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Intramolekular gesteuerte katalytische Hydrierungen 
in homogener Phase 

Von John M. Brown* 

Neue synthetische FoJ 
I I 

Die Steuerung des stereochemischen Verlaufs von homogen katalysierten Reaktionen ist in 
der Organischen Chemie von groi3em Interesse. Giinstige Aussichten in diesem Zusammen- 
hang bietet die gezielte Hydrierung von Olefinen unter Anwendung kationischer Rhodium- 
oder Iridiumkatalysatoren, da eine sehr hohe Selektivitat unter milden Reaktionsbedingun- 
gen erreicht werden kann. Einzige Voraussetzung bei der zu reduzierenden Verbindung ist 
eine polare funktionelle Gruppe in der Nahe der Doppelbindung. Diese Gruppe bleibt 
wlhrend des katalytischen Cyclus an das Metallatom gebunden und lenkt durch die raum- 
lichen Einschrankungen den Verlauf der Wasserstoffiibertragung. Meistens ist der Substitu- 
ent eine Hydroxygruppe; Ester-, Amid- oder Carbamatgruppen sind ebenfalls geeignet. 
Weitere Gruppen bleiben noch zu priifen. Bei der gezielten Hydrierung cyclischer Verbin- 
dungen kann eine Seite des Rings bevonugt werden (Seitenselektivitat); der polare Substi- 
tuent kann sich in p-, y- oder 6-Stellung zur Doppelbindung befinden. Auch bei acyclischen 
Verbindungen mit p- oder y-stindigem Substituenten gelingt die stereoselektive Hydrie- 
rung; die Konfiguration der Produkte laat sich mit einigen einfachen Regeln vorhersagen. 
Mit optisch aktiven Rhodiumkomplexen wurden niitzliche Verfahren zur kinetischen Race- 
matspaltung entwickelt. 

1. Einleitung 

Das grol3e Synthesepotential der Hydrierung in homoge- 
ner Phase ist seit den sechziger Jahren bekannt. Damals 
zeigten Halpern et al.“’, daB diese Reaktion durchfiihrbar 
ist, und es wurden, vorwiegend durch die Gruppe um Wil- 
kin~on[*.’~, effektive Rhodium- und Rutheniumkatalysato- 
ren entwickelt. Zu den wesentlichen Fortschritten seit die- 
ser Zeit zahlen die Anwendung hochaktiver Iridiumkata- 
ly~atoren’~~ und die Nutzung von Cyclopentadienyllantha- 
noid-K~mplexen‘~~. Einfache Olefine lassen sich leicht hy- 
drieren; dabei sind Katalysator-Umsatzgeschwindigkeiten 
von iiber 1 s - ’  erreichbar. 

In der modernen Synthesechemie interessiert diese hohe 
Reaktivitat aber nicht so sehr wie die Selektivitat bei Um- 
setzungen von Molekulen mit mehreren reaktiven Grup- 
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pen. Die Hydrierung in homogener Phase erreicht eine so 
hohe Ortsspezifitat, wie sie mit Heterogenkatalysatoren 
allgemein nicht zu beobachten ist. So wird etwa die disub- 
stituierte Doppelbindung in Carvon in Gegenwart von 
[CIRh( PPh,h] vollstandig hydriert, wahrend die trisubstitu- 
ierte Doppelbindung intakt bleibtI6”. Die Enantioselektivi- 
tat bei der katalytischen Hydrierung von Dehydroamino- 
sauren und deren Estern”’ envies sich als aul3ergewohnlich 
hoch, doch war fur diese Reaktion die Entwicklung op- 
tisch aktiver chelatbildender Bisphosphane erforderlich[”. 

Wird bei der Hydrierung eines geeigneten di- oder tri- 
substituierten Olefins ein tertiares Zentrum erzeugt, so 
konnen zwei Diastereomere entstehen. Ein Beispiel ist die 
Umsetzung von rac-3-Methyl-1-cyclohexen. Die Hy- 
drierung in homogener Phase ist erst vor einiger Zeit im 
Hinblick auf Diastereoselektivitat gepriift worden. Mit 
[CIRh(PPh,),], dem Wilkinson-Katalysator, ist die Stereo- 
selektivitat bei Hydrierungen von exo- und endocyclischen 
Doppelbindungen im allgemeinen gering. Wenn eine signi- 
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fikante Differenzierung auftrat, war das Hauptprodukt 
durch Annaherung des Wasserstoffs von der weniger ge- 
hinderten Seite gebildet worden, und zwar selbst dann, 
wenn dabei das thermodynamisch ungunstigere Produkt 
entstand"'! 

PPh3 
I 

I 
PPhJ 

PhJP-Rh-CI 

B F P  oder CF3SOQ 

A B C 

Abb. 1. Strukturen der wichtigsten Katalysatoren fur die gezielte Hydrierung 
in homogener Phase. - Wilkinsons Katalysator A ist von mehreren Firmen 
erhilltlich. Die kationischen Komplexe B und C lassen sich leicht darstellen 
und sind bei Raumtemperatur unter Inertgas unbegrenzt haltbar. Synthese 
von B (als Trifluormethansulfonat) nach Phillip L. Evans [59]: 67 pL 
(0.37 mmol) Trimethylsilyl-trifluormethansulfonat wurden unter Riihren zu 
einer gelben Ldsung von 0.093 g (0.32 mmol) Bicyclo[2.2.llheptadien-2,4- 
pentandionatorhodium [60] in 2 mL Tetrahydrofuran gegeben. Dabei schlug 
die Farbe nach orange um. Zusatz von 0.135 g (0.32 mmol) festem P.P'-Tetra- 
methylenbisfdiphenylphosphan) unter Argon ergab eine orangerote Suspen- 
sion, die nach I h Ruhren in 50 mL stark geriihrtes Hexan gegossen wurde. 
Ausbeute nach Filtration und Trocknen im Vakuum: 0.224g (92%) B. oran- 
ges Pulver, Fp=211-212"C (Zers.), "P-NMR (CH?CI*): S=23.6 
(J(PRh)= 154 Hz). - Synthese von C nach Crabfree und Morris (vgl. 1121): 
0.8 g (4.3 mmol) Kaliumhexafluorophosphat und 1.4 g (4.2 mmol) Di-p-chlo- 
ro-di( 1,5-~yclooctadien)diiridium wurden unter Riihren zu einer entgasten 
Mischung von 3 mL Pyridin. 20 mL Aceton, 10 mL Ethanol und 2 mL Was- 
ser gegeben. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum verblieb ein 
gelber Feststoff, der mit entgastem Wasser gewaschen und anschlieliend ge- 
trocknet wurde. Dabei resultierten 2.4 g (96%) I,5-Cyclooctadien-bis(pyri- 
din)iridium-hexafluorophosphat, die anschlieOend 10 min mit 1.2 g 
(4.3 mmol) Tricyclohexylphosphan in Dichlormethan geriihrt wurden. Aus- 
beute nach Abdestillieren des Ldsungsmittels im Vakuum, Umkristallisieren 
des Riickstands aus Dichlormethan/Ether, Filtration und ca. 12 h Trocknen 
im Vakuum: 3.0 g (92%) C. 

Drei Katalysatoren, die in der folgenden Diskussion 
wiederholt erwahnt werden, sind in Abbildung 1 zusam- 
mengestellt: der Wilkinson-Katalysator A, der von P,P'- 
Tetramethylenbis(dipheny1phosphan) abgeleitete kationi- 
sche Komplex B und der lridiumkatalysator C nach Crub- 
tree. 

Die Hydrierungen werden am besten rnit Standard- 
lnertgastechniken ausgefuhrt, d a  der Katalysator B oder C 
nach Hydrierung und Ablosung des Diolefinliganden oxi- 
dationsempfindlich wird. Bei langsamen Reaktionen, be- 
sonders bei Benutzung des Katalysators B in Dichlorme- 
than, lagern sich Spuren von Metal1 ab. Versetzen der Lo- 
sung mit einem Tropfen Quecksilber unterdruckt in sol- 
chen Fallen eine konkurrierende Heter~genhydrierung"~]. 
Ohnehin arbeitet man bei langsamen Reaktionen besser 
unter erhohtem Druck1"I. Das Zubehor fur Reaktionen im 
kleinen MaBstab ist im Handel erhlltlich[6'1. Eine explizite 
Vorschrift fur eine schnelle Hydrierung, bei der nur wenig 
Katalysator benotigt wird, ist in Tabelle 3 zu finden. 

