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Ru- und Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierungen:
Eine alte Reaktion bietet neue Uberraschungen

Kai Rossen*

Es besteht eine zunehmende Nachfrage \\x
nach rationell hergestellten, enantiome-
renreinen Synthesebausteinen, die zum
Beispiel als Zwischenprodukte der Pro-
duktion von Pharmazeutika dienen.l! Da
die asymmetrische Katalyse eine viel ver-
sprechende Methode ist, um Chiralitét
effizient zu erzeugen, hat sie sich zu einem
der wichtigsten Forschungsgebiete im X
Grenzbereich zwischen organischer Syn- |P = \E
these und metallorganischer Chemie ent-
wickelt.l?! 1

Obwohl in den letzten Jahrzehnten
erstaunliche Fortschritte erzielt wurden,
besteht weiterhin ein offenkundiger Be-
darf an selektiveren und aktiveren Kata- <
lysatoren. Zwar ist der Einsatz von kom-
binatorischen und Hochdurchsatz-Metho-
den seit einiger Zeit weit verbreitet, doch
helfen diese Methoden nicht, die Ursa-  vens.
chen des Erfolgs oder Misserfolgs eines
bestimmten Katalysatorsystems zu verste-
hen.Bl Letztlich miissen detaillierte mechanistische Studien
durchgefiihrt werden, die nicht nur die wissenschaftliche
Neugier befriedigen, sondern auch ein Verstindnis liefern,
das wesentlich zur Weiterentwicklung des Forschungsgebietes
beitragen kann.l

Interessanterweise ist unlangst zum Mechanismus der Rh-
und Ru- katalysierten asymmetrischen Hydrierung eine
Reihe von spektakuldren Ergebnissen veroffentlicht worden.
Obwohl die klassischen Untersuchungen zu Rh-katalysierten
Reaktionen als Beispiele fiir die elegante Aufkldrung von
Mechanismen mittlerweile Eingang in Lehrbiicher gefunden
haben, ist dennoch auf diesem Gebiet mit Uberraschungen zu
rechnen.Pl Derartige Ergebnisse lieferten die Arbeitsgruppen
von Brown und Bargon!® 7 sowie von Gridnev und Imamo-
to,B] die durch die umfassende Anwendung von NMR-
Methoden die Leistungsfiahigkeit dieses Verfahrens aufzeig-
ten.
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Schema 1. Der klassische Reaktionsmechanismus der [Rh(bisphosphan)]*-Hydrierung. Sol = Sol-

Basierend auf den Arbeiten der Gruppen von Halpern und
Brown betrachtet man die Rh-katalysierte Hydrierung von
Dehydroaminosduren zu enantiomerenreinen a-Aminosiu-
ren als eine griindlich verstandene Reaktion.[) Neueste
Ergebnisse zeigen jedoch deutlich, dass wir noch weit von
einem tiefer gehenden Verstéindnis entfernt sind (Schema 1).
Die asymmetrische Reduktion von (Z)-a-Acetamidozimtsiu-
remethylester 1 als Dehydroacetamid-Standardsubstrat mit
dem Rh-chiraphos-Katalysator 2 verléduft iiber eine Bindung
des Enamids an den kationischen Rh-Bisphosphan-Kom-
plex.[l Sowohl das Haupt- als auch das Nebendiasterecomer
wurden mit verschiedenen Methoden charakterisiert. Zwar
wurde nachgewiesen, dass das Nebendiastereomer schneller
mit H, reagiert, der Grund hierfiir bleibt jedoch unklar.
Weiterhin war der im nédchsten Reaktionsschritt erwartete
Dihydridokomplex bei den untersuchten Bisphosphan-Kom-
plexen nie nachweisbar, obwohl die entsprechende Spezies
beim Wilkinson-Katalysator [ (Ph;P);RhCl] gut untersucht ist.
Das Alkylmonohydrid 3 ist das erste beobachtbare Zwischen-
produkt, welches im folgenden Schritt das Produkt 4 und den
regenerierten aktiven Katalysator freisetzt. Trotz zahlreicher
Versuche, den Schliisselschritt der Hydrierung experimentell
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nachzuweisen — ganz offensichtlich die Addition von Wasser-
stoff an den Katalysator —, liegen nur wenige Daten fiir
Intermediate vor dem Auftreten der Alkylhydrid-Spezies vor.
An dieser Stelle setzen die Arbeitsgruppen von Bargon und
Brown damit an, dass sie eine Hydrierung mit Parawasserstoff
mit dem Einsatz eines neuen Liganden (phanephos), der die
Reaktionsfithrung bei tiefen Temperaturen ermoglicht, kom-
binieren.! Durch die Anwendung dieses Systems ist ein
agostisch gebundenes Hydrid identifizierbar (5). Es ist
vorstellbar, dass diese Spezies im Reaktionsverlauf zwischen
dem Diwasserstoff-Komplex und dem Alkylhydrid auftritt,
was einen ersten Blick auf die Anfangsschritte dieser Reak-
tion erlaubt. Somit erweitert diese Arbeit unser Versténdnis
des klassischen Hydrierungsmechanismus um einen neuen
wertvollen Aspekt.

