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Asymmetrische Katalyse mit hinsichtlich Struktur und Funktion gezielt
entworfenen Molekiilen: die chemo- und stereoselektive Hydrierung von

Ketonen

Ryoji Noyori* und Takeshi Ohkuma

-

Die Hydrierung ist eines der Schliissel-
verfahren der chemischen Synthese.
Hohe Reaktionsgeschwindigkeiten
und Selektivitdten sind hierbei ledig-
lich durch die Kombination von struk-
turell definierten Katalysatoren mit
geeigneten Reaktionsbedingungen zu
erreichen. Fiir die homogene Hydrie-
rung von nichtfunktionalisierten Keto-
nen, die keinerlei zur Koordination an
das Metallzentrum befdhigte funktio-
nelle Gruppen aufweisen, haben sich
die von uns beschriebenen Ruthenium-
komplexe der allgemeinen Formel
[RuCl,(phosphan),(1,2-diamin)]  als
exzellente Katalysatorvorldufer erwie-
sen. In 2-Propanol und in Gegenwart
einer alkalischen Base zeigt das auf
diesen Komplexen basierende Kataly-
satorsystem eine starke Préferenz fiir
die Reduktion von C=0O- gegeniiber
C=C-Bindungen. Zahlreiche weitere
Substituenten und funktionelle Grup-
pen, z.B. F, Cl, Br, I, CF;, OCHj;,
OCH,C4H;, COOCH(CH;),, NO,,
NH, und NRCOR, werden ebenso
toleriert wie eine ganze Reihe elektro-
nenreicher wie -armer Heterocyclen.

Dariiber hinaus kann die Stereoselek-
tivitdt im Produkt leicht sowohl durch
die sterischen (Raumanspruch und
Chiralitdt) und elektronischen Eigen-
schaften der verwendeten Liganden als
auch durch die Reaktionsbedingungen
gesteuert werden. Die katalytischen
Hydrierungen von cyclischen wie of-
fenkettigen Ketonen mit den Triphe-
nylphosphan/Ethylendiamin-Standard-
komplexen konnen hinsichtlich der
Diastereoselektivitdt im Produkt prob-
lemlos mit den konventionellen Ver-
fahren der Reduktion durch Hydride
konkurrieren. Bei Verwendung geeig-
neter chiraler Diphosphane, insbeson-
dere BINAP-Verbindungen, gelingt ei-
ne schnelle, produktive und stereose-
lektive Hydrierung einer ganzen
Anzahl von aromatischen und hetero-
aromatischen Ketonen, wobei durch-
gingig hohe Enantioselektivitdten er-
zielt werden. Des Weiteren konnen
auch gewisse Amino- und Alkoxy-
ketone als Substrate eingesetzt wer-
den, und eine Reihe cyclischer und
acyclischer a,f-ungesittigter Ketone
kann mit hoher Enantioselektivitét in

die entsprechenden Allylalkohole\
tberfithrt werden. Die Hydrierung
von konfigurationslabilen Ketonen
schlieBlich ermoglicht die dynamische
kinetische Racematspaltung von Dia-
stereomeren, Epimeren und Enantio-
meren. Unser neues Verfahren ist so-
mit im Hinblick auf die Synthese einer
ganzen Bandbreite von chiralen Alko-
holen duBerst erfolgversprechend, zu-
mal es in der asymmetrischen Synthese
einiger biologisch relevanter Verbin-
dungen bereits erfolgreich eingesetzt
wurde. Die hohe Reaktionsgeschwin-
digkeit und die ausgezeichnete Car-
bonylselektivitdt begriinden sich in
einer nichtklassischen Katalyse mit
Metall/Ligand-Difunktionalitit, an
der ein Aminorutheniumhydrid mit
18 Elektronen und ein Amidoruthe-
niumhydrid mit 16 Elektronen betei-
ligt sind.

Stichworter: Asymmetrische Hydrie-

rungen Carbonylhydrierungen
P-Liganden - Ruthenium - Synthese-
methoden

\

/

1. Einleitung

Katalyseverfahren spielen eine herausragende Rolle in der
chemischen Synthese, wobei insbesondere jene effizienten
Katalysen, die der Organometallchemie entstammen,!! eine
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logische Grundlage fiir die Molekiilwissenschaften gelegt
haben. Obwohl die Selektivitdt, und dabei zuvorderst die
absolute Konfiguration,>? eines der Hauptziele in der
modernen organischen Synthese ist, sind Reaktivitdt und
Produktivitdt einer Reaktion ebenso bedeutsam, wenn es
darum geht, Verfahren effizient und praktikabel zu gestal-
ten.[ !

Ein brauchbares Katalyseverfahren muss sowohl eine hohe
Umsatzzahl (TON), definiert als Anzahl der Mole Produkt je
Mol Katalysator, als auch eine hohe Umsatzfrequenz (TOF),
definiert als TON je Stunde oder Sekunde, aufweisen und
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sollte sich durch einfache und experimentell sichere Durch-
fiihrbarkeit sowie O0kologisch akzeptable Rahmenbedingun-
gen auszeichnen. Solche wichtigen Merkmale lassen sich
lediglich durch das Ausarbeiten geeigneter molekularer
Katalysatoren und Reaktionsbedingungen sowie durch ein
breites oder gar vollstidndiges Verstdndnis des Katalysekreis-
laufs herbeifithren und gewéhrleisten. Tatséchlich beruht die
Entdeckung effizienter Katalysen noch immer weitestgehend
auf von Intuition geprdgten Ansatzpunkten, wenn diesen
auch durchaus breites chemisches Verstdndnis zugrunde
liegen mag.

Gewiss werden kombinatorische Ansédtze im Zusammen-
spiel mit Hochdurchsatz-Screeningverfahren den Entde-
ckungsprozess erleichtern,/® allerdings hat sich die Moglich-
keit, eine solche Vorgehensweise auf dem Gebiet der
molekularen Katalyse breit einzusetzen, bisher nicht bewei-
sen lassen. Die meisten neuen iiberzeugenden Katalysatoren
sind deshalb auch eher optimierte Derivate bereits bekannter
Vorlaufer als wirklich neuartige Katalysatoren, und weder die
fortgeschrittene Quantentheorie noch ausgefeilte Kraftfeld-
methoden oder die Kombination beider Verfahren hat bisher
die verldssliche Voraussage eines optimalen Katalysators
ermoglicht.

Wasserstoff (H,) ist das einfachste aller Molekiile, und
seine Figenschaften sind vollstdndig verstanden. Da es sich
zudem um einen sauberen und billigen, in groBer Menge
verfiigbaren Rohstoff handelt, ist die katalytische Hydrierung
eine Schliisseltechnik sowohl in der akademischen Forschung
wie auch der Industrie.>78 Dennoch ist die Zahl der
bekannten Moglichkeiten zur Transformation von H, auf
chemischem Weg bemerkenswert gering. Wéhrend unserer

nunmehr iiber zwei Jahrzehnte andauernden Beschéftigung
mit homogenen Hydrierverfahren> 'Y sind unsere Ansitze
und Methoden, insbesondere jene der Chiralitdtsvervielfilti-
gung,? von einer rein intuitiven Vorgehensweise geprigt
gewesen. Wir beschreiben nun die Entdeckung und Entwick-
lung eines auBergewohnlich praktikablen Verfahrens zur
homogenen Hydrierung, bei dem relative und absolute Kon-
figurationen durch gezieltes Molekiil-Engineering auf effek-
tive und dennoch flexible Weise eingestellt werden konnen
und das zugleich das erste Verfahren zur selektiven Hydrie-
rung von Ketonen iiberhaupt ist.['0-13]

1.1. Der Ausgangspunkt

Die asymmetrische Katalyse beeinflusst die Synthese
chiraler Stoffe immer stirker. 3> 4 11 Die Situation unserer
Forschung zur asymmetrischen Hydrierung zu Beginn der
neunziger Jahre wird durch Schema 1 illustriert.-'l Sie Iasst
sich zusammenfassen in der Beobachtung, dass BINAP-Ru!!-
Komplexel'®! die hochenantioselektive Hydrierung von zahl-
reichen f(-Ketoestern zu den entsprechenden chiralen fj-
Hydroxyestern erméglichen.['”l Verkniipfung dieser asymme-
trischen Reaktion mit einer dynamischen kinetischen Race-
matspaltungl'® 1] erméglichte einen wichtigen industriellen
Prozess: Die asymmetrische Hydrierung von Methyl-a-(benz-
amidomethyl)acetoacetat unter stereochemischer Inversion
des konfigurationslabilen Substrats in situ lieferte von den
vier moglichen stereoisomeren Produkten selektiv das
(2S,3R)-konfigurierte erythro-Isomer.??l Diese enantio-
und diastereoselektive Hydrierung wurde von Takasago
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Schema 1. Industrielle Anwendung von BINAP-Ru-Hydrierkatalysatoren
in der asymmetrischen Synthese von Carbapenem-Antibiotika.

International Co. fiir die industrielle Produktion von Carba-
penem-Antibiotika kommerzialisiert (Schema 1).[#d 5 9-11]
Diese bedeutende Reaktion ist jedoch lediglich ein Beispiel
fiir die vielen in Schema 2 zusammengefassten durch BINAP-
Ru-Komplexe katalysierten asymmetrischen Hydrierungen
von funktionalisierten Ketonen.>"'l Alkohole erwiesen sich
als die geeignetsten Losungsmittel fiir diese Transformatio-
nen. Auf dhnlichem Weg und mit ebenfalls hoher Enantiose-
lektivitiat gelingt die Hydrierung zahlreicher funktionalisier-
ter Olefine.l” 1 I Fiir die Durchfithrung dieser Reaktionen
steht eine Reihe von isolierten oder in situ hergestellten
BINAP-Ru'-Komplexen zur Verfiigung.['!- 1222 24]

0 Hy OH
NCH), _(RBINAPRU L _N(cHa),
@\/

o OH
R)l\/OH _ > R)\/OH

o O OH O

—_
R? R? R2 R?
X = OR, SR, NR;

o 0 OH O
Rl P(OR3), — = P(OR3),
R2 R2 R? R?

O CI)Na OH (IDNa

=0 - =0
R X0 R 0
(0] Br OH Br
—_—
g
N
o)
o)
Rl)j\/\ﬂ/ORZ _ > )Oj
o) R

Schema 2. Beispiele fiir die prinzipiellen Moglichkeiten bei der BINAP-
Ru-katalysierten asymmetrischen Hydrierung von funktionalisierten Ke-
tonen.
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Der von uns favorisierte Mechanismus der asymmetrischen
Reduktion von $-Ketoestern ist in Schema 3 a gezeigt.['*! Die
Hydrierung verlduft wahrscheinlich iiber ein Ru-Monohy-
drid 2, das durch Heterolyse eines Wasserstoffmolekiils aus
dem Rutheniumdichlorid 1 hervorgeht. Dieses Ruthenium-
hydrid 2 bildet mit dem Substrat reversibel den Chelatkom-
plex 3. Eine Protonierung des Sauerstoffatoms der Ketofunk-
tion iiberfiihrt den o-Komplex 3 in einen m-Komplex und

gl H
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Schema 3. Mechanismus der durch (R)-BINAP-Ru-Komplexe katalysier-
ten Hydrierung von f-Ketoestern. a) Katalysekreislauf, b) Ubergangszu-
stinde des enantiodeterminierenden Schritts. Solv. = Losungsmittel.

erhoht zugleich die Elektrophilie des Carbonylkohlenstoff-
atoms, wodurch der intramolekulare Hydridtransfer erleich-
tert wird.*> 2% Das chirale Produkt wird aus dem entstande-
nen Hydroxyesterkomplex 4 einfach durch Einwirkung eines
Losungsmittelmolekiils freigesetzt. Der resultierende katio-
nische Rutheniumkomplex § reagiert unter Aufnahme eines
Wasserstoffmolekiils zu 2 zuriick, wodurch der Katalyse-
kreislauf geschlossen wird. Bei Verwendung eines (R)-BINAP-
Rutheniumkomplexes erhilt man das (R)-konfigurierte Pro-
dukt in >99% ee. Die in Schema3b wiedergegebenen
diastereomeren Ubergangszustinde TS und TS; machen
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die Bevorzugung der (R)-Konfiguration beim Ubertragen des
Hydrids verstéindlich:[% 1918261 Auys der C,-Symmetrie des
(R)-BINAP-Liganden resultiert ein chirales Riickgrat mit
einem in A-Konformation ausgebildeten siebengliedrigen
Chelatring am zentralen Ru'™.l?”) Im Ubergangszustand TS,
der das (R)-konfigurierte Produkt liefert, ist der Ketoester so
an das chirale Templat gebunden, dass die Wechselwirkungen
mit den dquatorial angeordneten Benzolringen des Liganden
gering gehalten werden, wihrend im diastereomeren Uber-
gangszustand TS eine signifikante Wechselwirkung zwischen
dem Rest R des Substrats und den Benzolringen resul-
tiert.%s 1018, 260 Wird auch an der C-2-Position ein Substituent
eingefiihrt, tritt zusétzlich eine erythro/threo-Diastereoselek-
tivitdt auf,®! ein Umstand, der die in Schema 1 gezeigte
asymmetrische Umwandlung ermoglicht. Die Koordination
des Carbonylsauerstoffatoms an das Rutheniumzentrum fiihrt
nicht nur zu einer Beschleunigung der Reaktion, sondern
ermoglicht dariiber hinaus die Ausbildung des konformativ
definierten, stereodifferenzierenden Ubergangszustands.

Methyl-3-oxobutyrat wird iibrigens in Gegenwart von
[RuCL{(R)-binap}(dmf),] selbst in wissrigem Aceton zu
(R)-Methyl-3-hydroxybutyrat (97 % ee) reduziert!? Das be-
deutet, dass Aceton, das strukturell einfachste aller nicht-
funktionalisierten Ketone, unter diesen Reaktionsbedingun-
gen nahezu inert ist. Diese Beobachtung ist ein Kernelement
unserer frithen BINAP-Ru-Chemie.

1.2. Historische Aspekte der Hydrierung von Ketonen

Ketone sind die gingigsten ungesittigten Substrate. Fiir
einfache Ketone ohne weitere Funktionalisierung in der
unmittelbaren Nédhe zur Carbonylfunktion ist jedoch trotz
intensivster Bemiihungen lediglich eine sehr geringe Zahl
an Ubergangsmetallkatalysatoren bekannt gewesen. % 11
Schrock und Osborn berichteten, dass [RhH,{P(C¢Hs)-
(CH,;),},L,]X (L =Losungsmittel, X=PF¢ oder ClO,) die
Reduktion von Aceton bei 1atm H, in Gegenwart einer
geringen Menge Wasser ermoglicht.?l Tani, Otsuka et al.
erreichten eine Ketonhydrierung unter Verwendung eines
kationischen Rhodiumkomplexes mit zweizdhnigem Diphos-
phanliganden auf Alkylbasis (Schema 4).5% Hier wird ver-
mutlich wegen der Basizitit des verwendeten Liganden!! die
Elektronendichte am Rhodium derartig erhoht, dass die
oxidative Addition von H, hinreichend beschleunigt
wird.% 321 Ein Rhodiumkomplex mit Bipyridinligand zeigte
ebenfalls hohe katalytische Aktivitdt in methanolischer

(o]
[Rh]
+ Hy ——mmm | A
CH30H
1 atm 8 F

[Rh] TOF [h™]

OH

[Rh(dipb)(nbd)]CIO, 569
[RACla(bpy)2]Cls2H,0 + NaOH 372

Schema 4. Katalytische Hydrierung von Acetophenon mit Rh-Komple-
xen. NBD = Norbornadien, DIPB = 1,4-Bis(diisopropylphosphanyl)butan,
bpy = Bipyridin.
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NaOH (Schema 4),33 wobei als katalytisch aktive Spezies ein
kationisches [Rh(bpy),]*-Fragment postuliert wurde.* Der
Komplex [Rh,CL(OCOH),(bpy),]? und die Kombination
aus [RhCI{P(C,Hs);}(cod) ] und NaBH,*! erméoglichten eben-
falls die Reduktion unter basischen Bedingungen. Auch mit
einigen Phosphanruthenium-Komplexen konnte die Hydrie-
rung einfacher Ketone katalysiert werden,?” 31 jedoch lagen
ihre Reaktivitdten in der Regel unter denen der Rhodium-
komplexe. Grey, Pez und Wallo behaupteten, dass der
anionische ~ Komplex  K,[Ru,H,{P(C¢H;),{P(C¢Hs)}5] -
2 O(CH,CH,OCHy3;), in Gegenwart von [18]Krone-6 in Toluol
bei 85°C und 7 atm die Hydrierung von Aceton katalysieren
wiirde (Schema 5a),*! jedoch kamen spiter Halpern und
Linn zu dem Ergebnis, dass der neutrale Komplex
[RuH,{P(C¢Hs)s}5] als katalytisch aktive Spezies vorliegt.[*!
Der dreikernige Rutheniumkomplex [RuHCI(dppb)]; kata-
lysiert, wie von James et al. beschrieben, eine langsame
Hydrierung von Acetophenon unter 1 atm H, bei 50°C in
N,N-Dimethylacetamid (Schema 5b).*!l Synthetisch brauch-
bare Katalysatorsysteme waren folglich nicht bekannt.

a) Ko[RuzH4{P(CgHs)2{P(CeHs)s}s]*2 O(CH2CH2OCH3),

@] [Rul OH
)j\ . H [18]Krone-6 )\
(0] OH
RJ\R R)\R

[RUH4[{P(CeHs)a}s] LZ’ [RuH{(P(CeHs)s}s]

<—T

Ho

b) [RUHCK(CgHs)2P(CH2)4P(CeHs)2}la

(0] OH

" [Ru]
. )
2  CH,CON(CHa)

TOF =3-10 h™"

Schema 5. Rutheniumkomplexe fiir die Hydrierung einfacher Ketone.

Die asymmetrische Hydrierung einfacher, nichtfunktiona-
lisierter prochiraler Ketone erwies sich als noch wesentlich
komplizierter,''l obwohl sie auf den ersten Blick recht einfach
scheint. Marké et al. beschrieben 1985, dass ein BDPP-Rh!-
Komplex in Methanol und Triethylamin bei 69 atm und 50°C
die Hydrierung von Acetophenon katalysiert, wobei bei
einem Substrat/Katalysator-Verhiltnis (S/C) von 100/1 das
entstehende 1-Phenylethanol mit 82% ee gebildet wird
(Schema 6).121 Ausgehend von dieser Beobachtung wurde

(o] OH
(S.5)-BDPP-Rh
+ H —m8M | X
(C2Hs)3N
69 atm CH3OH =
S/C =100/1 82% ee
72%

Schema 6. Asymmetrische Hydrierung von Acetophenon mit einem
BDPP-Rh-Katalysator. (S,S)-BDPP-Rh = 1/2[RhCl(nbd) ],+(S.S)-BDPP
(siehe Schema 7), Keton:Rh:Amin =100:1:5, 50°C, 24 h.
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eine Reihe chiraler Phosphanrhodium-, *! -iridium-,[*! und
-ruthenium-Komplexel*®#) in der asymmetrischen Hydrie-
rung getestet (Schema 7), wobei jedoch die Zahl der Sub-
strate, die mit einer akzeptablen Enantioselektivitit reduziert

% P(CeHs)2 Q
P PR
P(CeHs)2

(S,S)-BDPP (R,S,R,S)-Me-PennPhos
OH (CyCIO-CGHll)zp
Nl P(CeH
C6H5)2 N (CeHs)2
~ “P(CgHs)2 CONHCHg

(R,S)-BPPFOH (25,45)-MCCPM

)
A/OP cyclo-CeH @jx,op lo-CsH
Ry (cyr 6H11)2 N (cyclo-CsHo)

[} I
P(cyclo-CeHu1)2 P(cyclo-CsHg),
(S)-Cy,Cy-OxoProNOP (S)-Cp,Cp-IndoNOP

Schema 7. Strukturen einiger chiraler P-Liganden, die in Hydrierkataly-
satoren verwendet wurden.

werden konnten, gering blieb und {iberhaupt unbefriedigende
Reaktivitdt und Selektivitdten erzielt wurden. Aus diesem
Grund sind hauptsdchlich alternative Verfahren wie die
asymmetrische Hydroborierung**-* und die asymmetrische
Hydrosilylierungl®* 1 sowie asymmetrische Transferhydrie-
rungsverfahren unter Verwendung organischer Wasserstoff-
quellen(!b¢ 50-381 zur katalytischen Umwandlung von prochi-
ralen Ketonen in chirale sekundire Alkohole herangezogen
worden.P> % Ganz offensichtlich bestand ein erheblicher
Bedarf an einer direkten und praktikablen Methode zur
Ketonreduktion.