2. Selektivitat bei der Hydrierung cyclischer 
Alkohole mit endo- oder exocyclischer 
Doppel bindung 

Der Schlusselschritt bei der asymmetrischen Hydrierung 
von Dehydroaminosauren mit einem Rhodiumkatalysator 
ist die Bildung eines Chelatkomplexes, in welchem die 
CC-Doppelbindung und die Carbonylgruppe des Substrats 

an das Metallatom gebunden sind['l. Dieser Befund legt 
nahe, da13 jede funktionelle Gruppe in der Nahe der Dop- 
pelbindung den stereochemischen Verlauf der Hydrierung 
steuern kann, sofern eine Bindung zwischen funktioneller 
Gruppe und Rhodium zustandekornmt. Das allgemeine 
Prinzip wird durch Addition von Wasserstoff an ein cycli- 
sches Olefin mit einem polaren Substituenten veranschau- 
licht: Er dirigiert den Wasserstoff bevorzugt auf eine Seite 
des Rings (Seitenselektivitat). Bleibt die polare Gruppe da- 
bei an das Metallzentrum gebunden, so wird eine cis-Hy- 
drierung erzwungen. 

Das Potential der gezielten Hydrierung deutete sich be- 
reits 1974 bei einem Experiment von Thompson und 
McPherson"ol an: Der tricyclische Alkohol 1 lie13 sich rnit 
dem Katalysator A auch unter verscharften Bedingungen 
nicht hydrieren. Wandelt man den Alkohol jedoch zuerst 
in das Kaliumalkoxid um, so werden Wechselzahlen bis zu 
20 erreicht, und es wird ausschlieRlich das cis-Produkt ge- 
bildet (Tabelle l). Wie Thompson und McPherson sehr ein- 
leuchtend vorschlugen, verdrangt das Alkoxid bei der Re- 
aktion das Chlorid aus der Koordinationssphare und steu- 
ert somit den sterischen Verlauf der Hydrierung. 

Kationische Iridiumkomplexe sind in nicht koordinie- 
renden Losungsmitteln katalytisch aktiv, doch nimmt ihre 
Reaktivitat im Lauf der Reaktion durch die langsame Bil- 
dung inerter Dimere ab. 4-Terpineol 2c wird in Dichlor- 
methan nur langsam reduziert (im Vergleich mit I-Methyl- 
cyclohexen). Der Katalysator C ist jedoch auflerordentlich 
stabil, so d a 8  das trans-Produkt mit einer Selektivitat von 
1000 : 1 entsteht - ein klarer Beweis fur die Koordination 
der Hydroxygruppe an Iridium wahrend der Wasserstoff- 
ubertragung["l. Stork und Kahne arbeiteten ebenfalls mit 
dem Katalysator C, aber in hoheren Konzentrationen, urn 
dirigierende Wirkungen bei der Hydrierung von Cyclohe- 
xenen wie 1, 2a-c, 3a,b, 4a,b, 5a,b und 6 mit Hydroxy- 
gruppen in Allyl- und Homoallylstellung zu untersu- 
chen''*l. In allen Fallen uberwiegt das trans-Produkt bei 
weitem. Aus den experimentellen Werten lassen sich einige 
allgemeine Trends ableiten: Die Effektivitat der Hydrie- 
rung etwa nimmt zu in der Reihe terr. > sec. > prim. OH;  
die tertiaren Alkohole werden innerhalb der Fehlergrenze 
stereospezifisch hydriert. Das hohe Verhaltnis von Kataly- 
sator zu Substrat ist wahrscheinlich nicht notwendig - das 
Edukt 3b wurde bereits bei Katalysator-Konzentrationen 
unter 2 Mol-% B schnell h~dr ie r t "~ ' .  Die Nutzlichkeit der 
gezielten Hydrierung als Weg zu trans-Hydrindanonen be- 
statigten Corey und Engler durch Umsetzung von 8[I4]. 

Sobald der Substitutionsgrad des Olefins erhoht wird, 
sinkt die Reaktivitat des Rhodiumkomplexes B bei der 
Hydrierung in homogener Phase. Aus diesem Grund 
wurde die gezielte Hydrierung von Cyclohexanolen mit 
Methylengruppen studiert1lS1. 2-Methylencyclohexanol er- 
wies sich als uninteressant, da die (nicht-selektive) Hydrie- 
rung durch Isomerisierung zu 2-Methylcyclohexanon uber- 
lagert wurde. Aus dem 3-Isomer 9 entstand bei der Hy- 
drierung mit dem Katalysator B ausschlienlich das trans- 
Isomer, wahrend das Bis(tripheny1phosphan)-Analogon 
von B nur 91% trans-Isomer ergab. In ahnlicher Weise 
wurde eine carbocyclische Variante von Daunosamin mit 
ausgezeichneter Stereoselektivitat unter Verwendung von 
35 Mol-% (!) B erhalten["]. Die mangelnde Reaktivitat von 
trisubstituierten Doppelbindungen bei Hydrierungen in 

170 Angew. Chem. 99 (1987) 169-182 



Tabelle I .  Katalytische Hydrierung cyclischer Alkohole mit endo- oder exocyclischer Doppelbindung in Dichlormethan (1 und 11 in 
Benzol). Katalysatoren A,  B ,  C siehe Abbildung 1. Bz=Benzoyl. 

Edukt Hauptprodukt Bedingungen Hauptisomer [%I Lit. 

CHzOH 

1 H3CO P 3.6 Mol-YO A, 50°C 3.5 bar [a] >98 

HJCO 
1, R = H  

b, R==CH, 
c .  R=iPr 

20 Mol-% C 91 

20 Mol-% C > 99 
> 20 Mol-% B, 45 bar 98.5 

2.5 Mol-% C, 0°C 99.9 

2 

H3Cw 

20 Mol-% C 98.5 
<20 Mol.-% 8.45 bar 99.7 
20 Mol-% C > 99 

20 Mol-% C 
20 Mol-% C 

96.5 
> 99 

20 Mol-% C 
20 Mol-% C 

85 
90 

a ,  R = H  
b, R==CH, 

6 20 Mol-% C 96 

0 

HO" el I 20 Mol-% C hoch 

no % 8 30 Mob% C 
5 Mol-% B,69 bar 

hoch [bl 
98.5 

H'cu OH 
2 Mol-% B 99 

35 Mol-% B > 95 
BzO 

NHBI 

OH 

97 A, Umsetzung 
rnit D2 

d o  OH 

OH ACH3 12 2 Mol-% B, 5 h 98.5 
2 Mol-Yo C, 2 min 99.8 

OH A CH, OH A C H 3  

13 2 Mol-% B 
2 Mol-% C 

>99.5 
>99.5 

[a] 68% Ausbeute; 1 wird als Kaliumalkoxid umgesetzt. p] Ausbeute t20%. 

Gegenwart von Rhodiumkomplexen kann durch Arbeiten 
bei hohen Driicken iiberwunden werden ~ die dann gefun- 
dene Stereoselektivitlt kommt der durch Iridiumkatalyse 
bei Normaldruck erhaltenen zumindest gleich["'. Beim 
Katalysator C ist der stereochemische Verlauf der Hydrie- 
rung unempfindlich gegenuber Druckanderungen, wenn 
auch die Katalysator-Konzentration eine wichtige, jedoch 
nicht-definierte GroBe darstelltl'sl. Es gibt sogar einen Fall, 
die Hydrierung von 8, bei dem der lridiumkatalysator C 
versagt, der Rhodiumkatalysator B bei hohen Driicken je- 
doch erfolgreich eingesetzt werden kann. Deuteriertes 
frans-Hydrindanon ist aus 11 mit dern Katalysator A 
leicht erhaltlich"'! 

