige weitere Signale angedeutet, die bei Erhohung der Substrat-
konzentration (siehe 1:5 und 1:50) immer groBeren Anteil haben. Beim Katalysator-Substrat-
Verhiltnis von 1:50 " sieht man im Wesentlichen zwei Katalysator-Substrat-Komplexe
(violett, orange) im Verhéltnis 3:2, wobei jedoch unter den Signalen bei 66 ppm sowie 56 ppm
jeweils sehr stark verbreiterte Signale (blau) verborgen scheinen. Bei Substratkonzentrationen
grofer 1:1 kommt es zur Entfarbung der Losungen.

Der orangerote Niederschlag, der bei einem Verhiltnis von 1:1 ausfiel, eignete sich leider nicht
zur Charakterisierung mittels Rontgenkristallstrukturanalyse.

95



5. Mechanistische Beitridge zur enantioselektiven Hydrierung von Itaconsdurederivaten

Abbildung 84: 31P—NMR—Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF4 und -Amidoitaconat in
Abhingigkeit vom Katalysator-Substrat-Verhiltnis.

Die zeitabhingigen 31P—NMR—Spek‘uren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF4 und S-Amidoitaconat
(1:5) sind in Abbildung 85 gezeigt.

30 Minuten k ﬂ l l
) .
1 Tag ”

3 Tage

T
75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 85: 31P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF4 und S-Amidoitaconat
(1:5) in Abhéngigkeit von der Zeit.

Nach 30 Minuten ist bereits der tiberwiegende Anteil des primdr gebildeten Major-Substrat-
Komplexes in die zwei sekundiren Spezies tiberfiihrt worden. Die Losung ist hellorange gefarbt.
Nach einem Tag ist die beschriebene Umwandlung offenbar abgeschlossen. Wie das nach drei
Tagen aufgenommene NMR-Spektrum zeigt, finden anschlieBend keine nennenswerten
Verdanderungen mehr statt. Entsprechend beobachtet man eine blassgelbe Féarbung der Losung,
wie bereits bei den analogen Untersuchungen fiir Itaconsdurederivate mit COOH-Funktion
beschrieben.

Tieftemperatur-NMR-Untersuchung der Katalysator-Substrat-Komplexe

Die Ergebnisse der Tieftemperaturuntersuchungen einer Losung von [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BF, und #-Amidoitaconat (1:5) sind in Abbildung 86 zu sehen.

Beim Herunterkiihlen der Losung beobachtet man zunichst die Verbreiterung und eine leichte
Verschiebung aller Signale. Bei -60°C sowie -80°C werden die Signale mit Ausnahme des linken
Major-Signals wieder schérfer. Nun sieht man auch die bei Raumtemperatur sehr breiten Signale

96
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bei 56 und 66 ppm deutlich schirfer. Aulerdem wird bei -60°C und -80°C die Aufspaltung des
rechten Major-Signals beobachtet.

S T S

Abbildung 86: 3'P_.NMR-Spektren bei unterschiedlichen Temperaturen von [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BF, und #-Amidoitaconat (1:5).

Zur Struktur der gebildeten Katalysator-Substrat-Komplexe

Leider gelang bisher weder durch Uberschichten mit Ether, noch durch basische Zusitze die
Isolierung von Einkristallen eines der Katalysator-Substrat-Komplexe zur Charakterisierung
mittels Rontgenkristallstrukturanalyse. Jedoch kann aus der Entfirbung der Komplexlosungen
iiber die Zeit und die mit dem beobachteten Prozess verbundene Umwandlung von Komplexen
mit hoher P-P-Kopplungskonstante von 40 Hz (siche Tabelle 16 im Anhang) in Komplexe mit
sehr kleinen P-P-Kopplungskonstanten um 20 Hz in Analogie zu den bisher untersuchten
Katalysator-Substrat-Komplexen geschlossen werden, dass zunichst die Bildung von Rh(I)-
Komplexen erfolgt, wie sie beim Itaconsiduredimethylester, o~-Methylitaconat sowie beim [-
Amidoitaconat mittels Rontgenkristallstrukturanalyse belegt werden konnten. Uber die Zeit
erfolgt vermutlich die Ausbildung von Rh(III)-Substratkomplexen in Analogie zu dem Komplex
der Itaconsdure mit dem Rh-DIPAMP-Katalysator.

Einfluss von sauren und basischen Zusitzen auf die Katalysator-Substrat-Komplexe

Auch fiir das Substrat f-Methylitaconat wurde der Einfluss von sauren sowie basischen Zusétzen
auf die * 'P-NMR-Spektren untersucht (Abbildung 87).

Der Zusatz von Triethylamin zu einer Losung des Rh-DIPAMP-Solvenskomplexes mit -
Methylitaconat im Verhéltnis 1:5 fiihrt zur Ausbildung des Rh-DIPAMP-Dreikernkomplexes
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[Rh3(DIPAMP);(u3-OMe),|BFs (8%, eingekreist) Pl sowie der Anderung der chemischen
Verschiebung eines der Signalsdtze der sekundér gebildeten Katalysator-Substrat-Komplex in
Richtung Hochfeld (vgl. Abbildung 87a und b). Weiterhin tauchen bisher unbekannte Signale
auf.

Der Zusatz von Siure (iquimolar zum Substrat, Abbildung 87c¢) fiihrt zur Anderung der chemi-
schen Verschiebung des Minor-Signalsatzes der sekundir gebildeten Spezies in Richtung Tief-
feld. Dieser Effekt wurde analog auch bei der Itaconsdure beobachtet, dort jedoch fiir beide
vermuteten Diastereomere.

NEt;-Zusatz

M
QNJ’U ohne Zusatz

W o N\ B Zusatz

T T T T T T T !
75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 87:  *'P-NMR-Spektren einer methanolischen Losung von [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BF; und A-Amidoitaconat im Verhéltnis 1:5 in Abhingigkeit vom
pH-Wert. a) Zusatz von NEt; (dquimolar zum Substrat), b) ohne Zusatz, c)
Zusatz von HBF, (dquimolar zum Substrat). Eingekreist: [Rh3(DIPAMP);(us-
OMe)z]BF4.

Zusammenfassun g

Die Hydrierung des S-Amidoitaconates mit [Rh((S,S)-DIPAMP)(MeOH),]BF, verlduft unter
Standardbedingungen offenbar im Sattigungsbereich der Michaelis-Menten-Kinetik mit recht
hoher Reaktionsgeschwindigkeit unter Erhalt einer Enantioselektivitit von 91% (S). Die *'P-
NMR-Spektren sind in Analogie zur Itaconsdure sowohl stark konzentrations- als auch zeitab-
héngig. Das Entfirben der Losung bei hoherer Substratkonzentration und die niedrigen Kopp-
lungskonstanten im *'P-NMR deuten auf die Ausbildung eines Komplexes hin, der strukturell
analog zum oben beschriebenen Rh(III)-Substratkomplex der Itaconséure ist. Leider konnte kei-
ner der Katalysator-Substrat-Komplexe des f-Amidoitaconates in Form von Einkristallen isoliert
und mittels Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisiert werden. Die *'P-NMR-Spektren zeigen
eine deutliche Temperaturabhingigkeit. Ahnlich wie bei der Itaconsiure wird einer der sekundir
gebildeten Signalsdtze durch Basenzusatz in Richtung Hochfeld und durch Séurezusatz in
Richtung Tieffeld verschoben.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation sollten Beitrdge zum mechanistischen Verstidndnis der
enantioselektiven Hydrierung von o~Dehydroaminosdurederivaten, Enamiden und im Speziellen
Itaconsédurederivaten mit dem Rh-DIPAMP-System geliefert werden.

Mit Hilfe von Simulationen der enantioselektiven Hydrierung von prochiralen Olefinen mit
kationischen Rh-Bisphosphankomplexen ist der Befund von Heller untermauert worden, dass fiir
ein Katalysator-Substrat-System in Abhéngigkeit vom Wasserstoffpartialdruck sowohl das
Major/Minor- als auch das Schliissel/Schloss-Prinzip gelten kénnen. Die Steigerung der Enantio-
selektion mit steigendem Wasserstoffpartialdruck, die experimentell bekannt ist und fiir die es in
der Literatur bisher keine Erkldrung gibt, ldsst sich nach den Ergebnissen der Simulationen
sowohl mit dem Schliissel/Schloss- als auch mit dem Major/Minor-Konzept plausibel erkléren,
weshalb aus der Druckabhingigkeit der Enantioselektivitét allein also nicht automatisch auf das
zugrunde liegende Modell geschlossen werden kann.

Es ist erstmals die Isolierung von jeweils einem Intermediat der enantioselektiven Hydrierung
der in der Literatur intensiv studierten Systeme (Z)-(N)-Acetyl- sowie (Z)-(N)-Benzoyl-
aminozimtsduremethylester mit dem Rh-DIPAMP-Katalysator und deren Charakterisierung mit
Hilfe der Rontgenkristallstrukturanalyse gelungen. Wihrend fiir das letztgenannte Substrat durch
Anwendung der Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden kann, dass der
isolierte Komplex dem Major-Diastereomer zuzuordnen ist (wonach dessen Hydrierung nach
dem Major/Minor-Prinzip verlduft), hat die gleiche Methode beim Substratkomplex des (Z2)-(N)-
Acetylaminozimtsduremethylesters nicht den erhofften Nachweis erbracht, da dort bereits ab der
Temperatur, bei der beide Diastereomere nachweisbar sind, die Aquilibrierung zwischen diesen
erfolgt.

Aus diesem Grund ist die CD-Spektroskopie in KBr sowie in Methanol als Methode zur
Zuordnung des isolierten Katalysator-Substrat-Komplexes zu Major- bzw. Minor-Diastereomer
getestet worden. Durch die Variation der Temperatur und der daraus resultierenden Anderung
des Major-Minor-Verhiltnisses konnen erstmals fiir ausgewdhlte Wellenldngen die jeweiligen
CD-Beitrédge der reinen Diastereomere von Rhodium-Katalysator-Substrat-Komplexen ermittelt
werden, die unterschiedliche Vorzeichen besitzen. Der Vergleich mit dem Festkorper-CD-
Spektrum liefert Hinweise darauf, dass der isolierte Komplex dem Major-Diastereomer
zuzuordnen ist. So ist in Ergdnzung zu den kinetischen Arbeiten von Landis und Halpern die
Giltigkeit des Major/Minor-Konzeptes zusitzlich belegt worden. Gleichzeitig ist jedoch
demonstriert worden, dass die CD-Spektroskopie nur bei Kenntnis der Temperaturabhiangigkeit
der Gleichgewichtslage der Umwandlung von Major- und Minor-Diastereomer ineinander zur
Klérung dieses Sachverhalts geeignet ist.

Durch Auflésen der jeweils isolierten Major-Diastereomere des [Rh(DIPAMP)((2)-(N)-Acetyl-
aminozimtsduremethylester)|BF4 und des Benzoyl-Analogons bei tiefer Temperatur unter Was-
serstoffatmosphére sind die Ergebnisse von Brown et al. und der Gruppe um Halpern bestitigt
worden, dass jeweils der Major-Katalysator-Substrat-Komplex eine um Zehnerpotenzen
geringere Reaktivitdt aufweist als das entsprechende Minor-Diastereomer. In der Konsequenz
sollten umgekehrt aus den Major-Diastereomeren keine Hydrido-Alkyl-Komplexe resultieren,
was wir fiir den (2)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester erstmals experimentell belegen
konnten, und was auch fiir den (2)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester zu gelten scheint.