Vor kurzem fiihrten die Arbeitsgruppen von Gridnev und
Imamoto den elektronenreichen Bisphosphan-Liganden rBu-
BisP* 6 ein. Dieser Ligand z&hlt zu den wenigen Bisphos-
phan-Liganden mit Chiralitdtszentren am Phosphoratom;
tiblicherweise ist eine PPh,-Gruppe mit
einem chiralen Grundkorper verkniipft.
Die Autoren zeigten, dass der Rh-Kata-
lysator 7 nicht nur a-Acetamidoacrylsdu-
reester, sondern auch Enamide, (E)-f-
(Acylamino)acrylsdureester und ge-
schiitzte a,f-ungesittigte a-Acyloxyphosphonate mit hoher
Enantioselektivitit und Reaktivitdt reduziert.’l Somit ersff-
net dieser Katalysator einen wertvollen Zugang zur Synthese
hoch enantiomerenangereicherter a-Aminosiuren, Amine, f3-
Aminosduren und a-Acyloxyphosphonate (Schema 2).
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Schema 2. Mit dem Gridnev/Imamoto-Katalysator 7 erhaltene Produkte.

Abgesehen von der Tatsache, dass dieser Ligand eine
wichtige Ergidnzung des Repertoires verfiigbarer Bisphos-
phan-Liganden darstellt, liefert die Arbeit besonders in
mechanistischer Hinsicht bedeutsame und iiberraschende
Ergebnisse.l®l So konnten die Autoren zeigen, dass die Rh-
katalysierte Hydrierung bei Verwendung ihres tBu-BisP*-
Liganden mit diesem elektronenreichen System nach einem
vollig anderen Mechanismus verlduft (Schema 3): Erwar-
tungsgemdl} wird das Substrat an den Katalysator gebunden,
jedoch liefern die Autoren schliissige experimentelle Hin-
weise darauf, dass die erwartete oxidative Addition von H, an
diesen Substrat-Katalysator-Komplex nicht den bevorzugten
Reaktionsweg des katalytischen Zyklus darstellt. Tatsédchlich
erfolgt die anfingliche Bildung einer Rh-Hydrid-Spezies
durch die oxidative Addition von Wasserstoff an den Kata-
lysator! Die Komplexierung des Substrats 9 an diese Rh-
Hydrid-Spezies 8 leitet deren hoch enantioselektive Hydrie-
rung ein. Es ist bemerkenswert, dass der Wechsel von den
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Schema 3. Hydridmechanismus des Gridnev/Imamoto-Katalysators 7.
Sol = Solvens.

traditionell verwendeten Bisphosphan-Liganden mit PPh,-
Gruppen zu einem Trialkylphosphan wie rBu-BisP* eine
grundlegende Anderung des Mechanismus der Hydrierung
verursacht.