Die parallele Entwicklung kationischer Rhodium- und 
Iridiumkomplexe fur die gezielte Hydrierung legte einen 
Vergleich der Effektivitat dieser Katalysatoren nahe. Als 
Studienobjekt wurde 6-Methylenbicyclo[2.2.2]octan-2-ol 
12 gewihlt, bei dem eine Hydroxygruppe die sonst sym- 
metrische Umgebung st6rt[zo1. Die Hydrierung mit dem 
Katalysator C verlief sehr schnell und stereospezifisch. 
Der Rhodiumkatalysator B reagierte dagegen vie1 trlger, 
und es entstanden 1.5% des cis-Produkts. Gleichzeitig fand 
eine Konkurrenzreaktion zum endocyclischen Isomer 13 
statt. Dieses trisubstituierte Olefin wurde nun selbst rasch 
und stereoselektiv reduziert; 75% der Gesamtreaktion ver- 
liefen iiber 13. Dieses Ergebnis wirft interessante Fragen 
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zur raumlichen Orientierung der Hydroxygruppe und der 
Doppelbindung auf, die in Abschnitt 7 erortert werden sol- 
len. 

3. Selektivitat bei der Hydrierung cyclischer 
Verbindungen mit anderen steuernden Gruppen und 
endo- oder exocyclischer Doppelbindung 

Bei Acetaten von Allyl- und Homoallylalkoholen ist die 
stereochemische Steuerung bei der Hydrierung ohne Aus- 
nahme schlecht[I2l. Ein besseres Ergebnis wurde mit dem 
bicyclischen Ether 14 und dem Katalysator B erhalten 
(Tabelle 2). Der Ether reagierte zwar vie1 schneller als der 

entsprechende Alkohol 12, doch war die Selektivitat er- 
heblich niedriger. Diese Untersuchungen deuten an, daB 
die Natur der steuernden Gruppe kritisch ist; die Koordi- 
nationsfahigkeit gegeniiber Iridium(1)-Ionen ist bei Ethern 
geringer als bei Alkoholen[2'1. Bei Acetaten reagiert vor- 
zugsweise der basischere Carbonylsauerstoff, der zur Bil- 
dung von Chelaten in der bevonugten s-cis-Konformation 
recht ungeeignet ist'221. 

Wahrend die OH-Gruppe einen Bronsted-pK,-Wert von 
etwa -2 hat, liegt der pK.-Wert von Amidgruppen meist 
bei - I (fur 0-Protonierung) und von Estergruppen zwi- 
schen - 4  und -71231. Dieser Befund gab AnlaB, die ge- 
zielte Hydrierung der ungesattigten Ester ls-17 zu unter- 

Tabelle 2. Katalytische Hydrierung cyclischer Verbindungen mit divenen steuemden Gruppen und endo- oder exocyclischer(n) Doppel- 
bindung(en) in Dichlormethan. Katalysatoren A, B, C siehe Abbildung 1. 

Edukt Hauptprodukt Katalysator Hauptisomer [Oh] Lit. 

l 4  hC0 A CHz H3C0 ACH3 

a, R = CH, 
b, R = OCH, 

CH3 

24 $ "'CH3 

2 Mol-% B 
2 Mol-% C 

2 Mol-% B 
2 Mol-% C 

2 Mol-% B 
2 Mol-Yo C 

2 Mol-% C 

5 Mol-% C 

5 Mob% C 

5 Mol-% C 

5 Mol-% C 

5 Mob% C 
5 Mol-% C 

5 Mol-% C 

5 Mol-% C 

5 Mol-% C 

86.5 
91.4 

91 
99.9 

90.5 
81.5 

89 

99 

55 

99 

99 

99.4 
99.4 

99.8 

99.9 

99 
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suchen. Reaktionen mit dem Rhodiumkatalysator B erwie- 
sen sich als recht trage; der Iridiumkatalysator C war sehr 
vie1 effektiver. Der Allylester 15 wurde praktisch stereose- 
lektiv red~zier t l~~] .  Schulfz und McCIoskey zeigten, dal3 
Amidgruppen ein besseres Steuerungspotential als Ester- 
gruppen aufweisen12']. Angesichts der effektiven asymme- 
trischen Hydrierung von Dehydroaminosauren und der 
zwingend notwendigen Amidkoordination im Katalysecy- 
clus hatte dieses Ergebnis erwartet werden konnen1261. Eine 
Reihe von Cyclohexadiencarboxamiden, deren Amid- 
gruppe an ein quartares Allylzentrum gebunden ist, wurde 
in Gegenwart des Katalysators C rnit einer Selektivitat von 
mindestens 100 : 1 hydriert. Alle diese Edukte 22a,b, 23 
und 24 waren durch alkylierende Bir~h-Reduktion'~'] 
leicht zuganglich; beim Vorlaufer von 23, einem Amid aus 
0-Methylprolinol und o-Tolylsiiure, ist diese Reaktion 
enantioselektiv. Das Steuerungsvermogen der Amidgruppe 
bleibt intakt, auch wenn man den Abstand zur Doppelbin- 
dung vergrol3ert; bei der Estergruppe ist dies nicht der Fall 
(vgl. 18, 20 mit 17, 19). 

Diese Beobachtungen lassen sich unmittelbar fur Syn- 
thesen nutzen: Ein Zwischenprodukt (25) bei der Total- 
synthese von Pumiliotoxin wurde ausschlieBlich von derje- 
nigen Seite des Rings hydriert, auf der sich die Amid- 
gruppe befindet. Bei der durch Pd/C katalysierten Reduk- 
tion uberwog dagegen das unerwunschte Diastereomer. 

4. Selektive Hydrierung acyclischer Allylalkohole 

Das stereochemische Resultat der bisher besprochenen 
seitenselektiven Hydrierungen ist vorhersagbar, da die 
steuernde Gruppe cis-standig zur neuen C- H-Bindung 

sein muD. Bei acyclischen Substraten ist das Ergebnis we- 
niger berechenbar, doch lieBen sich viele Reduktionen fin- 
den, die rnit hoher Stereoselektivitat verlaufen. 

Kinoshita et al. planten die Hydrierung eines Allylalko- 
hols bei der Synthese des Rifamycingeriists. Den ersten 
Hinweis auf Selektivitat gab die Reduktion einer Mi- 
schung der diastereomeren Alkohole (23R)-26 und (23s)- 
26 (Abb. 2) mit Wasserstoff und einer sfiichiornetrischen 
Menge [CIRh(PPh,),] (Katalysator A). Beide Komponen- 
ten der Mischung lieferten jeweils 94% eines einzigen Pro- 
dukts1281. Spater wurde ein noch schlussigeres Ergebnis 
beim Alkohol(21R)-27a unter Verwendung von 24 Mol-% 
Katalysator A erhalten ~ praktisch 100% Stereoselektivitat. 
Der entsprechende fert-Butyldimethylsilyl(TBDMS)-ether 
(21R)-27b lief3 sich rnit 150 Mol-TO A langsam im gleichen 
stereochemischen Sinn hydrieren. Das Diastereomer (21s)- 
27a wurde nicht-selektiv hydriert, wahrend der TBDMS- 
Ether (2 1S)-27b hauptsachlich das syn-Produkt ergab[291. 
Bei einer neueren Synthese wurde Verbindung 28 in Ge- 
genwart von 25 Mol-% A zu den anti-Produkten (Selektivi- 
tat 20 : 1) hydriert1301. 

