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chirale frans-[RuCl,(diphosphan)(1,2-diamin) ]-
Komplexe: lagerstabile Katalysatorvorstufen
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Wir berichteten, dal ein System aus [RuCl,(phosphan),],
einem 1,2-Diamin und einer anorganischen Base in 2-Pro-
panol die Hydrierung einfacher Ketone bei hohem Edukt/
Katalysator-Verhiltnis (S/C) unter milden Bedingungen du-
Berst effizient katalysiert.['! Die Reaktion zeichnet sich unter
anderem durch hohe C=0O/C=C-, Diasterco- und Enantiose-
lektivititen aus. Die Konzentration der in situ generierten,
katalytisch wirksamen Spezies ist allerdings unbekannt. Da

zwei Aquivalente Ethylendiamin zu [RuCly(phosphan),]® in
CH,Cl, gegeben und die Mischung bei 25°C drei Stunden
geriihrt wurde (Methode A). Durch Reaktion von oligome-
rem [RuCl,(diphosphan)(dmf),,],?! mit 1.1 Aquivalenten
eines Diamins in DMF bei 25°C iiber drei Stunden werden
chirale Komplexe vom Typ 2 bequem erhalten (Methode B).
Anstelle von  [RuCly(binap)(dmf),], koénnen auch
[NHL(C,H;), J[{RuCl(binap)},(u-C1);]® und [RuCl(binap) (-
aren)]Cll¥ verwendet werden (fiir Abkiirzungen siehe
Abb. 1). Der gewiinschte Komplex kann auch durch die
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Berdem konnen neben den katalytisch aktiven Metallkom-
plexen auch andere Verbindungen entstehen. Wir vermuteten
daher, daB3 der Einsatz eines stabilen Phosphan/Diamin-
Komplexes in reiner Form als Katalysator die Effizienz
verbessern konnte. Wir beschreiben hier Verfahren zur
Synthese von Ru'-Komplexen, die sowohl Phosphan- als
auch Diaminliganden enthalten, aus kommerziell oder an-
derweitig leicht erhiltlichen Ausgangsmaterialien. Wie er-
wartet sind diese Komplexe ausgezeichnete Katalysatorvor-
stufen fiir die Hydrierung. Sie steigern die Geschwindigkeit
und Produktivitdt gegeniiber den in situ generierten Kom-
plexen um zwei Grof3enordnungen.

Die achiralen Ru-Komplexe 1 mit Chloro-, Triarylphos-
phan- und Ethylendiaminliganden wurden hergestellt, indem
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Abb. 1. Chirale Diphosphane und Diamine.

Reaktion von [Ru{n*-CH,C(CH;)CH,},(diphosphan)]” in
Aceton mit zwei Aquivalenten methanolischer HCl und
Umsetzung des entstandenen [RuCl,(diphosphan)], mit ei-
nem Aquivalent eines Diamins in DMF bei 25°C iiber drei
Stunden erhalten werden (Methode C). Dieses Verfahren ist
zwar etwas aufwendig, bietet jedoch einen allgemeinen
Zugang zu den Komplexen mit Phosphan- und Diaminligan-
den. Tabelle 1 zeigt die so hergestellten Ru-Komplexe, die in
vielen organischen Losungsmitteln 16slich sind.®! Die p-Tolyl-
phosphan- und TolBINAP-Komplexe” sind dabei besser
loslich als die Triphenylphosphan- und BINAP-Analoga.
Die isolierten Ru-Komplexe sind einigermaflen luft- und
feuchtigkeitsstabil und konnen in einer normalen Stand-
flasche, vorzugsweise unter Argonatmosphéire, lange Zeit
gelagert werden.