1.3. Erste Versuche

Herkémmliche Diphosphan-Ru''-Komplexe sind fiir eine
Hydrierung nichtfunktionalisierter Ketone zumeist unbrauch-
bar. Da das Wasserstoffmolekiil von Rutheniumkomplexen
generell ohne Probleme aktiviert wird und diese Aktivierung
unabhéngig von der Struktur des Substrats zu sein scheint
(Schema 2 und 3), muss der Mangel an Reaktivitdt in den
Systemen mit einfachen Ketonen auf das Fehlen zur Koor-
dination befdhigter Heteroatome nahe der Carbonylgruppe
zuriickzufiihren sein. Somit war ein génzlich neuer Ansatz
notig, bei dem die katalytische Aktivierung der Carbonyl-
gruppe das Ziel war. Trotz der recht unzureichenden all-
gemeinen Informationen zum Mechanismus der Ketonhy-
drierung waren unsere Bemiihungen anfangs darauf ausge-
richtet, neue Rutheniumkatalysatoren zu entwickeln.

Da elektrophile Metallkationen mit Carbonylverbindungen
eher o- als m-Komplexe bilden,®: % befinden sich das zu
ibertragende Nucleophil und das Carbonylkohlenstoffatom
zumeist in einer relativ ungiinstigen Lage zueinander. Dies
wird moglicherweise auch in einer katalytischen Hydrierung,
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die auf Metallhydriden der Form MH beruht, der Fall sein.
Wie in Schema 8a dargestellt, ist die Ubertragung eines
Hydrids aus der Koordinationsphiare des Metalls auf die
Carbonylgruppe aus sterischen Griinden erschwert, sodass die

a) erschwerte Reaktionswege

Reaktion auf3erhalb der
Koordinationssphare
des Metalls
("outer-sphere reaction")

Reaktion unmittelbar in
der Koordinationssphare
des Metalls
("inner-sphere reaction")

Schema 8. Mogliche Wege einer Hydridiibertragung von einem Metall-
zentrum M auf ein Carbonylkohlenstoffatom. LH = protischer neutraler
Ligand.

fiir die Reaktion unabdingbare Wechselwirkung zwischen der
MH-Bindung und der w-Ebene der Carbonylgruppe lediglich
iiber eine extreme Anderung der Struktur des o-Grundzu-
stands erfolgen kann. Nur fiir elektropositive Ubergangs-
metalle und Carbonylverbindungen mit niedrig gelegenem
LUMO, was die Riickbindung zwischen Metall und Substrat
erleichtert, wird die erforderliche m-Komplexierung im
Grundzustand erreicht.[®l Des Weiteren kann das aus der
Reaktion hervorgehende Metallalkoxid eine den Reaktions-
verlauf umkehrende B-Hydrideliminierungl® eingehen, eine
Reaktion, die ausschlieflich durch eine schnelle, im unmittel-
baren Anschluss an die eigentliche Reduktion stattfindende
Spaltung der Metall-Sauerstoff-Bindung verhindert werden
kann.

In den meisten Lehrbiichern wird davon ausgegangen, dass
die Reaktion zwischen Carbonylverbindungen und Alkyl-
metallkomplexen oder Metallhydriden mit einem stochiomet-
rischen Verhiltnis von 1:1 erfolgt. Ein einfacher derartiger
[72+402]-Prozess kann jedoch unter Umstdnden kinetisch
ungiinstig sein.l®! Daher wird gegenwiirtig fiir viele metall-
organische Reaktionen von einer Beteiligung zweier Metall-
zentren im Ubergangszustand ausgegangen, wobei das eine
das Nucleophil bindet, wihrend das andere das Carbonyl-
sauerstoffatom komplexiert und so den nucleophilen Cha-
rakter des Substratkohlenstoffatoms erhoht.s: -1 Die
gleiche Erleichterung des m-Seiten-Angriffs durch ein Nu-
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cleophil wiirde aus einer Protonierung des Carbonylsauer-
stoffatoms oder aus entsprechenden Wasserstoffbriickenbin-
dungen resultieren. Doch anders als bei der Reduktion
funktionalisierter Ketone (siehe Schema 2)P25-2¢ Jdsst sich
die Hydrierung von Acetophenon in Gegenwart von
[RuCl,{(R)-binap}(dmf),] nicht durch die Zugabe starker
Sduren bewerkstelligen. Dies liegt daran, dass eine bimole-
kulare Reaktion zwischen dem intermedidren RuH-Komplex
und dem protonierten Keton, die beide im Katalysatorsystem
in sehr geringer Konzentration vorliegen, unwahrscheinlich
ist. Wenn jedoch zum Beispiel im Metallkomplex [RuHX-
(binap)(Solv.),] der an das Metall gebundene Ligand X
protische Wasserstoffatome aufweist, konnte eine Hydrid-
ibertragung durch Ausbildung von Wasserstoffbriickenbin-
dungen zwischen dem Liganden X und dem Substrat er-
leichtert werden (Schema 8b). In einem solchen Fall wiirde
der Produktalkohol anders als beim zuvor diskutierten Reak-
tionsweg, der iiber ein Metallalkoxid verlauft, direkt gebildet
werden.

Wir gingen davon aus, dass die erforderlichen BINAP-Ru-
Komplexe aus den BINAP-Rutheniumdiacetaten durch Li-
gandenaustauschreaktionen mit Hydroxycarbonsiduren, Ami-
nosduren, Phosphorsdure, Hydroxyphosphonsduren etc. ge-
bildet werden konnen. Auch die Reaktion der BINAP-
Rutheniumdichloride mit den Natrium- oder Kaliumsalzen
schwacher Sduren unter thermodynamischer Reaktionskon-
trolle sollte zu den gewiinschten neuen Komplexen fithren. So
wurde eine Vielzahl an Katalysatoren und Katalysatorvor-
laufern in situ hergestellt und fiir die asymmetrische Hydrie-
rung von Acetophenon getestet, wobei aus mehr als 200
solcher Experimente ein aus [Ru(OCOCH;),{(R)-Xylbi-
nap}]!"®! und Phenylphosphonséure im Verhéltnis 1:2 gebilde-
ter Komplex als bester Katalysator hervorging (Schema 9).[%®!
Dieses Katalysatorsystem ermoglichte die Hydrierung von

O OH

[Ru]
+ Hp - =
CICH,CH,CI
100 atm

78% ee
99.4%
Rul: /<
Ryl O 2 04, og_om
\ / P.
_Ru_ ~oH (1:2)
P~ | o
Arz O\<

Ar = 3,5-(CH3)2C6H3

Schema 9. Asymmetrische katalytische Hydrierung von Acetophenon
unter Verwendung eines XylBINAP-Ru-Komplexes und unter Zusatz
von Phenylphosphonsédure. Reaktionsbedingungen: 100°C, 18 h.

Acetophenon mit einem S/C-Verhiltnis von 700/1 in 1,2-
Dichlorethan unter 100 atm H, bei 100°C, wobei innerhalb
von 18 Stunden (§)-1-Phenylethanol in 78 % ee und 99.4 %
Ausbeute gebildet wurde. Vermutlich aktiviert die Phosphon-
sdure den chiralen Diphosphanruthenium-Komplex durch
Bildung eines Phosphonat-RuH-Komplexes, in dem die
Hydroxygruppe des neu eingefiihrten Liganden Wechselwir-
kungen mit dem Carbonylsauerstoffatom ermoglicht.
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Dieses Ergebnis war sicherlich ein positives Signal, aller-
dings lag die Enantioselektivitdt der Reaktion lediglich im
mittleren Bereich, und ihre Geschwindigkeit war eher niedrig.
Trotz anhaltender Bemithungen unserer fahigen jungen Mit-
arbeiter iiber mehrere Jahre gelang es nicht, die Reaktion
dahingehend zu verbessern, dass sie den Anforderungen der

modernen organischen Synthese gerecht geworden wi-
[2, 14, 15]
re.

2. Die Hydrierung einfacher, nichtfunktionalisierter
Ketone

2.1. Der konzeptionelle Durchbruch: das gezielte
molekular-funktionelle Zusammenspiel von Metall und
Ligand

Obwohl erste Anstrengungen zur Entwicklung einer effi-
zienten Acetophenonreduktion also nicht von Erfolg gekront
waren, gab uns gerade dies die Moglichkeit zu einer neuen
Entdeckung, da wir uns nun die anspruchsvollere Aufgabe
stellten, die bekannten Verfahren der Metallhydridreduktio-
nen durch katalytische Hydrierungen zu ersetzen. Seit tiber
einem halben Jahrhundert beruht die selektive Reduktion von
Carbonylverbindungen zu Alkoholen in starkem MaBe auf
der stochiometrischen Verwendung von Bor-, Aluminium-
und Siliciumhydriden, 5% %1 gbwohl besonders fiir GroB-
ansidtze die katalysierte homogene Hydrierung aus wissen-
schaftlicher, technischer und 6konomischer Sicht erheblich
wiinschenswerter ist. Eine heterogene Hydrierung!® 3% ist
zwar unter dem Gesichtspunkt technischer Anwendung
vorteilhaft, verldauft aber oft unselektiv und/oder mit schwer
vorhersagbarem Resultat.

Fiir homogene Hydrierungen sind viele Mechanismen
bekannt. Wir sahen es zunéchst als unsere wichtigste Aufgabe
an, molekulare Katalysatoren zu entwerfen, die eine hohe
Reaktivitdt garantieren, und konzentrierten uns hierfiir auf
den Einsatz protischer neutraler Liganden. Die meisten bis
dahin entwickelten Hydrierkatalysatoren enthalten aproti-
sche neutrale Liganden (L) wie tertiire Phosphane, Phos-
phite, tertidfre Amine, Ether und Diene oder anionische
Liganden (X) wie Halogenide, Alkoxide und Carboxyla-
te.’d 15: 71 Demgegeniiber ist der Einsatz protischer neutraler
Liganden (LH) wie Alkohole weitgehend vernachldssigt
worden. Liganden dieser Art wurden zumeist als reine
Zuschauerliganden oder als schwache Donorgruppen ange-
sehen, und oftmals wurden sie nur als Solvensmolekiile
aufgefiihrt, deren Austritt aus dem Molekiil den katalytisch
aktiven, koordinativ ungesittigten Komplex generiert. Wir
waren interessiert herauszufinden, ob die Eigenschaften von
LH-Liganden nicht auch auf eine positivere Weise genutzt
werden konnen; schlieBlich spielen etwa Wasserstoffbriicken,
eine der allgegenwiértigsten Formen elektrostatischer Wech-
selwirkungen tiberhaupt, eine wichtige Rolle in der Chemie.

Fiir den Fall, dass im Ubergangszustand einer Reaktion
starkere Wasserstoffbriicken auftreten als in den Grundzu-
stinden, ist ein Beitrag zur Beschleunigung chemischer
Reaktionen zu erwarten. Ein durch eine solche Wasserstoff-
briicke unterstiitzter Hydridtransfer ist in Schema 8b gezeigt,
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wobei der Produktalkohol entweder in der inneren oder in der
dufleren Koordinationsphdre der MH-Einheit gebildet wer-
den kann und die Wasserstoffbriicke (LH--- OC) die Wech-
selwirkung zwischen der M-H-Einheit und der n-Seite der
Carbonylgruppe erleichtert.’!] Diese Darstellung ist eine
konkretisierte Erweiterung der in Abschnitt 1.3 beschriebe-
nen Vorstellung.”2 Ein eindrucksvolles Beispiel fiir diesen
Effekt ist der Ursprung der Wirkung des Tumortherapeuti-
kums Cisplatin, cis-[PtCl,(NHj;),], und seiner Analoga, die
Ammoniak, primére oder sekundére (nicht jedoch tertidre)
Amine als Liganden aufweisen.”® Ein freies NH-Wasserstoff-
atom ist zwar an sich kein starker Donor zur Wasserstoffbrii-
ckenbildung, durch die Komplexierung des Stickstoffatoms an
das Platinzentrum wird jedoch eine hohere Aciditit induziert,
die eine Wechselwirkung mit den Phosphateinheiten der
DNA ermoglicht. Als Konsequenz dieser Interaktion wird der
DNA-Doppelstrang aufgebrochen, und es kommt zur Kom-
plexbildung zwischen dem Platinzentrum und einer Guanin-
einheit. Kurz gefasst, erst das Zusammenwirken von Platin-
zentrum und protischem neutralem Aminliganden ergibt die
Antitumorwirkung. Wir gingen davon aus, dass ein derartiges
chemisches Prinzip auch bei der Entwicklung einer homoge-
nen Hydrierung mit gezieltem molekular-funktionellem Zu-
sammenspiel von Metall und Ligand niitzlich sein sollte.

2.2. Die Entdeckung eines hochreaktiven
Katalysatorsystems

Basierend auf dem geschilderten Konzept suchten wir unter
Einsatz von Ru'-Komplexen nach einer Methode, C=0-
Bindungen sowohl mit Wasserstoff (Hydrierung) als auch mit
stabilen organischen Verbindungen wie 2-Propanol (Trans-
ferhydrierung) katalytisch zu reduzieren.''"®* %] Dabei ver-
wendeten wir als Standard eine 1.4M Losung von Acetophe-
non in 2-Propanol, die zudem [RuCL{P(C¢Hs);};] und KOH
(Keton:Ru:Base =5 000:1:20) enthielt.l™

Eine Kombination aus einem Ubergangsmetallkomplex
und einer Alkalimetallbase in 2-Propanol ist hdufig fiir die
Transferhydrierung von Ketonen herangezogen wor-
den.[1< 50-381 Unter diesen Reaktionsbedingungen wird Ace-
tophenon auch ohne Wasserstoff bei 28 °C mit einer TOF von
70 h~! reduziert (Schema 10). Unter anderweitig unverin-
derten Bedingungen verlangsamt die Zugabe eines Aquiva-
lents an Ethylendiamin die Transferhydrierung, und die TOF
sinkt auf einen Wert von lediglich 7 h~! ab. Dies war ein
iiberraschender Befund, da andere Experimente ergeben
hatten, dass strukturell dhnliche Molekiile wie Ethanolamin
and N-Tosylethylendiamin die Transferhydrierung einfacher
Ketone entscheidend beschleunigen, wenn als Katalysator-
vorldufer [{RuCl,(n%-aren)},] und KOH oder andere starke
Basen verwendet werden.’® 7] Wesentlich wichtiger ist je-
doch, dass Ethylendiamin zu einer enormen Beschleunigung
der Hydrierung mit molekularem Wasserstoff fiihrt (Sche-
ma 10): bei 3 atm H, erhélt man TOF-Zahlen von 6700 h~!!7°]
Dabei handelt es sich ausschlieBlich um eine Hydrierung; dass
keine Transferhydrierung zusitzlich ablduft, wurde durch
Verwendung von [2-D]2-Propanol nachgewiesen: Es wurde
weder deuteriertes 1-Phenylethanol noch deuteriertes Aceton
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Schema 10. Durch einen Rutheniumkomplex katalysierte Reduktion von
Acetophenon bei unterschiedlichen Bedingungen. TOF =Mole Produkt
pro Mol Ru und h. Keton:Katalysator=5000:1, c¢(Keton) =1.4Mm, 28°C;
iibrige, nicht immer verwendete Reagentien: 20 Aquiv. KOH, 1 Aquiv.
NH,(CH,),NH,, 3 atm H,.

isoliert. Eine Beteiligung von 2-Propanol bei der Bildung
des reaktiven Rutheniumhydrid-Komplexes aus dem Ruthe-
niumchlorid-Vorldufer soll dagegen nicht ausgeschlossen
werden.P® 7278 Es  sei  darauf hingewiesen, dass
[RuClL{P(C¢Hs);};] ein schlechter Katalysator fiir die Keton-
reduktion ist: Ohne NH,(CH,),NH, oder KOH betrigt die
TOF weniger als 5 h~!, und mit KOH wird zwar eine TOF von
70 h—! erreicht, die aber wahrscheinich ausschlieBlich auf eine
Transferhydrierung mit 2-Propanol zuriickzufiihren ist.’®!
Sowohl die organische als auch die anorganische Base sind
fir die katalytische Hydrierung also unabdingbar. Um
ausreichende Reaktivitidt zu gewihrleisten, sind mindestens
zwei Aquivalente einer starken Base notwendig, und das
chelatisierende Diamin muss wenigstens eine primére oder
sekunddre Amineinheit aufweisen; so ist zum Beispiel
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) vollkommen
wirkungslos. 2-Propanol ist das Losungsmittel der Wahl,
allerdings konnen zahlreiche andere Alkohole und DMF
ebenfalls verwendet werden. Die Geschwindigeit der Reak-
tion ist stark vom verwendeten Wasserstoffdruck abhingig. So
fithrte eine Hydrierung bei einem S/C von 500/1 unter 1 atm
zu einer TOF von lediglich 880 h~!, wihrend mit einem
Wasserstoffdruck von 50 atm und einem S/C von 10000/1 eine
TOF von 23000 h~! erreicht wurde.

Spéter erkannten wir, dass Komplexe der allgemeinen
Zusammensetzung trans-[RuCl,(phosphan),(1,2-diamin) |
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(Schema 11) lagerstabile Katalysatorvorstufen fiir die schnel-
le und produktive Hydrierung von Ketonen sind.**! Wird
beispielsweise eine 2.1M Losung von Cyclohexanon in 2-Pro-
panol in Gegenwart von trans-[RuClL{P(C¢H,-4-CH,);}.-
{NH,(CH,),NH,}] und (CH;);COK (Keton:Ru:Base =
100000:1:450) 2 h unter 10 atm Wasserstoff bei 60 °C geriihrt,

Cl H, H H H H,
AP | N ArsP_ | N ArgP | _N
u Ru ] u
ArgP” | N AP | TN x7 | N
Ccl Hz X Ha ArsP  Hz
trans cis
Katalysator- Katalysatoren
vorlaufer

Schema 11. Strukturen eines Katalysatorvorldufers und der aus ihm
abgeleiteten moglichen aktiven Katalysatoren. Ar=4-CH;CiH,, X=H,
OR.

erhédlt man das Reduktionsprodukt Cyclohexanol in 96 %
Ausbeute. Die Reaktion verlduft mit einer anféanglichen TOF
von 563000 h~! oder 156 s~ %2 Reaktionsgeschwindigkeit
und Produktivitit der Reaktion liegen damit um zwei
Zehnerpotenzen hoher als bei in situ erzeugten Ruthenium-
komplexen, und die vorgebildeten Phosphan/Diaminrutheni-
um-Komplexe gehoren zu den reaktivsten Katalysatoren/
Katalysatorvorldufern fiir die homogene Ketonreduktion
iiberhaupt (Vergleich der TOF mit den Werten in Schema 10).

Die Hydrierung der Ketone verlduft nicht tiber deren
Enolformen. In Gegenwart von trans-[RuCL{P(CsH,-4-
CH3;);},{NH,(CH,),NH,}] und (CH;);COK werden zahlreiche
Benzophenone unter 8 atm H, und bei 23-35°C in sauberer
Reaktion mit S/C-Verhiltnissen bis zu 20000/1 in die ent-
sprechenden Benzhydrole iiberfiihrt.®® Schema 12 zeigt die

O OH
Ru
SRR N¢
x
200 g 203 g, 100%

Schema 12. Hydrierung von Benzophenon mit einem Phosphan/Diamin-
Ruthenium-Katalysator. [Ru] = trans-[RuCL{P(C¢H,-4-CHs;);},{NH,(CH,),-
NH,}] (46 mg), (CH;);COK (0.49¢g), Keton:Ru:Base=20000:1:80,
c(Keton) =2.7m, (CH;),CHOH (200 mL), 8 atm H,, 35°C, 48 h.

entsprechende Reaktion fiir die Stammverbindung Benzo-
phenon. Auch sterisch gehinderte ortho-substitierte Benzo-
phenone konnen als Substrate verwendet werden, und im
Gegensatz zu den meisten anderen Hydrierungsverfahren
liefert die Reaktion keinerlei Uberreduktion zu Diphenylme-
than-Derivaten. AuBerdem verlduft die Reaktion auch bei in
2-Propanol schlecht 16slichen Ausgangsverbindungen prob-
lemlos und mit hoher Reaktionsgeschwindigkeit. Unser
Verfahren ist damit auch im gro3en Maf3stab fiir die Reduk-
tion von Benzophenonen attraktiv, die als Intermediate in
kommerziellen Synthesen von Pharmastoffen (Schema 13)
von groBer Bedeutung sind.[*

Generell sind Substrate mit elektronenziehenden Substi-
tuenten reaktiver als die mit elektronenreichen Substituen-
ten: p-Trifluormethylbenzophenon wird unter 5 atm H, und
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Schema 13. Pharmazeutisch bedeutsame Benzhydrylderivate.

bei 28 °C elfmal schneller hydriert als das analoge p-Methoxy-
substituierte Keton, wenn dies auch unter rein synthetischen
Gesichtspunkten bedeutungslos ist. Konkurrenzexperimente
mit dquimolaren Mengen an Benzophenon und einer Reihe
para-substitutierter Derivate ergaben bei Einsatz von trans-
[RuCl,{P(C¢H,-4-CH,);},{NH,(CH,),NH,}] als Katalysator-
vorldufer einen linearen Zusammenhang zwischen der rela-
tiven Geschwindigkeit und der ¢,-Konstanten, wobei ein p-
Wert von +1.78 ermittelt wurde (Schema 14).[3 Bei dhnlichen
Untersuchungen mit Acetophenonderivaten wurde ein p-
Wert von +0.99 ermittelt. Aus diesen Werten ergibt sich, dass
der elektronische Einfluss bei unserer Hydrierung geringer ist
als bei der NaBH,-Reduktion (o=+3.06).5 Obwohl der
Katalysator in seiner genauen Struktur unter den gegebenen
Bedingungen noch nicht bekannt ist, gehen wir davon aus,
dass die aktive Spezies ein Rutheniumhydrid oder -dihydrid
der Formel trans- oder cis-[RuHX(phosphan),(diamin) | (X =
H, OR) ist (siche Schema 11). Da die isolierten Phosphan/
Diamin-Komplexe von Rutheniumdichlorid und die in situ
gebildeten Komplexe duBerst dhnliche Selektivititen zeigen
(sieche Abschnitte 3-5), ist davon auszugehen, dass sich aus
beiden Vorldufern dieselbe katalytisch aktive Spezies bildet.
trans-[RuHCH{P(C4Hs);},{NH,(CH,),NH,}] katalysierte die
Reduktion von Acetophenon ohne eine starke Base nicht."!