Die Hydrierung des 1-Acetylamino-1-phenylethen kann mit Hilfe der Michaelis-Menten-Kinetik
beschrieben werden, wobei bereits bei geringer Substratkonzentration der Sattigungsbereich der
Michaelis-Menten-Kinetik errreicht ist. Dementsprechend konnen im *'P-NMR bereits beim
Katalysator-Substrat-Verhéltnis von 1:1 hauptsdchlich die entsprechenden Substratkomplexe
detektiert werden. Mit Hilfe eines Verdrangungsexperimentes mit dem Komplexbildner NBD ist
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gezeigt worden, dass die zwei im °'P-NMR detektierten Katalysator-Substrat-Komplexe
Diastereomere sind. Es ist die Isolierung eines Diastereomers des Komplexes [Rh(DIPAMP)(1-
Acetylamino-1-phenylethen)|BF,4 und dessen Charakterisierung mittels
Rontgenkristallstrukturanalyse gelungen. Dies ist der erste veroffentlichte Katalysator-Substrat-
Komplex mit einem unfunktionalisierten Enamid {iberhaupt. Die durchgefiihrten Tieftemperatur-
NMR-Experimente geben Hinweise darauf, dass das Major-Diastereomer isoliert worden ist,
wonach die Hydrierung des 1-Acetylamino-1-phenylethen nach dem Major/ Minor-Prinzip
verlaufen sollte.

Der Hauptteil der Arbeit befasst sich mit mechanistischen Untersuchungen der enantioselektiven
Hydrierung verschiedener Itaconsdurederivate mit [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF4.

Die Hydrierung von Itaconsduredimethylester ldsst sich mit Hilfe der Michaelis-Menten-Kinetik
beschrieben. Den Grenzfall einer Reaktion nullter Ordnung erreicht man jedoch erst bei hohen
Katalysator-Substrat-Verhéltnissen.

Die Hydrierung des strukturell analogen Substrates Itaconséure ist dagegen tiberraschenderweise
nur bei einem kleinen Katalysator-Substrat-Verhiltnis wie 1:50 bzw. hoher Verdiinnung effektiv
durchfiihrbar. Bereits bei einem Verhédltnis von 1:100 wird eine starke Desaktivierung
beobachtet, bei deutlich hoheren Verhiltnissen findet die Hydrierung unter Normaldruck nur mit
jeweils geringen Umsétzen statt.

Auch in den *'P-NMR-Spektren unterscheiden sich die untersuchten Substrate (Itaconsiure-
dimethylester, Itaconsdure, a-Methylitaconat, f-Methylitaconat, o-Methyl-S-Amidoitaconat, -
Amidoitaconat) trotz struktureller Verwandtschaft stark. Wahrend mit Itaconsduredimethylester
bei Raumtemperatur unabhidngig vom Katalysator-Substrat-Verhéltnis und der Zeitspanne
zwischen Probenpriparation und Messung neben Solvenskomplex und den arylverbriickten
Katalysator-Dimeren bei Raumtemperatur nur ein Katalysator-Substrat-Komplex detektiert
werden kann, beobachtet man bei allen anderen Derivaten eine mehr oder weniger stark
ausgeprigte Abhédngigkeit der gebildeten Komplexe von der Zeit sowie der Substratmenge in
Bezug auf den Katalysator, was die Untersuchungen erheblich aufwendiger macht als die
bekannten analogen Studien zu bisher untersuchten Dehydroaminosdurederivaten. Es sind,
soweit es moglich war, die P-P- und P-Rh-Kopplungskonstanten sowie die chemischen
Verschiebungen der gebildeten Komplexe bestimmt und tabelliert worden.

Fiir alle Substrate ist die Temperaturabhingigkeit der *'P-NMR-Spektren untersucht worden.
Durch das Senken der Temperatur werden die bei einigen Substraten sehr breiten Signale
schirfer, so dass weitere Kopplungen bestimmt werden konnten. Man beobachtet in Abhéngig-
keit vom Substrat auch eine gewisse Temperaturabhéngigkeit der Lage einiger Signale sowie das
Aufspalten im Bereich von etwa -60°C bis -80°C.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind Rontgenkristallstrukturanalysen von insgesamt fiinf
Katalysator-Substrat-Komplexen des Rh-DIPAMP-Katalysators mit unterschiedlichen Itaconaten
durchgefiihrt worden. Bemerkenswert ist, dass in der Literatur bisher keine Rh-Katalysator-
Substrat-Komplexe mit Dicarbonsdurederivaten beschrieben sind und die erwéhnten Strukturen
daher die ersten durch Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisierten Katalysator-Substrat-
Komplexe dieser Art iiberhaupt sind.

Wihrend der isolierte Komplex [Rh(DIPAMP)(Itaconsduredimethylester)|BF4 erwartungsgemal
mit der C-C-Doppelbindung sowie mit dem S-Carbonyl-Sauerstoff koordiniert, findet man fiir
den Rh-DIPAMP-Komplex mit der Itaconséure einen vollig anderen Koordinationsmodus. Das
Substrat ist iiberraschenderweise zweifach deprotoniert worden und {iber beide Carboxylgruppen
sowie iiber den terminalen Kohlenstoff der urspriinglichen C-C-Doppelbindung koordiniert. Die
im unkoordinierten Substrat olefinische CH,-Gruppe liegt nun in Form einer CH3-Gruppe vor.
Dieser neutrale Rh(III)-Alkylkomplex ist formal inaktiv in der Hydrierung, da die oxidative
Addition von Wasserstoff nicht mehr méglich ist wie bei den sonst tiblichen kationischen Rh(I)-
Substratkomplexen. Tatsdchlich wurde unter Normaldruck keinerlei Hydrieraktivitiat des
Komplexes beobachtet. Vom mittels Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisierten Rh(III)-
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Komplex der Itaconsdure mit dem Rh-DIPAMP-Katalysator sind auBerdem die 'H- und “C-
NMR-Daten ermittelt und zugeordnet worden.

Der charakterisierte Katalysator-Substrat-Komplex des Substrates a~Methylitaconat bildet mit
dem Rh-DIPAMP-Solvenskomplex einen Rh(I)-Neutralkomplex aus und liegt damit sozusagen
»Zwischen® den oben beschriebenen Komplexen des Itaconsduredimethylesters und der Itacon-
sdure. Fiir das Substrat o~Methyl-#-Amidoitaconat ist sogar die Isolierung von zwei Komplexen
mit unterschiedlichem Koordinationsmodus gelungen, was bisher einmalig fiir Katalysator-
Substrat-Komplexe von Rhodium-Bisphosphanen ist. Aus einer Losung von [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]|BF4 und dem Substrat ist ein kationischer Rh(I)-Komplex isoliert worden, bei dem
neben der C-C-Doppelbindung der S-Carbonylsauerstoff koordiniert. Durch Basenzusatz zu
einer analogen Losung hingegen gelangt man zu einem Rh(I)-Neutralkomplex, bei dem an Stelle
der Carbonylgruppe die durch Deprotonierung erzeugte NH-Gruppe am Rhodium koordiniert ist.
Die isolierten diastereomerenreinen Einkristalle des Itaconsduredimethylesters wurden durch
Korrelation von Festkorper-NMR-Daten mit den Losungs-NMR-Daten bei -60°C dem Major-
Diastereomer zugeordnet. Da diese zum Unterschussenantiomer der Hydrierung fiihren, ist flir
dieses Substrat offenbar das Major/Minor-Prinzip giiltig. Auch bei der Itaconséure konnte der
mittels Rontgenkristallstrukturanalyse charakterisierte Katalysator-Substrat-Komplex dem Ma-
jor-Diastereomer zugeordnet werden. Da dieser aber offenbar nicht aktiv in der asymmetrischen
Hydrierung ist, kann hieraus nicht auf die Giiltigkeit von Schliissel/Sschloss- bzw. Major/Minor-
Prinzip geschlossen werden. Beim o~Methylitaconat gibt es NMR-spektroskopische Hinweise
darauf, dass analog zum Itaconsduredimethylester das Major/Minor-Prinzip giiltig ist.

Der Einfluss von sauren und basischen Zusédtzen ist fiir alle untersuchten Itaconate systematisch
studiert worden. Bei der Itaconsiure beobachtet man die Anderung der chemischen
Verschiebung der *'P-Signale in Abhingigkeit vom pH-Wert, ohne dass weitere Komplexe
gebildet werden. Der Basenzusatz bewirkt das Auskristallisieren des oben beschriebenen Rh(III)-
Alkylkomplexes aus methanolischer Losung. Analog dazu fiihrt der Basenzusatz auch beim o~
Methylitaconat zur Kristallisation des entsprechenden bereits beschriebenen Katalysator-
Substrat-Komplexes.

Bei den anderen Substraten beobachtet man grundsétzlich bei Sdurezusatz und in einigen Féllen
auch bei Basenzusatz die Ausbildung von im Neutralen nicht oder nur zu geringem Anteil
gefundenen Spezies. Im Falle des o~Methyl-#-Amidoitaconats fiihrt der Basenzusatz, wie oben
erwihnt, sogar zu einem anderen Koordinationsmodus.

Es ist also im Rahmen der vorliegenden Arbeit gelungen, insgesamt acht verschiedene Katalysa-
tor-Komplexe mit prochiralen Olefinen (zwei o-Dehydroaminosdurederivate, ein Enamid, Ita-
consdure sowie vier Itaconsdurederivate) als Intermediate der enantioselektiven Hydrierung
mittels Rontgenkristallstrukturanalyse sowie NMR-spektroskopischen Untersuchungen zu
charakterisieren. AuBlerhalb unserer Arbeitsgruppe gibt es im Vergleich dazu bisher nur drei
veroffentlichte Rhodium-Bisphosphan-Substratkomplexe, die alle Intermediaten mit o
Dehydroaminosédurederivaten zuzuordnen sind. Die Charakterisierung solcher Intermediate ist
Voraussetzung fiir eine sichere Aussage beziiglich des Mechanismus der jeweiligen Hydrierung.
Bei sechs der in der Arbeit untersuchten Systeme wurde als Ergebnis die Giiltigkeit des
Major/Minor-Prinzips erhalten.
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7.1. Allgemeine Arbeitstechniken

Generell wurden alle Ubergangsmetallkomplexe unter Ausschluss von Sauerstoff und Feuch-
tigkeit mittels Schlenktechnik ! durchgefiihrt. Als Inertgas wurde in allen Fillen Argon
eingesetzt.

Das Einwiegen der Komplexe erfolgte in der Regel an der Luft, wonach die Proben stets direkt
im Anschluss wieder unter Schutzgas gebracht wurden. Die Préparation der Festkorper-NMR-
Proben sowie der Presslinge fiir die CD-Spektroskopie erfolgte ausschlieflich in der Glovebox
(Argon).

Die Zugabe von Losungsmitteln oder Losungen erfolgte bei Mengen kleiner 1 mL mittels
gasdichter Hamilton-Spritzen, die vorher dreimal mit Argon sekuriert wurden, unter Argon-
Gegenstrom. Losungsmittelmengen ab 1 mL wurden i.d.R. iiber Stockbiiretten zugegeben.

Die Entfernung von Sauerstoff und die vollstdndige Trocknung der vorgetrockneten aprotischen
Losungsmittel erfolgte unter Argon durch eine Ketyllosung (Benzophenon/Na). Zur Ver-
wendung der entsprechenden Losungsmittel erfolgte die Destillation unter Argon. Die Trock-
nung von Methanol erfolgte, ebenfalls ausgehend von vorgetrocknetem Methanol, {iber Mag-
nesiumspédnen, wonach das Losungsmittel vor Gebrauch wiederum unter Argon abdestilliert
wurde.

Deuteriertes Methanol wurde im Argongegenstrom in ein Schlenkgefd3 tiberfithrt und mittels
NaBHy getrocknet. Die Trocknung des deuterierten Dichlormethans erfolgte durch Phosphor-
pentoxid.

Zur Entfernung von Sauerstoff aus deuterierten Losungsmitteln wurde die entsprechende Losung
dreimal jeweils mit fliissigem Stickstoff ausgefroren, mit Argon sekuriert, aufgetaut und unter
Riihren ein Gleichgewicht zwischen Argon-Gasphase und Losung hergestellt.

7.2. Durchfiihrung der Hydrierversuche

Samtliche Hydrierungen unter Normaldruck (Luftdruck als Referenz) wurden anaerob in einem
thermostatierten Reaktionsgefdll durchgefiihrt. Dabei wurde iiber eine Messung mit spezieller
Apparatur der Wasserstoffverbrauch iiber die Zeit unter isobaren Bedingungen ermittelt °*. Fiir
Reaktionen mit Wasserstoffverbrauchen iiber 100 mL wurde die in Abbildung 88 gezeigten
Apparatur verwendet.