Alle Komplexe in Tabelle 1 haben frans-stindige Chloro-
liganden. Die Réntgenstrukturanalyse!'” von (R),(R,R)-2d
zeigt, da} das Zentralmetall im Kristall verzerrt oktaedrisch
umgeben ist. Dabei wird anndhernd C,-Symmetrie erreicht,
wobei die ToIBINAP- und DPEN-Chelatliganden in einer A-
Konformation vorliegen (Abb.2a). Im Diastereomer
(R),(S,5)-2e ist der TolBINAP-Ligand Bestandteil einer
siebengliedrigen A-Konformation, wihrend der DPEN-Li-
gand in einen Fiinfring in d-Konformation auftritt (Abb. 1b).
In beiden Stereoisomeren sind die Phenyl-Substituenten am
stickstoffhaltigen Fiinfring &quatorial orientiert, und die
flexiblen P(p-H;CC¢H,),-Einheiten nehmen &hnliche rdum-
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Tabelle 1. Synthese und Eigenschaften der Ru-Komplexe 1 und 2.

Komplex Formell® Methode Zers. [°C]l! OGP
1a [(OC-6-13)-RuCL{P(C;H;)s}(en)] A 176 455 (s)
1b [(OC-6-13)-RuCL{P(p-CH;C,H,):},(en) | A 185 443 (s)
(R),(R,R)-2a [(OC-6-13)-RuCL{(R)-binap}{(R,R)-dpen}] B 235 474 (s)
(R),(S.5)-2b [(OC-6-13)-RuCL{(R)-binap}{(5,S)-dpen}] B 242 46.9 (s)
(S),(5)-2¢ [(OC-6-13)-RuCL{(S)-binap}{(S)-daipen}] B 183 479 (d), 48.9 ()
(R),(R,R)-2d [(OC-6-13)-RuCL{(R)-tolbinap}{(R,R)-dpen}] B 209 46.2 (s)
(R),(S,5)-2¢ [(OC-6-13)-RuCL{(R)-tolbinap}{(S,S)-dpen}] B 234 45.5 (s)
(S).(S)-2 £ [(OC-6-13)-RuCL{(S)-tolbinap}{(S)-daipen}] B 173 45.9 (d), 47.6 (d)
(S.5),(R.R)-2g [(OC-6-13)-RuCL{(S.S)-diop}{(R.R)-dpen] B 226 389 (s)
(5,5),(5,5)-2h [(OC-6-13)-RuCL{(S,S)-chiraphos}{(S,S)-dpen}] C 204 79.1 (s)

[a] en = Ethylendiamin; fiir andere Abkiirzungen siche Abbildung 1. [b] Die Zersetzungstemperaturen wurden durch Kalorimetrie mit Differentialabta-
stung (differential scanning calorimetry, DSC) bestimmt. [c] Gemessen in CsDg mit 10% H;PO, als externem Standard. [d] J=38.1 Hz. [e] /=38.6 Hz.

Abb. 2. ORTEP-Darstellung der Strukturen von (R),(R,R)-2d (a) und
(R),(S,S)-2e (b). Alle Wasserstoffatome auBler den Amino- und Methin-
Protonen von DPEN wurden weggelassen. Ausgewihlte Bindungslangen
[A] und -winkel [*]: (R),(R,R)-2d: Ru-ClI1 2.421(2), Ru-CI2 2.420(2), Ru-P1
2.282(3), Ru-P2 2.273(2), Ru-N1 2.196(7), Ru-N2 2.183(7), Cl1 --- (H4)N2
2.74, C12--- (H2)N1 2.77, C11-Ru-CI2 162.96(8), P1-Ru-P2 92.22(8), N1-Ru-
N2777(2). (R),(S,S)-2e: Ru-Cl1 2.408(2), Ru-CI2 2.426(2), Ru-P1 2.276(2),
Ru-P2 2.296(2), Ru-N1 2.141(5), Ru-N2 2.189(6), Cl1---(H1)N1 2.70,
CI2--- (H3)N2 2.70, Cl1-Ru-CI2 163.23(6), P1-Ru-P2 91.50(7), N1-Ru-N2
78.0(2).
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liche Anordnungen ein. Die Cl---HN-Abstinde sind auf-
grund intramolekularer H-Briicken relativ kurz (2.7-2.8 A;
erwarteter van der Waals Abstand: 3.0 A). Die 'H- und 3'P-
NMR-Spektren zeigen, daf3 diese Verbindungen in CiD; in
einer einzigen Konformation vorliegen.