Angew. Chem. 2001, 113, 40-75
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R + H ——» R
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Schema 14. Hammett-Auftragungen fiir die Hydrierung von para-substi-
tuierten Acetophenonen (m) und Benzophenonen (A) mit trans-
[RuCL{P(C4H,-4-CHj;);},{NH,(CH,),NH,}] und (CH;);COK in
(CH;),CHOH (5 atm H,, 28°C) sowie fiir die Hydrierung von para-
substituierten Acetophenonen mit NaBH,*" (e).

3. Chemoselektive Hydrierungen

Angesichts der Vielzahl unterschiedlichster Ketone wand-
ten wir uns als Néchstes der Reduktion von Carbonylgruppen
in Alkenonen wie CsH;COCH,CH,CH=CH, zu. Bekannter-
mafen ldsst sich mit vielen Hydridreagentien, darunter
NaBH, und LiAlH,, die C=O-Gruppe selektiv reduzieren.[3!
Dagegen gibt es trotz auflerordentlich zahlreicher Anstren-
gungen seit iiber 100 Jahren keine allgemein anwendbaren
Hydrierverfahren, die eine selektive Sattigung einer Keto-
funktion in Gegenwart olefinischer Gruppierungen ermogli-
chen.®3] Sowohl in der homogenen als auch in der
heterogenen Katalyse gibt es fast nur Verfahren zur selekti-
ven Hydrierung von C=C-Bindungen.” %% Die einzige er-
wihnenswerte Ausnahme ist eine in einem Zweiphasensys-
tem durchgefiihrte Umwandlung von a,8-ungeséttigten Al-
dehyden in Allylalkohole, die auf einem wasserloslichen
P(C,H,-3-SO;Na);-Ru-Katalysator beruht und auch industri-
ell eingesetzt werden kann.**!l Einige hinsichtlich ihrer
Aldehydselektivitdt interessante Hydrierverfahren sind in
Schema 15a aufgefiihrt. a,5-Enone dagegen sind wesentlich
weniger reaktiv; dennoch kann die Carbonylgruppe in
Benzalaceton durch einen Iridiumkatalysator mit sterisch
anspruchsvollem Phosphanliganden selektiv hydriert werden
(Schema 15b).12 %3 Einige nichtkonjugierte Enale und Enone
lieBen sich mit Kupfer- (Schema 15¢)," Iridium-,™ und
RutheniumkatalysatorenP®! vorzugsweise zu den ungeséttig-
ten Alkoholen hydrieren./*!

Die Einsatzbreite aller dieser Reaktionen bleibt allerdings
unklar. Insgesamt hat das Problem der Carbonylselektivitét
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a) Ha )

RUCI3 + P(CgH4-3-SO3Na)s )R\/\
x>

Toluol/H,0 RY OH
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CgHs H 98
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(CH3)2C:CH(CH2)2 CHg 98
b) Ha
o} [I(OCHg)(cod)], + OH
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c)
e} H, OH

[CuH{P(CeHs)a}le + P(CH3)2(CeHs)

O

98% Ausbeute

Benzol, (CH3)3COH

Schema 15. Ausgewihlte Beispiele fiir carbonylselektive Hydrierungen
von olefinischen Aldehyden und Ketonen.

trotz seiner Bedeutung nur geringe Aufmerksamkeit erfah-
ren. Gerade aus praktischer Sicht ist die Entwicklung eines
allgemein anwendbaren und zuverldssigen Hydrierkatalysa-
tors mit hochster Carbonylselektivitit duflerst wiinschens-
wert. Ein auf der Kombination von isolierten trans-[RuCl,-
(phosphan),(1,2-diamin) ]-Komplexen und einer Alkalime-
tallbase oder auf einer terndren Kombination aus [RuCl,-
(phosphan);], einem 1,2-Diamin und einer starken Base
beruhendes Katalysatorsystem fiihrte zum grofen Durch-
bruch.

Wir haben zunichst die Reaktivititen von 1-Octen und
Heptanal verglichen.””! Mit [RuCL{P(C¢Hs)s}5], einem aus-
gezeichneten Katalysator fiir die Hydrierung terminaler
Olefinel” 3%l und zugleich duBerst miBigen Katalysator fiir
die Hydrierung von Carbonylverbindungen, ergab sich bei
Verwendung gleicher Mengen an Olefin and Aldehyd in einer
2-Propanol/Toluol-Mischung unter 4 atm H, und bei 28 °C fiir
1-Octen eine 250fach hohere Reaktivitédt als fiir Heptanal
(Schema 16a). Die Zugabe eines Aquivalents Ethylendiamin
und zweier Aquivalente KOH (bezogen auf den Ruthenium-
komplex) resultierte in einer drastischen Anderung der
Selektivitdit und fiithrte dazu, dass der Aldehyd 1500mal
schneller hydriert wurde als das Olefin. Durch die Zugabe
geringer Mengen an Diamin und anorganischer Base kommt
es also zu einer dem urspriinglichen [RuCL{P(C¢Hs)s}s]-
Katalysatorsystem genau entgegengesetzten Selektivitét, wo-
bei das Profil der C=0O/C=C-Selektivitit um den Faktor
375000 geédndert wird. Dieser markante Effekt bringt die
unterschiedlichen Mechanismen mit und ohne ein basisches
Additiv gut zum Ausdruck. Auf dhnliche Art verlduft die
Hydrierung einer Mischung aus Styrol und Benzaldehyd, bei
der die C=0/C=C-Selektivitit 450/1 betrdgt (Schema 16D).
Acetophenon schlieflich wurde in einem Vergleichsexperi-
ment 1500mal schneller hydriert als a-Methylstyrol.*®!

Diese selektive Hydrierung gelingt auch bei einer Reihe
von Carbonylverbindungen mit ungeséttigten C-C-Bindun-
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a) aliphatische Substrate

NN+ A ASNEC

4 atm H, 6:1 (CHz),CHOH/Toluol
0.2% [RUClz{P(C6H5)3}3] 28 °C

NN NSO
Additiv t[min] C=C:C=0
—_— 150 250:1
NH2(CH3),NH; + KOH 10 1:1500
(Ru:Diamin:KOH = 1:1:2)
b) aromatische Substrate
X X
[::T)LH [::TJLCHa
X =0, CH, X =0, CH;

kc:o/kc:c =450 kc:o/kc:c =1500

Schema 16. Der Einfluss von Diamin auf die relativen Reaktivitidten von
Olefinen und Carbonylverbindungen in der Ru-katalysierten Hydrierung.

gen.”! Einige Beispiele mit intramolekularer C=0/C=C-
Konkurrenz sind in Schema 17 gezeigt, wobei selektiv die
Umwandlung in die ungesittigten Alkohole beobachtet

[:2] OH

u

—_— Z =
<

O

©)‘\/v/

100%
(98.2%)
Ha

T o [Ru] T e
A Ny — = PNECONPN

97.4%

(98.6%)

o} Hz OH

:
X%

I'I-C3H7
99.5%
(100%)

Schema 17. Die carbonylselektive Hydrierung von ungesittigten Ke-
tonen. [Ru]=[RuCL{P(C¢Hs);};], NH,(CH,),NH,, KOH, Keton:Ru:
Diamin:KOH =500:1:1:2, (CH;),CHOH oder (CH,),CHOH/Toluol als
6/1-Mischung, 4 atm H,, 28°C. In Klammern ist jeweils die Selektivitét
angegeben.

wurde. Die Hydrierungen mit S/C-Verhiltnissen im Bereich
von 500/1 bis 10000/1 verliefen glatt bei 1-8 atm und mit
hoher Geschwindigkeit bei 50 atm und waren jeweils nahezu
quantitativ. Aliphatische und aromatische Ketone mit nicht-
konjugierter terminaler Doppelbindung lieferten die Alko-
hole in 98—-100% Reinheit, und obwohl bekannt ist, dass
[RuCl,{P(C¢Hjs)3}5] unter Hydrierbedingungen terminale Ole-
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fine zu inneren isomerisiert,’”! fand unter den fiir die neue
Hydrierung verwendeten Bedingungen keine solche C=C-
Bindungswanderung statt. Auch innere Dreifachbindungen
werden toleriert, wihrend endstindige die Aktivitdt des
Rutheniumkatalysators herabsetzen.”) Diese exzellente
C=0-Selektivitit hilt jedem Vergleich mit der stochiome-
trischen NaBH,-Reduktion stand. Die Chemoselektivitit hat
ihre Ursache hauptsdchlich darin, dass ein Carbonylkohlen-
stoffatom elektrophil, eine C-C-Doppelbindung dagegen
nucleophil reagiert.

Bei a,f-ungesittigten Aldehyden und Ketonen wiederum
reagiert das Carbonylkohlenstoffatom nur mit Nucleophilen,
die Olefinfunktion dagegen sowohl mit Elektrophilen als
auch mit Nucleophilen. Wie in Tabelle 1 aufgefiihrt, konnten
zahlreiche konjugierte Enale, darunter 2-Undecenal, Zimtal-
dehyd und Citral, mit exzellenter Chemoselektivitdt zu den
Allylalkoholen hydriert werden.”’! In 2-Propanol (100 mL)
wurde das offenkettige a,5-Enon Benzalaceton (30 g) unter
4 atm H, (28°C, 18 h) in Gegenwart von [RuCL{P(C;Hs);}]
(19.7 mg), Ethylendiamin (1.2 mg) und KOH (2.3 mg) mit
einem S/C-Verhiltnis von 10000/1 in den Allylalkohol (29.4 g,
97 % isoliert) iiberfithrt. Die Hydrierung von 1-Acetylcyclo-
hexen, einem anderen Typ von a,3-Enon, verlief ebenfalls sehr
chemoselektiv (Tabelle 1, Nr. 6). Das Dienon $-Ionon wurde

Tabelle 1. Die carbonylselektive Hydrierung von a,f3-ungesittigten Car-
bonylverbindungen.l?!

Substrat Umsatz [%] C=0-Selektivitit [% ]!

n-Cahhy” "0 100 100

Q/\A\O 99.7 99.8
)\/\)\/\ 100 100
= "0

O [
100 >99.9
o}

©/\)‘\
o
ot

g

98.2 99.6

100 70

0]

=
o}
0]
d 99.8 >99.9

[a] Die Reaktionen wurden unter 4 oder 8atm H, und bei 28°C in
2-Propanol oder in einer 6:1-Mischung von 2-Propanol und Toluol in
Gegenwart von [RuCL{P(C¢Hs);};], NH,(CH,),NH, und KOH ausgefiihrt.
Keton:Ru:Diamin:KOH =500:1:1:2. [b] Prozentanteil des ungesittigten
Alkohols bezogen auf alle Hydrierprodukte. [c] Keton:Ru:Diamin:KOH =
10000:1:1:2.

Angew. Chem. 2001, 113, 40-75



Chemo- und stereoselektive Hydrierung von Ketonen

AUFSATZE

mit vollstindiger Selektivitdt zu f-Ionol hydriert (Nr.5).
Dennoch bleiben einige Probleme: Wie auch im Fall der
NaBH,-Reduktion tritt bei der Reduktion von einfachem
2-Cyclohexenon (Nr. 7) konkurrierende 1,2- und 1,4-Reduk-
tion auf, wodurch man eine 7:3-Mischung an ungesattigtem
und gesittigtem Alkohol erhidlt. Durch Einfithrung einer
zusdtzlichen Methylgruppe in S-Stellung wird wieder voll-
stdndige Selektivitit erreicht: Die Hydrierung von 3-Methyl-
2-cyclohexenon ergibt ausschlieBlich den Allylalkohol (Nr. 8).

4. Diastereoselektive Hydrierungen

Ein weiteres Hauptaugenmerk der organischen Synthese
liegt auf der diastereoselektiven Umwandlung von Ketonen
in sekundédre Alkohole. Diese kann durch den stochiomet-
rischen Einsatz von Hydridreagentien auf Borbasis erreicht
werden.[3% 1901031 Qbgleich mehrere solcher Hydridreagentien
erhiltlich sind, ist doch jedes von ihnen wegen seiner
jeweiligen chemischen Eigenschaften und der Schwierigkei-
ten, es strukturell zu veridndern, unterschiedlich breit ein-
setzbar.

Unsere neue Hydrierreaktion mit Phosphan/Diamin-Kom-
plexen von Ruthenium hat sich auch fiir die diastereoselek-
tive Ketonreduktion als ausgezeichnetes Katalysatorsystem
herausgestellt. Aus einem Ansatz, bei dem 30g 4-tert-
Butylcyclohexanon in Gegenwart des Standardkatalysator-
systems [RuCl,{P(C¢Hjs);};], NH,(CH,),NH, und KOH mit
einem S/C-Verhiltnis von 10000/1 unter 4 atm H, bei 28°C
hydriert wurden, erhielten wir eine 98.4:1.6-Mischung aus cis-
4-tert-Butylcyclohexanol und seinem trans-Isomer (Sche-
ma 18).[1%4105] Demnach findet in diesem konformativ fixier-
ten Substrat die Hydridiibertragung auf den Carbonylkohlen-
stoff vorzugsweise von der sterisch leichter zuginglichen

OH
° [Ru]
R + H ———> R H
H H
Keton Alkohol
R eq:ax  Ausbeute [%] cis:trans
(CH3)3C  100:0 >99 98.4:1.6
CeHs 99:1 >99 96:4
CH3 95:5 97 92:8
OH —_ >99 83:17

Schema 18. Die diastereoselektive Hydrierung von 4-substituierten Cy-
clohexanonen. [Ru]=[RuCL{P(C¢Hs);};], NH,(CH,),NH,, KOH,
Keton:Ru:Diamin:KOH =10000:1:1:2, (CH;),CHOH, 4 atm H,, 28°C.

dquatorialen Seite statt.'® Die Hydrierung mit isoliertem
trans-[RuCl,{P(C4H,-4-CHj;);},{NH,(CH,),NH,}] in 2-Propa-
nol und mit (CH;);COK als Base (Keton:Ru:Base=
50000:1:250, 10 atm, 60°C) resultiert in einer cis:trans-Selek-
tivitdit von 97:3. Die Reaktion ist mit einer TOF von
178000 h~! oder 49 s~! duBerst schnell.’”! Eine vergleichbare
cis-Selektivitdt war zuvor lediglich fiir heterogene Hydrie-
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rungen mit Rh-! und PtO,-Katalysatoren!'®! bekannt.®: 62
Die homogene Hydrierung mit einigen Rh-2% 3% 32 gder Cu-
Katalysatoren®™ %! verlduft dagegen meist mit trans-Selek-
tivitét.

Die Diastereoselektivitdten fiir die Reaktionen einiger
4-substituierter Cyclohexanone sind in Schema 18 aufge-
fiihrt.! Mit konformationsflexiblen Substraten wird das
AusmaB der Selektivitdt hauptsédchlich durch das Verhéltnis
der dquatorialen und axialen Konformere zueinander be-
stimmt,[') was mehrheitlich die cis-konfigurierten Alkohole
zur Folge hat. Die Reaktion von 4-Phenylcyclohexanon ergab
eine 96:4-Mischung an cis-und frans-Alkohol, unabhingig
davon, ob der in situ gebildete oder der vorgebildete
Katalysator verwendet wurde.

In dhnlicher Weise werden auch andere cyclische Ketone
mit hoher Diastereoselektivitit reduziert (Schema 19).1104
Die Reaktion von 3-Methylcyclohexanon ergab trans-3-Me-
thylcyclohexanol und sein cis-Isomer im Verhéltnis 96:4 und

o 0
é\ ﬁ K: §O
endo:exo = 99:1

cis:trans = 4:96 cis:trans = 99:1

o R
Lfe == TR
R<—

H
H (0]

reaktiv nicht reaktiv
Keton Alkohol
R eq:ax cis:trans
(CHg),CH  74:26  >99.8:0.2
CH3 97:3 98:2

Schema 19. Die diastereoselektive Hydrierung cyclischer Ketone.
[RuCL{P(CsHs)3};], NH,(CH,),NH,, KOH, (CH;),CHOH, 4atm H,,
28°C.

in 100 % Ausbeute, wobei die bevorzugte Bildung des trans-
Produkts konformative Griinde hat. In der 2-Position alky-
lierte Cyclohexanone wurden hauptsdchlich zu den cis-
Alkoholen reduziert; insbesondere das Diastercomerenver-
héltnis bei der Reduktion von 2-Isopropylcyclohexanon ist
mit >99.8:0.2 zugunsten des cis-Alkohols extrem hoch
und auch wesentlich grofer als das Verhiltnis, in dem
die beiden Ketonkonformere im Gleichgewicht vorliegen
(dquatorial:axial = 74:26)."5 12 ‘Wahrscheinlich sind absto-
Bende Wechselwirkungen zwischen der axialen 2-Isopropyl-
gruppe und dem angreifenden Rutheniumhydrid der Grund
dafiir, dass kein trans-Produkt gebildet wird. 2-Methylcyclo-
pentanon schlieBlich bildet den entsprechenden cis-Alkohol
mit einer Diastereoselektivitdt von 99:1, und Bicyclo[2.2.1]-
heptan-2-on zeigt eine gleichermafen hohe endo:exo-Selek-
tivitdt von 99:1. In Schema 20 ist die stereoselektive Synthese
eines Ersatzstoffes fiir a- und S-Santarol, einen teuren
Duftstoff des Sandelholzols, durch Hydrierung eines 3-sub-
stitutierten Cyclohexanons beschrieben.'¥] Eingesetzt wird
eine Diastereomerenmischung, weil die verwendete Isocam-
phylgruppe aus einer natiirlichen Quelle stammt, und die
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H 0] H
RS + RR
H H o

[RUCI{P(CgHs)3}3]
NH,(CH,)sNH,, KOH

H OH H oH
B Ho 4 ER
H H H

97%, trans:cis = 90:10

H, (50 atm)
(CH3),CHOH

Schema 20. Diastereoselektive Ru-katalysierte Hydrierung zur Synthese
eines Ersatzes fiir die Duftstoffe - und $-Santarol.

Produktalkohole weisen unabhingig von der Konfiguration
an C-3 eine 1,3-trans-Anordnung auf.