Im Gegensatz zu der in °* beschriebenen Apparatur arbeitet diese mit einem Doppelkol-
bensystem. Wihrend der Hydrierung ist immer nur jeweils ein Kolben mit dem Reaktionsgefil3
verbunden. Ist der Wasserstoff aus einem Kolben verbraucht, so erfolgt mittels Magnet-
ventilsteuerung die Umschaltung auf den anderen Kolben. AnschlieBend wird der entleerte
Kolben wieder automatisch unter isobarem Zuriickfahren des Kolbens mit Wasserstoff befiillt.
Zur Bestimmung des Umsatzes und der Enantioselektivitdt wurden alle Proben mittels GC oder
HPLC analysiert. Details zu den Methoden finden sich unten.

Die Versuche unter erhhtem Druck °” wurden isobar in einem Autoklaven der Firma Premex
mit einem Volumen von etwa 60 mL durchgefiihrt. Substrat und Katalysator wurden in einem
SchlenkgefiaBl in 20 mL Methanol gelst und unter anaeroben Bedingungen in den Autoklaven
tiberfiihrt. Der Referenzdruck wurde tiber eine Druckregelung der Firma Bronkhorst eingestellt.
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Abbildung 88:  Apparatur zur Registrierung von Gasverbriduchen groer 100 mL.

7.3. Probenvorbereitung fiir die NMR-Messungen

Alle NMR-Untersuchungen der Katalysator-Substrat-Komplexe wurden in sekurierbaren Young-
NMR-Rohrchen (Durchmesser: 5 mm) der Firma RototecSpintec GmbH durchgefiihrt. Dazu
wurde in der Regel der Katalysator als [Rh(DIPAMP)BF,], (kristallisiert aus
[Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF; in MeOH P*) zusammen mit dem Substrat im gewiinschten
Verhiltnis vorgelegt und unter Argon gebracht. AnschlieBend erfolgte die Zugabe der
Losungsmittel bzw. Losungen wie oben beschrieben.

Alternativ dazu wurde in einigen Féllen zunédchst der Solvenskomplex durch Abhydrieren des
[Rh(DIPAMP)(NBD)|BF, (kommerziell von UMICORE) erzeugt. Nach Austausch des Wasser-
stoffes gegen Argon, wie oben beschrieben, wurde die so erzeugte Losung des Sol-
venskomplexes mittels Hamiltonspritze im Argon-Gegenstrom in das Young-NMR-Rohrchen
tiberfiihrt, in dem das Substrat in bendtigter Menge vorgelegt wurde.

Die Katalysatormenge war bei allen NMR-Messungen 0,02 mmol Katalysator (bei den unter-
suchten o~Dehydroaminosdurederivaten) bzw. 0,03 mmol Katalysator (bei allen anderen
Substraten).

Zur Durchfithrung der Versuche, in denen isolierte Katalysator-Substrat-Komplexe bei tiefen
Temperaturen aufgelost wurden oder bei Raumtemperatur priaparierte Losungen bei tiefer Tem-
peratur mit Wasserstoff versetzt wurden, kamen Kéltemischungen zum Einsatz. Temperaturen
von -60°C bis -78°C wurden durch Ethanol-Trockeneismischungen erreicht. Niedrigere
Temperaturen wurden durch eine Kéltemischung aus Ethanol und fliissigem Stickstoff erzielt.

Das Auflosen von diastereomeren Einkristallen erfolgte nach der im Folgenden beschriebenen
Prozedur: Unter Argon wurde, wie oben beschrieben, 0,7 mL deuteriertes Losungsmittel im
Young-NMR-Ro6hrchen vorgelegt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel bei -110°C in einer
Ethanol-Stickstoff-Kiltemischung ausgefroren. Darauthin wurden die Kristalle moglichst schnell
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in das geoffnete Young-Rohrchen tiberfithrt, das sofort wieder unter Argon gebracht wurde.
Nach dem Sekurieren erfolgte das Erwdrmen der Losung auf die gewiinschte Temperatur und
das Auflosen der Einkristalle mittels wiederholtem Schiitteln bei den entsprechenden
Temperaturen.

Dieselbe Methode wurde auch zum Wasserstoffeintrag bei tiefen Temperaturen in die Losung
verwendet.

Zur Kristallisation der Katalysator-Substrat-Komplexe wurden unter Argon 0,005 mmol bis
0,015 mmol [Rh(DIPAMP)BF,], in 1 mL Methanol oder 2-Propanol geldst und im Argon-
gegenstrom mittels Spritze auf 0,05 mmol bzw. 0,1 mmol Substrat gegeben. Die anschlieend
durch Riihren erhaltene homogene Losung wurde in fliissigem Stickstoff ausgefroren und mit 5
mL Diethylether bzw. Diisopropylether tiberschichtet. Entstandene Einkristalle wurden zweimal
mit je ca. 6 mL Diethylether gewaschen, getrocknet und anschlieend rontgenkristallographisch
vermessen.

7.4. Probenpriparation fiir die durchgefiihrten CD-Messungen

Festkorper-CD-Spektroskopie

Es wurden etwa 0,001 mmol Einkristalle von [Rh(DIPAMP)((Z)-(N)-Acetylaminozimtséure-
methylester)|BF; eingewogen und in einer Glovebox unter Argon zusammen mit 200 mg
wasserfreiem KBr in einer Kugelmiihle zermahlen und vermischt. AnschlieBend wurde das
erhaltene Pulver in einer entsprechenden Vorrichtung bei einem Druck von 7 bar funf Minuten
lang gepresst. Der erhaltene orange Pressling war durchscheinend und wurde innerhalb einer
Minute in den Probenhalter tiberfiihrt. Direkt im Anschluss erfolgte die Aufnahme des CD-
Spektrums bei Raumtemperatur. Das Resultat wurde gepriift, indem der Pressling um etwa 45°
gedreht wurde und wiederum ein CD-Spektrum gemessen wurde, das identische Signale ergab.

Losungs-CD-Spektroskopie

0,004 mmol Einkristalle von [Rh(DIPAMP)((Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester)|BF4 und
0,002 mmol (Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester wurden unter Schutzgas in 10 mL
Methanol bzw. Dichlormethan geldst. Im Argongegenstrom erfolgte die Uberfithrung von 2 mL
der Losung in eine entsprechende Kiivette. AnschlieBend wurde im entsprechend temperierten
Kiivettenhalter °! das CD-Spektrum aufgenommen.

7.5. Analysenmethoden

e Kernmagnetische Resonanzspektroskopie (NMR)

Die NMR-Messungen wurden mit einem ARX 300 bzw. 400 von Bruker durchgefiihrt (Fre-
quenz: 300 bzw. 400MHz, Magnetfeldstirke: 9,4 T). Zur Kalibrierung der 'H- und “C-
NMR-Signale wurden die verwendeten Losungsmittel als interner Standard verwendet. Die
Auswertung und graphische Aufbereitung der Messdaten erfolgte mit der Software Bruker
Topspin 1.3.
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Rontgenkristallstrukturanalyse (X-Ray)

Die Rontgenkristallstrukturanalysen wurden auf einem STOE-IPDS [A(Mo-K,) = 0.71073 A]
angefertigt. Die Strukturen wurden mit den direkten Methoden geldst (SHELXS-97) 2% und
mit der Methode der kleinsten Fehlerquadrate verfeinert (SHELXL-97) 2. XP (Siemens
Analytical X-Ray Instruments, Inc.) wurde zur Darstellung der Strukturen genutzt. Als
Beobachtungskriterium wurde 1T > 28(I) verwendet. Nicht-Wasserstoffatome wurden mit
anisotropen Temperaturfaktoren verfeinert. Die Wasserstoffatome wurden meist in die
theoretischen Positionen plaziert und mit dem Reitermodell verfeinert *°*. In einigen Fillen

wurden kritische Wasserstoffatome zusitzlich aus der Elektronendichte bestimmt (z.B. beim
[Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)]).

CD-Spektroskopie

Samtliche CD-Spektren wurden mit einem Spektropolarimeter des Typs JASCO J-710 auf-
genommen. Der Wellenldngenbereich der Messungen betrug 700 nm bis 350 nm. Die
Messungen wurden mit einer Scangeschwindigkeit von 100 nm/min durchgefiihrt. Die
Auswertung erfolgte tiber die Software ,,Standard Analysis" von JASCO.

Gaschromatographie (GC)

Alle GC-Messungen wurden mit dem GC HP6890 II von Hewlett Packard durchgefiihrt. Zur
Bestimmung von Umsatz und Enantioselektivitit der enantioselektiven Hydrierungen kamen
je nach Substrat unterschiedliche chirale Sdulen und Methoden zum Einsatz:

(£)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester: 25 m Chirasil Val (Temperaturprogramm:
150/30-4-180/20; Fluss: 1,2 mL/min)

1-Acetylamino-1-phenylethen: 50 m Lipodex E (Temperaturprogramm: 100/50-10-180;
Fluss: 1,0 mL/min)

Itaconsduredimethylester, Itaconsdure 2%, o-Methylitaconat *°%), o~Methylitaconat o-
Methyl-S-amidoitaconat 2%, A Amidoitaconat *°: 25 m Lipodex E (Temperaturprogramm:
70/40-8-200, Fluss: 1,0 mL/min)

Die Detektion der Signale erfolgte jeweils tiber einen Flammenionisationsdetektor (FID).

Hochdruckfliissigchromatographie (HPLC)

[205 [205 [205]

Hier erfolgten samtliche Messungen an einem HP 1100 (Hewlett Packard). Zur Bestimmung
von Umsatz und Enantioselektivitit der Hydrierungen von (Z)-(N)-Benzoylamino-
zimtsduremethylester kam die Sédule Chiracel OD-H zum Einsatz. Der Eluent war ein
Heptan-Ethanol-Gemisch (95:5). Der Fluss betrug 2 mL/min. Die Detektion der Signale
erfolgte iber UV-Spektroskopie bei Wellenldngen von 210 nm sowie 229 nm.

Elementaranalyse

Elementaranalysen wurden an einem C/H/N/S-Analysator 932 der Firma LECO
durchgefiihrt.

Massenspektroskopie

Die Analyse der hergestellten Substrate erfolgte an einem AMD 402/3 Massenspektrometer
der Firma AMD INTECTRA. Die Ionisation erfolgte durch Elektronenstof3-Ionisation (EI, 70
eV).

Pulverdiffraktometrie

Zur Kristallinitdtsbestimmung fiir die Festkorper-NMR wurden die entsprechenden Pulver-
diffraktogramme auf einem STOE-IPDS II angefertigt. Die entsprechenden Proben wurden
in abgeschmolzenen Glaskapillaren vermessen.
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o  Sdulenchromatographie

Die Trennung einiger Substrate mittels Sdulenchromatographie erfolgte iiber Kieselgel 60
(PartikelgroB8e 0,063-0,2 mm) der Firma FLUKA.

e Diinnschichtchromatographie

Diinnschichtchromatogramme wurden auf Fertigfolien Kieselgel 60 F245 der Firma MERCK
mit einer Schichtdicke von 0,25 mm angefertigt. Die Detektion erfolgte mit einer UV-Lampe
(A =254 nm).

7.6. Darstellung und analytische Daten der Substrate und Komplexe

7.6.1. Synthese und analytische Daten der Substrate

(2)-(N)-Acetylaminozimtsiuremethylester

Das Substrat wurde in der Arbeitsgruppe vor Beginn der Dissertation hergestellt und stand fiir
entsprechende Untersuchungen bereits aufgereinigt und anaerob zur Verfiigung. Es wurde
dennoch mit verschiedenen Analysenmethoden gepriift.

"H-NMR (MeOH-dy4): 7,59 (m,2H); 7,41 (m,3H); 3,82 (s,3H); 2,11 (s,3H)

BC-NMR (MeOH-d4): 173,3; 167,2; 135,3; 134,8; 130,9; 130,8; 129,8; 126,7; 53,0; 22,5
EA: ber. C 65,74; H 5,98; N 6,39; gef. C 65,76; H 5,91; N 6,23

MS, m/z (%): 219 (11); 177 (100)

(2)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester

Auch dieses Substrat stand im Labor bereits aufgereinigt und anaerob zur Verfiigung und wurde
daher nur mit verschiedenen Analysenmethoden charakterisiert.