Die isolierten Ru-Komplexe ergeben bei Hydrierungen
Katalysatoren mit bislang kaum gekannter Reaktivitit.''] Die
Hydrierung von Cyclohexanon 3a in 2-Propanol (2.1 M) unter
10 atm H, bei 60°C in Gegenwart von 1b und (CH;);COK
(Keton:1b:Base =100000:1:450) ergab nach zwei Stunden
Cyclohexanol 4ain 96 % Ausbeute [GL. (a)]. Die Reaktion ist

o OH
Ru-Katalysator \M
R LT 4 Hp —————— @
3 4
as R=H b: R=(CH3)sC  ¢: R=CgHs

mit einem anfinglichen Umsatz pro Zeit (TOF) von
563000 h™! oder 156 s7! extrem schnell.'121 Wurde 4-tert-
Butylcyclohexanon 3b bei 10 atm und 60 °C in Gegenwart von
1b und (CHj;);COK (50000:1:250) hydriert, so entstand mit
einem TOF von 178000 h~! (49s7!) der cis-Alcohol 4b in
einem cis/trans-Verhéltnis von 97/3. Das 4-Phenyl-Derivat 3¢
wurde mit einer cis/trans-Selektivitit von 96/4 erhalten.'
Mit chiralen Katalysatorvorstufen sind schnelle und duferst
produktive asymmetrische Hydrierungen von Ketonen mog-
lich. Wurde eine Mischung von 601 g Acetophenon 5a,2.2 mg
(5),(S,5)-2d und 5.6 g (CH;);COK in 1.5L 2-Propanol 48
Stunden unter 45 atm H, bei 30°C geriihrt, so wurde (R)-1-
Phenylethanol (R)-6a quantitativ und in 80% ee erhalten
(94% (577 g) isolierte Ausbeute nach Destillation). Die
Umsatzzahl (TON) war 2400000, der TOF betrug bei 30 %
Umsatz 228000 h~! (63s7').121 Die Hydrierung von 1'-
Acetonaphthon 5g in 2-Propanol in Gegenwart von
(R),(R,R)-2d und (CH;);COK ([Keton] =2.1M,
Keton:2d:Base =50000:1:200) bei 10atm H, und 80°C
begann mit einem TOF von 259000 h~! (72 s7!) und ergab
nach einer Stunde (S)-1-(1-Naphthyl)ethanol (S§)-6g mit
91% ee in 93% Ausbeute.™ Hohe Enantioselektivititen
mit einem S/C-Verhéltnis von bis zu 100000 wurden mit einer
Reihe ringsubstituierter Acetophenone, inklusive der o-
Brom- und o-Methoxy-Derivate 5¢ bzw. 5d sowie hoherer
Analoga des Acetophenons, erhalten [Gl. (b), Tabelle 2].' 3]
Der Grad der Enantioselektivitit und die absolute Kon-

0044-8249/98/11012-1793 $ 17.50+.50/0 1793



ZUSCHRIFTEN

)OI\ . Hy Ru-Katalysator )O\H )

R Ar R™ = "Ar
5 6

a: R =CHs, Ar = CgHsg f: R =CHgs, Ar = p-iHgC4CgH4
b: R=CHgs, Ar=0-H3CCgHs; g: R =CHjs, Ar = 1-Naphthyl
c: R =CHgs, Ar = 0-BrCgHy h: R =C,Hs, Ar = p-H3COCgH,4
d: R =CHgs, Ar = 0-H3COCgH,; i: R =n-CsH7, Ar = CgHs
e: R=CHs, Ar=p-HsC,CgHs j: R =cyclo-CgHyq, Ar = CgHg

figuration der Produkte entsprechen denen, die mit den in situ
gebildeten Komplexen erhalten werden.

Die asymmetrische Hydrierung von 2,4,4-Trimethyl-2-cy-
clohexenon 7 in Gegenwart von (S),(R,R)-2e erfolgte nur an
der Carbonylgruppe und ergab (R)-2,4,4-Trimethyl-2-cyclo-
hexenol (R)-8in 94 % ee und in 100 % Ausbeute [Gl. (c)]. Der

o OH

Ru-Katalysator

+ HZ _— (C)

chirale Alkohol 8 dient als Zwischenprodukt in der Synthese
zahlreicher carotenoider bioaktiver Terpene und Duftstoffe.['"!