Rh-Bisphosphan-Katalysatoren setzten den Mafstab fiir
weitere asymmetrische Hydrierungen, jedoch macht die
Vielseitigkeit von Ru-Bisphosphan-Katalysatorsystemen fiir
eine groe Anzahl von Substraten in Verbindung mit einem
merklich geringeren Preis von Ru gegeniiber Rh die auf Ru
gestiitzten Hydrierungen sehr attraktiv. Die Arbeiten von
Noyoris Arbeitsgruppe stellten das praktische und mecha-
nistische Verstdndnis her, das derartige auf Ru basierende
Systeme zu der wahrscheinlich niitzlichsten Klasse von
Katalysatoren fiir die effiziente Erzeugung von Chiralitét
macht.”) Obwohl die Noyori-Gruppe zahlreiche Reaktionen
beziiglich des Mechanismus aufkldren konnte, ist das Ver-
stindnis des Reaktionsmechanismus der ,,Standardhydrie-
rung“ mit dem Bisphosphan-Ru-Komplex noch unzurei-
chend. Im Hinblick auf die auf diesem Gebiet wiinschens-
werten Fortschritte ist eine Arbeit von Norton und Magee von
Bedeutung, auch wenn diese einen speziellen Katalysator und
ein spezielles Substrat behandelt.'”! Die Norton-Gruppe
setzte das Bisphosphan-Ru-Hydrid 10 zur Hydrierung des
Iminium-Ions 11 ein (Schema 4) und zeigte, dass die Reaktion
zum enantiomerenangereicherten Amin tiber einen ionischen
Reaktionsmechanismus verlduft. Zwar sind die erreichten ee-
Werte aus praktischer Sicht noch verbesserungsfihig, ent-
scheidend ist hier jedoch, dass der Beweis eines rein ionischen
Mechanismus der Hydrierung des Iminium-Ions einen inter-
essanten Aspekt zu der Unzahl bestétigter Mechanismen der
mit Rh- und Ru-Katalysatoren durchgefithrten asymmetri-
schen Hydrierungen hinzufiigt.!"!
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Schema 4. Die Hydrierung von 9 mit dem Katalysator 10 verlduft nach
einem ionischen Mechanismus.
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Das von Norton und Mageel'®l eingesetzte Katalysator-
system gehort zu den wenigen strukturell definierten Bisphos-
phan-Ru-Katalysatorsystemen. Wie die eindrucksvollen Er-
gebnisse einer Zusammenarbeit von Firmenich und der
University of Alberta beweisen, verfolgt die Suche nach
Strukturen dieser Art mehr als rein akademische Zwecke.['?]
Diese Studien eroffnen einen flexiblen Zugang zu einer Reihe
sehr aktiver und wohldefinierter Katalysatoren des Typs
[Ru(bisphosphan)(H)(solvens);](BF,) 13 (Schema 5). Hierzu
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Schema 5. Herstellung des Ru-Hydrid-Katalysators 13. Sol = Solvens.

wird [Ru(1,2:5,6-n-cod)(n°-cot)] 15 mit dem Monoprotiosalz
14 von Me-DuPHOS zur Katalysatorvorstufe [Ru(Me-Du-
PHOS)(H)(#°-cot) ]* 16 umgesetzt (cod = Cycloocta-1,5-dien,
cot = Cycloocta-1,3,5,7-tetraen). Die nachfolgende Hydrie-
rung fithrt zur aktiven Katalysatorspezies 13. Diese Ru-
Hydrid-Komplexe konnten fiir eine Reihe von Bisphosphan-
Liganden synthetisiert werden und zeigten eine hohe Aktivi-
tiat. Die Niitzlichkeit von 13 wurde an der hoch enantiose-
lektiven Hydrierung des vinylogen $-Oxoesters 17 demons-
riert, die unmittelbar die kommerziell bedeutsame Parfiim-
komponente 18 ergibt (Schema 6). Genau wie die Norton-
Gruppe erzeugen und verwenden die Chemiker von Firme-
nich und der University of Alberta ein Ru-Hydrid, aber
wiahrend der Katalysator bei Norton durch den Cyclopen-
tadienyl-Liganden stabilisiert ist, erinnert der hier verwende-
te Komplex 13 an den von Gridnev und Imamoto et al.
identifizierten Komplex 8, der das dem Ru im Periodensystem
benachbarte Element Rh enthdlt. In praktischer Hinsicht hat
das Firmenich/Alberta-Verfahren den Vorteil, die einfache
Synthese von Ru-Bisphosphan-Komplexen mit einer Reihe
verschiedener Bisphosphan-Liganden zu erméglichen. Dies
wiederum erlaubt das einfache Screening von Liganden fiir
ein zu hydrierendes Substrat mit genau definierten Katalysa-
torsystemen — eine notwendige Vorbedingung fiir das Ver-
standnis der in Frage stehenden Reaktion.

Neuere Erkenntnisse haben also aufgezeigt, wie gefdhrlich
die Annahme ist, der klassische Mechanismus der Rh-
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Schema 6. Anwendung des Ru-Hydrid-Katalysators 13. Sol = Solvens.
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katalysierten Hydrierung sei fiir alle Kombinationen von
Bisphosphan-Liganden und Metallen giiltig. Auch zeigt die
Entdeckung eines rein ionischen Mechanismus, dass man auf
diesem Gebiet nicht vor Uberraschungen gefeit ist; schon in
Anbetracht der Komplexitit des Mechanismus der einfachen
aliphatischen nucleophilen Substitution ist nicht zu erwarten,
dass die wesentlich komplizierteren asymmetrischen Hydrie-
rungen mit ihrer breiten Anwendung unterschiedlicher Me-
talle, Liganden und Substrate durch einen einzigen Mecha-
nismus beschreibbar sind. Wenngleich einfache und allum-
fassende Erkldarungen eine gewisse Anziehungskraft haben
mogen, erdffnet demgegeniiber die mechanistische Vielfalt
erforschbare und verwertbare Moglichkeiten.
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