Obwohl in puncto Stereoselektivitat interessant, ist nicht 
sicher, ob diese Hydrierungen die Koordination der allyli- 
schen Hydroxygruppe an Rhodium erfordern, da die rela- 
tive Konfiguration beziiglich der Polyolkette entscheidend 
fur das stereochemische Ergebnis ist (vgl. Hydrierung von 
(21R)-27a und (21S)-27a). Das Resultat ist iiberzeugender, 
wenn der kationische Rhodiumkomplex B eingesetzt wird, 
bei dem es wohlbekannte Beispiele fur die Koordination 
der Hydroxygruppe gibtI2']. Unter optimalen Bedingungen 
mit 2 Mol-YO Katalysator B verlauft die Hydrierung des 
disubstituierten Allylalkohols 29 mit 97% anti-Selektivitat 
(Tabelle 3)I3l1. Dabei ist die Ausbeute wegen der konkurrie- 

(23R)-26 (23S)-26 

(21 R ) - 2 7  

(21 S ) - 2 7  

H1\ 
A 

+ 

28 

R ' =  

BZO o i  

94% anti 94% anti 

CH3 CH3 CH3 CH 

t o  OR OH 

M 100% anti, R = H, SiMe2tBu 

CH3 CH3 CH3 CH3 

o+ CH(OEt)2 
t o  OR OH 

50% anti, R = H; 12% anti. R = SiMe,tBu 

f 

Abb. 2. Reduktionsschritte bei Kinoshifas Synthese der Ansa-Kette von Rifamycin. Die C-Atome sind wie bei Ripdmycin S 
iiblich numeriert. Bei 27. ist R= H: bei 27b ist R=ferf-Butyldimethylsilyl. 
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Tdbelle 3. Katalytische Hydrierung von Allylalkoholen und Vergleichsverbindungen. Katalysatoren A, B, C siehe Abbildung 1. 
THF-Tetrahydrofuran. R in 30 und 31 -CH,; X in 30 und 31 = 4-Methyl-2-0~0-5-phenyl-3-0xazolidinyl. 

Edukt Hauptprodukt Bedingungen Hauptisomer [%] Lit. 

P h q  

6 H  

2 Mol-% B, 97 
0°C. CH2C12 

1311 
29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

37 

Ph = 
6 H  

flX 
R OH 0 

R SX on o 
93 > 2 Mol-% B, CHzC12, 

44 bar 

> 2 Mol-% B, CHICII, 91 
44 bar 

1351 a ,  R=CH3 [a] 0.5 Mol-% B, 99 
0°C. THF 

b, R=Ph 0.5 Mol-% B, CHiC12 99 
EFi 

H3C02C ~ 

6" 0.5 Mol-% B, MeOH 97 
C, R=2-Furyl 0.5 Mol-% B, THF 99 

10 Mol-% B, CH2C12 97 

OH 

H3cozcL "f 
OH 

""If 
Jy 

on 
'a OH 

5 Mol-% B, THF > 95 

EH3 
H3COZC K/  - 

0 

H3C02C* 

"Yotsu 0 

5 Mol-% B, CH2C12 99 H3COZC - 
0 

H3C02C 

"Yotsu 0 

A 95 

a, R=CH, 2 Mol-% B, MeOH 99 

H3COzC - C, R-Ph 2 Mol-% B, MeOH 99 
E R  b,R=C2HS 2 M O M  B, MeOH 99 

d, R=OCH, 2 Mol-% B, MeOH > 98 c 02CH3 
H3C02C - 

EOZCH3 

[a] Arbeitsvorschrift for die Hydrierung von ruc-32.. Ethyl- Stan Methylester, zu racEthyl-anri-3-hydroxy-2-methylbutyrat: 0.050 g (0.2 
Mol-%) Katalysator B, BF,-Salz, wurden unter Argon zu einer L6sung von 5.00 g (3.47 mmol) rac-Ethyl-3-hydroxy-2-methylenbutyrat in 
40 mL Dichlormethan gegeben und bis zur vollstindigen AuflOsung aller Komponenten geschiittelt. Anschlienend wurde die LOsung auf 
-80°C abgekiihlt und sorgfiltig durch j e  dreimaliges Evakuieren und Aufpressen von Argon entgast. Nach Ersatz von Argon durch 
Wasserstoff und Verbinden des ReaktionsgefiBes mit einer Gasbiirette wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur envirmt 
(<2O"C, kaltes Wasserbad). Nun wurde die LBsung so lange gedlhn, bis sie die berechnete Menge H2 (840 mL) aufgenommen hatte (cd. 
4 h). Laut GC-Analyse (15 cm Carbowax-2OM-Saule, 120°C) war das Edukt vollstandig reduzien. Nach Abfiltrieren des Katalysators 
durch Silicagel (Merck 60H) wurde das L6sungsmittel unterhalb 20°C im Rotationsverdampfer entfernt. Destillation des Ruckstands bei 
40°C/0.1 Ton ergab 4.7 g (93%) des Produkts. Es lag zu 9% in anti-Form vor (GLC). - Das anli-syn-Verhiltnis steigt mit abnehmender 
Reaktionstemperatur. 

renden Isornerisierung von 29 zum Methylketon urn etwa 
20% vermindert. Bei den hoher funktionalisierten Edukten, 
die von Evans und Morrissey studiert wurden, erwies es 
sich als notwendig, mit hohen H,-Drilcken und groDen 
Katalysatoranteilen zu arbeiten, urn so die Isomerisierung 
zu ~nterdriicken~"~. Der Erfolg dieser Mafinahmen beruht 
wahrscheinlich darauf, dan die Reduktion erster Ordnung 
beziiglich [H,] ist, die Isornerisierung jedoch eine geringere 
Druckabhangigkeit aufweist. Bemerkenswerterweise erge- 
ben das disubstituierte Olefin 30 und sein trisubstituiertes 

Isomer 31 syn- und anti-Isornere eines sonst gleichen Pro- 
dukts. 

Elektronenanziehende Gruppen verstarken die Bindung 
von Olefinen an Rhodiumt3*' und kbnnen dadurch auch 
die Reaktivitat von Doppelbindungen bei der Hydrierung 
in hornogener Phase erhdhen["I. a-(Hydroxya1kyl)acrylate 
wie 32 kdnnen sehr leicht durch Kondensation von Alde- 
hyden und Acrylaten in Gegenwart von tertiaren Arninen 
dargestellt werdeni3']. Verbindungen wie 32 werden 
schnell und - bei Verwendung des Katalysators B - rnit 
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rac - 32 b rac-> 99% 

3a mc > 98% 

0 Hsfe -C02Et E)H CH,I > &C02Et 
2 I D A  

&C02Et 

(S)-39 
70-97% ee 

PuSerst hoher Stereoselektivitat hydriert. Die Katalysato- 
ren A und C bewirken bei diesen Beispielen nur langsame 
und wenig effektive Reaktioned3’I. Bei den Verbindungen 
32a-c verlauft die Hydrierung sogar in protischen Lo- 
sungsmitteln stereoselektiv, die, wie etwa Methanol, im all- 
gemeinen eine intramolekulare Steuerung durch die Hy- 
droxygruppe des Substrats verhindern. Ausgehend von ei- 
nem Aldehyd bietet die Reaktion das Aquivalent einer 
anti-selektiven Aldolkondensation in zwei einfachen Stu- 
fen. Die Hydrierung ist einfach und kann rnit den gegen- 
wartigen Alternativen bezuglich der Stereoselektivitat kon- 
kurrieren (vgl. Abb. 3)1361. Wie Tabelle 3 zeigt, wird der a$- 
ungesattigte y-Hydroxyester 33 trotz deutlich verminder- 
ter Reaktivitat rnit hoher Selektivitat red~zier t [~’~.  

Bei allen genannten Beispielen uberwiegt die anti-Ste- 
reoselektivitat. Es ware somit wunschenswert, ein Xquiva- 
lent zur syn-selektiven Aldolkondensation zu entwik- 
keln[361. Dieses Ziel ist - obgleich nur indirekt - erreicht 
worden. Bei der Hydrierung von Allenen in homogener 
Phase gibt es einige Beispiele, die darauf schlieRen lassen, 
daR die Doppelbindung rnit der geringeren terminalen 
Substitution regioselektiv reduziert ~ i r d ‘ ~ ~ ] .  Wie kurzlich 
beim ,,Allenyl-methanol“ 34 beobachtet wurde, wird aus- 
schlieRlich die der OH-Gruppe benachbarte Doppelbin- 
dung reduziert. Ozonolyse dieses Homoallylalkohols (03, 
dann Ph3P) ergab nur den syn-Aldehyd[”]. 

