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Das vergangene Jahrzehnt brachte wesentliche Fort-
schritte im Bereich katalytischer asymmetrischer 1,4-Addi-
tionen von Kohlenstoffnucleophilen an a,b-unges"ttigte Ac-
ceptoren, wodurch die zahllosen asymmetrischen 1,2-Addi-
tionen sinnvoll erg"nzt wurden.[1] Kupfer(I)-Katalysatoren
erwiesen sich f*r konjugierte C-C-Kupplungen als besonders
geeignet.[1a] Daher verwundert es, dass – trotz der „/hnlich-
keit“ von Carbanion und Hydrid – die Kupfer(I)-katalysierte
Hydrid*bertragung, also die 1,4- und auch 1,2-Reduktion von
(a,b-unges"ttigten) Carbonylverbindungen, nur wenig aus-
gearbeitet war.[2] Anf"ngliche R*ckschl"ge bei der katalyti-
schen Erzeugung von Kupfer(I)-Hydriden zeichnen vermut-
lich f*r dieses Vers"umnis verantwortlich. Die inh"rente At-
traktivit"t einer solchen Methode – Kupfer als Katalysator
und idealerweise Diwasserstoff (H-H) oder Silane (X3Si-H)
als st9chiometrisches Reduktionsmittel – l9ste gleichwohl

lebhafte Forschungsaktivit"ten aus, die
zu katalytischen enantioselektiven C-
H-Verkn*pfungen f*hrten.[2–4]

Vor fast einem Vierteljahrhundert
beschrieben Brunner und Miehling
erstmals die Kupfer(I)-katalysierte
Reduktion von Acetophenon (1) mit
Diphenylsilan als Reduktionsmittel

(1!2, Schema 1).[5] Diese Katalysator-Reagens-Kombination
"hnelt schon den sp"ter ausgearbeiteten, hochgradig enan-
tioselektiven Verfahren. Wegen der damals eingeschr"nkten
Verf*gbarkeit unterschiedlicher chiraler Liganden waren die
Enantiomeren*bersch*sse im Vergleich zu heutigen Reak-
tionen gering; CuOtBu als Pr"katalysator zusammen mit ei-

Die Bedeutung einer neuen chemischen Reaktion wird zum Zeit-
punkt ihrer Entdeckung oftmals unterbewertet. Die Gr%nde daf%r sind
vielschichtig, aber nicht zuletzt bestimmt der „chemische Zeitgeist“
dar%ber, wie die Fachwelt sie wahrnehmen wird. So wurde die enan-
tioselektive Reduktion von Carbonylgruppen durch kupferkatalysierte
Hydrosilylierung gewiss von anderen asymmetrischen Hydrierver-
fahren in den Schatten gestellt, und obwohl eine wegweisende Arbeit
schon fr%h ihr betr/chtliches Leistungsverm1gen angedeutet hatte,
blieb sie mehr als ein Jahrzehnt unbeachtet. Mechanistische Einblicke
und neue chirale Liganden f%hrten dann zu kupferkatalysierten 1,2-
und 1,4-Reduktionen von Carbonylverbindungen mit ausgezeichneter
Stereoinduktion bei hohen Substrat-Katalysator- und Substrat-Li-
gand-Verh/ltnissen. Das Blatt wendet sich zugunsten kosteng%nstiger
Kupferkatalysatoren in asymmetrischen Hydridtransferreaktionen!

Schema 1. Der „ungeschliffene Diamant“: Die erste „Cu-H“-katalysier-
te asymmetrische Hydrosilylierung eines Ketons nach Brunner (1984).
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nem zweiz"hnigen Phosphanliganden gilt aber immer noch
als die ideale Kombination. Substrat-Katalysator- (S/C) und
Substrat-Ligand-Verh"ltnisse (S/L) von 2500:1 bzw. 1200:1
lassen das zuk*nftige schlagkr"ftige Katalysatorsystem be-
reits erahnen. Dass aber nur Katalysator-Ligand-Verh"ltnisse
(C/L) von 1:1 bis 1:2.1 untersucht wurden,[5] deutet die nur
vage Vorstellung vom aktiven Katalysator an.

W"hrend in der oben genannten Arbeit nicht *ber die
Beschaffenheit der katalytisch aktiven Spezies spekuliert
wurde,[5] enth*llt die analoge Anwendung des phosphansta-
bilisierten hexameren Kupferhydrids [{CuH(PPh3)6}] die na-
heliegende Beteiligung von „Cu-H“. Dieser seit langem be-
kannte,[6a] wohldefinierte Komplex ist nach mehreren Reak-
tionsvorschriften zug"nglich,[6] aber weil es Stryker und Mit-
arbeiter waren, die sein Potenzial f*r die Synthesechemie
erschlossen,[7] wird er gew9hnlich als „Stryker-Reagens“ be-
zeichnet. Mit st9chiometrischen Mengen dieses Reagenzes
gelangen konjugierte Reduktionen von a,b-unges"ttigten
Carbonylverbindungen, Aldehyde inbegriffen.[7a,b,d,f] Die
Chemoselektivit"t war in Gegenwart katalytischer Mengen
an [{CuH(PPh3)}6] unter hohem Wasserstoffdruck weniger
ausgepr"gt (3!4/5, Schema 2).[7c] Das Ziel, ein allgemein

anwendbares Katalyseverfahren zu finden, wurde allerdings
nicht erreicht; stattdessen gingen aus diesen Studien chemo-
selektive 1,2-Reduktionen unter Bildung von Allylalkoholen
sowie vollst"ndige Reduktionen hervor.[7a,e,g,h]

