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Die asymmetrische Hydrierung von
ungesittigten organischen Verbindun-
gen wie Olefinen, Carbonylverbindun-
gen und Iminen entwickelt sich gegen-
wirtig zu einer Standardmethode in
Forschungslabors und industriellen An-
wendungen.?! In Anbetracht der zahl-
reichen biologisch aktiven Verbindun-
gen mit wasserstoffsubstituierten stereo-
genen Zentren iiberrascht es nicht, dass
auf dem Gebiet der asymmetrischen
Katalyse die Entwicklung effizienter
enantioselektiver Reduktionsmethoden
im Mittelpunkt steht. In den 1960er
Jahren entdeckten Knowles und Mitar-
beiter, dass chirale Rhodiumkomplexe,
die sich vom Wilkinson-Katalysator ab-
leiten, die homogenkatalysierte Hydrie-
rung ungesittigter Carbonsduren mit
einem leichten Enantiomereniiber-
schuss bewirken. Diesen frithen For-
schungen folgte eine intensive Suche
nach immer wirksameren und selektive-
ren Katalysatoren,” und wir verfiigen
heute iiber eine Fiille verschiedener
Methoden zur enantioselektiven Re-
duktion ungeséttigter organischer Ver-
bindungen.

Bisher beruhten alle Methoden zur
Reduktion von organischen Verbindun-
gen auf Metallkatalysatoren mit stereo-
diskriminierenden chiralen Liganden.
Zur enantioselektiven Reduktion olefi-
nischer Doppelbindungen in Enaminen
und ungeséttigten Carbonsduren mit
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molekularem Wasserstoff wurden Rho-
dium()- und Ruthenium(i)-Komplexe
mit chiralen Diphosphanliganden als
hoch wirksame Katalysatoren einge-
fithrt. Unlingst gelang die enantiose-
lektive Reduktion nichtfunktionalisier-
ter Olefine mithilfe von Iridiumkomple-
xen mit chiralen PN-Liganden.”® Die
asymmetrische Reduktion von Ketonen
und Iminen wird gewohnlich mit
molekularem Wasserstoff und
chiralen Ruthenium(ir)-Katalysa-
toren durchgefiihrt.*! Eine milde
Alternative dazu bieten Reduk-
tionen unter Wasserstofftransfer-
bedingungen.["l Metallkatalysier-
te Wasserstoffiibertragungen mit
Isopropylalkohol oder Ameisen-
sdure als Wasserstoffquelle sind
wihrend des letzten Jahrzehnts
umfassend untersucht worden.®
Insbesondere zur Reduktion von
Ketonen wurden hoch enantiose-
lektive Verfahren eingefiihrt, in
denen Katalysatoren aus Ruthenium(ir)-
Aren-Vorstufen und vicinalen Aminoal-
koholen, Diaminen oder Pseudodipep-
tiden verwendet werden .1

Den oben beschriebenen Systemen
ist gemeinsam, dass das Hauptzentrum
der Reaktivitit auf einem (Ubergangs-)
Metallhydrid oder -dihydrid lokalisiert
ist. Demgegeniiber wurde kiirzlich ent-
deckt, dass einfache Ammoniumsalze
sekundirer Amine in Gegenwart eines
Dihydropyridins als Hydriddonor die
chemoselektive Reduktion von a,f-un-
gesittigten Aldehyden katalysieren
konnen.' In biologischen Systemen
verlaufen Reduktionen iiber Kaskaden-
reaktionen, die Metalloenzyme und
organische Hydridreduktionscofaktoren
wie Nicotinamidadenindinucleotid
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(NADH) oder Flavinadenindinucleotid
(FADH,) einbeziechen. In Analogie zu
Reduktionen in natiirlichen Systemen
stellten List und Mitarbeiter vor kurzem
fest, dass der Hantzsch-Ester 1 bei der
Hydridiibertragung auf das aus 2-Nitro-
zimtaldehyd 2 und einer katalytischen
Menge Dibenzylammoniumtrifluorace-
tat 4 gebildete Iminium-lon die Wir-

/N\ NG,
2 H H CF,CO, 3
4
THF, RT, 5h

Schema 1. Organokatalytische chemoselektive Reduk-
tion von Enal 2.

kungsweise von NADH gut nachahmt
(Schema 1).'"! Die Reaktion lieferte
hoch chemoselektiv den gesittigten Al-
dehyd 3 in guter Ausbeute (94 %). Eine
Reihe von Experimenten zeigte, dass
verschiedene Ammoniumsalze sekun-
didrer Amine, einschlieBlich Pyrrolidin
und Piperidin, diese Umwandlung wirk-
sam katalysieren. Das Screening ver-
schiedener Enalsubstrate unter Verwen-
dung von Katalysator 4 und der NADH-
imitierenden Verbindung 1 bewies, dass
eine Mono- oder Disubstitution mit
einer groBen Auswahl an Aryl- oder
Alkylgruppen an der [3-Position toleriert
wird und die entsprechenden gesittigten
Aldehyde in guten Ausbeuten entste-
hen; Enale mit einem zuséitzlichen Sub-
stituenten in der a-Position wurden un-
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ter diesen Bedingungen jedoch nicht
reduziert.