5. Kinetische Racematspaltung durch Hydrierung 
in homogener Phase‘401 

Die besten Substrate der asymmetrischen Hydrierung 
sind a,&ungesattigte Sauren oder Ester mit einer chelatbil- 
denden Gruppe in a-Stell~ng[~’1. a-(Hydroxyalky1)acrylate 
32 erfullen diese Bedingungen, so daB ihre Reduktion rnit 
Wasserstoff und asymmetrischen Katalysatoren von un- 
mittelbarem lnteresse ist. Bei racemischen Edukten fuhrt 
die Enantioselektion im Lauf der Hydrierung zu kineti- 
scher Racematspaltung. Bei diesen Experimenten verrin- 
gert sich die optische Reinheit des Produkts als Funktion 
der Zeit, wiihrend die optische Reinheit des Edukts zu- 

Abb. 3. Vergleich zwischen der gezielten Hy- 
dnerung (von roc-32b), der Aldolreaktion des 

CH3 mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) lithiierten 
Esters 38 und der Alkylierung des mit Hefeen- 
zymen erzeugten, optisch aktiven 0-Hydroxy- 
esters (S)-39. 

(’”) ’ (S*R) = 95: 

nimmt, besonders gegen Ende der Reaktion. Bei einem ki- 
netisch klar definierten ProzeD werden das schnell und das 
langsam reagierende Enantiomer mit grbBer werdendem 
Verhlltnis der Reaktionsgeschwindigkeiten zunehmend 
besser differenziert. Abbildung 4 zeigt berechnete Kurven 
fur die Verhaltnisse 5 : 1, 15 : 1 und 35 : 1. 

Abb. 4. a), b) Anderung der Enantiomerenreinheit bei einem Experiment zur 
kinetischen Racematspaltung; c) Zeit-Umsatz-Diagramm; die relativen Re- 
aktionsgeschwindigkeiten der Enantiomere betragen 5 : I ,  I5 : I und 35 : 1 
(berechnete Kurven). Die Zeit in c) ist in willkiirlichen Einheiten angege- 
ben. 

Fur die Racematspaltung von enr-32b und 32b (R- bzw. 
S-Form, Abb. 5 )  ist der DIPAMP-Rhodium-Katalysator 
effektiver als andere asymmetrische Komplexe, eine Ei- 
genschaft, die mit der allgemeinen ijberlegenheit solcher 
Katalysatoren bei der Hydrierung ungesattigter Ester in 
Einklang i~t[~*’. Als optimale Bedingungen erwiesen sich 
Katalysator-Konzentrationen von 0.5-1 Mol-% in T H F  bei 
0°C. Die Reaktion wurde bei 70% Umsatz abgebrochen; 
Edukt und Produkt wurden rnit chromatographischen 
Standardmethoden getrennt. Die optische Reinheit des 
Edukts war grbBer als 90%[351. Die rnit dem DIPAMP-Rho- 
dium-Katalysator beobachtete Diastereoselektivitat 
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32b 100 : 3 [ (DIPAMP) R h ]@ 

Abb. 5 .  Geschitzte relative Anfangsgeschwindigkeiten der Hydrierung von racemischem Methyl-2-(a-hydroxybenzyl)acrylat roc-32b mit 
dem (optisch aktiven) Rhodiumkomplex von (R,R)-P,P '-Ethylenbis[o-methoxyphenyl(phenyl)phosphan] (DIPAMP). 

(anti :syn) war rnit 99.6 : 0.4 bei einem Umsatz von 65% 
sehr hoch. Das zuriickgewonnene Edukt, im wesentlichen 
optisch reines (S)-Enantiomer (32b), wird vie1 langsamer 
als das (R)-Enantiomer hydriert. Im Hydrierungsprodukt 
von 32b betragt das anti :syn-Verhaltnis 97.4 : 2.6. Dies be- 
deutet, dal3 die Hydrierung von 32b und ent-32b bezuglich 
der Bildung des syn- und des anti-Diastereomers die glei- 
che Enantioselektivitat aufweist (unabhangig davon, da13 
bevonugt die anti-Produkte e n t ~ t e h e n ) ~ ~ ~ ] .  

Doppelte asymmetrische lnduktion tritt bei der Hydrie- 
rung von L- oder D-Menthyl-a-(hydroxyethy1)acrylat 
auP4"."I. Dadurch wird die Enantioselektivitat bei der Re- 
duktion des L-Isomers bis auf 8 : 1 erhbht. 

Diese Beispiele erweitern und bereichern die Klasse Hy- 
droxygruppen-gesteuerter Hydrierungen. Wie jedoch ver- 
halten sich andere Substituenten? Die fert-Butoxycarbo- 
nyl(Boc)-Gruppe (siehe 35 in Tabelle 3) kann in ihrer anti- 
Selektivitat rnit der Hydroxygruppe verglichen werden. Bei 
der - wenn auch ziemlich langsamen - Hydrierung von 
rac-35 rnit [(DIPAMP)-Rh]@ als Katalysator findet eine ki- 
netische Racematspaltung im Verhaltnis 15 : 1 ~ t a t t ' ~ ~ ' .  Es 
gibt gute Griinde, solche Effektivitat auch von anderen 
funktionellen Gruppen zu erwarten, die sich von det Car- 
bonylgruppe ableiten (Beispiele siehe Tabelle 2). Das spe- 
zifisch deuterierte (acyclische) Dehydrovalin 36 (Tabelle 
3) wird mit HT in Wasserstoff und dem Katalysator A aus 
einer Richtung reduziert, die eine Beteiligung der Carbo- 
nylgruppe andeutetLa1. Die 3-substituierten Dimethylitaco- 
nate 37 konnten in Gegenwart des Katalysators B rnit ho- 
her anti-Selektivitat hydriert werdenf4']. Bei rac-37a -c ge- 
lang rnit dem [(DIPAMP)-Rh]'-Katalysator eine kinetische 
Racematspaltung; die Reaktionsgeschwindigkeit der 

Enantiomere verhielt sich wie etwa 20 : 1. Dabei reicherte 
sich im 'Edukt das langsamer reagierende (S)-Enantiomer 
an. Die gute Zuganglichkeit des 3-Methoxyitaconats 37d 
ermoglichte es, die relative Effektivitat von OCH3 und 
C02CH3 als steuernden Gruppen zu priifen. Mit dem Ka- 
talysator B wurden aus dem (S)-kontigurierten 37d mehr 
als 98% des (S,S)-Diastereomers erhalten (Tabelle 3); dies 
zeigt, da13 die C0,CH3-Gruppe den stereochemischen Ab- 
lauf der Reaktion bestimmt. 

Diese Reaktionsfolge macht eine Vielzahl ungeslttigter 
Ester in guter Enantiomerenreinheit zuganglich (> 95% 
ee). Das Racemat wird rnit Wasserstoff in Methanol rnit 
[(DIPAMP)Rh]@ als Katalysator bis zu einem Umsatz von 
60-65% reduziert (Abb. 6, Schritt 0). Im zuriickgewonne- 
nen Edukt ist das (S)-Enantiomer angereichert. Da die 
anti-selektive Hydrierung leicht gelingt, eroffnet die Re- 
duktion des (9-Enantiomers mit dem Katalysator B 
(Schritt 0) einen Weg zu (S.S)-2-Alkyl-3-methylsuccina- 
ten. 