"H-NMR (MeOH-dy): 7,95 (dd,2H); 7,66-7,58 (m,3H); 7,53 (m,2H); 7,38 (m,3H); 3,84 (s,3H)
BC-NMR (MeOH-d,): 167,3; 136,5; 134,9; 134,8; 133,4; 131,0; 130,9; 129,8; 128,8; 126,9; 53,1
EA: ber. C 72,58; H 5,37; N 4,98; gef. C 72,82; H 5,31; N 4,70

MS, m/z (%): 281 (11); 105 (100)

1-Acetylamino-1-phenylethen

Das Substrat wurde iiber zwei Stufen synthetisiert. Zunichst erfolgte, ausgehend von Aceto-
phenon, die Darstellung des entsprechenden Oxims nach "' das daraufhin entsprechend
acetyliert wurde.

11,7 mL (0,1 mol) Acetophenon wurden zusammen mit 14,8 g (213 mmol) Hydroxylamin-
hydrochlorid und 15 mL Pyridin in 150 mL absoluten Ethanol gel6st und fiinf Stunden unter
Riickfluss gekocht, bis der Umsatz laut Diinnschichtchromatogramm vollstdndig war. Anschlie-
Bend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und Eiswasser zu dem Rohprodukt gegeben,
was zur Kristallisation des Oxims fiihrte. Die Kristalle wurden mit Eiswasser gewaschen und im
Vakuum vollstindig getrocknet. Die so erhaltenen 12 g (0,089 mol, 89% Ausbeute) wurden fiir
die Synthese des Enamids verwendet.
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12 g des synthetisierten Oxims und 10 g Eisenpulver wurden in 120 mL Toluol gegeben und auf
70°C erwédrmt. Unter starken Riihren erfolgte die schrittweise Zugabe von 25 mL Acetanhydrid
sowie 15 mL Essigsdure. Anschlieend wurde die Losung bei 70°C vier Stunden lang geriihrt.
Nach dem Abkiihlen wurde das Eisen iiber Celite® der Firma Serva abfiltriert, das Filtrat mit
zweimolarer NaOH-Losung (2 mal 150 mL) gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erfolgte die sdulenchromatographische Aufreinigung
des Rohproduktes (EtOAC:Hexan = 1:2). Es wurden 5,7 g (0,036 mol, 40% Ausbeute)
blassgelbe Kristalle des 1-Acetylamino-1-phenylethens erhalten. Diese wurden zur endgiiltigen
Aufreinigung in 30 mL Ethylacetat geldst und durch Uberschichten mit 150 mL Hexan als
farblose Kristalle ausgefillt.

'H-NMR (MeOH-dy): 7,43-7,40 (2H,m); 7,39-7,30 (3H,m); 5,55 (1H.d); 5,15 (1H,d); 2,09 (3H.s)
PC-NMR (MeOH-d,): 173,3; 169,4; 136,1; 129,1; 52,4; 38,3

EA: ber. C 74,51; H 6,88; N 8,69; gef. C 73,49; H 6,65; N 8,38

MS, m/z (%): 161 (49); 104 (100)

Itaconsduredimethylester

Der kommerziell erhaltene Itaconsduredimethylester (Fluka, Reinheit >97%) wurde vor der
Nutzung unter anaeroben Bedingungen destillativ aufgereinigt, wodurch farblose Kristalle
erhalten wurden.

"H-NMR (MeOH-dy): 6,26 (d,1H); 5,74 (q,1H); 3,71 (s,3H); 3,64 (s,3H); 3,34 (s,2H)
BC-NMR (MeOH-dy4): 173,1; 168,2; 135,5; 129,3; 52.6; 52.5; 50,0; 38.2

EA: ber. C 53,16; H 6,37; gef. C 52,45; H 6,03

MS, m/z (%): 158 (3); 127 (100)

Itaconsdure

Auch die Itaconsdure wurde kommerziell erhalten (Fluka, Reinheit >99%). Zur Aufreinigung
erfolgte die Umkristallisation aus Methanol unter anaeroben Bedingungen.

"H-NMR (MeOH-d,): 6,31 (d,1H); 5,78 (q,1H); 3,36 (s,2H)
BC-NMR (MeOH-d,): 174,8; 169,6; 136,4; 128.8; 49.9; 38,4
EA: ber. C 46,16; H 4,65; gef. C 46,30; H 4,54

MS, m/z (%): 131 (1); 68 (100)

o~Methylitaconat

Die Synthese erfolgte durch selektive Esterspaltung des Itaconsduredimethylesters nach 7.

15 g Itaconsduredimethylester, 60 mL 96%ige Ameisensdure und 7,5 mL Methansulfonsidure
wurden 25 Minuten lang unter Riickfluss geriihrt. Die etwas abgekiihlte Losung wurde auf 150
mL Eiswasser gegossen und dreimal mit je 200 mL Dichlormethan extrahiert. AnschlieBend
wurde die organische Phase getrocknet, das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt
destillativ aufgereinigt (T,=105°C [0,02 mbar]). Es resultierten 6,5 g (0,045 mol, 48% Ausbeute)
o~Methylitaconat als farblose hochviskose Fliissigkeit. Das Produkt wurde vor Beginn der
Versuche in ein Schlenkgefaf tiberfiithrt und durch mehrmaliges Ausfrieren und Sekurieren unter
Argon gebracht.
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'H-NMR (MeOH-dy): 6,28 (1H,d); 5,77 (1H,d); 3,75 (3H.s); 3,35 (2H,s)
BC-NMR (MeOH-d,): 174,5; 168,3; 135,7; 129,0; 52,5; 38,2

EA: ber. C 50,00; H 5,59; gef. C 50,03; H 5,63

MS, m/z (%): 144 (3); 85 (100)

[F-Methylitaconat

Die Synthese erfolgte abgewandelt nach **),

10 g Itaconsdure wurden in 200 mL Methanol geldst und anschlieBend 400 mg p-Toluolsul-
fonsdure hinzugesetzt. Nach Riihren tiber 24 h wurde das Losungsmittel abdestilliert und der
Riickstand in 100 mL Dichlormethan gelést. Nach Uberschichten mit 100 mL Hexan wurde die
Losung tiber Nacht im Kiihlschrank aufbewahrt und darauthin die ausgefallene p-Toluol-
sulfonsdure filtriert. Zur Entfernung der verbliebenen Spuren von Itaconsdure wurde das Roh-
produkt iiber Sdulenchromatographie (Essigester:Pentan = 2:1) aufgereinigt. 8,8 g farblose
Kristalle des f~Methylitaconat (0,061 mol, 79% Ausbeute) wurden auf diese Weise erhalten.

'H-NMR (MeOH-dy4): 6,30 (1H,d); 5,77 (1H,d); 3,68 (3H,s); 3,35 (2H,s)
BC-NMR (MeOH-d,): 173,3; 169,4; 136,1; 129,1; 52,4; 38,3

EA: ber. C 50,00; H 5,59; gef. C 50,47; H 5,40

MS, m/z (%): 144 (5); 85 (100)

[Amidoitaconat

Das Substrat wurde entsprechend einer Vorschrift aus ' synthetisiert.

In einem 250 mL-Rundkolben wurden unter Eiskiihlung 30 g einer wissrigen Ammoniakldsung
(25%) vorgelegt. Unter starkem Riihren erfolgte die Zugabe von insgesamt 20 g (0,19 mmol)
Itaconsdureanhydrid in kleinen Portionen. Nach vollendeter Zugabe wurde die Losung auf
Raumtemperatur erwdrmt und zwei Stunden lang geriihrt. Darauthin erfolgte die vorsichtige
Zugabe von 50 mL einer 4 M H,SO4-Losung unter Eiskithlung und das Riihren {iber 14 h bei
Raumtemperatur. Die iiber Nacht entstandene Suspension wurde auf 0°C heruntergekiihlt,
filtriert, der Filterkuchen mit 20 mL einer 0,01 M H,SO4-Losung gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Nach Umkristallisation in wasserfreiem Ethanol wurden 11,8 g (0,083 mol, 43%
Ausbeute) f-Amidoitaconat als feiner weiller Niederschlag erhalten.

'H-NMR (MeOH-dy): 6,32 (1H,d); 5,78 (1H,q); 3,25 (2H.s)
BC-NMR (MeOH-d,): 176,0; 169,7; 136,8; 129,1; 58.4; 39,7; 18,4
EA: ber. C 46,51; H 5,46; N 10,85; gef. C 44,50; H 5,36; N 11,17
MS, m/z (%): 68 (100); kein Molpeak

o~Methyl--Amidoitaconat

éﬁ]sgehend vom f-Amidoitaconat erfolgte die Veresterung mit Diazomethan (Herstellung nach
).

3,6 g (0,028 mmol) S-Amidoitaconat wurden in 60 mL Methanol gel6st und auf -20°C herun-

tergekiihlt. Parallel dazu erfolgte die Darstellung einer Diazomethanlésung (Vorsicht:

Explosionsgefahr! Nur verdiinnt herstellen!) aus 1g (V)-Methyl-(N)-Nitroso-p-toluolsulfon-

amid in 15 mL Ether, dass unter Eiskiihlung sehr langsam zu einer wissrigen KOH-Losung (1 g

in 2 mL) in 8 mL Ethanol getropft wurde. Nach Abschluss erfolgt die Destillation der
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etherischen Diazomethanlosung in einer weitgehend schlifffreien Apparatur, deren Schliffver-
bindungen durch Griffbundhiilsen aus Teflon miteinander verbunden waren.

Darauthin wurde die etherische Diazomethanlosung tropfenweise zur methanolischen Losung
des f-Amidoitaconats hinzugegeben. Man beobachtet die sofortige Entfarbung der zuge-tropften
Losung. Fir die vollstdndigen Veresterung, die man an der bleibenden Gelbfarbung der Losung
erkennt, musste die oben beschriebene Diazomethanherstellung insgesamt viermal durchgefiihrt
werden. Nach Entweichen des tiberschiissigen Diazomethans wurde die Losung eingeengt und
das Zielprodukt als blassgelbes Pulver erhalten. Die Umkristallisation aus Ethanol fithrte zu 3,2 g
o~-Methyl-f-Amidoitaconat (0,022 mol, 80% Ausbeute) in Form nahezu farbloser Kristalle.

'H-NMR (MeOH-dy): 6,19 (1H.d); 5,66 (1H,q); 3,64 (3H.s); 3,15 (2H.5s)
PC-NMR (MeOH-d,): 175,7; 168.,4; 136,3; 129,2; 52,5; 39.6

EA: ber. C 50,55; H 6,34; N 9,79; gef. C 50,79; H 6,05; N 9,82

MS, m/z (%): 143 (1); 100 (100)

7.6.2. Isolierung der Katalysator-Substrat-Komplexe sowie wichtige Daten der
Rontgenkristallstrukturanalysen

[Rh(DIPAMP)((Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester) |BF4

0,01 mmol [Rh(DIPAMP)BF4], und 0,1 mmol (Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester
wurden in 1 mL 2-PrOH gelost. Die Losung wurde anschliefend ausgefroren und mit 5 mL
Diethylether iiberschichtet. Uber Nacht entstanden dunkelrote Einkristalle.

Rh1-03 =2,09 A; Rh-C1 = 2,16 A; Rh-C2 = 2,16 A; Rh-P1 =2,23 A; Rh-P2 =230 A; P1-Rh-
P2 =82,7°

[Rh(DIPAMP)((Z)-(N)-Benzoylaminozimtséduremethylester) | BF4

0,01 mmol [Rh(DIPAMP)BF,], und 0,1 mmol Substrat wurden in 1 mL MeOH gelost. Die
Losung wurde anschlieBend ausgefroren und mit 5 mL Diethylether iiberschichtet. Uber Nacht
entstanden dunkelrote Einkristalle.