Ein hohes MaB an Cram-Selektivitit?> 14117 wurde in den
Reduktionen offenkettiger chiraler Ketone beobachtet.?® 104
So dominiert in der Reduktion von konformativ flexiblen
Verbindungen wie den 1-Phenylethylketonen das syn-Pro-
dukt (Schema 21). Diese wie auch die zuvor diskutierten

Ha
o [RUClx(PAr3)3] OH OH
NH,(CHz)2NHz, KOH . :
R R R
syn anti
PArs Alkohol
R Ar vem@  symanti
CgHs CgHs 98:2
(E)-CeHsCH=CH CgHs 75:25
cyclo-CgHq1 CgHs 96:4
n-C4Hg CeHs 937
CHg CgH4-4-OCH3  2066.1 96:4
CH3 CgHy-4-CH3 2066.7 95:5
CHg CgHs 2068.9 86:14
CHgz CgHgy-4-F 2071.3 78:22

Schema 21. Die diastereoselektive Hydrierung acyclischer Ketone vom
Typ 1-Phenylethylketon. S/C=500/1, (CH;),CHOH, 4 atm H,, 28°C.
[a] vco(A,) fiir [Ni(CO);(PArs)] in CH,Cl, (Tolman, 19778Y).

diastercoselektiven Reduktionen lassen darauf schlieBen,
dass sich die reaktive Spezies der Katalyse wie ein ,,sterisch
anspruchsvolles Hydrid“ verhilt. Die Diastereoselektivitidten
mit dem Standardkatalysator aus Triphenylphosphan, Ethy-
lendiamin und Ruthenium sind dhnlich hoch wie die bei den
stochiometrischen Reaktionen mit L-Selectride-Reagen-
tien.'’! Das vorliegende Katalysatorsystem hat jedoch den
entscheidenden Vorteil, dass es wegen der einfachen elek-
tronischen und sterischen Modifikation seiner Phosphan- und
Diaminliganden den Erfordernissen exakt angepasst werden
kann. So ldsst sich die Stereoselektivitdt entscheidend iiber
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die elektronischen Eigenschaften des eingesetzten Phosphans
beeinflussen.’! Dies ist fiir 3-Phenyl-2-butanon Schema 21 zu
entnehmen (R =CH;): Mit dem Standardkatalysatorsystem
betragt die Cram-Selektivitit lediglich 86:14 und erreicht mit
elektronenreicheren Triarylphosphanen unter Beibehaltung
von Ethylendiamin als Diaminkomponente Werte bis zu
96:4.0104]

In der Hydrierung von chiralen Ketonen wird die Diaste-
reoselektivitdt der Reaktion entscheidend von der Chiralitét
der Phosphan- und der Diaminliganden beeinflusst.[''®! Ein
typisches Beispiel ist in Schema 22 gezeigt: Die Hydrierung

Ru-Komplex
Dlamln KOH
" O
R
trans
Ru-Komplex Diamin trans:cis

[RUCl{(S)-binap}(dmf),]
[RuCly{(R)-binap}(dmf),]

(S,S)-DPEN 97:3
(S)-DAIPEN 44:56

Schema 22. Mehrfache Stereodifferenzierung in der Hydrierung eines
chiralen Ketons. S/C =500/1, (CH;),CHOH, 4 atm H,, 28°C.

von (R)-3-Methylcyclohexanon in Gegenwart eines mit
(S)-BINAP und (S,5)-DPEN modifizierten Ruthenium-
komplexes!'® "1 fijhrte zu einer 97:3-Mischung aus dem
trans-(1R3R)- und dem cis-(15,3R)-Alkohol.l'™l Wenn die
beiden Liganden durch (R)-BINAP und (S)-DAIPENLM® 1201
ersetzt wurden, resultierte eine stark veridnderte, nunmehr
leicht mit dem cis-Produkt angereicherte Produktmischung
(44:56).

5. Enantioselektive Hydrierungen

Das Hauptaugenmerk aller unserer Bestrebungen liegt auf
der Entwicklung asymmetrischer Hydrierungen mit hochst-
moglicher Anwendungsbreite.'?] Im Laufe der letzten 15
Jahre ist eine Grofzahl chiraler Katalysatoren entwickelt
worden,> > %14 wobei insbesondere die mit BINAP herge-
stellten Katalysatoren eine exzellente stereochemische In-
duktion gezeigt haben. Aufgrund der vielen strukturell
verschiedenen Substrate ist jedoch von keinem Katalystor
eine ,allgemeine* Einsatzfahigkeit zu erwarten. Um eine
Reaktion in einem gegebenen Fall mit hoher Enantioselek-
tivitdt verlaufen zu lassen, miissen der richtige Katalysator
und geeignete Reaktionsbedingungen gefunden werden, wo-
bei die Strukturen und Eigenschaften der Substrate bertick-
sichtigt werden miissen. Fiir unsere neue homogene Hydrier-
katalyse ist eine Vielzahl chiraler Rutheniumkomplexe mit
unterschiedlichsten Kombinationen an chiralen Phosphanen
und chiralen Diaminen zuginglich (Schema 23), sodass diese
Reaktion den jeweiligen Erfordernissen durch Modifikation
der Katalysatorstruktur oder der Reaktionsparameter flexibel
angepasst werden kann. Sowohl die in situ hergestellten’ als
auch die vorgefertigten Komplexel™ 8 1221 konnen verwendet
werden, wobei letztere hohere TONs zeigen. Die Struktur-
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. Ar, Cl HoRY 5
[RuCl,(diphosphan)L,] CP\ | /Nj/R
+ E— Ru
1,2-Diamin P7 | N “R3
’ Arz CI H2
Diphosphan: 1,2-Diamin:
A "
PAr, 2
PAr.
T

(S)-BINAP: Ar = CgHs
(S)-TOIBINAP: Ar = 4-CHgCgHg

(S)-XyIBINAP: Ar = 3,5-(CH3),CgH3 H,N :]/j
HoN~

(S,5)-DPEN

><O"" P(CeHs)2
o P(CsHs)2 (8,5)-Cyclohexan-1,2-diamin
(S,S)-DIOP
*,, ~P(CeHs)2

(5,5)-CHIRAPHOS

(S)-DAIPEN

Schema 23. Die Synthese von lagerfahigen frans-[RuCl,(diphosphan)(1,2-
diamin) ]-Komplexen. Die Abkiirzungen der Ligandennamen sind in
Lit. [16] zu finden.

analyse am (R)-TolBINAP/(R,R)-DPEN-Komplex ergab eine
verzerrt oktaedrische Koordination um das zentrale Ruthe-
niumatom mit dem Diphosphan- und dem Diaminliganden in
A-Konformation (Schema 24a)." 231 Im (R/S,S)-konfigurier-
ten Diastereomer (Schema 24 b) bildet der ToIBINAP-Ligand
einen siebengliedrigen Ring mit A-Konformation, der DPEN-
Ligand einen fiinfgliedrigen mit 6-Konformation. 'H- und 3'P-
NMR-Analysen dieser Verbindungen in [Dg¢]Benzol bestiti-
gen, dass sie dort nur in einer Konformation vorliegen. Auch
wenn alle isolierten Komplexe eine OC-6-13-Geometrie mit
trans-standigen Chlorliganden haben, l4sst sich daraus nicht
sicher auf die Konfiguration des katalytisch aktiven Hydrid-
komplexes (siche Schema 11) schlieBen. Je nach den Struk-
turen der Phosphan- und Diaminliganden sowie der anioni-
schen Liganden sind sehr wohl mehrere diastereomere
Komplexe denkbar.

5.1. Aromatische Ketone

Die Pionierarbeiten von Marké et al.l 24 sorgten fiir
verstiarkte Aktivitdt bei der Suche nach asymmetrischen
Hydrierverfahren fiir aromatische Ketone, ohne dass jedoch
ein groBerer Erfolg zu verzeichnen gewesen wire (siche
Schema 6 und 9). Enantioselektivitit und/oder Reaktivitéit
waren in den meisten Fillen ungeniigend. Wir fanden, dass
die Hydrierung von 1'-Acetonaphthon mit einem Katalysator-
system aus [RuCl,{(S)-binap}(dmf),], (S,S)-DPEN, und KOH
(im Molverhilnis 1:1:2) in 2-Propanol bei 4 atm H, und 28°C
quantitativ den (R)-Alkohol mit 97% ee liefert.’*] Dieses
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Schema 24. Strukturen von a) trans-[RuClL{(R)-tolbinap}{(R,R)-dpen}]
und b) trans-[RuCL{(R)-tolbinap}{(S,S)-dpen}] im Kristall. Alle Wasser-
stoffatome auBer denjenigen der Amino- und Methingruppen von DPEN
sind der Ubersichtlichkeit halber weggelassen.

hohe Maf} an Enantioselektivitit ist das Ergebnis synergi-
stischer Effekte von chiralem Diphosphan und chiralem
Diamin,''®! wie in Schema 25 gezeigt ist. Wird das (S,S)-
konfigurierte Diamin durch sein (R,R)-Enantiomer ersetzt,

o [RuCl,(phosphan),]

O Diamin, KOH

S
(Di)phosphan Diamin ee [%]
(S)-BINAP (S5,5)-DPEN 97
(S)-BINAP (R,R)-DPEN 14
(S)-BINAP NH,(CH,),NH, 57
P(CsHs)3 (S,S)-DPEN 75

Schema 25. Doppelte Stereodifferenzierung in der von chiralen Ruthe-
niumkomplexen katalysierten asymmetrischen Hydrierung von 1’-Aceto-
naphthon. Keton:Ru:Diamin:KOH =500:1:1:2, (CH;),CHOH, 4 atm H,,
28°C.

fallt der Enantiomereniiberschuss auf 14 % ab. Die Kom-
binationen (S)-BINAP-Ru-Komplex und achirales Ethylen-
diamin sowie achirales [RuCL{P(C¢Hs);};] und (S,S)-DPEN
ergeben jeweils den (R)-Alkohol mit nur méBigem ee-Wert.
(R)-1-(1-Naphthyl)ethanol, das Produkt dieser Reaktionen,
wird zur Desymmetrisierung prochiraler, 3-substituierter
Glutarsdureanhydride verwendet. Die so erhaltenen chiralen
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Bausteine sind in den Synthesen von (+)-Compactin, einem
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor, und 1233A, einem Wirk-
stoff gegen Hypocholesteroldmie, von Bedeutung.['?’]

Mit den vorgefertigten Diphosphan/Diamin-Ruthenium-
Komplexen sind milde, saubere und hocheffiziente Hydrie-
rungen moglich (Schema 26).%1 So verlief die Reaktion fiir
eine 2.1m Losung von 1’-Acetonaphthon in 2-Propanol in

0
5,8S)-[Ru
O - (S,SS)-[Ru]
O 10atm  (CH3)2CHOH

80°C,1h
SIC =50 000/1 91% ee, 93%
TOF=72s"1
o) OH

(85,SS)-[Ru] (2.2 mg)

(CH3),CHOH (1.5 L)
30°C, 48 h

O)‘\ + Hp
45 atm

6019

o

80% ee, 100%

S/C =2 400 000/1 TOF=63s!
(S,SS)-[Ru]:
SOy
P. N
~1 .-
P/RU\N + (CH3)3COK
Qe

Ar = 4-CH3CgHy

Schema 26. Die schnelle, produktive und enantioselektive Hydrierung von
aromatischen Ketonen.

Gegenwart von trans-[RuCL{(S)-tolbinap}{(S,S)-dpen}] und
(CH;);COK (S/C=50000/1) unter 10 atm H, bei 80°C mit
einer anfinglichen TOF von 259000 h~! oder 72 s~! und ergab
nach einer Stunde in 93% Ausbeute den (R)-Alkohol mit
91 % ee.l?] Auf dhnliche Weise lieB sich Acetophenon inner-
halb von 48h quantitativ zum (R)-Alkohol mit 80% ee
reduzieren.'””l Hierbei lag die Substratkonzentration bei
dem hohen Wert von 30% (w/v), und es wurde eine TON
von wenigstens 2400000 erreicht, wobei die TOF selbst nach
30% Umsatz noch bei 228000 h™! oder 63s7!' lag.™ -
Ketoester, die besten Substrate in unserer urspriinglichen
Hydrierung mit einfachen BINAP-Ru-Komplexen (siche
Schema 1 und 3), reagieren unter diesen Bedingungen nicht.

Die mit der TolBINAP/DPEN-Kombination erzielten,
nicht zufriedenstellenden Enantioselektivititen konnten
durch den Wechsel auf (S5)-XylBINAP und (S)-DAIPEN
(oder die (R)-Enantiomere) signifikant verbessert werden.['?]
Das C;-symmetrische Diamin DAIPEN ist aus Leucin leicht
zugénglich.'?! Die Niitzlichkeit von XylBINAP/DAIPEN-
Komplexen in Reaktionen vom Typ (1), mit denen zudem

o] OH

il ., M
R
R t ™ T CH, ),CHOH R

meist die besten Ergebnisse erzielt wurden, ist den Beispielen
in Tabelle 2 und 3 zu entnehmen.?% 74712681 Reaktionen mit
einem S/C-Verhiltnis von 100000/1 ergaben so zahlreiche
ringsubstituierte 1-Phenylethanole mit duflerst hohem ee-
Wert, und die Hydrierung von Acetophenon selbst lieferte
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Tabelle 2. ee-Werte von bei der asymmetrischen, durch Diphosphan/Diamin-
Ruthenium-Komplexe katalysierten Hydrierung aromatischer Ketone geméf
Gleichung (1) gebildeten Alkoholen in Abhingigkeit von der Diphosphan/

Diamin-Kombination. Die Abkiirzungen der Liganden sind in Lit. [16] erklért.

Produktalkohol R oder X

(S)-DAIPEN  (S5)-DAIPEN  (S,5)-DPEN
OH CH, 99 91 g7kl
~R C,H; 99 92
©/\ n-C;H, 94
n-C,Hy 9q!
C¢HsCH, 98
(CH,),CH 99
Cyclopropyl 96 92
(CH,),C 61l
X OH CH, 99 99 95
o F 97 82
Cl 98 94
Br 96 98
CF, 99 99
CH,O 92 32
CH,CONH 98 86
OH CH, 100 87
X X F 98 88
O/\ Br 99.5 77
CF, 99 83
CH,O 99 88 88lal
OH CH, 98 84 9412l
: C,H; 97 89lal
/©/\ n-C,Hy 98 93
X (CH,),CHCH, 9614l
cyclo-CsHy, 95
(CH,),C 96
C¢H; 97 87
F 97 73
Br 99.6 84lal
I 99 83 71kl
CF, 99.6 78
CH,0 100 86 92lal
(CH,),CHOCO 99
(CH,),NCO 88
NO, 99.8 83kl
NH, 99
CH,CONH 95
(CH;),N 94lal
OH  CH, 95
A F 99l 92
/@A/ a 991l 861 g7t
X CH,0 95
X OH CH, 99e] 99
3 F 97 77
cl 96!e] 94
X CF, 99.5

[a] Mit (S)-BINAP/(S)-DAIPEN. [b] Mit (S)-BINAP/(S)-DAMEN. [c] Unter
50 atm H,, 6% Ausbeute; Absolutkonfiguration nicht bestimmt. [d] Mit (S)-

ToIBINAP/(S,S)-DPEN. [e] Mit (S)-XyIBINAP/(S,S)-DPEN.

mit trans-[RuCL{(S)-xylbinap}{(S)-daipen}] und (CH;);COK
bei einem S/C-Verhiltnis von 100000/1 unter 8 atm H, den
(R)-Alkohol mit 99 % ee.l'®! Obwohl das Diphosphan und das
Diamin in diesem Katalysator sterisch duflerst anspruchsvolle
Liganden sind, ist die Acetophenonreduktion lediglich um
den Faktor 1.3 langsamer als mit dem sterisch weniger
anspruchsvollen TolBINAP/DPEN-Ru-Komplex.

Mit dem XylBINAP/DAIPEN-Komplex konnten zahlrei-
che ortho-, meta- und para-substituierte Acetophenonderiva-

Angew. Chem. 2001, 113, 40-75
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Tabelle 3. ee-Werte weiterer bei der asymmetrischen, durch Diphosphan/Diamin-Ruthenium-Komplexe katalysierten Hydrierung aromatischer Ketone
gemil Gleichung (1) gebildeter Alkohole in Abhingigkeit von der Diphosphan/Diamin-Kombination. Die Abkiirzungen der Liganden sind in Lit. [16]

erklart.
Produktalkohol Ligandenkombination ee [%] Produktalkohol Ligandenkombination ee [%]
(S)-TolBINAP/(S,S)-DPEN 98 OH (S)-TolBINAP/(S)-DAIPEN 98
(S5)-BINAP/(S,S)-DPEN 97 ; (S)-XyIBINAP/(S)-DAIPEN 98
(85)-XyIBINAP/(S,S)-DPEN 99
OH
CH30. A
(S)-TolBINAP/(S)-DAIPEN 99 (5)-XyIBINAP/(S)-DAIPEN 99
CHg0
CHj CH30
OH OH
: _ :
©/W (S)-BINAP/(S)-DAIPEN 90l <= (S)-TolBINAP/(S)-DAIPEN 87
Fe
<>
[a] Die C=0O-Selektivitit betrug 98.9 %.
te mit gleichbleibend hoher Enantioselektivitit hydriert a) o H OH
werden (Tabelle 2).8! Erneut wurde eine Vielzahl an Ring- y s S)_Z[Ru] :
substituenten, darunter F, Cl, Br, I, CF;, OCH;, COOCH- \ | —— -
(CHj),, NO,, NH,, N(CH;), und NHCOCH; toleriert. :

. . o] OH
Estergruppierungen werden als Substituenten ebenfalls tole- ~99% ee
riert, doch sie werden in die Isopropylester iiberfiihrt. Das dl:meso = 85:15
siaureempfindliche 1-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)ethanol wurde b) o
in 99 % ee isoliert (Tabelle 3). Die elektronischen Effekte von s 522 R
para- and meta-Substituenten auf den ee-Wert sind relativ © %
gering, und auch sterisch anspruchsvolle Substituenten in
ortho-Position storen nicht. Die hoheren Analoga von Ace- 0

tophenon — mit Ausnahme von Pivalophenon, das tiberhaupt
nicht reagierte — wurden ebenfalls zu hoch enantiomeren-
reinen Alkoholen reduziert. Die Hydrierung von 3-Butenyl-
phenylketon, einem ungesittigten aromatische Keton, ergab
chemoselektiv den chiralen Alkohol mit vollkommen intakter
Olefineinheit (Tabelle 3).°7 Wie in Schema 27 gezeigt, kon-
nen auch 2,2,2-Trifluoracetophenon und seine Derivate ein-
gesetzt werden,[”! und anders als mit vielen Boranreagen-
tient® 129 1301 jst die Richtung der asymmetrischen Induktion
die gleiche wie bei der Reduktion der entsprechenden
nichtfluorierten Ketone.

In manchen Fillen kann der Horeau-Effekt zur Steigerung
der Enantioselektivitit herangezogen werden (Sche-
ma 28).[131:1321 Die Hydrierung von Acetophenon und seinen
Derivaten ergab mit der (S)-TolBINAP/(S)-DAIPEN-Kom-
bination (nicht XyIBINAP/DAIPEN) im Regelfall die (R)-

o] OH
(S,9)-[Ru] 2
/Q)\CFS + H, — T /©/\CF3
X X
X ee [%]
H 96
Cl 94
Br 94
CH30 96

Schema 27. Die asymmetrische Hydrierung von 2,2,2-Trifluoracetopheno-
nen. (S,5)-[Ru] = trans-[RuCL{(S)-xylbinap}{(S)-daipen}], (CH;);COK,
(CH;),CHOH, 8-10 atm H,, 28°C.

