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Hydrierungen von unges
ttigten Verbindungen, z.B. Carbo-
nylverbindungen, Iminen und Olefinen, sind bedeutsame
Reaktionen, sowohl f!r lebende Organismen als auch in der
industriellen chemischen Produktion. W
hrend bei chemi-
schen Hydrierungen Metallkatalysatoren oder st&chiometri-
sche Mengen von Metallhydriden ben&tigt werden, verwen-
det die Natur typischerweise organische Cofaktoren wie
Nicotinamidadenindinucleotid (NADH) in Kombination mit
metallhaltigen Enzymen. Die metallfreie katalytische Hy-
drierung von Olefinen war sowohl in der Natur als auch in der
chemischen Synthese bisher unbekannt.[1] Hier berichten wir
!ber eine effiziente, 
ußerst chemoselektive und metallfreie
katalytische Transferhydrierung von a,b-unges
ttigten Alde-
hyden.

Die Hydrierung von a,b-unges
ttigten Carbonylverbin-
dungen ist eine n!tzliche, aber auch herausfordernde Um-
wandlung, da sowohl 1,2- als auch konjugierte Reduktionen
bereitwillig stattfinden, sodass die Selektivit
t oft niedrig ist.
Katalytische Hydrierungen von a,b-unges
ttigten Aldehyden
sind daher zwar m&glich, aber meist von geringer Chemose-
lektivit
t, und zus
tzliche funktionelle Gruppen wie Benzyl-
oxy-, Nitro- und Nitrilgruppen werden nicht toleriert.[2] Zwar
konnten alternative konjugierte Reduktionen mit verschie-
denen Substratklassen realisiert werden,[3] eine milde, allge-
mein anwendbare, hoch chemoselektive und katalytische
Methode f!r a,b-unges
ttigte Aldehyde wurde bisher aber
nicht beschrieben. Die bis dato bekannten konjugierten
Reduktionen von Aldehyden sind entweder nicht katalytisch
und ben&tigen eine st&chiometrische Menge einer (Orga-
no)metall-Hydridquelle,[4] m!ssen bei erh&hter Temperatur
durchgef!hrt werden[5] oder zeigen nur eine m
ßige Selekti-
vit
t.[6] Eine milde, katalytische und chemoselektive Variante
w
re entsprechend w!nschenswert.

K!rzlich wurde !ber die Iminiumkatalyse als eine leis-
tungsf
hige Methode f!r die asymmetrische Katalyse von
Cycloadditionen und konjugierten Additionen an Enale und
Enone berichtet.[7] Wir folgerten, dass eine solche Katalyse-
strategie f!r die konjugierte Reduktion von a,b-unges
ttigten
Carbonylverbindungen anwendbar sein k&nnte, wenn ein
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passender Hydrid-Donor gefunden w!rde.[8] Ein solcher
Prozess w
re dann die erste metallfreie Transferhydrierung.

Wir fanden, dass verschiedene Ammoniumsalze (5 Mol-
%) die konjugierte Reduktion von o-Nitrozimtaldehyd (3a)
zum entsprechenden ges
ttigten Analogen 4a bereitwillig
katalysieren, wenn ein Hantzsch-Ester 1 (1.1 Cquiv.) bei
Raumtemperatur zugegeben wird [Gl. (1), Tabelle 1]. Ohne

Katalysator wurde in 48 Stunden bei Raumtemperatur keine
Reduktion beobachtet. Untersucht wurden cyclische und
acyclische Ammoniumsalze, wobei die h&chste Reaktionsge-
schwindigkeit und Ausbeute mit Dibenzylammoniumtrifluor-
acetat (2a) erhalten wurde. Interessanterweise war dieser
Katalysator bereits zuvor von Corey et al. als ein effizienter
Katalysator f!r die intramolekulare Aldolreaktion von Alde-
hyden eingef!hrt worden.[9] Unter unseren Reaktionsbedin-
gungen wurde allerdings keine Aldolisierung beobachtet.
Außer dem Katalysator 2a k&nnen das entsprechende Pyr-
rolidinium- (2c), Morpholinium- (2d) und Piperidiniumsalz
(2e) sowie das Weinreb-Salz 2b als Katalysatoren verwendet
werden.[10] 2b wurde bereits in der Iminiumkatalyse von
Diels-Alder-Reaktionen erfolgreich eingesetzt.[11]