6. Selektive Hydrierung acyclischer 
Homoallylalkohole 

Bei der gezielten Hydrierung sind zur vicinalen asymme- 
trischen Induktion weitaus mehr Methoden als zur asym- 
metrischen Induktion in einiger Entfernung von der steu- 
ernden Gruppe bekannt. Ein einfaches Beispiel fur ,,Fern- 
induktion" (Hydrierung von 40 in Tabelle 4) sol1 das allge- 
meine Prinzip erla~tern[~'I. Mit dem Katalysator B ist die 
Diastereoselektivitat nur mittelmanig, jedoch immer noch 

Abb. 6. Schritt 0: Kinetische Racematspaltung durch Reduktion von 3-Alkylitdconaten vom Typ 37 in Gegenwart von 
(R.R)-[(DIPAMP)Rh]' als Katalysator. Schritt 0: Hydrierung des sich anreichernden Enantiomers. Die stereochemi- 
schen Bezeichnungen gelten fur den Fall, daO Heteroatome im Rest R iiberhaupt nicht oder friihestens in Position 4 
auftauchen. 
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Tabelle 4. Katalytische Hydrierung von Homoallylalkoholen in Dichlormethan (40 in THF, 42 in Benzol). Katalysatoren A, 8 ,  C siehe 
Abbildung 1. BINAP= P,P'-(l,l '-Binaphthyl-2,2'-diyl)bis(diphenylphosphan). OSi bedeutet rerf-Butyldimethylsiloxy. 

Edukt Hauptprodukt Bedingungen Hauptisomer [%] Lit. 

40 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

Ph m Ph 

CH, on 

A C02CH3 

CH,OSi n- 0 

Eto2ce 
CH, 

2 Mol-% B, 0°C 

2.5 Mol-% C 

A 

> 5  Mol-% B 

> 5 Mol-% B 

> 5  Mol-% B 
2.5 Mol-% C 

> 5 Mol-% B 
2.5 Mot-% C 

> 5  Mob% B 
2.5 Mol-% C 

> 5  Mol-% B 
[(( +)-BINAP)Rh]', 69 bar 
[(( -)-BINAP)Rh]", 69 bar 

> 5  Mol-% B 
[((+)-BINAP)Rh]', 69 bar 
[(( -)-BINAP)Rh]', 69 bar 

88 

79 

94 

95 

91 

91 
97 

99 
91 

97 
94 

89 
97 
92 

83 
98 
61 

1481 

1481 
[481 

1481 
[481 

besser als beim verwandten 41 mit einer Hydroxygruppe 
herabgesetzter Ba~izitat~~'~.  Wenn eine Carbonylgruppe wie 
bei 42 zwischen sekundare Hydroxygruppe und disubsti- 
tuierte Doppelbindung eingeschoben ist, fuhrt der Kataly- 
sator A zum besten Re~u l t a t [~~] .  Alle diese Reaktionen ver- 
laufen im gleichen stereochemischen Sinn. Nach Evans et 
al.[49) konnte die Reduktion von 42 auch durch eine Was- 
serstoffbriickenbindung (CHOH. - .O=C) gesteuert wer- 
den. Die Annaherung von Hz an die Doppelbindung ware 
dann diastereoselektiv. 

Die stereospezifische Hydrierung trisubstituierter Dop- 
pelbindungen ist ein wichtiges Syntheseziel, da sie den Zu- 
gang zu vielen wertvollen Verbindungen eroffnet - etwa zu 
Polyether- und Makrolid-Antibiotica. Evans et al. haben 
eine allgerneine Methode dafiir entdeckt, die eine gezielte 

Hydrierung umfaRt und allgemein anwendbar i~t[~''. Abbil- 
dung 7 zeigt eine Schlusselverbindung (50) fur die Syn- 
these des Fragments Cl-ClO von Ionomycin. Die ge- 
wiinschte Konfiguration an C6 wird durch gezielte Hydrie- 
rung erhalten. Dieses Atom ist mit den anderen Chirali- 
tatszentren nicht direkt verbunden, so daf3 die Erzeugung 
der gewiinschten Konfiguration mit anderen Methoden 
sehr schwierig ware. Ahnlich verhllt es sich bei der Hy- 
drierung der Homoallylalkohole 43-49. Aus den beiden 
ersten Beispielen geht hervor, da13 die allylstandige Alkyl- 
gruppe den stereochemischen Verlauf der Reaktion steu- 
ert. Das gleiche Muster wird bei 45 und 46 beobachtet. 
Der Vergleich zwischen 47 und 48 verdeutlicht, da13 die 
Konfiguration am Zentrum mit der sekundaren Hydroxy- 
gruppe in Homoallylstellung nur eine untergeordnete 

Angew. Chem. 99 (1987) 169-182 177 



OH 
C02CH3 

CH3 CH3 CH3 6% 

50 

C0,CH3 

94% 

Rolle spielt und daB die Konfiguration am benachbarten 
Allylzentrum den dominierenden EinfluB ausiibt (siehe 
Abschnitt 7). An enantiomerenreinem 48 und insbeson- 
dere 49 sei das Potential der doppelten asymmetrischen 
lnduktion bei Verwendung eines optisch aktiven Katalysa- 
tors demonstriert. In beiden Fallen ist der Katalysator 
[(( +)-BINAP)Rh]m15"1 erheblich erfolgreicher als der Kata- 
lysator B oder [(( -)-BINAP)RhI0. Der Hydroxyester 49 
hat als Zwischenprodukt bei der Synthese von Pramonen- 
sin Bedeutung["I. 

7. Mechanistische Betrachtungen 

Die breite Anwendbarkeit der gezielten Hydrierung legt 
nahe, daR der Reaktionsablauf allgemeinen Prinzipien 
folgt. Die meisten zitierten Edukte sind ungesattigte Alko- 
hole. Bei cyclischen Verbindungen erfordert es die beob- 
achtete Seitenselektivitat, daR die Hydroxygruppe wah- 
rend der Hydrierung der Doppelbindung an Rhodium 
oder Iridium gebunden ist. Der einzige direkte Beweis da- 
fur besteht in der NMR-Charakterisierung eines sich von 
endo-Bicyclo[2.2.l]hept-5-en-2-ol ableitenden Iridiumkorn- 
plexesl"l; kationische Alkoholatkomplexe sind besser be- 
kanntl", "1. 

Wie man sich durch Betrachtung der nichtbindenden 
Wechselwirkungen in den beiden diastereomeren Chelat- 
komplexen von 32a (Abb. 8) klarmachen kann, ist die Re- 

H2 

i 
H2 

, o p H 3  H3c&0,cH3 

0 OH HO 0 H3C 

E 

Hydrierung Hydroborierung etc. 

Ahh. X. Ursprung der onri-Selektivitit bei der Hydrierung von Allylalkoholen 
(vgl. 32.). Auoerdem wird der stereochemische Verlauf der Hydrierung rnit 
dem anderer elektrophiler Additionen verglichen. 

Abb. 7. Hydrierung von 50 zum Fragment CI-CIO von 
lonomycin nach Euons unter Venvendung des Katalysa- 
tors B im Schliisselschritt der Reaktion (481. 

aktion bei acyclischen Allylalkoholen ohne Ausnahme 
anti-selektiv. Beim Vorlaufer der syn-Verbindung tritt eine 
stark stdrende 1,2-Wechselwirkung zwischen der Methyl- 
gruppe des Substituenten CH(CH3)OH und dem anderen 
Substituenten der Doppelbindung auf. Da im anti-Vorlau- 
fer nur ein Wasserstoffatom rnit dem Substituenten wech- 
selwirkt, entsteht dieses Problem nicht. Wenn diese Uber- 
legung zutrifft, miifite die Stereoselektivitat durch Tor- 
sionswechselwirkungen und nichtbindende Wechselwir- 
kungen irn Chelatkomplex zustandekommen, und die 
Phosphanliganden spielten keine Rolle. Das AusmaR der 
durch konformative Unterschiede bedingten Differenzie- 
rungen kann recht bedeutend sein; so entspricht die bei 
a-(Hydroxyalky1)acrylaten beobachtete 300 : I -Stereoselek- 
tion einem Unterschied der Freien Enthalpien von 14 kJ/ 
mol zwischen den Ubergangszustanden der konkurrieren- 
den Reaktionswege. 