Angew. Chem. 2001, 113, 40-75

R,R,R (100% ee€):R,R,S (83% ee) = 67:33
Schema 28. Der Horeau-Effekt in der asymmetrischen Hydrierung von
a) 1,4-Diacetylbenzol und b) 1,3,5-Triacetylbenzol.  a) (S,S)-[Ru] =
[RuCL{(S)-tolbinap}(dmf),], (S)-DAIPEN, KOH, (CH;),CHOH, 4 atm
H,, 28°C; b) (8,55)-[Ru] = [RuCL{(S)-binap}(dmf),], (S.5)-DPEN, KOH,
(CH;),CHOH, 8 atm H,, 28°C.

konfigurierten Alkohole mit unter 90 % ee. Demgegeniiber
wurde 1,4-Diacetylbenzol in 85 % Ausbeute zum enantiome-
renreinen (R,R)-Diol reduziert, und zwar auf Kosten des
anfinglich in der zweiten Hydrierung im Unterschuss entste-
henden (S)-Alkohols.™ Auf &#hnliche Weise lieferte die
Kombination aus (S)-BINAP und (S,S)-DPEN in der drei-
fachen Hydrierung von 1,3,5-Triacetylbenzol enantiomeren-
reines (R,R,R)-Triol in 67 % Ausbeute.['33]

Die beschriebene asymmetrische Reduktion wird norma-
lerweise unter Verwendung eines chiralen Diphosphans und
eines chiralen Diamins durchgefiihrt; allerdings konnen auch
chirale PN-Liganden eingesetzt werden: Ein in situ aus
[{RuCly(%-aren)},] und (S)-1-(2-(Diphenylphosphanyl)phe-
nyl)ethylamin (Verhiltnis Ru:PN-Ligand=1:2) erzeugter
Rutheniumkomplex wies in der Acetophenonreduktion eine
den BINAP/DPEN-Ru-Komplexen dhnliche Aktivitdt auf,
jedoch lag der Enantiomereniiberschuss des (S)-Produkts
lediglich bei 35%.281 Zur Entwicklung einer effizienten
asymmetrischen Reaktion sind hier weitere Arbeiten notwen-
dig. Es ist erwdhnenswert, dass ein von Zhang et al. entwi-
ckelter PennPhos/Rhodium-Katalysator die Hydrierung eini-
ger aromatischer Ketone mit bis 96 % ee ermdglicht (S/C =
100/1, 30 atm H,).1*}]
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a-Tetralon ist ein schwieriges Substrat. Seine Hydrierung
mit einem auf (R)-XyIBINAP/(S,S)-DPEN/KOH beruhenden
Katalysatorsystem (S/C =1000/1, 15 atm H,, 30°C, 6 h) ergab
den (S)-Alkohol in lediglich 82 % ee (Schema 29).2% Fiir die

O OH
X X
\@ib - [Ru] oder [Ir]
Alkohol
X Katalysator (S/C) Ausbeute [%] ee [%]
H [RUCIL{(R)-XyIBINAP}(S,S)-DPEN}] 81 82 (S)
+ KOH (1000/1)
H [I{(R)-BINAP}(COD)]BF4 88 95 (R)
+ P[CgH4-2-N(CHa3)],CeHs (190/1—-230/1)
CH30 [Ir{(R)-BINAP}(COD)]BF, 74 95 (—)
+ P[CgH4-2-N(CHa)],CeHs (190/1—-230/1)
NO, [I{(R)-BINAP}(COD)]BF, 64 94 (—)

+ P[CGH4-2-N(CH3)2]2C6H5 (190/1—230/1)

Schema 29. Die asymmetrische Hydrierung von a-Tetralonen.

asymmetrische Hydrierung von 1,2-Benzocycloalken-3-onen
werden mit dem von Takaya et al. entwickelten System aus
[Ir{(R)-binap}(cod) ]BF, und P[CsH,-2-N(CHs;),],(C¢Hs) bes-
sere Ergebnisse erzielt (S/C~200/1), allerdings erfordert die
Reaktion einen Wasserstoffdruck von > 50 atm und Tempe-
raturen bis 90°C."1 Doch fiir die asymmetrische Hydrierung
einfacher Alkylarylketone ist Takayas Katalysatorsystem
nicht geeignet. Beispielsweise werden Acetophenon und
Valerophenon zu Alkoholen mit lediglich 54 bzw. 3% ee
reduziert.*¥ Benzannelierte cyclische Ketone koénnen auf
mehrere Arten enantioselektiv in die entsprechenden chira-
len Alkohole tiberfiihrt werden: mit unserer rutheniumkata-
lysierten Transferhydrierung von 2-Propanol oder Ameisen-
sdure (S/C=200/1),5% 1351 durch Corey-Hydroborierung
(S/C =4/1-100/1),14% 136137 durch Mukaiyamas Co-vermittel-
te NaBH,-Reduktion (S/C=20/1),*! durch Rh-katalysierte
Hydrosilylierung (S/C = 100/1)B5*<¢l oder auch durch Reduk-
tion mit stochiometrischen Mengen an Aluminiumhydrid-
oder Organoborverbindungen3 1391,

Durch die Verwendung von trans-[RuCL{(S)-xylbinap}]-
[{(S)-daipen}] wird auch die asymmetrische Hydrierung
ortho-substituierter Benzophenone mit einem S/C-Verhiltnis
bis zu 20000/1 moglich.[8 1401411 Einige Beispiele sind in
Schema 30 aufgefiihrt.'?! Das auf diesem Weg zugingliche
(8)-2-Methylbenzhydrol kann in (S)-Orphenadrin iiberfiihrt
werden, einen Wirkstoff mit Antihistamin- und anticholiner-
gischer Aktivitdt (siche Schema 31).1? Fiir die Reduktion
der Methyl-, Fluor-, Chlor- und Bromderivate wird dasselbe
Ausmaf an asymmetrischer Induktion beobachtet, was darauf
schlieBen ldsst, dass eine mogliche Interaktion zwischen dem
Rutheniummetall und dem Heteroatom nicht urséchlich an
der hohen Enantioselektivitit beteiligt ist.

Wie zu erwarten, werden einfache meta- und para-substi-
tuierte Benzophenone mit nur geringer Enantioselektivitit
hydriert: der hochste Wert lag bei 47 % ee fiir die Reduktion
von para-Trifluormethylbenzophenon. Das fiir die Synthese
des Antihistaminikums (R)-Neobenodin (Schema 31)['42 er-
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X 0 H, X  OH
(S.S)Ru] @)\@
Y X Y

X Y ee [%)]
CH; H 93
F H 97
cl H 97
Br H 96
Br CHy; 98l
CH;O H 99.4

Schema 30. Die asymmetrische Hydrierung von ortho-substituierten
Benzophenonen. (8,5)-[Ru] = trans-[RuCL{(S)-xylbinap}{(S)-daipen}],
(CH;);COK, (CH;),CHOH, 8atm H,, 28-35°C. [a] (S)-Orphenadrin-
Vorldufer; siehe Schema 31. [b] (R)-Neobenodin-Vorldufer; siehe Sche-
ma 31.

forderliche Zwischenprodukt konnte dagegen mit o-Brom-p'-
methylbenzophenon als Ausgangsstoff fiir die asymmetrische
Hydrierung hergestellt werden.[® Ferrocenylphenylketon
konnte in Gegenwart des (S)-TolBINAP/(S)-DAIPEN-Kata-
lysators mit 95% ee zum (S)-Alkohol, der Ausgangsverbin-
dung fiir die unter Konfigurationsretention verlaufende Syn-
these eines chiralen Ferrocenylphosphans (Schema 31),[4
hydriert werden.[*!

R O N(CH3)2

@*@
" R2

(S)-Orphenadrin: R = CHgz, R?=H
(R)-Neobenodin: R =H, R? = CH3

P(CgHs)2

chiraler Ligand

]
Arcin: R1=CH30,R2=H
Reserpinin: R! = H, R%2 = CH30 HO NH,
Adriamycin: X = OH
Daunorubicin: X =H

PN

a-Tocopherol (Vitamin E)

Schema 31. Produkte, fiir deren Synthese die durch chirale Diphosphan/
Diamin-Ruthenium-Komplexe katalysierte Hydrierung eine Rolle spielte.

5.2. Heteroaromatische Ketone

Auch eine Reihe von Ketonen mit elektronenreichem oder
-armem Heterocyclus konnen als Substrate eingesetzt werden
(Schema 32). So wurde 2-Acetylfuran (110 g) in 2-Pro-
panol (5M) bei einem S/C-Verhiltnis von 40000/1 in Gegen-
wart des (S)-XylBINAP/(S)-DAIPEN-Ru-Katalysators in
einer chemoselektiven, den Furanring nicht reduzierenden
Reaktion zu (R)-1-(2-Furyl)ethanol mit 99% ee hy-
driert.126:14] Die analogen Hydrierungen von 2- und 3-Ace-
tylthiophen ergaben die chiralen Alkohole mit >99 % ee,
ohne dass der Schwefel des Heterocyclus die katalytische

Angew. Chem. 2001, 113, 40-75
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O OH

- (S,9)-[Ru] /\

OH OH OH
O - O z S =
) m/\/\/\ [| ]/| ~
99% ee 98% ee 99% ee
OH OH oH [al
O z z S =
x
MmN it e
97% ee S
09.7% ee ~ JB%ee
CHz OH [o] p-CH3CeHaSO, OH

97% ee 98% ee
OH [a] OH OH
/N : NZ : = )
96% ee 99.6% ee 99.8% ee
OH OH OH
/N : /N :
94% ee 100% ee

dl:meso = 100:0

Schema 32. Die asymmetrische Hydrierung heteroaromatischer Ketone.
Sie verlief in der Regel mit Ausbeuten >96%. (S.,5)-[Ru]=trans-
[RuCL{(S)-xybinap}{(S)-daipen}], (CH;);COK, (CH;),CHOH, 8 atm H,,
25-30°C. [a] Unter Zugabe von B[OCH(CH;),]; (Keton:Ru:Borat=
2000:1:20). [b] 61% Ausbeute; Absolutkonfiguration nicht bestimmt.
Het =Heteroaryl.

Aktivitdt beeinflusst hétte. Die Hydrierungen von 2-Acetyl-
thiazol und 2-Acetylpyridin waren unter den Standardbedin-
gungen etwas langsam, nach Zusatz von B[OCH(CH;),],** 1**!
verliefen aber auch diese Reaktionen quantitativ. Bei 3- und
4-Acetylpyridin war der Zusatz von B[OCH(CH;),]; nicht
notig. Die zweifache Hydrierung an 2,6-Diacetylpyridin ergab
das (R,R)-Diol.4+ ¢l Tn all diesen Fillen war die Absolut-
konfiguration die gleiche wie bei den entsprechenden aro-
matischen Ketonen. Die Methode ist demnach dhnlich all-
gemein einsetzbar wie die asymmetrische Hydroborie-
rung.[#.31e, 139, 1411, 1471 A cetylthiophene konnen auch mit einer
Kombination aus BICP (einem chiralen 1,4-Diphosphan) und
DPEN enantioselektiv hydriert werden,*”] und 2-Acetylfuran
kann auch durch asymmetrische Hydrierung mit einem
PennPhos/Rhodium-Komplex™! oder durch asymmetrische
Transferhydrierung mit Ameisensdure in Gegenwart eines
chiralen Rutheniumkomplexes reduziert werden.[35]

Chirale 1-(3-Pyridyl)- und 1-(4-Pyridyl)ethanole sind fiir
die stereoselektive Addition an racemische a-Arylcarbonsiu-
reanhydride verwendet worden, wodurch diastereomeren-
angereicherte Ester entstehen.l'*s] So diente (R)-1-(3-Pyridyl)-
ethanol als Intermediat fiir die Synthese von Heteroyohim-
binalkaloiden wie Arcin und Reserpinin (Schema 31),[14%

Angew. Chem. 2001, 113, 40-75

(5,8)- und (R,R)-2,6-Di(1-hydroxyethyl)pyridin wurden fiir
die Synthese von tridentaten PN,P-Liganden mit C,-Symmet-
rie verwendet,[* und die beschriebenen Alkyl(2-thiazolyl)-
methanole konnen in synthetisch wertvolle chirale a-Hydro-
xyaldehyde umgewandelt werden.['!]

5.3. Cyclopropylketone

Die Hydrierung von Cyclopropylmethylketon fiihrt in
Gegenwart des (S5)-XylBINAP/(S)-DAIPEN-Katalysators
und (CH;);COK zum (R)-Alkohol mit 95% ee, ohne dass
eine Spaltung des Dreirings auftritt (Schema 33).[281 Im

o OH

1 (S,5)-[Ru] 1
R! R? ee [%]

H CH; 95(R)
H CeHs 96 (R)
CH; CHy; 98(—)

Schema 33. Die asymmetrische Hydrierung von Cyclopropylketonen.
Komplex (8,5)-[Ru] = trans-[RuCL{(S)-xylbinap}{(S)-daipen}], (CH;);COK,
(CH;),CHOH, 8 oder 10 atm H,, 28°C.

Ubergangszustand tragen elektronische Effekte der Cyclo-
propylgruppe entscheidend zur stereochemischen Lenkung
bei.l'1 Cyclopropylphenylmethanol wird mit 96 % ee und
umgekehrter asymmetrischer Induktion erhalten,!s und die
Hydrierung von 1-Acetyl-1-methylcyclopropan ergibt das
Reduktionsprodukt mit 98 % ee (unbekannte Absolutkon-
figuration).?®! Das strukturell dhnliche Pinacolon reagierte
unter diesen Bedingungen nicht.

5.4. Dialkylketone

Eine asymmetrische Hydrierung von einfachen Dialkylke-
tonen ist nach wie vor schwierig. Die durch den (R)-
XyIBINAP/(R)-DAIPEN-Komplex und (CH;);COK kataly-
sierte Hydrierung von Cyclohexylmethylketon (S/C = 10000/
1) fithrt zum (S)-Alkohol mit 85% ee (Schema 34), wihrend
2-Nonanon nahezu racemisches 2-Nonanol liefert.'”s! Die

O OH

[Rh] oder [Ru]
i
Alkohol

R Katalysator(S/C) Ausbeute [%)] ee [%]
n-C4Hg (R,S,R,S)-Me-PennPhos—Rh (100/1) 96 75 (S)
n-CsHis (R)-XyIBINAP/(R)-DAIPEN Ru (2000/1) 100 1
CgHs5(CHy)2 (R,S,R,S)-Me-PennPhos—Rh (100/1) 99 73 (S)
CgHs(CH)2  (R)-XyIBINAP/(S,S)-DPEN Ru (1000/1) 100 51
(CH3)2CH  (R,S,R,S)-Me-PennPhos—Rh (100/1) 99 84 (9)
cyclo-CgH11 (R,S,R,S)-Me-PennPhos—Rh (100/1) 90 92 (S)
cyclo-CgHy;  (R)-XyIBINAP/(R)-DAIPEN Ru (10 000/1) 99 85 (S)
(CH3)sC (R,S,R,S)-Me-PennPhos—Rh (100/1) 51 94 (S)

Schema 34. Die asymmetrische Hydrierung von Dialkylketonen. Fiir die
Strukturen der chiralen Liganden sieche Schema 7 und 23.

57



AUFSATZE

R. Noyori und T. Ohkuma

Hydrierung von 4-Phenyl-2-butanon mit dem (R)-Xyl-
BINAP/(S,S)-DPEN-Katalysator gibt 4-Phenyl-2-butanol
mit 51 % ee.”® Der gegenwirtig beste Katalysator fiir derar-
tige Reduktionen ist ein PennPhos-Rhodium-Komplex, aller-
dings ist hier eine Verbesserung der Katalysatoraktivitét
(S/C =100/1) wiinschenswert.[*’] Ein DEGUPHOS-Rhodium-
Komplex ermoglicht die Hydrierung von Pinacolon mit
84 % ee.l* Die heterogene Hydrierung von 2-Alkanonen in
Gegenwart von mit Weinsdure modifiziertem Raney-Nickel
und einem Uberschuss an Pivalsiure fiihrt zu 2-Alkanolen mit
bis zu 85 % ee.l'"?] Es ist auch bekannt, dass 2,5-Dimethylbo-
rolan einige Alkanone zu Alkoholen mit hoher optischer
Reinheit reduziert.

5.5. Aminoketone

Kumada und Mitarbeiter waren die ersten, die sich mit der
Entwicklung einer asymmetrischen Hydrierung von 2-(Alkyl-
amino)acetophenon-Derivaten unter Einsatz von chiralen
(Ferrocenylphosphan)rhodium-Komplexen beschiftigten.['>]
Die Hydrierung von 2-(Diethylamino)acetophenon-Hydro-
chlorid in Methanol mit Achiwas MCCPM-Rh-Komplex
(S/C=100000/1, 20 atm H,, 50°C, 20 h) lieferte das Produkt
mit 96% optischer Ausbeute.l'™ Weitere Beispiele sind
in Schema 35 gezeigt.'"*'5] Auch BINAP-Ru-Katalysato-

o OH
[Ru] oder [Rh]
R1)I\/NR§ t Hp ——> Rl)*\/NRg

Alkohol
R NRz Katalysator ee [%]
CHs N(CHs), (S)-BINAP-Ru 99 (S)
CHg N(CHgz)z°HCI (S)-Cy,Cy- 97 (5)
oxoProNOP-Rh
CgHs NH,*HCI (R)-MOC-BIMOP-Rh 93 (R)
CgHs NH,+HCI (S)-Cy,Cy- 93 (S)
oxoProNOP-Rh
CgHs NHCH,CgHs*HCI (25,4S)-MCCPM-Rh 93 (S)
CgHs N(CH3), (S)-BINAP-Ru 95 (S)
C6H5 N(CH3)2HC| (S)—Cp,Cp— >99 (S)
IndoNOP-Rh
CgHs N(C,Hs),*HCI (25,4S)-MCCPM-Rh 97 (5)
3,4-(OH),- NHCHgzeHCI (R)-(S)-BPPFOH-Rh 95 (R)
CeHs

2-Naphthyl N(CzHs), (5,5)-DIOP-Rh 95 (+)

Schema 35. Die asymmetrische Hydrierung von a-Aminoketonen mit
chiralen Ruthenium- und Rhodiumkatalysatoren. Fiir die Strukturen der
chiralen Liganden siehe Schema 7 und 23.

ren fithren zu hoch enantioselektiven Hydrierungen von
a-Dialkylaminoketonen (S/C =1000/1, siche Schema 2),122 150
die katalytische Aktivitit ist jedoch nur méBig und erfordert
einen Wasserstoffdruck bis zu 100 atm. Der XylBINAP/
DAIPEN-Ru-Komplex scheint ein fiir diese Substratklasse
effizienter Katalysator zu sein: So kann a-(Dimethylamino)-
aceton mit dem (R,R)-Katalysator bei einem S/C-Verhiltnis
von 2000/1 unter 8 atm H, zum (§)-Alkohol mit 92% ee
hydriert werden (Schema 36).1°7 Diese Reaktion verlduft
nicht iiber die Koordination der Aminogruppe an das
Rutheniumzentrum, was auch daran zu sehen ist, dass die
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0 (RR-RU] OH
Jnerr + 1, e 2 N(CHIR
R ee [%]
CHs 92
CgHs 81
o) OH
NRR2 (R,R)-[Ru] NRR?
+ H, —_— /l
N
RY RZ  ee[%] R! RZ2  ee[%]
CHg CH; 93 COCgHs CHy 998
COCHj3 CH; 99 CO,C(CH3); CH; 99
COCgHs H 95
0
O CO,CH; o—(
d&mm (R.R)-[Ru] ©)\/NCH3
—_—

99% ee
Schema 36. Asymmetrische Hydrierung von a-Aminoketonen. Reak-
tionsbedingungen: (R,R)-[Ru] = trans-[RuCL{(R)-XyIBINAP}{(R)-DAI-
PEN}], (CH;);COK, (CH;),CHOH, S/C=2000/1, 8 atm H,, 25°C.

Enantioselektivitdt entgegengesetzt ist zu der, die mit den
Diamin-freien BINAP-Ru-Katalysatoren auftritt, die fiir
solche B-Ketoester-Substrate eine Stickstoff/Ruthenium-Che-
latstruktur priferieren (Schema 3).°'1 2-(Dimethylamino)-
acetophenon wurde mit dem (R,R)-Katalysator unter 8 atm
H, zum (R)-Alkohol mit 93 % ee reduziert (Schema 36). Die
Hydrierung des in Schema 37 gezeigten a-Amidoketons

O COCeHs
/@)‘VN\/\@OCHa
Yo OCHj

X
Ha OH COCeHs

(RRMRu] /@JVNV\@C)CHS
O/\o OCHj
97% ee, 100% Ausbeute

OH
Z OCH3

— | Cl
Matsuki HO A OCH,

(R)-Denopamin-Hydrochlorid

TeZT

Schema 37. Asymmetrische Synthese von (R)-Denopamin. Reaktions-
bedingungen fiir die Hydrierung: (R,R)-[Ru]=trans-[RuCL{(R)-xyl-
binap}{(R)-daipen}], (CH;);COK, (CH;),CHOH, S/C =2000/1, 8 atm H,,
25°C.

wurde als Schliisselschritt in der enantioselektiven Synthese
von (R)-Denopamin verwendet, einem [3;-Rezeptoragonisten
zur Behandlung bei Stauungsinsuffizienz des Herzens.'7-15]
Auch in dieser Reaktion verhilt sich das geschiitzte 2-Ami-
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noacetophenon wie ein einfaches aromatisches Keton; die
Amidogruppe 1iibt keinerlei direkten Einfluss aus.

Ebenfalls erfolgreich wurde der XylBINAP/DAIPEN-Ru-
Komplex in der asymmetrischen Hydrierung einiger - und y-
Aminoketone eingesetzt. So ergab die Reduktion von 3-(Di-
methylamino)propiophenon mit dem (S)-XylBINAP/(S)-
DAIPEN-Komplex bei einem S/C-Verhéltnis von 10000/1
den (R)-Aminoalkohol mit 97.5% ee (Schema 38),7 ein

0 Ha oH
(S,9)-[Ru] ~
N(CH3);, ———> /l N(CHz)2
Y
97.5% ee
96% Ausbeute

0
—_— H
—_— NH(CHj3)-HCI
Eli Lilly
(R)-Fluoxetin-Hydrochlorid
Q H oH
S (S,9)-[Ru] S A
Y N(CHg), ———> m/\/\N(CHz)z
92% ee
100% Ausbeute
N/j/':
NS
o NN H,
~ N (SRl
X
F N%TF
N
QH I/\N)\N
H N\)
F
BMS 181100

99% ee, 97% Ausbeute

Schema 38. Die asymmetrische Hydrierung von 3- und y-Aminoketonen,
unter anderem als Teil der Synthesen von Fluoxetin und BMS 181100.
Reaktionsbedingungen fiir die Hydrierungen: (S,5)-[Ru] = trans-
[RuCL{(S)-xylbinap}{(S)-daipen}], (CH;);COK, (CH;),CHOH, S/C=
2000/1 oder 10000/1, 8 atm H,, 25°C.