Der Mechanismus dieser 1,4-Reduktionen (Schema 3)
h"lt zahlreiche Ansatzpunkte f*r Verbesserungen des kata-
lytischen Umsatzes bereit. Das phosphanstabilisierte Kup-
ferhydrid A koordiniert an die C-C-Doppelbindung des
Substrates B (A!C), gefolgt von der Hydrid*bertragung auf
den b-Kohlenstoff (C!D). Das daraus gebildete Kupfer-

enolat D geht dann mit Diwasserstoff (E, E=H) eine hete-
rolytische s-Bindungsmetathese ein (D!F), die das Produkt
G freisetzt (F!G) und katalytisch aktivesA regeneriert (F!
A).

Das von Stryker eingef*hrte Katalysatorsystem hat einen
entscheidenden Schwachpunkt: Die Aktivierung von Was-
serstoff zur s-Bindungsmetathese in F (Schema 3) ist selbst
bei hohen Dr*cken langsam, sodass eine Kberreduktion des
neu gebildeten Tautomers von G eintreten kann. Experi-
mentell wird dies durch die Bildung von 5 neben 4 belegt
(Schema 2). Durch den Ersatz von Wasserstoff (E, E=H)
durch Silane (E, E=SiX3 mit X=Alkyl, Aryl, Alkoxy oder
H) ließe sich diese Folgereaktion durch die Stabilisierung des
Enols G in Form seines Silylethers vollst"ndig vermeiden.
Dass der heterolytische Si-H-Bindungsbruch unter ansonsten
identischen Bedingungen deutlich schneller ablaufen wird,
deuteten schon die Ergebnisse von Brunner an (Schema 1),
und die Arbeitsgruppen vonMori[8a,c] und Hosomi[8b] belegten
nahezu gleichzeitig die Effektivit"t von Kupfer-Silan-Kom-
binationen in konjugierten Reduktionen. Die Studie von
Mori und Mitarbeitern zeigte auch die M9glichkeit einer
Katalyse auf. Lipshutz wendete das Stryker-Reagens dann
erfolgreich in katalytischen 1,4-Reduktionen mit PhSiH3 so-
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Schema 2. Chemoselektivit8t in einer „Cu-H“-katalysierten konjugier-
ten Reduktion nach Stryker (1989).

Schema 3. Vorschlag f:r den Katalysezyklus der Kupfer(I)-katalysierten
konjugierten Reduktion (E=H, SiX3, SnX3 oder BX2).
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wie Bu3SnH an (E, E= SiX3 bzw. SnX3);
[9a] letzteres wurde

schon vor Silan-Hydridquellen als geeignetes Reduktions-
mittel identifiziert.[9b]

Diese Erkenntnisse legten den Grundstein f*r die enan-
tioselektive Kupfer(I)-katalysierte 1,4-Reduktion. In der
ersten einer ganzen Reihe von Arbeiten[10] konnten Buchwald
et al. zeigen, dass ein aus CuCl, NaOtBu und Binap-Derivat
L2 in situ erzeugter Katalysator zur asymmetrischen konju-
gierten Reduktion von acyclischen a,b-unges"ttigten Estern
bef"higt ist (6!7, Schema 4).[10a] Diese Vorgehensweise hat

mehrere Vorz*ge: Vermeidung des extrem luft- und feuch-
tigkeitsempfindlichen CuOtBu, einfaches Screening von
Phosphanliganden sowie Polymethylhydrosiloxan (PMHS)
als leicht handhabbare und kosteng*nstige Hydridquelle.

Beitr"ge des Arbeitskreises von Buchwald erweiterten die
Substratpalette um Cycloalkenone,[10b] a,b-unges"ttigte Lac-
tone und Lactame[10c] sowie b-Aza-heterocyclische und a,b-
unges"ttigte Ester.[10d] Bemerkenswerterweise machte der
Einsatz von Kupfer(II)- anstelle von Kupfer(I)-Salzen als
Pr"katalysatoren (CuCl2·2H2O