Rh1-O3 = 2,14 A; Rh-C1 = 2,14 A; Rh-C2 = 2,15 A; Rh-P1 = 2,24 A; Rh-P2 = 2,29 A; P1-Rh-
P2 =283,2°

[Rh(DIPAMP)(1-Acetylamino-1-phenylethen)]BF,4

0,005 mmol [Rh(DIPAMP)BF,]; und 0,05 mmol Substrat wurden in 1 mL MeOH gelost. Die
Losung wurde anschlieend ausgefroren und mit 5 mL Diethylether iiberschichtet. Uber Nacht
entstanden orange-rote Einkristalle.

Rh1-O1 = 2,13 A; Rh-C1 = 2,16 A; Rh-C2 = 2,20 A; Rh-P1 =2,22 A; Rh-P2 = 2,30 A; P1-Rh-
P2 =282,3°
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[Rh(DIPAMP)(Itaconsduredimethylester)|BF4

0,005 mmol [Rh(DIPAMP)BF]; und 0,05 mmol Itaconsiduredimethylester wurden in 1 mL
MeOH gelost. Die Losung wurde anschlieBend ausgefroren und mit 5 mL Diethylether
iiberschichtet. Uber Nacht entstanden orange-rote Einkristalle.

Rh1-C1 = 2,18 A; Rh-C2 = 2,23 A; Rh-O = 2,15 A; C1-C2 = 1,40 A; C4-O = 1,22 A; Rh-P1 =
2,22 A; Rh-P2 =228 A; P1-Rh-P2 = 82,6°

[Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)|BF4

0,005 mmol [Rh(DIPAMP)BF4], und 0,05 mmol Itaconsdure wurden in 1 mL MeOH gelost. Die
Losung wurde anschlieBend ausgefroren und mit 5 mL Diethylether tiberschichtet. Bereits nach
kurzer Zeit entstanden nahezu farblose Einkristalle.

Rh1-C2 = 2,06 A; Rh-O1 = 2,10 A; Rh-03 = 2,09 A; Rh-O5 = 2,34 A; Rh-P1 = 2,23 A; Rh-P2 =
2,27 A; C1-C2 = 1,52 A; P1-Rh-P2 = 85,5°

[Rh(DIPAMP)(o~Methylitaconat)|BF4

In einem NMR-Rohrchen wurden 0,015 mmol [Rh(DIPAMP)(MeOH),]|BF4 sowie 0,06 mmol
Substrat gelost. Uber Nacht kristallisierten orange-rote Einkristalle aus.

Rh1-C1 =2,12 A, Rh-C2 =220 A, Rh-O1 =2,04 A, C1-C2=1,40 A, C4-O1 = 1,22 A, Rh-P1 =
2,23 A,Rh-P2 =228 A, P1-Rh-P2 = 83,3°

[Rh(DIPAMP)(a+Methyl-B-Amidoitaconat) |BF4

0,005 mmol [Rh(DIPAMP)BF,]; und 0,05 mmol Substrat wurden in 1 mL MeOH gelost. Die
Losung wurde anschlieBend ausgefroren und mit 5 mL Diisopropylethylether iiberschichtet.
Uber Nacht entstanden orange-rote Kristalle.

Rh1-O1 = 2,11 A, Rh-C1 = 2,12, Rh-C2 = 2,20, Rh-P1 = 2,29 A, Rh-P2 = 2,23 A, P1-Rh-P2 =
83,4°

[Rh(DIPAMP)( o~-Methyl-S-Amidoitaconat)]

In einem NMR-Ro6hrchen wurden 0,015 mmol [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF4 sowie 0,15 mmol
Substrat gelost. Nach Zugabe von 0,18 mmol NEt; fielen innerhalb einiger Minuten orange
Einkristalle aus.

RhI-N1 =2,05 A, Rh-C1 =2,13 A, Rh-C2 =2,21 A, Rh-P1 =2,26 A, Rh-P2 = 2,26 A, C4-0O1 =
1,25 A, C4-N1= 1,31 A, P1-Rh-P2 = 83,1°
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Tabelle 10: Vergleichende Kristallographische Daten, Angaben zur Strukturverfei-
nerung der Rontgenkristallstrukturen von [Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)].
Verbindung [Rh(DIPAMP)(Methylsucci{ [Rh(DIPAMP)(Methylsucci- [Rh(DIPAMP)(Methyl-
nat)]-2 MeOH nat)]-2 MeOH succinat)]-2 CD;0D
Summenformel C33H3304P,Rh-C,H;0, C33H3304P,Rh-C,H;0, C33H3304P,Rh-C,HO,
Molmasse 754,52 754,52 754,52
Kristallsystem orthorhombisch orthorhombisch orthorhombisch
Raumgruppe P212121 P212121 P212121
a[A] 11,768(2) 11,748(3) 11,752(1)
b [A] 14,861(3) 14,835(3) 14,838(1)
¢ [A] 19,537(4) 19,509(4) 19,507(1)
o [°] 90 90 90
BI°] 90 90 90
Y] 90 90 90
VIA] 3416,6(12) 3400,2(12) 3401,6(3)
R1 (20(I)) 0,0316 0,0251 0,0248
R1 (alle Daten) 0,0484 0,0344 0,0280

Tabelle 11: Vergleichende Kristallographische Daten, Angaben zur Strukturverfei-
nerung der Rontgenkristallstrukturen von [Rh(DIPAMP)(o~Methylita-
conat)] 2121,
Verbindung [Rh(DIPAMP)(a~Methylitaconat)] [Rh(DIPAMP)(o~Methylitaconat)]
Summenformel C34H;3504P,Rh C34H;3504P,Rh
Molmasse 704,47 704,47
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe P2, P2,
a[A] 9,573(1) 9,603(2)
b [A] 14,910(2) 14,958(3)
c[A] 11,782(2) 11,813(2)
o[°] 90 90
B[] 112,51(1) 112,45(3)
Y] 90 90
VIAY] 1553,5(3) 1568,2(3)
R1 25(I)) 0,0316 [212]
R1 (alle Daten) 0,0484 [212]
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7.7. Details zu den im Rahmen der Arbeit durchgefiihten Berechnungen

7.7.1. Angaben zur numerische Losung des Differenzialgleichungssystems zur
zeitabhiingigen Ermittlung aller relevanten Konzentrations-Zeit-Daten

Die folgenden Gleichungen beziehen sich auf den in Schema 4 gezeigten Reaktionsmecha-
nismus.

% =—(k,, +k,,)-[E]-[S]+k_,, -[ES,]+k ,, -[ES,]+k,, -[ES,]+k,, -[ES,] (9)
% = —(k,, +k,,)-[E]-[S]+k_,, -[ES,]+k ,, -[ES,] (10)
d[ﬁtsl] =k, -[E]-[S]-k_, [ES,]-k,, -[ES,] (11)
d[itsz] =k, -[E]-[S]-k_,, -[ES,]-k, [ES, ] (12)
%= Kk, -[ES,] (13)
d[P] =k, -[ES,] (14)

7.7.2. Zur Bruttostabilititskonstante der Komplexierung von
[Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF4 mit (Z)-(/V)-Acetylaminozimtsiuremethylester

Ausgehend von der nach Gleichung (3) berechneten Bruttostabilitdtskonstante kann — wie im
Folgenden gezeigt wird — der Anteil des Rh-DIPAMP-Solvenskomplexes [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BF4 berechnet werden.

D [Rh],=E +ES =E, (15)

1

Umstellen von Gleichung (15) nach ES und Einsetzen in Gleichung (3) ergibt
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gr= o E (16)
~ E-S

Mit S=S,-ES=S,-E,+E (17)
E,-E —

folgt K = 0 ___ E,E (18)

E-(S,-E,+E ) E>+(S,-E,)-E
Es ergibt sich in mehreren Umstellschritten folgende quadratische Gleichung:

K*(S,—E,)+1 E

E*+ 8y =) ‘E ——2=0 (19)

K * K*
Fiir die Konzentration des Solvenskomplexes ergibt sich Gleichung (4).

Fiir den Sonderfall, dass die Substratkonzentration gleich der Katalysatorkonzentration ist,
vereinfacht sich Gleichung (4) erheblich und man erhilt:

2
E
B =t ot 1 ] Lo 1)
27 2.k* \2:k*) K
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7.8. Tabellen und Abbildungen
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Abbildung 89: [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BFs und (2)-(N)-Acetylaminozimtsduremethyl-
ester (1:5) nach 4 Tagen.
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Abbildung 90: S'PANMR der dquilibrierten Losung von [Rh(DIPAMP)((Z)-(N)-Acetyl-
aminozimtsduremethylester)]BF4; bei unterschiedlichen Temperaturen,
beginnend bei 25°C.
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Abbildung 91:  CD-Spektrum von [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF4 in Methanol.
Tabelle 12: Zusammenfassung der berechneten Konzentrationen der Diastereomere
sowie der gemessenen AA-Werte
T [°C] Crmajor [MOI/L] Crminor [MOL/L] AA350 1m AA341m
0 3,234-10™ 0,218:10™* -63,76 -60,72
25 3,061-10™ 0,290-10™ -56,91 -47,85
50 2,889-10™ 0,365-10™ -48,27 -32,13
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Abbildung 92:  *'P-NMR-Spektrum von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BE; und (2)-(N)-
Acetylaminozimtsiuremethylester  (1:5) nach Aquilibrierung unter
Wasserstoff bei verschiedenen Temperaturen, beginnend bei -60°C.
Eingekreist: Hydridsignale.

-40°C
A tta It b WA s dt

1 1 1 1 1 1 1 1 1
-19.6 -19.7 -19.8 -19.9 -20.0 -20.1 -20.2 -20.3 -20.4 ppm

Abbildung 93: "H-NMR-Spektrenausschnitt von [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF; und (2)-
(N)-Acetylaminozimtsiduremethylester (1:5) nach Aquilibrierung unter
Wasserstoff in Abhéngigkeit von der Temperatur, beginnend bei -60°C
(Hydridbereich).
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Abbildung 94: Temperaturabhiingige 'H-NMR-Spektren der bei -70°C geldsten Kristalle
von [Rh(DIPAMP)((Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester)|BF4, begin-
nend bei -60°C, Hydridbereich.
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Abbildung 95:  *'P-'"Rh-HMQC-Messung des Rh-DIPAMP-7°-Produktkomplexes der
Hydrierung von (£)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester.
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Abbildung 96:  *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BE, und (Z)-(N)-Benzoyl-
aminozimtsiuremethylester (1:5) nach Aquilibrierung unter Wasserstoff
bei verschiedenen Temperaturen, beginnend bei -60°C. Eingekreist:
Hydrido-Alkyl-Komplex.
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Abbildung 97: 'H-NMR-Spektrenausschnitt von [Rh(DIPAMP)(MeOH),|BF4 und (Z)-
(N)-Benzoylaminozimtséduremethylester (1:5) nach Aquilibrierung unter
Wasserstoff, beginnend bei -60°C (Hydridbereich).
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Abbildung 98: Temperaturabhiingige 'H-NMR-Spektren der bei -60°C geldsten Kristalle
von [Rh(DIPAMP)((Z)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester)|BF4, be-
ginnend bei -60°C, Hydridbereich.
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Abbildung 99:  *'P-NMR-Spektrum von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF, und (Z)-(N)-
Benzoylaminozimtsdure (1:5) in Methanol-d,.
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Abbildung 100:  *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BE; und  (2)-(N)-
Benzoylaminozimtsiuremethylester (1:5) nach Aquilibrierung unter
Wasserstoff bei verschiedenen Temperaturen. Eingekreist: Hydrido-Alkyl-
Komplex.
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31P—l(BRh—HMQC—Messung des Rh-DIPAMP- 7°-Produktkomplexes der
Hydrierung von (Z)-(N)-Benzoylaminozimtsduremethylester.

Tabelle 13: Vergleich der NMR-spektroskopischen Daten der detektierten Hydrido-
Alkyl-Komplexes von (Z)-(N)-Acetylamino- sowie (Z)-(N)-Benzoylamino-
zimtsduremethylester aus der Literatur mit eigenen Messwerten.