Intermediat in der Synthese des selektiven Serotoninaufnah-
me-Inhibitors (R)-Fluoxetin.'! Eli Lilly verkauft racemi-
sches Fluoxetin-Hydrochlorid als Antidepressivum unter dem
Namen Prozac mit einem Marktvolumen von 2.6 Milliarden
US-$ (1997),l'1 wobei das (R)-Enantiomer das wirksamere
Isomer ist. Dariiber hinaus ermoglicht die Hydrierung des in
Schema 38 gezeigten y-Aminoketons (S/C=10000/1) eine
direkte asymmetrische Synthese des Antipsychotikums
BMS 181100.1'% 121 Diese Vorgehensweise ist der Reaktion
mit einem chiralen Rhodiumkomplex iiberlegen, da letztere
hohe Katalysatormengen (S/C=200/1-1000/1) und relativ
hohen Wasserstoffdruck (30-50 atm) benotigt.['55¢- 163]

Zusammenfassend ist unsere asymmetrische Hydrierung
somit auch in der Synthese eines breiten Spektrums pharma-
zeutisch bedeutsamer chiraler Aminoalkohole und ihrer
Derivate einsetzbar.
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5.6. a-Alkoxyketone

a-Phenoxyaceton und 2-Methoxyacetophenon konnten
unter 8 atm H, in Gegenwart des (R)-XyIBINAP/(R)-DAI-
PEN-Komplexes zum entsprechenden (S)- (80% ee) bzw.
(R)-Alkohol (95% ee) hydriert werden (Schema 39).®! Die
Hydrierung des Dimethylacetals von Pyruvaldehyd ergab den

Ay L
+ H2 _—
R? /\er
RY R? ee [%]
H CgHs 80
OCH;  CHs 98
o] OH
OR2 (R,R)-[Ru] OR?
+ Hy —_—
R? R?
R! R? ee [%]
H CHs 95
OCoHs  CoHs 37

Schema 39. Asymmetrische Hydrierung von a-Alkoxyketonen. Kom-
plex (R,R)-[Ru] = trans-[RuCL{(R)-xylbinap}{(R)-daipen}], (CH;);COK,
(CH;),CHOH, S/C=2000/1, 8 atm H,, 25-28°C.

(S)-Alkohol mit 98 % ee,*8! wihrend die Reduktion von 2,2-
Diethoxyacetophenon den (R)-Alkohol mit nur 37% ee
lieferte.?®! Folglich wirkt die Alkoxy- oder Phenoxygruppe
stereodirigierend, wobei diese Eigenschaft jedoch nicht auf
eine direkte Koordination mit dem Katalysator zuriickgefiihrt
werden kann. Der Einfluss eines Phenylrests ist enorm. Es ist
in diesem Zusammenhang wichtig zu wissen, dass einige
chirale Rhodiumkomplexe das Dimethylacetal von Pyruval-
dehyd mit bis zu 75 % ee hydrieren.'* Mit China-Alkaloiden
modifizierte Pt/Al,O;-Katalkysatoren ergeben den chiralen
Alkohol mit bis zu 97 % ee.l1%%)

5.7. Ungesiittigte Ketone

Die effiziente asymmetrische Hydrierung von a,3-unge-
sattigten Ketonen ist immer noch nicht befriedigend gelost
und stand daher im Zentrum unserer Bemiihungen. Chirale
Allylalkohole sind nicht nur um ihrer selbst willen, sondern
auch in Zusammenhang mit Claisen-Reaktionen und zahlrei-
chen Sy2'-Substitutionen bedeutsam.[!66-168]

Eine reduktive Umwandlung von a,B-ungesittigten Keto-
nen in Allylalkohole gelang mit stochiometrischen Mengen an
Metallhydriden.[ﬂa‘ 55d.e,h, 130a, 136, 138, 141f, 169-171] Alternativ kén-
nen chirale Allylalkohole iiber eine kinetische Racematspal-
tung mittels Sharpless-Epoxidierung (acyclische Substra-
te),l”” unsere rutheniumkatalysierte Hydrierung'”? oder
unsere Transferhydrierung (cyclische Substrate)!’¥ erhalten
werden. Die eigentlich ideale stereoselektive Hydrierung von
Alkenylketonen ist wegen der konformativen Flexibilitét der
Ausgangsverbindungen und der Gegenwart der beiden unge-
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séttigten funktionellen Gruppen, C=C und C=0, von denen
erstere bei Hydrierungen im Regelfall reaktiver ist, sehr
schwierig. Ein BINAP-Ir-Komplex ist in der Lage, Benzal-
aceton mit 65% optischer Ausbeute und 97 % Ketonselek-
tivitdt zu hydrieren.[® Wir hatten zuvor bereits gefunden, dass
die Reduktion dieses Substrats mit einem in situ gebildeten
BINAP/DPEN-Ru-Katalysator in 2-Propanol und KOH voll-
stindige Ketonselektivitét, allerdings nur 70 % optische Aus-
beute ergab.’”’! Dariiber hinaus vertrigt sich die Empfind-
lichkeit einiger einfacher Enone gegeniiber basischen Be-
dingungen nicht mit den Standardbedingungen unseres
Hydriersystems.

Gliicklicherweise konnte dieses langwierige Problem durch
die Entwicklung des XylBINAP/DAIPEN-Ru-Katalysators
und Einsatz von K,CO;, im Gegensatz zu den sonst iiblichen
Additiven KOH und (CHj;);COK eine schwache Base, vor
wenigen Jahren gelost werden.'”! In Gegenwart von (S)-
XylBINAP/(S)-DAIPEN-RuCl, (8.3 mg) und K,CO; (9.4 g)
lieB3 sich Benzalaceton (100 g) in 2-Propanol (150 mL) (S/C =
100000/1, 2.7 M Losung) unter 80 atm H, mit 97 % ee zum (R)-
Alkohol reduzieren (Schema 40a). Betrug das S/C-Verhiltnis
10000/1, konnte die Hydrierung glatt unter 10 atm H, durch-
gefiihrt werden. Es ist bemerkenswert, dass im Reaktions-
produkt nicht einmal Spuren einer C=C-Reduktion zu finden
waren, gerade auch vor dem Hintergrund, dass die verwand-
ten, bereits frither von uns entwickelten Diamin-freien
BINAP-Ru-Komplexe eine sehr hohe katalytische Aktivitét
fiir die Hydrierung von C=C-Bindungen in allylischen Alko-
holen wie Geraniol und Nerol aufweisen (Schema 40b).[7]
Die Chemie dieser beiden Systeme ist also vollkommen
unterschiedlich.

Schema 41 zeigt die asymmetrische Hydrierung strukturell
flexibler Enone mit unterschiedlichem Substitutionsmuster zu
den entsprechenden Allylalkoholen.l'¢:128] Das stark base-
nempfindliche 3-Nonen-2-on kann in seinen Allylalkohol mit
97 % ee tiberfiithrt werden, wenn in verdiinnter Losung (0.1m)
gearbeitet wird, um unerwiinschte Polymerisation zu vermei-
den. Die durch den (R)-XylBINAP/(R)-DAIPEN-Ru-Kom-
plex katalysierte Hydrierung von (E)-6-Methyl-2-hepten-4-on
fiihrt zum (S)-Allylakohol mit 90 % ee, einem Schliisselbau-
stein fiir die Synthese der Seitenkette von a-Tocopherol
(Vitamin E, siehe Schema 31).1'%% 1761 Hhersubstituierte und
weniger basenempfindliche Enone konnen durch Einsatz der
iiblichen Basen einfach und schneller hydriert werden.
1-Acetylcycloalkene wurden so mit hohem ee-Wert zu den
1-Hydroxyethylcycloalkenen reduziert. Durch diese Methode
ist auch ein Schliisselintermediat in der asymmetrischen
Synthese von Anthracyclin-Antibiotika (Adriamycin und
Daunorubicin in Schema 31) zugénglich.®> 71 8-Tonon wurde
zu 3-Ionol mit 94 % ee reduziert, und die Hydrierung von (E)-
4-(2-Thienyl)-3-buten-2-on ergab den chiralen Allylalkohol,
in dem Doppelbindung und Thiophenring unveridndert intakt
waren.®! Wie schon bei der Hydrierung von aromatischen
Ketonen ist eine Kombination von (S)-Diphosphan und (S)-
Diamin [oder (R) und (R)] fiir eine hohe Enantioselektivitét
unabdingbar. Ein aromatischer und ein Vinylrest fithren zu
geringer Selektivitdt: Chalkon konnte nur mit 42% ee in
seinen Allylalkohol iiberfithrt werden.’® Bei einfachen Vi-
nylketonen treten 1,2- und 1,4-Reduktion konkurrierend auf.
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a) selektive Synthese eines Allylalkohols

(0] H, OH
S,5)-[Ru z
N (S,5)-[Ru] y N
K,CO3 « |
S/C =100 000/1 97% ee
OCH3
(S,S)-[Ru]:
rz C| Hz
P\ / OCHs
Ar2 CI Hz "

= 3,5-(CH3)2CgH3

b) selektive Reaktionen von Allylalkoholen

)\/\/K/\ —>(S)-[RU]’ e )\/\/l\/\
OH OH
S/C = 50 000/1 \ /

(R) [RU] Hz

(S) [Ru], Hz )\/\/\/\
X OH
R
SerYs'
P_|_O

96-99% ee

Arp O’ﬁ

P\ | / Ru
P7 | ™o
Ar2 O\( OO Arz O\q
R

(S)-[Ru] (R)-[Ru]

Ar = CgHs, R = CH3, CF3

Schema 40. Rutheniumkatalysierte asymmetrische Hydrierung von
a) Benzalaceton ((CH;),CHOH, 80 atm H,, 30°C, 100% Ausbeute) und
b) Geraniol und Nerol (CH;0H, 30 atm H,, 18-20°C, 97-100% Aus-
beute).

So ergibt die Reaktion von 2-Methyl-1-decen-3-on unter
8atm H, in Gegenwart des (§)-XylBINAP/(S)-DAIPEN-
Katalysators eine Mischung aus dem erwarteten (R)-Allylal-
kohol (99 % ee), dem gesittigten Keton und dem gesittigten
Alkohol im Verhiltnis 59:40.5:0.5.1281

(R)-Pulegon, ein chirales s-cis-Enon, wurde unter 8 atm H,
von einem einfachen (S)-BINAP/(S,S)-DPEN-Katalysator in
97 % Ausbeute in eine 98:2-Mischung der diastereomeren
(1R,5R)- und (18,5R)-Alkohole iiberfiihrt; daneben entstan-
den zu 1.8% weitere Verbindungen (Schema 42).1781 Mit
einem (R)-BINAP/(R,R)-DPEN-Katalysator war die Diaste-
reoselektivitdt etwas geringer [(1R,5R):(15,5R)=95:5], und
es entstand zusitzlich (1S,25,5R)-2-Isopropenyl-5-methyl-
cyclohexanol (9.7 % ).

Manche cyclischen Enone konnen ebenfalls mit hoher
Enantiodifferenzierung reduziert werden: Schema 43 zeigt
die niitzliche Anwendung unseres Katalysatorsystems in der
Chemie von Mori.l'”! Wird 2,4,4-Trimethyl-2-cyclohexenon
mit dem (S)-TolBINAP/(R,R)-DPEN-Ru/(CH;);COK-Kata-
lysatorsystem in 2-Propanol unter 10 atm H, bei Raumtem-

Angew. Chem. 2001, 113, 40-75



Chemo- und stereoselektive Hydrierung von Ketonen

AUFSATZE

RZ O R? OH
S,S)-[Ru :
R1MR4 + Hy —>( )-Rul Rl)\(\m
RS RS

...o
...o

o o oo
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100% ee
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OCHs 99% ee 99% ee
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Schema 41. Die asymmetrische Hydrierung von a.3-ungesittigten Keto-
nen. Die Ausbeuten sind >96%. (S.5)-[Ru]=trans-[RuCL{(S)-xyl-
binap}{(S)-daipen}], K,CO; oder (CH;);COK, (CH;),CHOH, 8-10 atm
H, (S/C=2000/1-13000/1) oder 80 atm H, (S/C=100000/1), 25-30°C.
[a] Absolutkonfiguration nicht bestimmt. [b] Ein Zwischenprodukt in der
Synthese der Seitenkette von a-Tocopherol (siche Schema 31). [c] Reduk-
tion mit einem (S5)-XylBINAP/(S,S)-DPEN-Ru-Katalysator. [d] Das mit
einem (R)-BINAP/(R)-DAIPEN-Ru-Katalysator erhiltliche (S)-Enantio-
mer ist ein Zwischenprodukt in der Synthese von Anthracyclin-Antibiotika
(siehe Schema 31).

o OH
= (5,SS)-[Ru] R~
+ H ———
R R
97%

1R5R:1S5R =98:2

Schema 42. Die diastereoselektive Hydrierung von Pulegon. (S,SS)-
[Ru] = [RuCL{(S)-binap}(dmf),], (S,5)-DPEN, KOH, (CH;),CHOH, S/C=
250/1, 8 atm H,, 28°C.

peratur mit einem S/C-Verhiltnis von 10000/1 hydriert, wird
ausschlieBlich die Carbonylfunktion gesittigt — (R)-2,4,4-
Trimethyl-2-cyclohexenol entsteht mit 94 % ee in 100 % Aus-
beute.”” 1% Eine noch hohere Enantioselektivitit (96 % ee)
resultierte bei tieferer Temperatur (0°C).['™] Die so erhalte-
nen chiralen Alkohole konnen in Claisen-Reaktionen in eine
Reihe von Geruchsstoffen auf Carotenoidbasis und andere
bioaktive Terpene umgewandelt werden.['”” 181 Die Selektivi-
tdit der Katalyse scheint hier im Wesentlichen von den
Synergieeffekten der chiralen Diphosphan- und Diaminligan-
den und von der Struktur der Ketone abzuhdngen, wobei in
diesem Fall fiir eine hohe stereochemische Induktion die
Kombination von (S)-BINAP und (R,R)-DPEN [oder (R)
und (S,5)] notwendig ist. Eine Reduktion mit dem isomeren
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(e} OH
(S,RR)-[Ru]
+ 2
100% Ausbeute
94-96% ee
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Dihydro-a-ionon \ OH /

e N

R oder S
CHO l

A

CHO

Abwehrstoff
einer Meeresalge

schmetterlings-
férmiges Epoxid

Dihydroactinidiolid

Schema 43. Die Verbindung zwischen der Ru-katalysierten asymmetri-
schen Hydrierung und der Chemie von Mori. Reaktionsbedingungen fiir
die Hydrierungen: (S,RR)-[Ru] = trans-[RuCL{(S)-tolbinap}{(R,R)-dpen}],
(CH;);COK, (CHj;),CHOH, S/C=10000/1 bei 10 atm H, und 28°C oder
S/C=500/1 bei 8 atm H, und 0°C.

(R)-BINAP/(R,R)-DPEN-Katalysator ergab das (§)-konfigu-
rierte Produkt mit lediglich 26 % ee.™ 1 Auch erwies sich der
BINAP/DPEN-Katalysator hinsichtlich der Enantioselektivi-
tit dem (S)-XylBINAP/(R,R)-DPEN-System (80% ee) als
iiberlegen.®!

Um eine hohe Stereoinduktion bei der Reduktion der
Carbonylgruppe zu gewéhrleisten, ist ein Methylsubstituent
in C-2-Position unabdingbar. Die Hydrierung von unsubsti-
tuiertem 2-Cyclohexenon mit dem (R)-BINAP/(R,R)-DPEN-
Katalysator liefert unter 4 atm H, eine Mischung aus (R)-2-
Cyclohexenol (58 % ee, 65 % Ausbeute), Cyclohexanol (2%)
und polymeres Nebenprodukt (30 % ).['7 182 Mit dem gleichen
Katalysator wird 3-Methyl-2-cyclohexenon in 99 % Ausbeute
zu (R)-3-Methyl-2-cyclohexenol mit 45% ee reduziert. Die
Reaktion von 4,4-Dimethyl-2-cyclohexenon mit einem (S)-
BINAP/(R,R)-DPEN-Katalysator ergibt quantitativ (S)-4,4-
Dimethyl-2-cyclohexenol, jedoch mit lediglich 47 % ee. Fiir
solche Enonsubstrate sind geeignete Katalysatoren und Re-
aktionsbedingungen also noch nicht gefunden. Gegenwartig
sind in 2-Position unsubstituierte enantiomerenreine 2-Cy-
clohexenole katalytisch effizient nur durch kinetische Race-
matspaltung mittels asymmetrischer Hydrierung'”?l oder
durch eine durch chirale Rutheniumkomplexe katalysierte
asymmetrische Transferhydrierung!’* zugiinglich.

Gleich eine ganze Reihe von Selektivitdtsproblemen wirft
(R)-Carvon mit seinen drei Doppelbindungen und dem
stereogenen Zentrum an C-5 auf: 1) 1,2-/14-Selektivitét
beziiglich der a,5-Enoneinheit, 2) Chemoselektivitdt hinsicht-
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lich der konjugierten und der isolierten C=C-Bindung und
3) cis-/trans-Diastereoselektivitit bziiglich des Substituenten
an C-5 bei der C=0O-Reduktion. Ohne Steuerung der Selek-
tivitdt sind 17 unterschiedliche Hydrierungsprodukte denk-
bar! Tatséchlich gelang die Hydrierung dieses Dienons unter
4 atm H, mit dem (S)-BINAP/(R,R)-DPEN-Katalysator, wo-
bei sowohl perfekte Chemo- als auch vollstdndige Diastereo-
selektivitdt erzielt wurden, sodass als einziges Produkt
(1R,5R)-Carveol in 100% Ausbeute anfiel (Schema 44).017

o o OH
Phosphan/Diamin- 1
N Ruthenium, KOH
—_—
(CH3),CHOH S
1R5R
Alkohol
Phosphan Diamin Ausbeute [%] cis:trans
(S)-BINAP  (R,R)-DPEN 100 100:0
(S)-BINAP  (S,S)-DPEN 93 87:13
(R)-BINAP  (R,R)-DPEN 98 88:12
(R)-BINAP  (S,5)-DPEN 98 34:66
P(CgHs)3 (R,R)-DPEN 97 95:5
P(CgHs)3 NH2(CH2)2NH; 93 81:19
OH
1S5,2R5R Dihydrocarvon

Schema 44. Die stereoselektive Hydrierung von (R)-Carvon.