Nach Auffinden eines wirksamen und chemoselektiven
Iminiumkatalysators f!r die konjugierte Reduktion des Enals
3a untersuchten wir die Anwendungsbreite dieses neuen
Prozesses mit einer Vielzahl von a,b-unges
ttigten Aldehy-
den. Sowohl aromatische als auch aliphatische Substrate
wurden in sehr guten Ausbeuten reduziert [Gl. (2), Tabelle 2].
Mit b-mono- und b,b’-disubstituierten Enalen verl
uft die
Reaktion erfolgreich, Enale mit zus
tzlichem Substituenten
in der a-Position konnten bisher nicht eingesetzt werden.
Außer der Carbonylgruppe wird eine Vielzahl funktioneller
Gruppen toleriert, die gegen Standard-Hydrierbedingungen
reduktionsempfindlich sind, darunter Nitro-, Nitril-, Benzyl-

oxy- und Alkenylgruppen. Dass diese unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen nicht beeintr
chtigt werden, best
tigt
die bemerkenswerte Chemoselektivit
t der Reaktion.

Bez!glich des Mechanismus vermuten wir, dass die Re-
aktion nach dem in Schema 1 gezeigten Iminiumkatalysezyk-
lus abl
uft. Demnach beginnt der Prozess mit der reversiblen
Bildung eines Iminium-Ions 5 (wodurch die LUMO-Energie
des Substrates wirksam herabgesetzt wird), an die sich ein
konjugierter Hydrid- und Proton-Transfer vom Dihydropyri-
din 1 anschließt. In diesem Schritt wird das Pyridin 7
zusammen mit dem Iminium-Ion 6 erzeugt. Hydrolyse liefert

Tabelle 1: Getestete Katalysatoren f$r die iminiumkatalytische konjugier-
te Reduktion von a,b-ungesCttigten Aldehyden.

Eintrag Katalysator 2 Ausbeute [%]

1 94

2 65

3 81

4 92

5 90

6 35

Tabelle 2: Organokatalytische konjugierte Reduktion von a,b-ungesCt-
tigten Aldehyden.

Eintrag Substrat Produkt Ausbeute [%][a]

1 94

2 96

3 93

4 81[b]

5 92

6 92

7 92[c]

8 90

9 94

10 90[b,c]

11 86[b,c]

12 92

[a] Isoliertes Produkt. [b] 15 h Reaktionszeit. [c] Gaschromatographisch
ermittelt.

Zuschriften

6830 � 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de Angew. Chem. 2004, 116, 6829 –6832

http://www.angewandte.de


ges
ttigten Aldehyd 4 und Katalysator 2a. Wir schlagen vor,
dass der Hydrid-Transfer !ber den Gbergangszustand A
verl
uft.

Eine asymmetrische Variante dieser Reaktion wird ge-
genw
rtig von uns entwickelt. So konnten wir bereits Alde-
hyd 3 imit Dihydropyridin 1 in Gegenwart des Katalysators 8
zum ges
ttigten Aldehyd (R)-4 i in guten Ausbeuten und mit
81% ee umsetzen [Gl. (3)].

Die hier beschriebene iminiumkatalytische konjugierte
Reduktion von a,b-unges
ttigten Aldehyden ist die erste
metallfreie katalytische Transferhydrierung. Die Reaktion ist

ußerst effizient und chemoselektiv, ben&tigt nur relativ
geringe Katalysatormengen und toleriert funktionelle Grup-
pen, die unter Standard-Hydrierbedingungen und in anderen
konjugierten Reduktionen empfindlich sind. Aktuelle Unter-
suchungen in unserem Labor konzentrieren sich auf: a) Er-
weiterung des Anwendungsbereichs der Reaktion auf Ketone
und a-substituierte a,b-unges
ttigte Aldehyde, b) Verbesse-
rung der Atom&konomie, m&glicherweise durch In-situ-Re-
generierung des Cofaktors,[12] c) Integration der Reaktion in
Tandemsequenzen unter Nutzung des vermuteten Enamin-
Intermediats[13] und d) Entwicklung einer effizienten kataly-
tisch-asymmetrischen Variante.

Experimentelles
Allgemeines Syntheseprotokoll zur Transferhydrierung am Beispiel
von 4a : Eine L&sung von o-Nitrozimtaldehyd (3a, 88.6 mg, 0.5 mmol)
und Katalysator 2a (7.8 mg, 0.025 mmol, 5 Mol-%) in wasserfreiem
THF (2 mL) wurde mit Dihydropyridin 1 (140 mg, 0.55 mmol,

1.1 Aquiv.) versetzt und bei Raumtemperatur 5 h unter Argon
ger!hrt. Danach wurde das L&sungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und der R!ckstand s
ulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, 30% Diethylether/n-Hexan). Es wurden 84 mg (94%)
4a in Form eines farblosen Kls erhalten. Alle Aldehyde 3 und 4 sind
kommerziell erh
ltlich oder wurden bereits fr!her beschrieben, die
analytischen Daten stimmen mit Literaturwerten !berein.
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