Zusammenfassend ist unsere neue Hydriermethode sauber,
mild und effizient und bietet einen bequemen Zugang zu
chiralen Alkoholen.

Experimentelles

1al¥l (Methode A): [RuCL{P(C¢Hs)s};] (1.11 g, 1.16 mmol) wurde unter
Argon in einem 50-mL-Schlenk-Kolben vorgelegt und CH,Cl, (10 mL) und
NH,(CH,),NH, (0.15 mL, 2.2 mmol) zugefiigt. Die Mischung wurde ent-
gast und unter Argon bei 25°C 3 h geriihrt. Nach Entfernung der Triibung
durch Filtration und Konzentration des Filtrats auf ca. 5mL wurde n-
Hexan (20 mL) zugegeben und ein hellbraunes Pulver erhalten. Nach
Entfernung der iiberstehenden Fliissigkeit und Trocknen des erhaltenen
Feststoffs im Vakuum (1 Torr) lag 1a (0.55 g, 63 %) analysenrein vor. 'H-
NMR (400 MHz, C¢Dy, 25°C, TMS): 6 =2.1 (m, 4H; CH,), 2.8 (m, 4H;
NH,), 6.8-8.0 (m, 30H; Aren-H).

Tabelle 2. Ruthenium-katalysierte Asymmetrische Hydrierung von Ketonen.[?]

1b (Methode A): Ein hellbrauner Feststoff wurde aus CH,ClL,/Ether (1/3)
erhalten (79 %). 'H-NMR: 6 =2.00 (s, 18H, CH3), 2.2 (m, 4H, CH,), 2.9
(m, 4H, NH,), 6.86 (d, 12H, J=7.5 Hz, o-Aren-H), 7.9 (m, 12H, m-Aren-
H).

(R),(R,R)-2a (Methode B): [{RuCl,(CsHy)},] (129 mg, 0.258 mmol) und
(R)-BINAP (341 mg, 0.55 mmol) wurden in einem 50-mL-Schlenk-Kolben
vorgelegt. Nach Austausch der Luft durch Argon und Zugabe von DMF
(9 mL) wurde die Mischung entgast und unter Argon 10 min bei 100°C
geriihrt, wobei sich eine rotbraune Losung bildete. Nach Abkiihlung auf
25°Cl4 wurde (R,R)-DPEN (117 mg, 0.55 mmol) zugegeben und die
Mischung 3 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
(1 Torr), der Riickstand in CH,Cl, (10 mL) gelost und die Triibung durch
Filtration entfernt. Nach Konzentration des Filtrats auf ca. 1 mL und
Zugabe von Ether (10 mL) wurde ein hellbraunes Pulver erhalten. Die
Entfernung der iiberstehenden Fliissigkeit und Trocknung des erhaltenen
Feststoffs im Vakuum ergab (R),(R,R)-2a (0.34 g, 66 % ). 'TH-NMR: 6 =3.3
(m, 2H, NHH), 3.45 (m, 2H, NHH), 4.55 (m, 2H, NH,CH), 6.3-8.8 (m,
42H, Aren-H).

(R),(S,S)-2b (Methode B): Ein hellbrauner Feststoff wurde aus CH,Cl,/
Ether (1/12) erhalten (62 % ). 'H-NMR: 6 =3.0 (m, 2H, NHH), 4.4 (m, 2H,
NHH), 4.65 (m, 2H, NH,CH), 6.3-8.8 (m, 42H, Aren-H).

(5),(S)-2¢ (Methode B): Ein cremegelber Feststoff wurde aus CH,Cl,/
Ether (1/10) erhalten (50%). 'H-NMR: 6=-0.12 (d, 3H, J=6.8 Hz,
CH;CHCH;), 054 (d, 3H, J=68Hz, CH;CHCH;), 1.7 (m, 1H,
(CH;),CH), 2.75 (m, 1H, NHH((CH;),CH)CH), 3.05 (m, 1H,
NHH((CH;),CH)CH), 3.12 (s, 3H, CH;0), 3.31 (s, 3H, CH;0), 3.8 (m,
1H, NHH(p-CH;0CH,),C), 440 (m, 1H, NHH(p-CH;0C¢H,),C), 5.05
(m, 1H, NH,CH), 6.2-8.4 (m, 40H, Aren-H).