Substrat d [ppm] Jp.rn [HZ] Jpp [HZ] Ref.
(£)-(N)-Acetylamino- ca. 71,7 ca.137 9,6 eigene
zimtsduremethylester 551 96.1 Messung
(2)-(N)-Acetylamino- 73,7 137 11 [34¢]
zimtsduremethylester 60.0 98

(2)-(N)- ca. 69,7 ca. 137 10,0 eigene

Benzoylamino- 56.3 97.7 Messung
zimtsduremethylester ’ ’

(2)-(N)- 70,7 137 11 [35¢]

Benzoylamino- 571 97
zimtsduremethylester ’
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Tabelle 14: NMR-spektroskopische Daten ausgewéhlter Rh-Bisphosphankomplexe mit
Aromaten.
Ligand Aromat Losungsmittel 3C'P) JRhop 3('®Rh) | Ref.
[ppm] [Hz] [ppm]

DIPAMP | Benzol Methanol-dy 72,2 207 -1006 3

DIPAMP | p-Xylol Methanol-d, 75,7 207 -956 9]

DPPE Benzol Methanol-dy 76,9 203,9 - 23]

DPPE Toluol Methanol-dy 77,6 205,1 - 23]

Me- Benzol | Dichlormethan-d, 99,8 200,1 - 23]
DuPHOS

Et-DuPHOS | Benzol Methanol-dy 93,0 202 -1116 3l

Et-DuPHOS | Mesitylen | Dichlormethan-d, 90,2 202,8 - [213]

Et-DuPHOS | Mesitylen Methanol-d4 90,5 202,8 - [213]
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Tabelle 15: 3'P_.NMR-Daten der Katalysator-Substrat-Komplexe von 1-Acetylamino-1-
phenylethen mit verschiedenen Rh-DIPAMP-Bisphosphanen beim
Katalysator-Substrat-Verhiltnis von 1:5 in Methanol-ds.

Ligand o (ppm) Jp.rn (Hz) Jpp (HZ)
DIPAMP ' Major: 65,1/ 44,0 Major: 165,2 / 160,1 41,2
Minor: 71,9 / 48,5 Minor: 156,4 / 156,6 33,6
DPPE 71,7/53,9 153/159 nicht ermittelbar
Et-DuPHOS Major: 80,8 / 77,1 Major: 169,0 / 159,2 34,0
Minor: nicht detektiert Minor: nicht detektiert nicht detektiert

T T T T T T T T !
80 75 70 65 60 55 50 45 ppm

Abbildung 102: *'P-NMR-Spektrum  aufgeloster  Kristalle von [Rh(DIPAMP)(1-
Acetylamino-1-phenylethen)]|BF4 in Methanol-ds.

65 60 55 50 45 40 35 ppm
Abbildung 103:  Festkorper-NMR-Spektrum von [Rh(DIPAMP)(1-Acetylamino-1-phenyl-
ethen)|BF..
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30 Minuten

24 Stunden
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Abbildung 104: *'P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF,; nach Zugabe von
Itaconsduredimethylester (1:5) in Methanol-d4 in Abhéngigkeit von der
Zeit nach Probenpréparation.

60 5 ppm
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Abbildung 105: 3'P.NMR-Spektrum der im Festkorper-NMR vermessenen Proben von
[Rh(DIPAMP)(Itaconsduredimethylester)|BF,4 in Methanol-dy.

™
o
~

30 Minuten U

1,5 Stunden LJ t .

3 Stunden

S I Y AW

5,5 Stunden
ul N,
8 Stunden t
. NN
7‘5 7‘0 6‘5 6‘0 5‘5 5‘0 4‘5 PPm‘

Abbildung 106: 31P-NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]|BF; und Itaconsdure in
Abhingigkeit von der Zeit.

124



7. Anhang

MM MUL
75

T T T T T

70 65 60 55 50
o o ~ ~
— ©~ N o
<+ <+

Abbildung 107:  *'P-NMR-Spektrum von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF; und Itaconsiure
(1:5) bei -60°C gelost und bei 25°C gemessen

45 ppm

NMR-Daten von aufgeldsten Einkristallen von [Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)] in MeOH-d4

1
H-NMR:

8,0-7,1 (18H,Aromaten); 4,54 (3H,s,0OMe); 3,3-3,1 (2H,m,CH,); 1,99 (2H,dd, CH,); 1,6-1,4
(2H,m,CHy); 0,39 (3H,s,CH3)

PC-NMR:

Aromaten: 136,2 (2CH,d,2Hz); 135,6 (CH,d,2Hz); 134,3 (2CH,d,9,Hz); 133,7 (2CH,d,4Hz);
133,7 (CH,d,7Hz); 132,9 (CH,d,6Hz); 132,7 (CH,d,2Hz); 130,6 (2CH,d,12Hz); 129,7
(2CH,d,11Hz); 125,7 (CH,d,8Hz); 123,3 (CH,d,10Hz); 114,7 (CH,d,6Hz); 113,9 (CH,d,5Hz)
quartdre C: 187,0 (s); 186,5 (br,s); 163,6 (d,9Hz); 161,5 (d,4Hz); 133,2 (s); 132,5 (s); 127.,9
(s); 127,1 (s); 121,1 (s); 120,5; 36,3 (d,21Hz)

MeO: 63,2 (s); 56,2 (s)

sekundire C: 66,9 (s,CHy); 50,4 (s,CH,); 27,5 (dd, CH,,3Hz,8Hz); 27,0 (dd,CH,,4Hz,9Hz);
26,2 (d,CH,,9Hz); 25,7 (d,CH,,8Hz)

primire C: 23,5 (s)

NMR-Daten von in situ-erzeugten [Rh(DIPAMP)(Methylsuccinat)] in MeOH-d4
([Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF,4 nach Zugabe von Itaconsdure im Verhéltnis 1:5)

1
H-NMR:

7,9-7,1 (18H, Aromaten); 4,57 (3H,s,OMe); 3,60 (3H,s,OMe); 3,3-3,1 (2H,m,CH,); 1,99
(2H,dd);1,6-1,4 (2H,m,CH,); 0,37 (2H,m,CH;D)

PC-NMR:

Aromaten: 136,3 (CH,d,2Hz); 135,8 (CH,d,2Hz); 134,4 (2CH,d,10Hz); 134,0 (CH,d,3Hz);
133,7 (CH,d,7Hz); 133,4 (2CH,d,11Hz); 132,9 (CH,d,3Hz); 132,6 (CH,d,5Hz), 130,6
(2CH,d,12Hz); 129,8 (2CH.,d,11Hz); 125,9 (CH,d,8Hz); 123,5 (CH,d,10Hz); 114,9
(CH,d,7Hz); 114,2 (CH,d,5Hz)

quartdre C: 187,8 (s); 186,5 (br,s); 175,6 (s); 173,3 (s); 1694 (s); 163,5 (d,9Hz); 161,5
(d,4Hz); 136,0 (s); 132,8 (s); 132,5 (d,C-P,55Hz); 126,8 (d,C-P,59Hz); 120,7 (d,C-P,50Hz);
117,7 (d,C-P,51Hz); 35,7 (d,23Hz); 23,1 (s)

MeO: 63,5 (s), 56,3 (s)

sekundédre C: 129,2 (s,CH,); 49,8 (s,CH»); 27,2 (ddd,CH,,4Hz,8Hz,40Hz); 25,7 (dd,CH,,9Hz,
39Hz); 22,7 (d,CH,,20Hz)
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H7,66 H 7,58

H7,52 H 7,64
752 761 713 7,17 7,38
H H H
(3,58) (4,56)
OMe H OMe
7 81 7,35

Abbildung 108: Zuordnung der aromatischen Wasserstoffatome tiber NOE

Zuordnung der 13C—Si,qnale durch HMQC und HMBC-Messungen (soweit moglich):

56,3
H3CO 120,7
132,5

HZC \ /O/C 187 8
.35, Z: /CH249 8

</ \CH2D22 7
\{
0]

117,7 126,8

Abbildung 109:  Zuordnung der *C-Signale durch HMQC und HMBC-Messungen (soweit
moglich).
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Abbildung 110:  *'P-NMR-Spektren  dgquilibrierter Losungen von [Rh(DIPAMP)-
(MeOH),]BFs und o~Methylitaconat bei unterschiedlichen Katalysator-
Substrat-Verhiltnissen.

T T T
75 70 65 60 55 40 ppm

L Sy

Abbildung 111:  Festkorper-NMR-Spektrum von Kristallen des Komplexes [Rh(DIPAMP)-
(o~Methylitaconat)|BF,.
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3'P.NMR-Spektren von [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF; und S-Methyl-
itaconat (1:50) tiber die Zeit in Methanol-d4. Die unterschiedlichen
Komplexe sind farblich gekennzeichnet.
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Tabelle 16: 3'P.NMR-Daten der Rh-DIPAMP-Substrat-Komplexe mit verschiedenen
Itaconsédurederivaten beim Katalysator-Substrat-Verhédltnis von 1:5 in
Methanol-d,.
Substrat 8 (ppm) J P-Rh (HZ) Jp-p (HZ)
Itaconsduredime- Major: 69,5/ 49,1 Major: ~174 / ~154 Major: ~39
[215]
thylester Minor: 78,2 / 54,9 Minor: ~154 / ~150 Minor: ~34
Major:Minor = 6:1
Major: 51,9 / 66,9 Major: 145,2 /1349 Major: 20,9
Itaconsdure Minor: 56,7 / 73,5 Minor: 135,0/134,6 Minor: 21,5
Major:Minor = 5:1 12!

o-Methylitaconat | Komplex 1: 75,0 /63,3 | Komplex 1: 133,2/158,7 | Komplex 1: 20,7
= Komplex 2: 67,8 /43,5 | Komplex 2: 170,9/ 157,3 | Komplex 2: 40,3
Komplex 3: 65,2 /52,3 | Komplex 3: 146,3 / ~157 | Komplex 3: 21,9
Komplex 1: 75,5/57,2 | Komplex 1: 148,6 / 141,7 | Komplex 1 21,1
[-Methylitaconat Komplex 2: 74,3 /57,6 | Komplex 2: ~152/142,7 | Komplex 2: 21,1
28] Komplex 3:69,9/57,5 | Komplex 3: 69,9/57,5 | Komplex 3: 21,0
Komplex 4: 69,0 /47,9 | Komplex 4: 176,0 / 154,0 | Komplex 4: 39,9
o~-Methyl-f- Komplex 1: 61,6 / 47,8 | Komplex 1: 134,4/168,9 | Komplex 1: 40,1
Amidoitaconat *'*? Komplex 2: 76,3 / 42,8 | Komplex 2: 166,7 / 157,0 | Komplex 2: 39,8
[-Amidoitaconat | Komplex 1: 72,1 /68,9 | Komplex 1: 144,5/145,3 | Komplex 1: 22,9
12201 Komplex 2: 69,0 /47,9 | Komplex 2: 175,2 / 154,2 | Komplex 2: 39,6
Komplex 3: 66,5/52,5 | Komplex 3:144,4 /155,7 | Komplex 3: 21,3
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Fiir die durchgefiihrten Untersuchungen wurden sowohl der Komplex [Rh(R,R)-DIPAMP)(MeOH),|BF,
als auch das [Rh(S,S)-DIPAMP)(MeOH),]|BF, als Katalysator verwendet. Die jeweilige Chiralitét ist
jedoch aus Ubersichtsgriinden nur dort angegeben, wo sie fiir die jeweils diskutierte Problematik relevant
ist.

Aus Platzgriinden sind die in Kapitel 3.1. sowie 3.2. angesprochenen Aromatenkomplexe nicht mit
aufgefiihrt. Die entsprechenden NMR-Daten finden sich in Tabelle 14.

Eigene Messung.

D. Heller, H.-J. Drexler, A. Spannenberg, B.Heller, J. You, Angew. Chem. 2002, 114, 814-817, Angew.
Chem. Int. Ed. 2002, 41, 777-780.

gse]r Komplex wurde bereits von Brown et al. beschrieben, allerdings ohne Angabe der P-Rh-Kopplung
Aufgrund der Uberlagerung mit den Signalen des [Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF, ist die Bestimmung dieser
Kopplungskonstanten in Methanol-d, nicht méglich.