Bei einem Modell fur die Hydrierung (Abb. 8, unten), 
bei dem die allylische C-H-Gruppierung der benachbar- 
ten Vinylgruppe gegenubersteht (anti), betragt der 
H-C-C=C-Torsionswinkel 180". Dies widerspricht Mo- 
dellen, die den stereochemischen Verlauf der Hydroborie- 
rung oder anderer elektrophiler Additionen an Doppelbin- 
dungen be~chreibenl~'". Hier verdeckt die C-H- die C=C- 
Gruppierung (xyn), so daB der Torsionswinkel 0" betragt 
(Abb. 8, unten). Dieser Befund ist in Einklang rnit der 
theoretisch abgeleiteten1541 und spektroskopisch beobach- 
tetenIs5' Konformation des Grundzustands von Allylalko- 
holen. Die sterischen Aspekte deuten darauf hin, daB die 
geometrischen Einschrankungen durch die Chelatbildung 
recht scharf sind und die Edukte dadurch in eine energie- 
reichere Konformation gezwungen werden. Bei metallkata- 
lysierten Epoxidierungen chiraler Allylalkohole ist der 
Sauerstoff zunachst a n  Mo, V oder Ti gebunden, bevor die 
Peroxidubertragung zur Doppelbindung ~ t a t t f i n d e t ' ~ ~ ] ;  das 
syn-Isomer wird in diesem Fall bevonugt, wenn auch na- 
turlich keine direkte Metall-Oletin-Bindung besteht. 

Fur einfache Homoallylalkohole, bei denen sich zwi- 
schen der Doppelbindung und der C-0-Bindung eine 
CH2-Gruppe befindet, erhalt man weniger klare Ergebnis- 
se. Der Chelatring ist grGBer, und jedes diastereomere 
Chelat kann zwei Konformere bilden. Diese werden als ci- 
soid (Abb. 9, a und c) oder transoid (Abb. 9, b und d )  
bezeichnet, j e  nachdem, ob der Torsionswinkel 
(HO-C-C-C=) im Chelatring etwa 30" oder etwa 150" 
betragt. Eine beobachtete 7 : I-Praferenz wie bei 40 deutet 
darauf hin, da8  die Reaktion hauptsachlich uber die ci- 
soide Form a ablluft. (In 40 ist y = Phenyl und q = Me- 
thyl.) In a tritt Wasserstoff als kleinerer Substituent in Ho- 
moallylstellung mit der Doppelbindung und insbesondere 
mit dem Wasserstoffatorn a in Wechselwirkung. In der al- 
ternativen cisoiden Form c kommt es zu einer ungunstigen 
Wechselwirkung des groiseren Substituenten q rnit dem 
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J E 

cisoid 

tronsoid 

E & 

Abb. 9. Reaklionswege fiir den stereochemischen Verlauf der gezielten Hy- 
drierung von Homoallylalkoholen. Fur S==E=H ist die cisoide Form a be- 
vonugt. Fur a und 6 f H  sowie a und E #  H wird der stereochemische Ver- 
lauf durch 1,3-Allyl-Wechselwirkungen bestimmt. Folglich ist bei a, 6 f  H, 
E = H  die transoide Form d und bei a, E ~ H ,  S=H die transoide Form b 
bevorzugt. 

Wasserstoffatom a. Mit diesen uberlegungen laljt sich das 
Verhalten der Bicyclo(2.2.2Joctane 12 und 13 rnit exo- 
bzw. endocyclischer Doppelbindung bei der Hydrierung 
deuten. Das disubstituierte exocyclische Olefin 12 rnit 
starrer transoider Form wird rnit dem Katalysator B etwas 
weniger selektiv hydriert als das trisubstituierte endocycli- 
sche Olefin 13 rnit fixierter cisoider Form. 

Wie Evans et al. iibeneugend gezeigt haben, kann der 
stereochemische Ablauf der Hydrierung durch die Substi- 
tuenten 6 oder E (Abb. 9) gesteuert werden. Die Autoren 
venvendeten nur Verbindungen rnit einem Alkylsubstitu- 
enten als Gruppe a oder 8; dadurch ist eine Destabilisie- 
rung der cisoiden Chelate a (und c) zugunsten der transoi- 
den Isomere b und d zu e r ~ a r t e n [ ~ ~ ] .  Die Reaktion folgt 
demjenigen Weg, bei dem weniger 1,3-Allylspannung im 
koordinierten Zwischenprodukt auftritt. Falls a und 6 Al- 
kylgruppen sind und E ein Wasserstoffatom ist, wird das 
Chelat d bevorzugt, da hier die Wechselwirkung zwischen 
a und E weniger destabilisierend als die zwischen a und 6 
wirkt. Evans et al. konnten alle ihre Befunde unter Beriick- 
sichtigung dieser Punkte korrekt vorhersagen (siehe 43-49 
in Tabelle 4 sowie Abb. 7). 

Beim kationischen Rhodiumkomplex B scheint der ka- 
talytische Cyclus zur gezielten Hydrierung unkompliziert 
zu sein. Obwohl Isomerisierungen konkurrieren konnen, 
werden bei Reduktionen mit D2 alle Molekule dideuteriert. 
Nicht so beim Katalysator C ! Die Reduktion von Methyl- 
3-methyl-2-cyclohexencarboxylat 15 rnit D2 ergab ein Pro- 
dukt mit einheitlicher Stereochemie, das nach Aussage der 
'H-, 'H- und '3C-NMR-Spektren aus einer Mischung meh- 
rerer lsotopomere bestand. Das *H-NMR-Spektrum des 
Produkts (Abb. 10) wurde anhand der Kreuzsignale im 

C 

d 

A 

B 

C 

1 
-6 2 

Abb. 10. 'H-NMR-Spektrum des Produkts aus Methyl-3-methyl-2-cyclohe- 
xencarboxylat 15 und D2 bei Verwendung des Katalysators C ; Vergleich mit 
den relevanten Schnitten durch das 13C-1H-2D-NMR-Korrelationsspektrum 
des Hydrierungsprodukts von 15. 

zweidimensionalen '3C-'H-NMR-Korrelationsspektrum 
~ugeordnet~"~. Demnach ist Deuterium nur an C3 sowie an 
den aquatorialen Positionen von C2 und C4 eingebaut 
worden, d. h. ausschlieljlich cis zur Methoxycarbonylgrup- 

I L I  

I 

JI 

I 

13 

OH 44% 
A 

Abb. 1 I .  Ein Reaktionsweg fiir die gezielte Hydrierung der Bicyclo[2.2.2joc- 
tanol-Derivate 12 und 13 in Gegenwart des Katalysators C. Dieser Reakti- 
onsweg erklnrt die Deuteriurnverteilung im Produkt. (Liganden der Uber- 
sichtlichkeit halber weggelassen.) 
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pe. Ein solches Verhalten ist mit Isomerisierungsprozessen 
wlhrend des katalytischen Cyclus der Hydrierung in Ein- 
klang, sofern das Substrat am Katalysator gebunden 
bleibt. 

Bei der Reduktion von endo-6-Methylenbicyclo[2.2.2]0~- 
tan-2-01 12 mit D2 und dem Katalysator C erscheint Deu- 
terium an der Methylgruppe sowie an 5-endo- und 6-Posi- 
tion. Es treten alle moglichen Do- bis D3-Isotopomere auf, 
im Mittel erfolgt Dideuterierung. Zur Ableitung eines Me- 
chanismus, der die beobachtete Isotopenverteilung erklart, 
wurde das “C-NMR-Spektrum, auch mit Computermo- 
dellen, analysiert. Jedes Molekul des Edukts mu13 beim 

Durchlaufen des katalytischen Cyclus auf mehr als ein 
Molekul Dz treffenrS6’. Der in Abbildung 11 dargestellte 
Reaktionsweg ist mit den experimentellen Daten am be- 
sten in Einklang. Neuartig ist die Addition von H2 an das 
Chelat-stabilisierte Alkyliridiumhydrid, das bei Raumtem- 
peratur einige Zeit existenzfahig sein kann[”l. Kiirzlich 
konnten mehrere Gruppen auch Iridiumtrihydrid-Kom- 
plexe isolieren; besonders sei auf die Arbeiten von Crab- 
tree und Lavin verwie~en[’~~. 