(R),(R,R)-2d: Ein hellbrauner Feststoff wurde aus CH,Cl,/Ether (1/5)
erhalten (58 %). '"H-NMR: 6 =1.70 (s, 6 H, CH3), 1.87 (s, 6 H, CH3;), 3.3 (m,
2H, NHH), 3.5 (m, 2H, NHH), 4.55 (m, 2H, NH,CH), 6.55-8.8 (m, 38 H,
Aren-H).

(R),(S,S)-2e: Ein hellbrauner Feststoff wurde aus CH,Cl,/Ether (1/5)
erhalten (51 %). 'TH-NMR: 6 = 1.70 (s, 6 H, CH3), 1.81 (s, 6 H, CH3), 3.05 (m,
2H, NHH), 4.4 (m, 2H NHH), 4.7 (m, 2H, NH,CH), 6.3-8.8 (m, 38H,
Aren-H).

(S),(S)-2f: Ein cremegelber Feststoff wurde aus CH,Cl,/Ether (1/14)
erhalten (60%). '"H-NMR: 6= —0.08 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH,(CH,)CH),
0.67 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH,(CHs)CH), 1.66 (s, 3H, p-CH;C4H,P), 1.70 (s,
3H, p-CHyCH,P), 1.72 (m, 1 H, (CH,),CH), 1.99 (s, 3 H, p-CH,C(H,P), 2.00
(s, 3H, p-CH:CH,P), 2.9 (m, 1H, NHH((CH,),CH)CH), 3.1 (m, 1H,
NHH((CH,),CH)CH), 3.18 (s, 3H, CH,0), 3.40 (s, 3H, CH;0), 3.8 (m, 1 H,
NHH(p-CH;OCH,),C), 4.4 (m, 1 H, NHH(p-CH,0C,H,),C), 5.15 (m, 1 H,
NH,CH), 6.2—8.8 (m, 36 H, Aren-H).

(5,5),(R,R)-2g: Bedingungen: [{RuCL(CsHy)},] (248 mg, 0.495 mmol),
(8.5)-DIOP (504 mg, 1.01 mmol), DMF (10 mL), 100°C, 2 h, (R,R)-DPEN
(220 mg, 1.03 mmol), 25°C, 3 h.[' Isolierung: Abtrennen von DMF (1 Torr,

Keton Katalysator S/Cll Bedingungen Produktalkohol
p(H,) [atm] ¢ [h] Ausb. [%]€ ee [%]¢ Konfig 14!

5a (9).(8.5)-2d 24000008 45 48 100 80 R
5b (S).(8)2¢ 100000 10 48 94 99 R
5c (R),(R)2f 10000 10 6 100 98 s
5d (S).(8)2¢ 2000 4 10 98 82 R
5e (R),(R)-2f 10000 10 21 100 97 s
5t (R),(R.R)-2d 100000 10 48 99 96 s
5t (9).(8.5)-2d 800 1 24 98 94 R
5g (9).(8.5)-2d 100000 10 40 99.5 98 R
5g (R),(R,R)-2d 50000 10 10 93 91 S
5h (R),(R)-2f 10000 10 14 100 95 S
5i (8),(5)-2 £ 100000 10 48 87 94 R
5§ (S).(8)2 ¢ 100000 10 48 98 92 R
7 (S).(R,R)-2e 10000 10 48 100 94 R

[a] Die Reaktionen wurden bei 24 —30°C mit einer 2.1-2.4 M Eduktlosung (25 mmol) in 2-Propanol in Gegenwart von (CH;);COK (Keton:Base =220:1)
durchgefiihrt. [b] Edukt/Katalysator-Verhiltnis. [c] Durch Gaschromatographie oder HPLC an chiralen Phasen bestimmt. [d] Durch das Vorzeichen des
Drehwertes ermittelt. [e] Reaktion mit 601 g 5a (Keton:(CH;);COK =100:1). [f] bei 80°C.
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25°C—50°C) und Extraktion mit CH,Cl, (20 mL). Ein hellbrauner
Feststoff wurde aus CH,CL,/Ether (1/14, 45 mL) erhalten (530 mg, 61 % ).
'H-NMR: 6 =143 (s, 6H, CHj;), 3.25-3.70 (m, 6H, CH,P und NHH),
3.95-4.15 (m, 2H, NHH), 4.55 (m, 2H, NH,CH), 4.73 (m, 2H, CHO), 6.5 -
8.2 (m, 30H, Aren-H).