A. Preetz, unverdffentlichte Ergebnisse.

A. Preetz, Diplomarbeit, Universitit Rostock, 2005.

Das Spektrum wurde in Dichlormethan-d, gemessen.

Mit der Bezeichnung ,,Solvenskomplex* ist grundsétzlich der Losungsmittelkomplex mit dem jeweils
verwendeten Losungsmittel, in den eigenen Untersuchungen grundsétzlich Methanol-d,, gemeint.
StandardmifBig wurden die Hydrierungen unter folgenden Bedingungen durchgefiihrt: 0,01 mmol
[Rh(DIPAMP)(MeOH),]BF,, 1,0 mmol Substrat, 15,0 mL MeOH, 1,01 bar Gesamtdruck, 25,0°C. Der
Komplex [Rh(DIPAMP)(NBD)|BF, wurde 20 Minuten lang in 5,0 mL Methanol vorhydriert, wodurch die
aktive Spezies [Rh(DIPAMP)(MeOH),]|BF, erzeugt wird.

Details zur Berechnung kénnen im Anhang, Kapitel 8.7.2. nachgelesen werden.

Fiir den Sonderfall, dass die Substratkonzentration gleich der Katalysatorkonzentration ist, vereinfacht
sich Gleichung (4) erheblich und man erhilt Gleichung (20), Anhang.

Die Katalysatorkonzentration wurde jeweils konstant gelassen und das Katalysator-Substrat-Verhiltnis
iiber die Variation der Substratkonzentration eingestellt.

Bei einem Katalysator-Substrat-Verhéltnis von 1:5 sind laut Berechung nach Gleichung (4) nur 0,02%
Solvenskomplex in Losung, die im NMR nicht mehr detektierbar sind.

Zeitnah heif3it, dass die entsprechende Proben spitestens 30 Minuten nach der Préparation vermessen
wurden.

Da die Summe der Kovalenzradien laut Platon 2,13 A betrigt, ist der Abstand der Methoxygruppen
deutlich zu groB fiir eine koordinative Wechselwirkung. Unterstiitzt wird dies durch experimentelle Werte
von Rh-O-Abstinden fiir terminale Alkoxybindungen (2,0-2,1 A).

A. Guy Orpen, L. Brammer, F. H. allen, O. Kennard, D. G. Watson, R. Taylor, J. Chem. Soc. Dalton
Trans. 1989, S1-S83.

Eine mogliche Erkldrung ist die zusétzliche Koordination einer der Methoxygruppen bei geniigend tiefer
Temperatur. Wenngleich in der diskutierten Rontgenkristallstruktur keine direkte Koordination gefunden
wird, so ist eine der Methoxygruppen zumindest in raumlicher Ndhe zum Rhodium.

Im 'H-NMR tritt dasselbe Problem auf, weshalb auch dies nicht zur Klirung beitragen kann.

1 a) W. Roy Mason, ,,4 Practical Guide to Magnetic Circular Dichroism Spectroscopy", John Wiley and

Sons, New Jersey, 2007.

b) G. Snatzke, Chemie in unserer Zeit 1981, 15, 78-87.

B. Bosnich, J. MacB. Harrowfield, J. Am. Chem. Soc. 1972, 96, 3425-3437.

,»The only circumstance which would affect our conclusion would be if the c.d. contribution of eac co-
ordination were so small compared with that of co-ordinated chiraphos that the c.d. spectra would be
insensitiv to the chirality of eac co-ordination."

Aus den oben diskutierten Untersuchungen zur Stabilitdt der Katalysator-Substrat-Komplexe des Rh-
DIPAMP-Katalysators mit (Z)-(NV)-Acetylaminozimtsduremethylester geht hervor, dass bei einem
Katalysator-Substrat-Verhiltnis von 1:1 bei den entsprechenden fiir die CD-Messungen eingestellten
Konzentrationen ein nicht unerheblicher Anteil des Katalysators in Form des Solvenskomplexes bzw. der
arylverbriickten Dirhodiumkomplexe vorliegen wiirde. Diese Spezies haben einen eigenen CD-Beitrag,
wie im Anhang, Abbildung 91, gezeigt, konnen jedoch durch einen leichten Uberschuss an Substrat,
welches auf Grund seiner Achiralitéit keinen CD-Beitrag liefert, unterdriickt werden.

Das Glitten erfolgte mit Hilfe der zur Auswertung verwendeten Software des Gerateherstellers (JASCO
Standard Analysis) vorgegebene Routine.

AD einer Wellenldnge unter 320 nm sind die Daten insbesondere beim Losungsmittelspektrum nicht mehr
verldsslich. Grund hierfiir ist die zu starke UV-Absorption durch das in Losung befindliche freie Substrat.
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[117] Zwar sind die Verhiltnisse der Diastereomere fiir verschiedene Temperaturen tabelliert, jedoch nicht ge-
nau fiir die gewiinschten Temperaturen. Daher erfolgte die Berechnung der entsprechenden Diastereo-
merenverhéltnisse aus den angegebenen thermodynamischen Daten.

[118] y=1.19-10" °C" fiir MeOH. J. D‘Ans, E. Lax, Taschenbuch fiir Chemiker und Physiker, Springer-Verlag,
Heidelberg, 1967 (3. Auflage).

[119] Die Schichtdicke von Presslingen mit 200 mg KBr wurde mit Hilfe einer Micrometerschraube auf durch-
schnittlich 0,55+0,05 mm bestimmt.

[120] Hohere Substratkonzentrationen erhdhen die Briichigkeit des KBr-Presslings.

[121] G.R. Disiraju, T. Steiner, ,,The Weak Hydrogen Bond", Oxford University Press, London, 1999.

[122] In der von Halpern et al. in 3441 versfentlichten Rontgenkristallstrukturanalyse von [Rh((S,S)-CHIRA-
PHOS)((2)-(N)-Acetylaminozimtiureethylester) |C10, findet sich kein zusétzlich zum Substrat koordinier-
tes Losungsmittelmolekiil.

[123] Im Gegensatz zu den Untersuchungen Halperns wurde ein fiinffacher Uberschuss an Substrat verwendet,
um die Bildung des Solvenskomplexes zu verhindern, wodurch die Konzentration an Substratkomplex in
Losung sinken wiirde.

[124] Es wurde im Gegensatz zu ! kein zusitzlicher Wasserstoff hinzugegeben, weshalb nach Abreaktion des
in Losung befindlichen Wasserstoffes kein weiterer nachgeliefert wurde. Durch den Substratiiberschuss
kann der Minor-Substratkomplex im Gleichgewicht nachgeliefert werden.

[125] Der zweite Teil des Signalsatzes ist unter dem linken Teil des Signalsatzes vom Major-Katalysator-
Substrat-Komplex verborgen.

[126] Erstaunlicherweise ist die Bildung des Komplexes von Landis und Halpern in nicht beschrieben
worden. Hingegen findet man den Komplex in der Literatur wieder, allerdings kurioserweise filschlich als
Solvenskomplex deklariert: W. Baumann, S. Mansel, D. Heller, S. Borns, Magn. Res. Chem. 1997, 35,
701-706.

[127] NMR-spektroskopische Daten analoger n°~-Komplexen finden sich im Anhang, Tabelle 14 sowie in

[128] A. Preetz, H.-J. Drexler, C. Fischer, Z. Dai, A. Bérner, W. Baumann, A. Spannenberg, R. Thede, D.
Heller, Chem. Eur. J. 2007, im Druck.

[129] Die Aufspaltung des Major-Signalsatzes bei Temperaturen unter -60°C wurde bereits bei verschiedenen
Acylaminoacrylaten beobachtet und hat seine Ursache vermutlich in der Koordination einer der
Methoxygruppen des DIPAMP-Liganden bei tiefen Temperaturen ¢!,

[130] Es wurde durch langsames Herunterkiihlen (1°C pro Minute) der Probe versucht sicherzustellen, dass es
nicht zu einer verzogerten Gleichgewichtseinstellung kommt. Fiir die vollstindige FEinstellung des
Gleichgewichtes spricht, dass der Anteil des Minor-Diastereomers im Vergleich der in Abbildung 16 und
Abbildung 17 gezeigten Spektren jeweils bei den den Temperaturen 25°C, 0°C sowie -20°C identisch ist.

[131] Die Michaelis-Menten-Kintetik ist u. a. dadurch charakterisiert, dass mit steigender Substratkonzentration
schlieBlich ein Bereich konstanter Aktivitit, die sogenannte Sittigungsgeschwindigkeit erreicht wird, die
Produktk}isad]ungsgeschwindigkeit ist dann unabhédngig von der Substratkonzentration und entspricht
ky[Rh]p ™

[132] Da die Geschwindigkeit der Hydrierungen in allen Fillen unter 10 mL/min liegt, kann das Auftreten von
Diffusionseffekten ausgeschlossen werden.

[133] Weiterhin sind dort die *'P-NMR-spektroskopischen Daten der Katalysator-Substrat-Komplexe des 1-
Acetylamino-1-phenylethens mit dem Rh-DPPE- sowie dem Rh-Et-DuPHOS-Solvenskomplex tabelliert.

[134] Bei den gut untersuchten Substraten (Z)-(N)-Acetylaminozimtsduremethylester und dem entsprechenden
Benzoyl-Analogon scheint klar zu sein, dass es sich bei den im *'P-NMR beobachteten Intermediaten der
Hydrierung um Diastereomere handelt. Dies ist bei den untersuchten Enamid-Komplexen nicht der Fall.
Zwar ist im Gegensatz zu Dehydroaminosédurederivaten keine E/Z-Isomerisierung moglich, jedoch sind
chemische Umwandlungen des Substrates denkbar, z.B. die Isomerisierung der Doppelbindung oder die
Entschiitzung der Aminogruppe.

[135] Prinzipiell kann man die Temperatur bis zum Schmelzpunkt des Methanol-d; von -98°C erniedrigen.
Allerdings ist die Loslichkeit der Kristalle bei dieser Temperatur wegen der zu hohen Viskositdt des
Losungsmittels zu gering.

[136] Der Anteil des Minor-Substrat-Komplexes betrigt etwa 19%. Nach Erwdarmen auf Raumtemperatur und
erneutem Herunterkiihlen auf -80°C findet man im bei gleicher Temperatur gemessenen °'P-NMR-
Spektrum denselben Minor-Anteil, was fiir eine thermodynamisch dquilibrierte Losung spricht.

[137] Der aromatenverbriickte Komplex [Rh(DIPAMP)BF,], kann als Katalysator-Precursor eingesetzt werden
% Im Gegensatz zum Diolefin-Precursor ist hier kein Vorhydrieren zur Aktivierung erforderlich.

[138] Es ist nur eine Hilfte des Signalsatzes deutlich sichtbar. Vermutlich ist die andere Hélfte unter dem linken
Major-Signal verborgen (Kreis mit gestrichelter Linie in Abbildung 27).

[139] Eine ausfiihrlichere Diskussion der Methode findet sich in Kapitel 5.1..
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Eine Beschreibung der Prozedur sowie der Probleme der temperaturabhingigen Messungen mit der
verwendeten Hydrierapparatur findet sich in .

Die iblicherweise verwendete Normaldruckapparatur erlaubt nur die Registrierung von
Gasverbrdauchen bis 100 mL, was etwa 4,0 mmol prochiralem Olefin entspricht. Erst durch ein
Doppelkolbenprinzip sind praktisch unendliche Gasverbrauche als Funktion der Zeit registrierbar (siche
Abbildung 88 im Anhang).

Die systematischen Abweichungen sind auf die verwendete Apparatur zuriickzufithren: Das Umschalten
eines Reservoirs auf das zweite fithrt durch die komplexe, computergestiitzte Steuerung zur Aufrauung der
Messwerte in den Ubergangsbereichen. Wihrend in den normalen Gasaufnahmen praktisch davon nichts
zu sehen ist, vergleiche Abbildung 30, zeigen die numerisch differenzierten Messwerte diese Bereiche
sehr deutlich. Durch die grole Zahl der Messpunkte kommt es jedoch nicht zu prinzipiellen Problemen in
der Auswertung.