Offensichtlich werden Stereoselektivitdt und Reaktionsge-
schwindigkeit entscheidend von der Absolutkonfiguration des
Substrats beeinflusst, was daraus folgt, dass das (R)-Dienon
mit dem enantiomeren (R)-BINAP/(S,S)-DPEN-Katalysator
cher langsam reduziert wurde und dabei eine 34:66-Mischung
der diastereomeren Alkohole [cis-(1R,5R) und trans-(15,5R)]
erhalten wurde. Die Verwendung eines achiralen Katalysators
auf der Basis von P(C¢Hs);/NH,(CH,),NH, ergab den Allyl-
alkohol in 93% Ausbeute (cis:trans =81:19) zusammen mit
7% des 2,3-gesittigten (1S5,2R,SR)-Produkts, das aus einer
1,4-Addition und anschlieBender diastercoselektiver C=0O-
Reduktion enstand. Bemerkenswerterweise wird Carvon in
Gegenwart des [RhCI{P(C¢Hs);};]-Katalysators in Toluol
vollkommen selektiv an der nichtkonjugierten C-C-Doppel-
bindung zu (R)-5-Isopropyl-2-methyl-2-cyclohexenon [(R)-
Dihydrocarvon] hydriert.'83 Die stéchiometrische Reduktion
von Carvon mit L-Selectride in THF bei —78°C ergibt
ausschlieBlich das 1,4-Reduktionsprodukt (R)-Isopropenyl-
2-methylcyclohexanon (trans:cis = 81:19),[178: 134 wohingegen
dquimolare Mengen an NaBH, und CeCl; in Methanol
quantitativ zu einer 97:3-Mischung von (1R,5R)-Carveol und
dem (1S,5R)-Isomer fithren.['7s 183

Asymmetrische Hydrierverfahren zur Umwandlung von
Ketonen mit einer C-C-Dreifachbindung in a-Position in

62

chirale Propargylalkohole sind noch unbekannt.”” Fiir eine
derartige enantioselektive Reduktion eignen sich bisher nur
die rutheniumkatalysierte Transferhydrierung mit 2-Propa-

nol und die Reduktion mit Metallhydridreagen-
tien.[169, 187-190]

5.8. 1-Deuterobenzaldehyd

Chirale 1-deuterierte Alkohole sind fiir mechanistische
Studien chemischer und biochemischer Reaktionen von
Interesse.l'’] Die Hydrierung von 1-Deutero-o-methylben-
zaldehyd mit dem (S)-TolBINAP/(S)-DAIPEN-Ru-Komplex
und Base bei 28°C und 8 atm H, ergab den (S)-Alkohol mit
89% ee (Schema 45).2% Dies ist die entgegengesetzte Ab-

[Ru] *

XA@)‘\D t Hy ——— X D
Alkohol

X Katalysator ee [%)]

H trans-[RuCly{(S)-tolbinap}{(S)-daipen}] 46 (S)
+ (CHg3)3COK

H [RU(OCOCH;),{(R)-binap}] + HCI 65 (S)

2-CH3 trans-[RuCly{(S)-tolbinap}{(S)-daipen}] 89 (S)
+ (CH3)3COK

2-Br  [Ru(OCOCH3),{(R)-binap}] + HCI 89 (S)
3-Cl  [Ru(OCOCHS3){(R)-binap}] + HCI 73 (—)
4-Cl  [RU(OCOCHS3),{(R)-binap}] + HCI 70 (—)

Schema 45. Die asymmetrische Hydrierung von 1-Deuterobenzaldehyden
mit chiralen Rutheniumkomplexen.

solutkonfiguration wie bei der Hydrierung von o-Methylace-
tophenon mit demselben Katalysatorsystem [(R)-Alkohol in
99 % ee, siche Tabelle 2].[! Das XyIBINAP/DAIPEN-System
war weniger selektiv. 1-Deuterobenzaldehyd selbst wurde mit
lediglich 46% ee reduziert.?®! Mit [Ru(OCOCH,),{(R)-
binap}] unter stark sauren Bedingungen wurden die (S)-
konfigurierten 1-deuterierten Alkohole mit bis zu 89 % ee
erhalten (Schema 45)."”) Doch auch hier ist die Transferhy-
drierung mit einem chiralen Arenrutheniumkomplex und
2-Propanol oder Ameisensédure der reinen Hydrierung noch
iiberlegen.'”® Die Reduktion von Aldehyden nach Corey,
Bakshi und Shibatal**! mit deuteriertem Catecholboran ergibt
die chiralen priméren Alkohole mit bis zu 95 % ee.!'3¢]

6. Asymmetrische Aktivierung

Racemische Katalysatoren fiithren iiblicherweise zu race-
mischen Produkten. Es ist jedoch in manchen Fillen moglich,
die chemischen Eigenschaften enantiomerer Molekiile durch
nichtracemische Verbindungen in ihrer Umgebung, die Asso-
ziate mit ihnen bilden, entscheidend zu beeinflussen.['3?]
Diastereomere Wechselwirkungen fithren zu unterschiedli-
cher Stabilitdt (Kg« g« gegentiber K z-) und Reaktivitédt (kg g
gegeniiber k. z«) der Assoziate, was einzigartige Konsequen-
zen hat. Wie in Schema 46 a illustriert, wird fiir den Fall, dass
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a) asymmetrische Desaktivierung ("chiral poisoning")

& = A®

aktiv "Gift" inaktiv
Ksr
® + & —=

aktiv inaktiv

b) asymmetrische Aktivierung

Krr
® + ® —
inaktiv "Vitamer" sehr aktiv
Ksr
® + B —=
inaktiv schwach aktiv

| Kr rkrr> Ksreksr |

Schema 46. Strategien zur asymmetrischen Katalyse mit racemischen
Metallkomplexen. a) Asymmetrische Desaktivierung und b) asymmetri-
sche Aktivierung durch nichtracemische Additive.

einer der beiden enantiomeren Katalysatoren selektiv durch
ein nichtracemisches Additiv desaktiviert werden kann (eine
solche Verbindung wird daher hiufig als ,,Gift“ bezeichnet),
eine asymmetrische Katalyse durch das verbleibende Enan-
tiomer moglich.'™ Eine komplementire Strategie unter
Verwendung racemischer Ausgangsstoffe liegt in der asym-
metrischen Aktivierung von racemischen Metallkomplexen
durch ein nichtracemisches Additiv,’® 1! das wir als Vitamer
bezeichnen (Schema 46b). Wenn der diastereomere Kataly-
sator, der durch die enantioselektive Aktivierung eines
racemischen Metallkomplexes gebildet wird, die richtige
Struktur hat, kann er eine hoch selektive asymmetrische
Reaktion ermoglichen. Eine solche Vorgehensweise ist durch
Aktivierung von racemischen Diphosphanruthenium-Kom-
plexen mit einem enantiomerenreinen 1,2-Diamin als Vita-
mer realisiert worden.

Zielverbindung fiir diese Untersuchungen waren die Allyl-
alkohole (R)- und (S)-2,4,4-Trimethyl-2-cyclohexenol, deren
Ketonvorldufer sich als problematisches Substrat erwiesen
hatte. Wie bereits in Abschnitt 1.1 beschrieben, ist mit
racemischem [RuCl,(tolbinap)(dmf),]*** keine Hydrierung
nichtfunktionalisierter Ketone moglich. Wenn allerdings ein
Aquivalent (S,5)-DPEN sowie KOH zugegeben werden,
gelingt unter 8 atm H, bei 0°C die quantitative Hydrierung
von 2,4,4-Trimethyl-2-cyclohexenon zum (§)-Allylalkohol mit
95% ee (Schema 47).[']1 Dieser Enantiomereniiberschuss
liegt nahe an den 96 %, die mit dem enantiomerenreinen
(R)-TolBINAP/(S,S)-DPEN-Katalysator erzielt wurden. Die
Reaktion in Gegenwart der diastereomeren (R/R,R)-Phos-
phan-Diamin-Kombination verlief recht langsam und mit
dem geringeren ee-Wert von 26 % (S). Wie in einer ausfiihr-
lichen Studie gefunden wurde, fithrt die Erh6hung der Menge
an zugesetztem (S,5)-DPEN zunichst zu einer Beschleuni-
gung der Reaktion, bis der Maximalwert etwa bei einem
Molverhiltnis Diamin:Ru von 1:1 erreicht wird (Sche-
ma 47).1%1 Dagegen ist der ee-Wert von Anbeginn an hoch
(Diamin/Ru > 0.25). Unter diesen Bedingungen aktiviert also
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2 [RuClx{(=)-tolbinap}{dmf) ] oH
(S,5)-DPEN, KOH
+ Ho
95% ee
100 12
80 r10
8
60
ee (S)/o/o 6 v
40
4
20 5
0 0

0 0.5 1.0 15 2.0
X —

Schema 47. Die asymmetrische Hydrierung eines Cyclohexenons unter
Verwendung eines racemischen TolBINAP-Ru-Komplexes und eines
enantiomerenreinen Diamins. v, (m) = Anfangsreaktionsgeschwindigkeit
in Mol Produkt pro Mol Ru und min. x =Mol Diamin pro Mol Ru. e =
ee-Wert. Reaktionsbedingungen: 7/1 (CH,;),CHOH/Toluol, S/C=3500/1,
8 atm H,, 0°C.

das Vitamer (S,5)-DPEN das (R)-ToIBINAP-Ru-Enantiomer
im Racemat effektiv. Mit einem aus dem racemischen
TolBINAP-Ru-Komplex und (S.,5)-DPEN in dquimolaren
Mengen hergestellten Komplex gelang auch in Gegenwart
eines Aquivalents (R,R)-DPEN die asymmetrische Hydrie-
rung. Dies zeigt, dass die urspriingliche Wechselwirkung des
[RuCl,(diphosphan) ]-Komplexes mit DPEN nahezu irrever-
sibel ist, was auch durch *'P-NMR-Studien nachgewiesen
wurde.

Die einfachste Erklarung des Mechanismus, der der
asymmetrischen Aktivierung des racemischen TolBINAP-
Ru-Komplex zugrunde liegt, ist in Schema 48 gezeigt. Durch
molekulare Assoziation der Metallkomplexe konnen aller-
dings durchaus weitere und kompliziertere nichtlineare
Effekte auftreten.l3> 1] Die beobachtete Enantioselektivitit
der Hydrierung spiegelt die relativen TOFs der konkurrier-
enden (R,SS)- und (S,55)-Katalysecyclen wider, wobei dieses
Verhiltnis durch die relativen Konzentrationen und Reak-
tivitaten der koexistierenden diastereomeren Diphosphan/
Diamin-Ruthenium-Katalysatoren festgelegt wird. Der ag-
gregiert vorliegende TolBINAP-RuCl,-Komplex selbst ist
erwiesenermaflen bei der Hydrierung von Ketonen kaum
katalytisch aktiv. Unter den Reaktionsbedingungen verdriangt
(5,5)-DPEN leicht unter Bildung der definierten monomeren
TolBINAP/DPEN-Komplexe die labilen Losungsmittelligan-
den. Das Gleichgewicht liegt, ungeachtet der Chiralitédt der
beteiligten Liganden, weit auf der Seite der ternédren diaste-
reomeren (R,SS)- und (S,SS)-RuCl,-Komplexel'?7], die im 3'P-
NMR-Spektrum (1/7 (CD;),CDOD/C¢DsCD;) chemische
Verschiebungen von 6 =45.8 bzw. 46.2 aufweisen. Die wirk-
lich katalytisch aktive Spezies, ein Rutheniumhydrid oder
-dihydrid (sieche Schema 11), wird unter den basischen Reak-
tionsbedingungen aus dem Dichloridvorldufer gebildet. Der
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[RuCIx{(R)-tolbinap}(Solv.),] [RUCIx{(S)-tolbinap}(Solv.),]

A A
(S,5-DPEN | (S5,9-DPEN |
O es v QO mg
P. N P. N
~ ~
P P
P” | TN—, P” | N—,
Qe O Qe )
(R,SS)-RuCl, (S,SS)-RuCl,
(H] [H]
(R,SS)-RuHX- (S,SS)-RuHX-

Katalysator Katalysator

R,SS-Cyclus S,SS-Cyclus

121 1

OH

R:S=63:37

Hz Hz

OH (0]

S:R=098:2

Ar = 4-CH3CgHy,; Solv. = DMF oder andere Liganden
X =H, RO etc.

Schema 48. Der Mechanismus der asymmetrischen Aktivierung.

Cyclus des (R,SS)-Katalysators, der das Produkt mit einem
Enantiomerenverhiltnis von 98:2 (S:R)liefert, wird iiber
121mal schneller durchlaufen als der des diastereomeren
(5,8S)-Katalysators, der zu einem S:R-Verhiltnis von 37:63
fithrt.[180]

Es sollte beachtet werden, dass die Bedeutung der kon-
kurrierenden diastereomeren Katalysatoren sowie die Ab-
solutkonfiguration des Produkts und das Enantiomerenver-
héltnis stark von der Struktur des Ketonsubstrats abhingen.
Fiir o-Methylacetophenon als Substrat aktiviert (S,5)-DPEN
den (S)-TolBINAP-Ru-Komplex stirker als das (R)-TolBI-
NAP-Ru-Enantiomer: Die vom racemischen TolBINAP-Ru-
Vorldufer in Gegenwart von (S,5)-DPEN katalysierte Hy-
drierung ergab den (R)-Alkohol mit 90% ee in 100% Aus-
beute (Schema 49).['"] Anders als beim zuvor diskutierten
Fall wird hier der Cyclus des (S,5S)-Katalysators, der ein S:R-
Enantiomerenverhiltnis von 1.3:98.7 ergibt, 13mal schneller
durchlaufen als der des (R,SS)-Katalysators, der zu einem
S:R-Verhiltnis von 54:46 fiihrt.

2,2'-Bis(3,5-dimethylphenyl)phosphanyl-1,1"-biphenyl (DM-
BIPHEP) ist ein konformationsflexibles Diphosphan (Sche-
ma 50).['1 Zusammen mit (S,5)-DPEN und dem iiblichen
Ruthenium-Vorlduferkomplex werden in einem Verhéltnis
von 3:1 zwei diastereomere DM-BIPHEP/(S,S)-DPEN-
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o [RUCl{(£)-tolbinap}(dmf),]
(S,5)-DPEN, (CH3)3COK

90% ee

100%
Schema 49. Die asymmetrische Hydrierung eines aromatischen Ketons
mit einem racemischen TolBINAP-Ru-Komplex und einem enantiome-
renreinen Diamin. Reaktionsbedingungen: 7/1 (CH;),CHOH/Toluol,
S/IC=500/1, 4 atm H,, 0°C.

Ha
(0] [RuCly(dm-biphep)(dmf),]
(S,5)-DPEN, KOH
g
A
92% ee
>99%

<4 J

PAr; > PAr,

! PAr, ~ ] PAr;

(S)-DM-BIPHEP (R)-DM-BIPHEP

Schema 50. Die asymmetrische Hydrierung eines aromatischen Ketons
mit einem racemischen Phosphanrutheniumkomplex und einem enantio-
merenreinen Diamin. Reaktionsbedingungen: (CH;),CHOH, Ru:DPEN:
KOH =1:1:2, S/C=250/1, 40 atm H,, —35°C. Ar=3,5-(CH;),C¢H;.

RuCl,-Komplexellgebildet, von denen die Uberschusskom-
ponente, der (5,55)-Komplex, der aktivere Katalysator fiir die
asymmetrische Hydrierung aromatischer Ketone ist.l'””] Die
Hydrierung von 1’-Acetonaphthon mit einer Mischung aus
dem DM-BIPHEP-RuCl,-Komplex, (S,S)-DPEN und KOH
ergab in >99% Ausbeute den (R)-Alkohol mit 92% ee.

Somit entwickelt sich die durch ein enantiomerenreines
Vitamer induzierte stereoselektive Aktivierung racemischer
Metallkomplexe zu einer praktisch niitzlichen asymmetri-
schen Katalyse, sofern entsprechende Liganden nicht auf
direktem Weg enantiomerenrein zugénglich sind.

7. Dynamische kinetische Unterscheidung von
Stereoisomeren

Der grofite Vorteil unseres Hydrierverfahrens liegt in der
flexiblen molekularen Gestaltung des terndren Ruthenium-
komplexes. Feinabgestimmtes sterisches und elektronisches
Wechselspiel bei der Anordnung der (Di)phosphan-, Diamin-
und anderen Liganden am Ruthenium und im Ketonsubstrat
legt die Stabilititen der produktbestimmenden Ubergangs-
zustinde fest. Zusétzlich lassen sich die Reaktionsbedingun-
gen in hochstem Mafe variieren. Insgesamt ist so eine
systematische Optimierung von Reaktivitdt und Selektivitat
moglich. Die Verkniipfung der beschriebenen Diastereo- und
Enantioselektivititen mit geeigneten kinetischen Parametern
fiihrt zu einer ginzlich neuen stereoselektiven Hydrierung
von Ketonen. Generell reagieren stereoisomere Ketone mit
unterschiedlicher Geschwindigkeit. Wenn ein konfigurations-
labiles a-substituiertes Keton eingesetzt wird, ist eine dyna-
mische kinetische Unterscheidung!'®??l der Stereoisomere
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durch die Hydrierung erreichbar. Der Schliissel hierzu liegt in
der einfachen Konfigurationsumkehr am stereogenen Zen-
trum des Ketons, die durch die Verwendung einer alkalischen
Base in protischen Losungsmitteln erleichtert wird.

7.1. Diastereomere

2,6-Dimethylcyclohexanon ldsst sich iiber die kinetische
Unterscheidung der Diastereomere duBerst diastereoselektiv
hydrieren.'* Tn 2-Propanol, das KOH enthiilt, stehen cis- and
trans-Isomer dieses Ketons in raschem Gleichgewicht. Das
relative Verhiltnis der konkurrierenden didquatorialen,
dquatorial-axialen und diaxialen Populationen betrigt 92:8:0
(experimentell)  oder  97:3:0  (Ab-initio-MO-Berech-
nung).l'% 11121 Das  frans-Isomer wird nicht sehr leicht
hydriert, da die Carbonylgruppe durch die axial angeordneten
Methylsubstituenten in a-Position gegen den &dquatorialen
Angriff des Rutheniumhydrid-Katalysators abgeschirmt wird
(sieche Schema 19). Fiir das cis-Isomer mit seinen beiden
dquatorialen Methylgruppen existiert dieses Problem
nicht. Eine Hydrierung in Gegenwart von einem aus
[RuCL{P(C¢Hs)s}5], NH,(CH,),NH, und KOH gebildeten
Katalysator (Ru:Base =1:20 anstelle der tiiblichen 1:2) in
2-Propanol unter 4 atm H, ergab 98.7 % des cis,cis-, 1.1 % des
trans,trans- und 0.2 % des cis,trans- Alkohols (Schema 51). Der
Anteil des cis,trans-Isomers liegt somit deutlich unter der
Gleichgewichtspopulation des trans-Dimethylketons (8 % ).

0 o}
:% - .
-
. 92:8 #

trans

cis
Ha, [Ru]
OH H OH H
5+ £on A\# +#0H
cis,cis trans,trans

98.7% 1.1% cis,trans cis,trans

%{_/
0.2%

Schema 51. Dynamische kinetische Unterscheidung diastereomerer Ke-
tone durch Ru-katalysierte Hydrierung. [Ru]=[RuClL{P(CsHs);};],
NH,(CH,),NH,, KOH (1:1:20), (CH;),CHOH, S/C=500/1, 4 atm H,,
28°C.

7.2. Epimere

(—)-Menthon mit einem konfigurationsstabilen (1R)- und
einem konfigurationslabilen (4S5)-Zentrum steht im Gleich-
gewicht mit Isomenthon, dem (4R)-Isomer. Wie in Schema 52
gezeigt, fiihrte die Hydrierung von (—)-Menthon mit dem
achiralen Katalysatorsystem aus [RuCL{P(CsHs);}s]; und
Ethylendiamin zu einer 93.7:6.1:0.2-Mischung aus (+)-Neo-
menthol mit (1R,35,4S5)-Konfiguration, dem (1R,3R,4R)-Iso-
mer Menthol und Neoisomenthol mit (1R,3R,4S)-Konfigura-
tion.'" Die durch die Isopropylgruppe an C-4 induzierte
hohe 1,2-cis-Stereoselektivitdt ist nicht iiberraschend (siche
Schema 19). Dies wurde noch deutlicher bei Verwendung
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(0] N OH
Phosphan/Diamin- 3= k
4 Ruthenium, KOH 4o
1 tH
(CH3),CHOH
1R4S+1RA4AR 1R,354S
100% Ausbeute
Phosphan Diamin 1R,3S5,4S:1R,3R4R:1R,3R,4S
P(CeHs)3 NH,(CH,),NH, 93.7:6.1:0.2
(R)-BINAP  (S,S)-DPEN 100:0:0
o o O
Ly = =
reaktiv nicht reaktiv reaktiv

Schema 52. Dynamische kinetische Unterscheidung epimerer Ketone
durch Ru-katalysierte Hydrierung.

eines chiralen Katalysators: Die Hydrierung des chiralen,
nichtracemischen Ketons mit einem chiralen (R)-BINAP/
(5,S)-DPEN-Katalysator ergab ausschlieBlich (+)-Neomen-
thol (Schema 52). Dieses stereochemische Ergebnis wird
durch die strukturellen Eigenschaften von Substrat und
Katalysator sowie durch die kinetischen Parameter der
Epimerisierung und der Hydrierung selbst hervorgerufen.

7.3. Enantiomere

Wie erwartet konnen einige racemische Ketone auf kine-
tischem Weg in die Enantiomere gespalten werden. Wenn
zum Beispiel racemisches Carvon mit einem (S)-BINAP/
(R,R)-DPEN-Ru-Katalysator in 2-Propanol und KOH hy-
driert wird, erhélt man bei 54 % Umsatz das urspriingliche
(S)-Carvon mit 94% ee (46% Ausbeute) zusammen mit
(1R,5R)-Carveol mit 93% ee (50%) und einigen ande-
ren Alkoholen (zusammen 3.7%) (Schema 53).['%1 Fiir das
Ausmaf an kinetischer Enantiomerendifferenzierung, knen/
Kiangsam» Wurde ein Wert von 33 errechnet.[2!

0O

(+)- + Ho

. o} OH
[RUCl{(S)-binap}{dmf),]
(R,R)-DPEN, KOH .
Kefks = 33 \"
S, 94% ee R,R, 93% ee
46% 50%

Schema 53. Die kinetische Racematspaltung von Carvon durch Ru-
katalysierte Hydrierung. (CH;),CHOH, S/C=1000/1, 4 atm H,, 28°C.