(85,9),(5,5)-2h  (Methode C): [Rufn’-CH,C(CH;)CH,},{(S,S)-chiraphos}]
(2.13 g, 3.0 mmol)"! wurde in einem 150-mL-Schlenk-Kolben unter Argon
mit Aceton (50 mL) und HCl in CH;OH (227 M, 3.2mL, 7.3 mmol)
versetzt und die Mischung bei 25 °C 2 h geriihrt. Die Triibung wurde durch
Filtration entfernt und das Losungsmittel im Vakuum abgetrennt (1 Torr).
Nach Zugabe von DMF (20 mL) und (S,S)-DPEN (632 mg, 3.0 mmol)
wurde die Mischung entgast und 3 h unter Argon geriihrt. Das DMF wurde
im Vakuum abgetrennt und der Riickstand in CH,Cl, (10 mL) gelost. Die
Tribung wurde durch Filtration entfernt und das Filtrat auf ca. 2mL
eingeengt. Ether (10 mL) wurde hinzugefiigt und die Triibung erneut durch
Filtration entfernt. Nach Versetzen des Filtrats mit Ether (10 mL) fiel ein
hellbrauner, feinkorniger Niederschlag aus. Nach Abtrennen der iiber-
stehenden Fliissigkeit und Trocknen des Riickstands wurde (S,5),(S,S)-2h
erhalten (1.90 g, 78%). '"H-NMR: 6 =0.95 (d, 6H, J=4.3 Hz, CHs;), 2.77
(m, 2H, CH,CH), 3.84 (m, 2H, NHH), 4.05 (m, 2H, NHH), 4.69 (m, 2H,
NH,CH), 6.7-8.1 (m, 30H, Aren-H).

Hydrierung von Cyclohexanon 3a:['*l Der Umsatz wurde gaschromatogra-
phisch bestimmt (HP-INNOVAX (30 m), 100°C, He (55 kPa), 9.2 min
(3a), 12.8 min (4a)). Nach Reaktionszeiten von 5, 10, 15, 20 und 120 min
betrugen die TON 12330, 59280, 68980, 76 150 bzw. 96 130. 4b: cis:trans =
97:3; GC: HP-INNOVAX, 130°C, 174 min (cis), 20.1 min (trans). 4¢:
cis:trans =96:4; GC: HP-INNOVAX, 190°C, 28.6 min (cis), 30.4 min
(trans).

Asymmetrische Hydrierung:!"l (S),(S,5)-2d (22 mg) in entgastem 2-Pro-
panol (20 mL) wurde als Stammlosung verwendet. Sa (601 g), 2-Propanol
(1.5 L), (CH;);COK (5.6 g) und ein Aliquot der Katalysatorlgsung (2.0 mL,
0.002 mmol) (Molverhiltnis: Keton:Ru:Base =2400000:1:24000) wurden
in einem 10-L-Stahlautoklaven vorgelegt. Die Mischung wurde entgast und
unter 45 atm H, gesetzt. AnschlieBend wurde bei 30°C 48 h heftig geriihrt.
Die gaschromatographisch ermittelte Ausbeute war 100%. GC: Cyclo-
dextrin-$-236M-19 (CHROMPAC, 50 m), 115°C, He (50 kPa), 26.7 min
((R)-64a), 28.7 min ((S)-6a), 17.8 min (5a). Nach Entfernung des Losungs-
mittels im Vakuum wurde der Riickstand sdulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel, 300 g, Ethylacetat). Die anschlieBende Destillation
(99°C, 15 Torr) ergab (R)-6a (577 g, 94 %, 80 % ee).l' [a]¥ =+38.1 (c=
1.02, CH,CL,).l'a-17)

Hydrierung von 5g bei 80°C: (S)-6g, 91% ee; GC: Chirasil- DEX CB
(25 m), 150°C, He (50 kPa), 46.8 min ((R)-6g), 42.3 min ((5)-6g), 19.1 min
(5g). Nach Reaktionszeiten von 5, 10, 15 und 60 min betrugen die TON
7815, 29360, 37870 bzw. 46350.