Diese mechanistischen Feinheiten der gezielten Hydrie- 
rung sind ohne Isotopenmarkierung nicht erkennbar. Mit 
ihnen laBt sich z. B. erklaren, w a r m  Olefine mit verschie- 

Tabelle 5. Katalytische Hydrierung cyclischer Allylalkohole und venvandter Verbindungen in Gegenwart von Heterogenkatalysatoren. 
L6sungsmittel Ethanol ( 5 4 :  Ethylacctat). 

Edukt syn-Produkt [a] Bedingungen Ausb. [Yo] Lit. 

a, R=nPr Raney-Ni, 96 1631 

b, R=Ph  Rancy-Ni, 51 1651 
69 bar 

s1 YR 69 bar 

a. R=CHrOH 
5s d O C H ;  CiyrocH; b, C, R R=CH>NH? = COZK 

d,  R=CO>H 
R R e. R=C02Me ow n ’ R = C H 2 0 H  b, R=CO>Na 

C, R=COzH 
L O  d,  R=C02Me 

59a. = CHz,/y 7 

R’ = = “-f 

R’ = CHJ 

59b. R = CH) 

58a. R = CHI 

R‘ = CH3 

58b. R = CH3 

[a] s,yn bezieht sich auf den addierten Wasscrstoff. 

Raney-Ni, 98 1651 
69 bar 
Raney-Ni 91 1663 
Pd/C 45 1661 

Raney-Ni, 90 1671 
2 bar 

5% R/AIzO,. 92 
4 bar 

5% Pd/C 94 
5% Pd/C 100 
5% Pd/C 15 
5% Pd/C 26 
5% Pd/C 9 

5% Pd/C 95 
5% Pd/C 55 
5% Pd/C I8 
5% Pd/C 15 

5% Pd/C 63 

10% W/C, 95 1711 
I bar 

10% W/C, 96 1711 
7 bar 
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denen Torsionswinkeln C=C-C-COH bereitwiffig redu- 
ziert werden - man vergleiche z.B. 2a und 6 (Tabelle I) .  
Eine Doppelbindungsverschiebung uber ein Allyliridium- 
hydrid oder durch Ir-H-AdditionIEliminierung kann zu 
Chelat-Zwischenverbindungen mit optimaler Geometrie 
fiihren. 

8. Vergleich von Homogen- und Heterogenkatalyse 

Es ist ein genereller Vorteil von Homogenkatalysatoren, 
daI3 jeder Ansatz die gleiche Reaktivitit aufweist und daI3 
sie nicht vergiftet werden konnen. 

Seit uber 30 Jahren ist bekannt, daI3 polare Gruppen, 
insbesondere die Hydroxygruppe, den stereochemischen 
Verlauf katalytischer Hydrierungen in Gegenwart von Me- 
tallen beeinflussen konnen. Da dieses Thema in einem 
kiirzlich erschienenen Buch behandelt wird1621, sollen hier 
nu t  die wesentlichsten Punkte beleuchtet werden. 

Um optimale Stereoselektivitat zu erreichen, ist es bei 
der Hydrierung in heterogener Phase entscheidend, das 
richtige Metall, den besten Trager und das geeignetste Lo- 
sungsmittel zu finden. Haufig ist es dazu erforderlich, 
diese Parameter zu variieren, was bei friiheren Arbeiten 
recht empirisch geschah. So wird etwa 2-Butyliden-1 -cy- 
clopentanol 51a (Tabelle 5) sehr selektiv rnit Raney-Nickel 
in Ethanol reduzie@"], wahrend beim entsprechenden 
Benzyliden-Derivat 51b kaum Anzeichen fur stereochemi- 
sche Lenkung durch die Hydroxygruppe auftraten, da die 
Phenylsubstituenten erfolgreich um Platze an der Kataly- 
satoroberfliche konkurrierenlW1. Ein Vergr6)Oern der Ringe 
verminderte die Stereoselektivitat - bedingt durch die we- 
niger gunstige Anordnung von Hydroxygruppe und Dop- 
pe lb ind~ng '~~~ .  Beim analogen Beispiel 52a rnit Cyclopen- 
tyliden war die Hydrierung rnit Raney-Nickel selektiv. Der 
verwandte tertiare Alkohol 52b jedoch addierte H2 in Ge- 
genwart von Pd/C auch von der entgegengesetzten Sei- 
te'"]. 

Bei der Reduktion von Cyclohexenolen ist das Beispiel 
53 bemerkenswert, da die Hydroxygruppe die Bildung des 
weniger stabilen Epimers rnit axialer Methylgruppe er- 
z~ingt'~'].  Kishi et al. fanden, daB Katalysatoren auf Alu- 
miniumoxidtragern bedeutend besser auf die Reaktions- 
lenkung durch die Hydroxygruppe anspreched6']. Wah- 
rend 54 rnit Pd/C hauptskhlich das unerwunschte Stereo- 
isomer bildete, entstanden mit Platin auf Aluminiumoxid 
92% des erwiinschten Produkts. 

Bei einer systematischen Untersuchung iiber die Steue- 
rung der Heterogenhydrierung wurde die Schliisselfunk- 
tion von Losungsmitteleffekten ge~e ig t '~~] .  Die Hydrierung 
von 55a in Gegenwart von Pd/C ergab in Hexan 39% syn- 
Isomer. Dieser Anteil lieB sich in Ethanol auf 94Yo stei- 
gem; eine 8hnliche Tendenz wurde rnit Pt/C beobachtet. 
Durch Vergleich von Substituenteneffekten unter Stan- 
dardbedingungen - siehe 55a-e und 56a-d - konnte eine 
Reihe abnehmender Haptophilie gegenuber der Katalysa- 
toroberflache abgeleitet werden: CH2NH2 > CH20H ?- 
C@M@ > C 0 2 H  > C02Me17"1. Bei ahubstituierten 7-Me- 
thylennorbornanen zeigt nur 57 rnit einer CH2NH2- 
Gruppe die Andeutung eines lenkenden Effekts. 

AbschlieRend sei noch ein interessantes neueres Beispiel 
fur Diastereoselektivitat bei der Hydrierung mit Pd/C in 

einem System erwahnt, das in Gegenwart des Katalysators 
C nur zu schlechten stereochemischen Ergebnissen fiihrte. 
a,D-Ungesiittigte Carbonylverbindungen wurden mit einem 
chiralen Reagens, das sich von Campher ableitet, zu 58 ge- 
kuppelt'"'. Der Erfolg bei der Hydrierung dieser Amide 58 
wird auf die Koordination der S02-Gruppe des Acylsul- 
tams an der Metalloberflache zuriickgefuhrt ; sterische 
Hinderung begiinstigt dann eine Ubertragung von Wasser- 
stoff auf die a-re-Seite der Doppelbindung. 

9. Zusammenfassung 

Im Zusammenhang mit der gezielten Hydrierung wurde 
1983 noch erklart, daI3 "only scattered reports have ap- 
peared which suggest the possibility of this kind of control 
in a hydrogenation reaction"'I2]. Vier Jahre spater kann 
man ohne ubertreibung sagen, daR die Methode aner- 
kannt ist und besonders einfache Synthesen vielfaltiger 
Verbindungstypen bei hoher und vorhersagbarer Diaste- 
reoselektivitat ermoglicht. Abbildung 12 zeigt einige erfolg- 
reiche Varianten. 

R Kc Y 

I 
X = OH, CHOH, C02R', CONR; R = Alkyl 

R+ 
Y 

Y = OH, CO,R', NHC02tBu; R = Alkyl, Aryl, COZR' 

U 

Z = OH; R, R', R' = ALkyl 

Abb. 12. Teilstrukturen von Edukten, die sich zur gezielten Hydrierung mil 
kationischen Rhodium- und lridiumkatalysatoren eignen. 
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wahnt seien Dr. Ian Cutting, Mr. Phillip L. Evans, Dr. Ste- 
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