Die Methode der dynamischen kinetischen Racematspal-
tung ermoglicht die selektive Umwandlung eines racemischen
Ketons mit stereogenem Zentrum in a-Position in ein einziges
der vier moglichen Diastereomere.'*?2 So wird, wie in
Schema 54 gezeigt, racemisches 2-Phenylpropiophenon mit
dem (§)-XyIBINAP/(S)-DAIPEN-Ru-Katalysator unter den
iblichen basischen Bedingungen zu einer 99:1-Mischung aus
(1R,2R)-1,2-Diphenyl-1-propanol (syn) mit 96 % ee und dem
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OH
(S,S)-[Ru] :

(i)'+H2—>©/5

1R,2R, 96% ee
syn:anti = 99:1
96%

Schema 54. Die dynamische kinetische Racematspaltung eines acycli-
schen  Ketons.  (S,5)-[Ru] = trans-[RuCL{(S)-xylbinap}{(S)-daipen}],
(CH;);COK (1:10), c¢(Keton)=0.2M in (CH;),CHOH, S/C=1000/1,
4 atm H,, 28°C.

(1R,2S)-Isomer (anti) mit 39 % ee hydriert.?s! Wie schon mit
einem achiralen Katalysator (siche Schema 21) ist die Cram-
Selektivitdt hoch. Das Ausmall an Enantioselektivitdt und
ihre Richtung stimmen gut mit denen der unsubstituierten
aromatischen Ketone iiberein (siche Tabelle 2).

Die Hydrierung von racemischem 2-Isopropylcyclohexa-
non in Gegenwart des (S)-BINAP/(R,R)-DPEN-Ru-Kataly-
sators ergab unter 4 atm H, quantitativ eine 99.8:0.2-Mi-
schung des cis-(1R,2R)-Alkohols mit 93 % ee und des trans-
(1R,25)-Isomers mit 28 % ee (Schema 55).'*1 Die bevorzugte
Bildung des cis-konfigurierten Produkts ist in Einklang mit
der Diastereoselektivitdt der Hydrierung von 2-substitutier-
ten Cyclohexanonen mit achiralen Katalysatoren (siche

O OH
(S.RR)I-[RU]
(*)- + H

1R,2R, 93% ee
cis:trans = 99.8:0.2

100% Ausbeute
o] (I)H OH
ks 8
+ H, > +
schnell
Sk Prr, 96.3 Pgrs, 0.07
w=0.9726 x=0.0007

k k kR/k5:36 CKat:7-2
nv nv
Kinvlks = 47 Cgyp = 192

1L Clo 2L
ot ks ot ~ e
+ Hp > +
langsam
Ss

Psg, 0.13 Pss, 3.5
y=0.0010 z=0.0257

Schema 55. Die dynamische kinetische Racematspaltung eines cyclischen
Ketons. (S,RR)-[Ru] =[RuCL{(S)-binap}(dmf),], (R,R)-DPEN, KOH
(1:1:20), c(Keton) =0.8M in (CH;),CHOH, S/C=500/1, 4 atm H,, 28°C.

Schema 19). Eine Erkldrung, weshalb die Hydrierung mit
einer derartig hohen Stereoselektivitdt von 96.3 % zugunsten
des (1R,2R)-Alkohols als einem der vier moglichen Stereo-
isomere verlduft, ist ebenfalls in Schema 55 gezeigt. Eine
computergestiitzte Analysel' 2 der Reaktion lieferte, dass
1) die inhdrente hochste 1R2R:15,2S:1R,25:18,2R-Selektivi-
tat zum Zeitpunkt =0 (Verteilungsparameter w:x:y:z, wobei

66

gleiche Mengen an R- und S-Enantiomer angenommen
wurden) 97.26:2.57:0.10:0.07 betrégt, 2) unter diesen Reak-
tionsbedingungen das (R)-konfigurierte Keton 36mal schnel-
ler hydriert wird als sein (S)-Isomer, 3) das langsamer ab-
reagierende (S)-konfigurierte Substrat 47mal schneller in situ
racemisiert als hydriert wird, 4) das AusmaB an substrat-
bedingter asymmetrischer Induktion (cis/trans) 192 zugunsten
des cis-Isomers betrdgt und 5) die durch den Katalysator
hervorgerufene asymmetrische Induktion ein Verhéltnis von
R:S gleich 7.2:1 ergibt. Die beobachtete hohe Diastereo- und
Enantioselektivitit dieser Hydrierung ist also die Konsequenz
des Zusammenspiels geeigneter kinetischer und stereochemi-
scher Faktoren.'

Dieser Zusammenhang wurde erfolgreich bei der asymme-
trischen Synthese von Sanfetrinem und seinem unter meta-
bolischen Bedingungen labilen Ester, der starke antibakte-
rielle Aktivitit aufweist, angewendet (Schema 56).2%- 221 Der
Schliisselschritt in der Synthese ist die Hydrierung von
racemischem 2-Methoxycyclohexanon mit einem (S5)-XylBI-
NAP/(S,S)-DPEN-Katalysator, die mit nahezu vollstindiger
Stereoselektivitit zu (1R,2S5)-2-Methoxycyclohexanol fiihrt.

Die Anwendungsbreite des vorliegenden Hydrierverfah-
rens in der Synthese wird also durch die Moglichkeit zur
dynamischen kinetischen Racematspaltung von konfigura-
tionslabilen diatereomeren, epimeren und enantiomeren
Ketonen noch weiter erhoht.

o} OH

é/OCHB (8,8S)Ru] @,OCH3
(- e ———

1R,28, 99% ee
cis:trans = 99.5:0.5

R = Na (Sanfetrinem)

oder
(0] H, OH

O ()
T O
(@]
NHCO,C(CHs)s (S,R)-[Ru] 2 “\NHCOZC(CH3)3
Sy

15,2R, 82% ee
cis:trans = 99:1

Glaxo
Wellcome

Schema 56. Die dynamische kinetische Racematspaltung von cyclischen
Ketonen und ihre Anwendung in der asymmetrischen Synthese von
Carbapenem-Antibiotika. Reaktionsbedingungen fiir die Reduktion
von 2-Methoxycyclohexanon: (S,5S)-[Ru] =[NH,(C,Hs),][{RuCl[(S)-xyl-
binap]},(u-Cl);], (S,S)-DPEN, KOH, (CH;),CHOH, 50atm H,, 5°C.
Reaktionsbedingungen fiir die Reduktion des Aminoketons: (S,R)-[Ru]=
trans-[RuCL{(S)-xylbinap}{(R)-daipen}], KOH (1:200), c(Keton)=0.2m
in (CH;),CHOH, S/C=300/1, 8 atm H,, 25°C.

8. Katalyse mit Metall/Ligand-Difunktionalitit:
Ursache fiir die hohe Reaktionsgeschwindigkeit und
Chemoselektivitat

Die homogene Hydrierung einfacher Ketone verlduft nach
allgemeiner Ansicht iiber einen [n2+02]-Reaktionsweg, wie

in Schema 57 gezeigt.? 30392031 Allerdings gibt es einige
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Heterolyse
H, + M ——— MH + H*

oxidative

Addition
H, + M —— MH,

—C—O0
\ I!I I\I/l \Hz\oder H*
CcC=0 —
/ n=1
MH, |

oder —('3—?
\ = H H
c=0 n=2
/o | reduktive

MH, —(I:_? Eliminierung
H MH

Schema 57. Mogliche Reaktionswege der homogenen Hydrierung von
Ketonen mit Ubergangsmetallmono- und -dihydriden.

mechanistische Einschrinkungen (siche Schema 8a). Manche
Ubergangsmetallkomplexe spalten molekularen Wasserstoff
unter Bildung von Metallhydriden.[* 7l Das bei heterolyti-
scher Spaltung entstandene Metallmonohydrid MH bildet mit
dem Ketonsubstrat zunéchst einen o- oder w-Komplex.[0!-63]
Der Umwandlung in ein intermedidres Metallalkoxid?*
schlieBt sich eine Hydrogenolyse oder Protolyse der M-O-
Bindung an, wodurch der Produktalkohol freigesetzt wird.
Alternativ entsteht durch oxidative Addition von H, an ein
Metallzentrum ein Metalldihydrid MH,." % Dessen Reak-
tion mit einem Keton fiihrt zu einem Alkoxymetallhydrid, aus
dem durch reduktive Eliminierung der Produktalkohol ge-
bildet wird. In beiden Fillen tragen sowohl die Féahigkeit von
Ubergangsmetallen, im Grundzustand und/oder im Uber-
gangszustand n-Komplexe zu bilden, ! wie auch ihre Lewis-
Aciditdt sowie ihre Oxophilie entscheidend zur Carbonylre-
duktion bei.

Wir sind jedoch der Uberzeugung, dass unsere schnelle
Hydriermethode iiber einen vollkommen anderen Mecha-
nismus, ndmlich eine Katalyse mit Metall/Ligand-Difunktio-
nalitdt, verlduft. Unsere derzeitige Auffassung des Mecha-
nismus ist in Schema 58 gezeigt: Zunéchst wird der Ruthe-
niumkomplex 6 in Gegenwart einer alkalischen Base und

[H]
[RUCI3(PR3)2{NH2(CH2)aNHp} “Z5 [RUHX(PR3)2{NHo(CHo)oNHo}
6 7
\ | 0
/C=O —C—O C/
b 2o
Ho He H 7 i _H
[ N N ” N P N
X(RsP)2Ru j X(RsP)2Ru ] X(RsP)zRu j
~ N ~ ~
N N N
H, Ho Ha H,
7 18e 8 16e TS,
Base( Base H H*
H
HoH He T He T+ B K
s Ha /N2 /N/
X(RsP)2Ru ] -~ X(RsP)Ru ] X(RsP)2Ru ]
~ ~ ~
N N N
H. Haz Ha
10 9 16e TSz

Schema 58. Der Mechanismus der Katalyse mit Metall/Ligand-Difunk-
tionalitat. X =H, OR etc.
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einer Wasserstoffquelle (H, und zum Teil auch 2-Propanol) in
den Komplex 7 (X=H, OR) umgewandelt.’*>777 Die
Hauptaufgabe der starken Base (2 Aquiv. bezogen auf Ru)
liegt in der Neutralisation des dabei gebildeten HCl. Am
Katalysekreislauf sind zwei Grundzustandskomponenten
beteiligt, 7 und 8, die iiber die beiden Ubergangszu-
stinde TS; und TS, in Beziehung stehen. Der NH-Wasser-
stoff in 7 spielt eine Schliisselrolle beim Wasserstofftransfer
auf das Substrat, wihrend der Amidstickstoff in 8 H, spaltet.
Die hohen Umsatzzahlen beruhen auf den weitreichenden
Funktionen der Komplexe 7 und 8, bei denen das Metall-
zentrum und die Liganden direkt in den Prozessen des
Bindungsbruchs und der Bindungsbildung zusammenwirken.
Die mechanistische Wirkungsweise der Metall/Ligand-Di-
funktionalitdt wird durch die experimentellen (Strukturen
und Kinetiken®!) und die theoretischen Erkenntnisse (Ab-
initio-MO- und DFT-Rechnungen®) aus der eng verwand-
ten Ru!'-katalysierten Transferhydrierung von Ketonen mit
2-Propanol entscheidend gestiitzt. Obwohl fiir die reduzie-
rende Verbindung 7 mehrere Diastereomere moglich sind
(sieche Schema 11), muss wegen der oktaedrischen Geometrie
dieses Komplexes das Hydrid und die beiden Stickstoffatome
eine fac-Anordnung aufweisen. Das Rutheniumhydrid 7, ein
18-Elektronenkomplex, reagiert mit einem Ketonsubstrat
iiber einen sechsgliedrigen, pericyclischen Ubergangszustand
TS,, wobei der Produktalkohol und der 16-Elektronenkom-
plex 8 gebildet werden.l%20%2%] Dije Reaktivitdt des koor-
dinativ gesittigten Komplexes 7 begriindet sich in der
Alternanz der Partialladungen H°~-Ru®*-N°--H°*. Der Hy-
dridligand ist demnach ausreichend nucleophil, wéhrend die
NH-Gruppierung eine fiir die Carbonylaktivierung ausrei-
chende Wasserstoffbriickenbindung!™ 727 erméglicht. Da
die Struktur des 1,4-Dipols gut zu der des Carbonyldipols
passt, wird der pericyclische Ubergangszustand TS, stabili-
siert. Die NH --- O-Briicke verdndert nicht nur die elektro-
nischen Eigenschaften der C=0O-Bindung, sondern schafft
auch eine fiir den Hydridtransfer auf die n-Seite der
Carbonylgruppe geeignete dreidimensionale Anordnung.
Der 16-Elektronenkomplex 8 kann auch als 18-Elektronen-
komplex mit einer Ru=N-Bindung formuliert werden, in dem
das Amidstickstoffatom sein freies Elektronenpaar in eine
Donor-Acceptor-Bindung mit dem elektronenarmen Ruthe-
niumzentrum einbringt.?%: 208201 Wegen dieser einzigartigen
dipolaren Ru’*-N°--Bindung ist 8 in der Lage, iiber den
Ubergangszustand TS, ein H,-Molekiil unter heterolytischer
Spaltung?'%l aufzunehmen und so das Rutheniumhydrid 7 zu
regenerieren. Da eine grof3e Abhingigkeit der Reaktions-
geschwindigkeit vom Wasserstoffdruck festgestellt wurde,
wird dieses der geschwindigkeitsbestimmende Schritt sein.
Alternativ konnte 7 auch aus 8 und H, iiber 9 und 10 als Folge
des Einwirkens eines protischen Mediums und einer Base
entstehen. Es ist duBerst bemerkenswert, dass anders als bei
den herkommlichen Metallhydridreaktionen (siehe Sche-
ma 57) das Carbonylsauerstoffatom somit nicht mit dem
Metallzentrum wechselwirkt; weder ein Keton-Ruthenium-
Komplex noch ein Rutheniumalkoxid sind an der Reaktion
beteiligt, vielmehr wird der Produktalkohol in einem einzigen
Schritt direkt aus dem Keton gebildet. Alkoholmolekiile
mogen zwar an die polare Ru-N-Bindung in 8 addieren,
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allerdings geschieht dies reversibel, sodass die entstehenden
Rutheniumalkoxide nur eine Art Reservoirspezies fiir 8 sind.
Die Ketonreduktion benoétigt somit keine freie Koordina-
tionsstelle am Rutheniumzentrum, sondern verlduft in der
duBeren Koordinationssphéire des 18-Elektronenkomplexes 7
(siehe Schema 8b). Hierin liegt der Hauptgrund fiir die hohe
Reaktionsgeschwindigkeit dieser katalytischen Hydrierung.
Dariiber hinaus erkldrt der vorliegende Mechanismusvor-
schlag die ungewohnliche selektive Bevorzugung der C=0O-
Einheit.

9. Zusammenfassung

Homogene Hydrierungen sind in der chemischen Synthese
bisher weit unter ihren Moglichkeiten eingesetzt worden.
Dies lag weitestgehend an der ungeniigenden Selektivitidt und
auch den geringen TONs und TOFs. Heute stehen wir jedoch
kurz vor dem Erreichen des anspruchsvollen Ziels, das wir uns
vor einigen Jahren gesetzt haben.

Erstens katalysieren Phosphan/1,2-Diamin-Komplexe von
Ruthenium im Gegensatz zu klassischen Hydrierkatalysato-
ren die effiziente Hydrierung einer grof3en Fiille einfacher
Ketone. Bedenkt man die enorme Zahl unterschiedlicher
Ketone, ist die volle Bandbreite des Einsatzes dieser neuen
homogenen Hydrierung noch nicht klar. Auf jeden Fall kann
sie die meisten der gegenwartigen stochiometrischen Hydrid-
reduktionen ersetzen, vor allem in GroBansitzen,*3 und
obwohl allgemein anwendbar, ist sie doch von bemerkens-
werter Selektivitit. Die erzielten Selektivitidten konkurrieren
mit denen der besten Reduktionsverfahren mit Metallhydri-
den, und die hohe C=0/C=C-Selektivitit ist dhnlich der in
NaBH,-Reduktionen.®! Dariiber hinaus werden zahlreiche
Substituenten toleriert, darunter F, Cl, Br, I, CF;, OCHs;,
OCH,C4H;, COOCH(CHs;),, NO,, NH,,NR,, und NR'COR?
(R'=H, Alkyl; R?= Alkyl, Aryl) und etliche Heterocyclen.

Zweitens verlduft die Hydrierung mit hoher Diastereose-
lektivitit, die derjenigen mit L-Selectride vergleichbar ist.['°!
Durch die Verwendung geeigneter chiraler Diphosphane und
1,2-Diamine wird eine asymmetrische Hydrierung ermdoglicht,
wobei die strukturelle Anpassungsfihigkeit des terndren
Katalysators regelrecht unbegrenzt ist und die Anwendungs-
breite hinsichtlich der Ketonsubstrate, die mit hoher Enan-
tioselektivitdt reduziert werden, sehr grof ist. Die Katalyse
verlduft schnell, sauber und produktiv und ist daher wirklich
effizient. Die Reaktion erfolgt normalerweise bei einem
Wasserstoffdruck von <8 atm und Raumtemperatur mit
hohen S/C-Verhiltnissen (bis zu 2400000/1 unter 45 atm H,)
und Substratkonzentrationen bis zu 30 % (w/v), woraus hohe
volumetrische Produktivitit resultiert.

Asymmetrische Katalyse ist ,,vierdimensionale Chemie*.?!
Hohe Effizienz kann lediglich durch Kombination einer
geeigneten dreidimensionalen Struktur (x, y, z) mit der
richtigen Kinetik (¢) erreicht werden. Um eine grotmogliche
Chiralitédtsverstarkung zu gewihrleisten, missen Katalysator-
systeme geschaffen werden, die eine prizise Unterscheidung
zwischen enantiotopen Atomen, Gruppen und Seiten in
achiralen Molekiilen bei gleichzeitig hohen Umsatzzahlen
erlauben. Ein gezieltes Molekiildesign zur Stabilisierung der
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fiir die Stereochemie entscheidenden Ubergangszustinde ist
von herausragender Bedeutung. Katalyse durch Metall/
Ligand-Difunktionalitét schafft eine neue Grundlage fiir die
Entwicklung effizienter katalytischer Reaktionen. Des Wei-
teren miissen geeignete kinetische Parameter gewidhlt wer-
den, um den Katalysekreislauf zu erleichtern. Die beschrie-
benen BINAP-RuCl,-Komplexe haben sich fiir die Hydrie-
rung sowohl funktionalisierter wie auch einfacher Ketone als
effizient erwiesen. Bemerkenswerterweise wird die erste
Reaktion (siche Schema 2) entscheidend durch die Zugabe
einer starken Sdure beschleunigt,? 2! wohingegen die zweite
die Anwesenheit einer starken Base erfordert.

Neue Verfahren miissen technischen, 6konomischen und
Okologischen Anspriichen geniigen. Da die chemische Pro-
duktion immer stérker auf katalytische Prozesse angewiesen
ist, bringt eine verbesserte Katalysatoreffizienz direkt eine
Reihe von wissenschaftlichen und 6konomischen Vorteilen
mit sich. Enantioselektive Katalysen werden insbesondere bei
der Synthese von Pharmaka, Agrochemikalien sowie Ge-
ruchs- und Duftstoffen, die ein hohes MaB an chemisch-
synthetischer Prézision erfordert, immer wichtiger.*> Die
Katalyse mit kleinen Molekiilen ist hier ein zur Biotechno-
logie?'!l' komplementéirer Ansatz. Auch fiir die Synthese
chiraler Polymere, verbesserter Materialien mit nichtlinearen
optischen Figenschaften, ferroelektrischer Fliissigkristalle
etc. sind entsprechende chirale Ausgangsverbindungen von
entscheidender Bedeutung. Die Entwicklung effizienter Ka-
talysatoren wird daher einen groBen Einfluss auf die chemi-
sche Forschung und die chemische Industrie haben. Aller-
dings haben bisher erst relativ wenige homogene enantiose-
lektive Katalysatoren ihren Weg in die industrielle
Produktion gefunden, obwohl die asymmetrische Katalyse
bereits ein sehr hohes Niveau erreicht hat.>7 Die von uns
hier vorgestellte asymmetrische Katalyse ist ein sehr prakti-
kables Verfahren und ermoglicht breitesten Zugang zu
bedeutenden chiralen Substanzen. Zu guter Letzt handelt es
sich bei der Hydrierung um okologisch akzeptable Chemie
(,,Griine Chemie“), die den Einsatz giftiger Verbindungen
ebenso wie das Anfallen derartiger (Neben)produkte verhin-
dert. Dariiber hinaus ist die Abfallmenge gegeniiber der bei
den herkommlichen stochiometrischen Hydridreduktionen
erheblich reduziert.

Wir danken insbesondere unseren fihigen Mitarbeitern fiir
ihre intellektuellen und experimentellen Bemiihungen. Ihre
Namen sind in den Veroffentlichungen unserer Arbeitsgruppen
an der Nagoya Universitit und in denen des ERATO
Molecular Catalysis Project (Japan Science and Technology
Corporation, 1991 — 1996) aufgefiihrt. Diese Arbeit wurde vom
japanischen Ministerium fiir Erziehung, Wissenschaft, Sport
und Kultur unterstiitzt (Nr. 07CE2004 und 11440188).
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