(R)-6b: [a]y =+52.8 (rein);!'>'81 999% ee; Chirasil-DEX CB, 125°C,
17.1 min ((R)-6b), 20.0 min ((S)-6b).

(S)-6¢: [a]¥=—-60.5 (c=0.57, CH,CL);"! 98% ee; Chirasil-DEX CB,
150°C, 13.0 min ((R)-6¢), 16.2 min ((S)-6¢).

(R)-6d: [a]y=+359.1 (c=1.10, Toluol);*! 82% ee; Chirasil-DEX CB,
130°C, 20.7 min ((R)-6d), 23.5 min ((S)-6d).

(S)-6e: [a]¥ =—482 (c=1.12, CHCI):21 97% ee; Chirasil-DEX CB,
110°C, 43.3 min ((R)-6e), 472 min ((S)-6e).

(S)-6 f: [a]¥ = —35.5 (rein);? 96 % ee; Chirasil-DEX CB, 130°C, 30.1 min
((R)-6 1), 33.4 min (($)-6 f).

(R)-6g: [a]F =+770 (c=1.02, Ether);!'> 1 98 % ee.

(S)-6h: [a]g =-36.1 (c=5.10, Benzol);* 95% ee; Chirasil-DEX CB,
140°C, 23.7 min ((R)-6h), 22.9 min ((S)-6h).

(R)-6i: [a]F = +36.7 (c=1.40, CH;0H);>! 94 % ee; HPLC: CHIRALCE-
LOB (Daicel, 250 mm), 2-Propanol/Hexan (1/9), 30°C, 254 nm,
0.5 mLmin~!, 11.2 min ((R)-6i), 9.4 min ((S)-6i).

(R)-6j: [a]Z=+26.8 (c=3.29, Benzol);*! 92% ee; Chirasil-DEX CB,
110°C, 64.6 min ((R)-6j), 66.6 min ((S)-6j).

(R)-8: [a]y =+879 (c=1.00, CH;OH);!'¢ 1% 94 % ee; Chirasil-DEX CB,
90°C, 49.1 min ((R)-8), 46.4 min ((S)-8).
Eingegangen am 9. Februar 1998 [Z11454]
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Stichworter: Asymmetrische Hydrierungen - Chirale Alko-
hole - N-Liganden - P-Liganden - Ruthenium
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Acylzirconocenchlorid als ,,nichtmaskiertes*
Acylanioneniquivalent**

Susumu Harada, Takeo Taguchi,* Nobuhito Tabuchi,
Kensuke Narita und Yuji Hanzawa*

Da stabile Acylzirconocenchloride 1 durch Umsetzung von
Alkenen oder Alkinen zunéchst mit Zirconocenhydrochlorid
[Cp,ZrHCI] (Schwartz-Reagens) und anschlieBend mit Koh-
lenmonoxid unproblematisch zuginglich sind, werden sie
verbreitet zur Synthese von Carbonsiduren sowie deren
Derivaten eingesetzt.! Zur Erforschung der charakteristi-
schen Eigenschaften von Acylzirconocenderivaten wurden
die Reaktivitidt und die Struktur von Acylzirconocenverbin-
dungen von zahlreichen Arbeitsgruppen intensiv unter-
sucht.” Die Bildung reaktiver Acylverbindungen von Haupt-
gruppenmetallen ist zwar ein sehr attraktives Gebiet,P! doch
ist der Einsatz dieser Verbindungen als ,,nichtmaskierte®
Acylanionen in der organischen Synthese aufgrund ihrer
Instabilitit eingeschrinkt. Auch die Acylkomplexe von Uber-
gangsmetallen zogen lange Zeit viel Aufmerksamkeit als
Acylanioneniquivalente in organischen Synthesen auf sich.[