Ein K,,-Wert von 0,25 entspricht einem Betrag von 95% der maximal méglichen Geschwindigkeit.

Wie oben ausfiihrlich erldutert wurde, kann bei den bei 25,0°C durchgefiihrten Hydrierungen der Diffu-
sionseinfluss nicht ausgeschlossen werden ** weshalb die Auswertung nach Gleichung (8) nicht
erfolgte.

Dies entspricht dem Durchschnitt der in Tabelle 5 gezeigten Werte.

Wie bereits oben erwihnt ist bei einer Temperatur von 20,0°C und einem Katalysator-Substrat-Verhiltnis
von 1:1 zu erwarten, dass nur die Hilfte des Rhodiums in Form der diastereomeren Katalysator-Substrat-
Komplexe vorliegt. Bei einem Verhiltnis von 1:5 sollten bei 20,0°C 91,4% der Signalintensitdt auf die
moglichen Diastereomere verteilt sein. Da die Michaeliskonstante mit steigender Temperatur zunimmt,
sind bei 25,0°C jeweils kleinere Anteile an Substratkomplex zu erwarten. Dieser Trend wird mit den
ermittelten Werten bestétigt.

Diese ist in Hinblick auf die innerhalb von wenigen Minuten abgeschlossene Hydrierung vermutlich
uninteressant, jedoch von Bedeutung flir die Korrelation von spektroskopischen Befunden mit zu
isolierenden Katalysator-Substrat-Komplexen.

Im Anhang, Tabelle 16, finden sich die Rh-P- und P-P-Kopplungen aller untersuchten Komplexe tabel-
larisch aufgelistet.

Integriert man die Signale der Spektren, die bei den drei tiefsten Temperaturen aufgenommen wurden, so
stellt man fest, dass der Minor-Anteil mit sinkender Temperatur steigt (von 10% bei -40°C iiber 14% bei -
60°C auf 25% bei -80°C).

Es wurden zwei Komplexmolekiile pro Elementarzelle gefunden, die sich in der Geometrie jedoch nur
minimal unterscheiden (siche Anhang, Tabelle 8).

Theoretisch wire auch die Koordination des o~Carbonyl-Kohlenstoffs moglich. Dies wiirde jedoch zu
einem gespannteren Ringsystem fiithren und ist daher aus thermodynamischen Griinden unwahrscheinlich.

Aufgrund der sehr geringen thermodynamischen Stabilitit der Katalysator-Substrat-Komplexe in Konkur-
renz zu den sich bildenden Losungsmittel- und Zweikernkomplexen ist die CD-Spektroskopie ungeeignet
zur Zuordnung des charakterisierten Komplexes zu einem der in Losung gebildeten Diastereomere, da hier
aus messtechnischen Griinden eine stark verdiinnte Losung verwendet wird. Die Itaconséduredimethylester-
Konzentration miisste, wie aus entsprechenden Vorversuchen hervorgeht, so hoch gewihlt werden, dass
man nicht mehr von einem CD-Spektrum in Methanol sprechen kann.

Nur die Signale der Tieftemperaturmessungen waren scharf genug, Kopplungskonstanten und chemische
Verschiebungen der entsprechenden Signale zu bestimmen. Fiir den untersuchten Major-Substratkomplex
sind die Rh-P-Kopplungen nahezu temperaturunabhéngig (AJ<2Hz, Abbildung 33).

a) G. Wu, R. E. Wasylishen, Organometallics 1992, 11, 3242-3248.

b) G. Wu, R. E. Wasylishen, H. Pan, C. W. Liu, J. P. Fackler, M. Shang, Magn. Reson. Chem. 1995,
33,734-738.

Im Falle eines amorphen Feststoffes sind keine Ringe zu erwarten, da die Rontgenstrahlung der Messung
in beliebige Richtungen reflektiert und gebrochen wird. Bei einer Probe mit unterschiedlich grofen
Kiristallen findet man zwar Ringe; diese setzen sich jedoch aus Reflexen mit unterschiedlicher Intensitét
zusammen. Es resultieren also Ringe mit hellen und dunklen Bereichen in unregelméfigen Abstanden.

Die Festkorper-NMR-Messung selbst fand nicht unter Sauerstoffausschluss statt.

Um restliche Sauerstoffspuren im Substrat auszuschlieen, wurde die kommerziell verfiigbare Itaconsdure

vor Gebrauch aus anaerobem Methanol umkristallisiert.

Dartiber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass die Enantioselektivitit von der Gesamtreaktionszeit abhén-
gig ist. Laufen die Versuche sehr lange, sinkt die gemessene Enantioselektivitit, was die teilweise sehr
schlechte Reproduzierbarkeit z.T. erklirt, da zu Beginn der Untersuchungen nicht auf diesen Umstand ge-
achtet wurde.

[54a]
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Unter der rechten Methoxygruppe findet man ein weiteres kleines Signal, das die Integration verfilscht.
Die Zuordnung erfolgte iiber 'H-""C-Korrelationsmessungen.

Fiir vergleichbare Substrate liegen die CH,-Gruppen im 'H-NMR gewohnlich bei 4-5 ppm. So liegt die
chemische Verschiebung der olefinischen CH-Signale der am Rh-DIPAMP-Katalysator komplexierten f-
Acylaminoacrylate bei etwa 4,4 ppm, siehe *. Leider sind die entsprechenden Signale bei den
Komplexen des Rh-DIPAMP mit Itaconsiuredimethylester bzw. a-Methylitaconat aufgrund der Uber-
lagerung mit anderen NMR-Signalen nicht zugénglich.

Neben dem Minor-Diastereomer, das auch im entsprechenden Spektrum in Methanol-d, beobachtet
werden konnte (vgl. mit Abbildung 40) taucht ein dritter Signalsatz auf, der bisher nicht erkldrt werden
kann.

Die durchgefiihrte Rontgenkristallstrukturanalyse ergab, dass der aus Methanol-d, isolierte Komplex der
in Abbildung 48 gezeigten Struktur entspricht (siche Anhang, Tabelle 10). Leider war aus den erhaltenen
Daten nicht ersichtlich, ob an der urspriinglichen vinylischen CH,-Gruppe ein H- oder ein D-Atom
eingebaut wurde.

Komplexe mit einem Anteil unter 1% sind je nach Peakform aufgrund der Nachweisgrenze im *'P-NMR
oft nicht mehr detektierbar.

Man findet unter erh6hten Druck eine geringe Aktivitit, die jedoch weit unter der des Rh-DIPAMP-
Solvenskomplexes liegt. Die Kristalle selbst konnen im Autoklaven bei Raumtemperatur und 70 bar
Wasserstoffdruck innerhalb von 24 h zu 90% hydriert werden. Die Enantioselektivitdt kann aufgrund der
geringen Konzentration des Hydrierproduktes nur ungefahr abgeschitzt werden und liegt zwischen 10 und
20%.

Der Grund fiir die Aufhellung ist wahrscheinlich hauptsédchlich das Absinken der Komplexkonzentration
in Losung durch Auskristallisieren eines orangen Katalysator-Substrat-Komplexes.

Einer der im NMR-Rohrchen auskristallisierten Einkristalle konnte mittels Rontgenkristallstrukturanalyse
als Katalysator-Substrat-Komplex charakterisiert werden, s.u. und Tabelle 15.

Es ist jedoch zu beachten, dass die ausgefallenen Kristalle selbst der NMR-Messung in Losung nicht
zugénglich sind.

Aufgrund der lingeren Zeitdauer zwischen Probenpréparation und Messung im Vergleich zu Abbildung
64a und der dadurch fortgeschrittenen Umwandlung der primér gebildeten in die sekundir gebildeten
Spezies sind die Verhéltnisse zwischen den Komplexen nicht identisch.

Aus einer iiber Nacht Aquilibrierten Losung konnten durch Uberschichten mit Ether keine Kristalle isoliert
werden.

Es wurde versucht, den isolierten Komplex mittels mittels Rontgenkristallstrukturanalyse aufzuklaren.
Wenngleich die Verfeinerung der geldsten Struktur nicht gelang, geht aus den vorhandenen Messdaten
hervor, dass es sich um die in Abbildung 67 gezeigte Struktureinheit handelt, siche Tabelle 15.

Die Loslichkeit ist auch in Dichlormethan relativ schlecht, so dass das Losen der Kristalle bei Raumtem-
peratur in diesem Losungsmittel etwa 20 Minuten dauerte.

Die bei tieferen Temperaturen bestimmten P-P-Kopplungen liegen jeweils um 40 Hz, siche Tabelle 16 im
Anhang.

Dies ist insofern tiberraschend, als dass die strukturell dhnlichen Dehydroaminosidurederivate mit freier
NH,-Gruppe als kaum hydrierbar gelten, da eine Koordination der Aminogruppe am Rhodium vermutet
wird. Es gibt bisher lediglich zwei Arbeiten, in denen solche Substrate mit Wasserstoff erfolgreich umge-
setzt wurden:

a) Y. Hsiao, N. R. Rivera, T. Rosner, S. W. Krsta, E. Njolito, F. Wang, Y. Sun, J. D. Armstrong, E. J. J.
Grabowski, R. D. Tillyer, F. Spindler, C. Malan, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9918-9919.

b) K. B. Hansen, T. Rosner, M. Kubryk, P. G. Dormer, J. D. Armstrong, Org. Lett. 2005, 7, 4935-4938.
Das Substrat enthdlt keine Carboxylgruppe, dafiir aber eine NH,-Gruppe, die moglicherweise aufgrund
ihrer leichten Basizitét die Bildung des genannten Dreikernkomplexes hervorruft.

Diese Aussage gilt uneingeschrankt unter der Annahme, dass der hauptsdchlich in Lsung vorhandene
Komplex identisch ist mit der isolierten Spezies.

Zwar kann aus den in der Rontgenkristallstrukturanalyse ermittelten Elektronendichten nicht eindeutig
zwischen dem Carbonyl-Sauerstoff und der NH-Gruppe unterschieden werden, aber es gibt eindeutige
Hinweise darauf, dass der Stickstoff am Rhodium koordiniert: Das Anion kann nicht mehr nachgewiesen
werden, was auf die Deprotonierung der urspriinglichen NH,- zur NH-Gruppe zuriickgefiihrt werden kann.
Da diese negativ geladen ist, kann man davon ausgehen, dass diese anstelle des neutralen Carbonyl-
Sauerstoffes am kationischen Rhodium koordiniert. Weitere Belege liefern die Abstinde der C-O-
Doppelbindung und der C-N-Einfachbindung, die im erwarteten Bereich liegen (siehe Anhang, Kapitel
8.6.2).

Ein groBer Anteil des Substrates (schitzungsweise die Hilfte) verbleibt ungelost im NMR-R6hrchen.
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Losungsmittel eine Eichung vorgenommen, in der die Temperatur direkt in der Kiivette bestimmt wurde.
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tiber deren Elektronendichte gefunden werden.

[205] Bei diesem Substrat erfolgte die Veresterung mit Trimethylsilyldiazomethan zum Itaconsduredimethyl-
ester.
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[212] Da eine der Strukturen nur geldst, jedoch nicht verfeinert werden konnte, wurden R1 (26(I)) sowie R1
(alle Daten) nicht angegeben.

[213] Christian Fischer, unver6ffentlichte Ergebnisse.

[214] Die Daten bezichen sich auf ein bei -20°C gemessenes Spektrum aufgrund der starken Linienverbreiterung
bei hoheren Temperaturen.

[215] Die Daten beziehen sich komplett auf ein bei -60°C gemessenes Spektrum.

[216] Das Verhiltnis ist zeitabhingig. Fiir zeitnah gemessene Spektren erhélt man den angegebenen Wert von
5:1.

[217] Samtliche Daten fiir Komplex 2 und die P-P-Kopplung von Komplex 3 wurden bei -20°C ermittelt.

[218] Alle Werte fir Komplex 1 wurden bei -20°C, die fiir Komplex 4 bei -40°C bestimmt.

[219] Die NMR-Daten von Komplex 2 wurden bei -20°C ermittelt.

[220] Die Werte fiir Komplex 2 wurden ausnahmslos bei -40°C bestimmt.
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