Die Erfolge mit Ammoniumsalzen
cyclischer sekundidrer Amine als Kata-
lysatoren lieSen vermuten, dass chirale
cyclische Amine wie der allgemein ver-
wendete Organokatalysator 517! die Re-
aktion gleichfalls katalysieren wiirden
und moglicherweise im Hydridiibertra-
gungsschritt Asymmetrie induzieren
konnten. So erhielten List und Mitar-
beiter bei der Reduktion von Enal 6 mit
einer substochiometrischen Menge des
Hydrochlorids 5 als Katalysator das
Produkt 7 in 81% Ausbeute mit 81%
Enantiomereniiberschuss (Schema 2).11]
Mit dieser ersten enantioselektiven
metallfreien Transferhydrierung einer
olefinischen Doppelbindung wurde die
Palette organokatalytischer asymmetri-
scher Reaktionen um eine weitere Farbe
bereichert.>14

In weiteren Beitrdgen zu Iminium-
katalysierten asymmetrischen Hydrid-
iibertragungen auf Olefine berichteten
die Arbeitsgruppen von MacMillan und
List fast gleichzeitig, dass f3,p-disubsti-
tuierte Aldehyde in guten Ausbeuten
und mit ausgezeichneter Enantioselek-
tivitat reduziert werden koénnen.'>1%
Beide Arbeitsgruppen verwendeten Ka-
talysatoren mit dem gleichen Imidazoli-
dinon-Grundgeriist, die sich nur in den
Ringsubstituenten unterschieden. Mac-
Millan und Mitarbeiter erzielten hervor-
ragende Enantiomereniiberschiisse mit
dem Ammoniumtriflatsalz 8 in Chloro-
form bei —30°C.I"") Unter diesen Bedin-
gungen wurden verschiedene trisubsti-
tuierte o,f-ungesittigte Aldehyde in
hohen Ausbeuten (74-95%) und mit
Enantioselektivititen bis zu 97% ee
reduziert (Schema 3). Interessanterwei-
se bildete sich, unabhéngig davon ob ein
E- oder ein Z-Olefin als Substrat einge-
setzt wurde, jeweils das S-Enantiomer
als Produkt. Dieser Befund steht in
direktem Widerspruch zu vielen metall-
katalysierten Hydrierungen, in denen
die Konfiguration des Olefins im Allge-
meinen das Ergebnis der Reaktion be-
stimmt. Die beobachtete Stereokonver-
genz ist vermutlich die Folge einer
schnellen katalysatorvermittelten E/Z-
Isomerisierung, die noch vor der selek-
tiven Reduktion des E-Olefins ablduft.

List und Mitarbeiter verwendeten
das Trichloracetatsalz eines Derivats
von 5 (10 Mol-%) als Katalysator zur
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Schema 2. Durch das Ammoniumsalz 5 katalysierte enantioselektive Reduktion von Enal 6.

Bn=Benzyl.
; N TO CCF,
R? H 8 (20 Mol-%) iy
J\/K
R’ H 1 (1.2 Aquiv.)
E-und Z-Isomere CHCI,, =30 °C

R' = Me, Et
= Aryl, Alkyl, CO,Me, CH,OTIPS

Schema 3. Organokatalytische enantioselektive Trans-
ferhydrierung von a,f-ungesittigten Aldehyden.

TIPS =Triisopropylsilyl.

Reduktion verschiedener f3,3-Arylme-
thylenale.'"! Mit einer modifizierten
Version von 1 in leichtem Uberschuss
(1.02 Aquivalente) wurden in Dioxan
bei 13°C die gesittigten Aldehyde in
hohen Ausbeuten (77-90%) und mit
Enantioselektivititen bis zu 96 %
erhalten. Im Einklang mit den Ergeb-
nissen von MacMillan und Mitarbeitern
beobachtete Lists Arbeitsgruppe eine
dhnliche Enantiokonvergenz, wenn Mi-
schungen von E- und Z-Substraten ein-
gesetzt wurden. Praktisch gesehen kon-
nen deshalb aus Wittig-Reaktionen oder
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Olefinmetathesen erhaltene E/Z-
Isomerengemische ohne vorheri-
ge Isomerentrennung direkt re-
duziert werden. Die Reaktion
verlduft vermutlich nach dem in
Schema 4 dargestellten Mecha-
nismus.

Zunichst reagieren der Imid-
azolidinon-Katalysator und das
Enal zum Iminium-Ion. Je nach
Ausgangsolefin werden E- oder
Z-konfigurierte Ionen gebildet.
Die bei dieser Reaktion beobach-
tete ausgezeichnete Stereokon-
vergenz wird durch eine schnelle gegen-
seitige Umwandlung der beiden Imini-
um-Ionen vor dem geschwindigkeitsbe-
stimmenden Hydridtransfer durch das
Dihydropyridin erkldrt. Das Hydrid-Ion
wird dann selektiv von der sterisch
weniger gehinderten Seite auf das E-
konfigurierte Olefin iibertragen, wobei
das S-Isomer des Produkts entsteht.

List und MacMillan und Mitarbieter
haben auf dem Gebiet der Reduktions-
chemie ein neues Feld eroffnet, indem
sie nachwiesen, dass asymmetrische
Transferhydrierungen an ungesittigten
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Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die organokatalytische enantioselektive Transfer-

hydrierung von E/Z-Olefinen.
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Aldehyden auch mit rein organischen
Katalysatoren durchgefithrt werden
konnen. Im gegenwirtigen Stadium ist
die Reaktion auf Aldehydsubstrate be-
schrinkt, aber es ist zu erwarten, dass
der Anwendungsbereich auch auf unge-
séttigte Ketone erweitert wird. Aufer-
dem konnte eine Verringerung der Ka-
talysatormengen diese Reduktionsme-
thode noch attraktiver machen. Ihre
Einfachheit und die hohen Enantiose-
lektivitdten sollten diese Reaktion je-
doch zu einer Standardmethode fiir
chemoselektive asymmetrische Reduk-
tionen von a,fB-ungesittigten Aldehy-
den machen.
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