[*] Prof. Dr. T. Taguchi, Prof. Dr. Y. Hanzawa, Dr. S. Harada,
N. Tabuchi, K. Narita
School of Pharmacy, Tokyo University of Pharmacy and Life Science
1432 -1 Horinouchi, Hachioji, Tokyo 192—-0392 (Japan)
Fax: (+81)426-76-3257
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Nach unserem Wissen existiert kein Bericht iiber C-C-
Verkniipfungen von 1 und einer Carbonylverbindung, bei
denen eine Acylgruppe von 1 als Acylanion reagiert und so
die a-Ketole 2 gebildet werden. Wir beschreiben im folgen-
den die ersten und milden Lewis-Sdure-katalysierten Umset-
zungen von Acylzirconocenchlorid-Komplexen 1 mit Alde-
hyden zu oa-Ketolen 2 in mittleren bis guten Ausbeuten
(Schema 1).

Cl (@]
so. [CpaZrHCl] y co o)
A 2 72t —— . = |
RN P2 R/\\)L;GCz R ©
1 Cl
R'CHO/
o} OH
R ‘\\ R + R RN R'
2 OH 3

Schema 1. Synthese der Acylzirconocene 1 und deren Umsetzungen mit
Aldehyden.

Es gibt nur wenige Synthesewege zu 2 iiber die Reaktio-
nen eines ,nichtmaskierten“ Acylanions mit Carbonylver-
bindungen. Zwar waren in friiheren Berichten Acyllithium®*!
und/oder Acylsamarium!*! als ,nichtmaskierte Acylanionen
die besten Reagentien fiir die Bildung von 2, doch erfor-
dern die Bildung der Acyllithiumverbindung sowie deren
Umsetzungen mit Carbonylverbindungen extreme Bedingun-
gen (ca. —110°C), und die Ergebnisse mit Acylsamarium, das
aus dem entsprechenden Alkyl- oder Acylhalogenid und
niedervalentem Samarium erhalten wird, hdngen stark von
der Art der Carbonylverbindung ab.

Die Ergebnisse der Reaktionen von 1 mit Aldehyden in
Gegenwart eines Additivs sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.’! Das
Silberion aktiviert bekanntlich als Lewis-Saure die Carbonyl-
gruppe und erhoht so die Nucleophilie des Organozircono-
cenchlorids, indem es ein Chloratom aus dem Komplex
abspaltet und dadurch das entsprechende Organozircono-
cen-Kation entsteht.[) Bei der Umsetzung eines Gemisches
aus 1 und Aldehyden in Dichlormethan mit einem Silbersalz
bei —20°C erhielten wir 2 in miBigen Ausbeuten (Nr.1,2).
Ohne ein Silbersalz konnte 2 im Reaktionsgemisch nicht
nachgewiesen werden. Trotz mifiger Ausbeuten an 2 war
Silberhexafluoroarsenat [AgAsFy] (Nr.2) hinsichtlich Reak-
tionsgeschwindigkeit und Reinheit des Rohproduktes giinstiger.

Versuche mit anderen typischen Lewis-Sduren als Zusatz
anstelle eines Silbersalzes ergaben, daf3 die Ausbeuten an 2
stark von der jeweiligen Lewis-Sdure abhidngen. So erhohte
sich die Ausbeute an 2 signifikant auf 79%, wenn eine
stochiometrische Menge (1 Aquiv. beziiglich 1) Bortrifluorid-
Ether (BF;-OEt,) bei 0°C eingesetzt wurde (Nr.3). a.f3-
Ungesittigte Acylzirconocenkomplexe 1 reagierten ebenfalls
mit Aldehyden unter den gleichen Reaktionsbedingungen zu
2 (Nr. 15-19). Eine sperrige Alkylgruppe im Aldehyd beein-
trachtigt die Reaktion stark. So gelang es nicht, Pivaldehyd
mit 1 zu 2 umzusetzen. Ferner reagierten weder Ketone noch
Saurechloride mit 1. In der durch BF;-OEt, vermittelten
Reaktion von 1 wurde das isomere a-Ketol 3 als Neben-
(Nr. 8,9) oder Hauptprodukt (Nr. 10, 14) erhalten, wiahrend
die Reaktion einiger von Alkinen abgeleiteter Acylzircono-
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