[10c] oder Cu(OAc)2·H2O
[10d])

keinen Unterschied.
Die Enantiomeren*bersch*sse bewegten sich gew9hnlich

zwischen 80% und 90%, was nat*rlich Raum f*r weitere
Verbesserungen bot. In breit angelegten Versuchsreihen mit
neuen Ligandstrukturen entdeckten die Arbeitsgruppen von
Lipshutz[11] und Carreira[12] unabh"ngig voneinander, dass
sich die Josiphos-artigen Liganden L3 besonders gut f*r
konjugierte Reduktionen von acyclischen Systemen eignen
(Schema 5).[11a,12a] Der Erfolg dieser Umsetzungen hing von
der Kupferquelle ab: CuCl/NaOtBu ergab bei der Umsetzung
von acyclischen Enonen 8 zu 9 ausgezeichnete Enantiose-
lektivit"ten,[11a] w"hrend die Bedeutung von CuOtBu f*r die
enantioselektive Reduktion des Nitroalkens 10 betont wurde
(10!11, Schema 5). Daneben wurden die zuvor genann-
ten[11b,c] und zus"tzliche[11d] Substratklassen mit Josiphos- und
Segphos-Liganden erprobt, was die optischen Reinheiten
nochmals verbesserte.[11b–d] Yun und Mitarbeiter stellten eine
verwandte asymmetrische Variante der Reduktion von a,b-
unges"ttigten Nitrilen vor (12!13, Schema 5).[13]

Eine Anwendung in der Synthese von Eupomatilon-3 (16)
setzte j*ngst das Leistungsverm9gen Kupfer(I)-katalysierter
konjugierter Reduktionen in Szene.[14] Enantiomerenange-
reichertes 15 wurde in einer dynamischen kinetischen Race-
matspaltung des Lactons 14 mit dem MeO-Biphep-Ligand
L4a zug"nglich gemacht (14!15, Schema 6). Der st9chio-
metrische Zusatz von NaOtBu war in diesem Fall f*r die
Racemisierung von 14 am oxygenierten Kohlenstoffatom
vonn9ten.

Lipshutz und Mitarbeiter betrachteten die verwandte
Hydrosilylierung von ges"ttigten Carbonylverbindungen aufs
Neue.[5] In ihrer ersten Ver9ffentlichung berichteten sie *ber
eine deutlich schnellere Reaktion, wenn ein zweiz"hniges
Phosphan katalytischen Mengen des Stryker-Reagenzes zu-
gesetzt wurde.[15a] Da die Beschleunigung durch den Liganden
eine wesentliche Voraussetzung f*r eine erfolgreiche asym-
metrische Katalyse ist, konnten Lipshutz et al.[15b] und, davon
unabh"ngig, Riant et al.[16] schon kurz darauf enantioselektive
Kupfer(I)-katalysierte 1,2-Reduktionen verwirklichen (1!2,
Schema 7). Ein herausragendes Merkmal der Arbeit von
Lipshutz ist das sehr hohe Substrat-Ligand-Verh"ltnis (S/L>

100000:1) bei nur wenig verminderter Enantioinduktion.[15d]

Die Reaktionsbedingungen f*r diese Umsetzung "hneln den
von Buchwald ausgearbeiteten (Schema 4).[10]

Die fr*hen Untersuchungen wurden mit dem MeO-Bi-
phep-Liganden L4b durchgef*hrt.[17] Dies war bereits ein

Schema 4. Asymmetrische konjugierte Reduktion nach Buchwald
(1999).

Schema 5. Konjugierte Reduktionen nach Lipshutz und Carreira (2003)
und Yun (2006).
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guter Ausgangspunkt, doch das Screening der zunehmenden
F*lle an chiralen Liganden identifizierte sp"ter Segphos-Li-
ganden – vor allem L5 – als die beste Wahl (Schema 8 und
Schema 9).[15c–f] Mit diesem Ligand wurden Heteroaryl-[15c]

ebenso wie Arylketone[15d] und mitunter weiter funktionali-
sierte Substrate mit ausgezeichneter Chemoselektivit"t re-
duziert (17!18, Schema 8).[15f] Die Methode wurde sp"ter
durch Lipshutz und Shimizu um die analoge Reduktion von
Ketiminen erweitert (19!20, Schema 9).[15e]

Die bislang vorgestellten Reaktionen bauen ein einziges
neues Stereozentrum im Zuge der C-H-Verkn*pfung auf.
Eine genauere Betrachtung des Katalysezyklus der konju-
gierten Reduktion (Schema 3) zeigt aber, dass auch Tan-
demprozesse m9glich sein k9nnten. Etliche Arbeitsgruppen

entwarfen Tandemreaktionen, die die Enolat-Zwischenstufe
G f*r eine weitere Bindungskn*pfung nutzen. Eine solche
Eintopfreaktion kann als Umpolungskatalyse bezeichnet

Schema 6. Dynamische kinetische Reduktion eines unges8ttigten Lactons (2005).

Schema 7. Katalytische asymmetrische Reduktion eines Ketons nach
Lipshutz (2001).

Schema 8. Segphos als hoch effizienter Ligand.

Schema 9. Asymmetrische Reduktion von substituierten Ketiminen
(2004).
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werden, denn der Katalysezyklus beginnt mit einem a3-Syn-
thon (B, elektrophil), das dann in ein d2-Synthon (G, nuc-
leophil) *berf*hrt wird. Enantioselektive konjugierte Re-
duktionen mit nachfolgenden diastereoselektiven Enolat-
Umwandlungen f*hren zu Produkten mit mindestens zwei
benachbarten Stereozentren. – Genau so eine Tandemse-
quenz hatten schon Stryker et al. als unerw*nschte Neben-
reaktion an Substraten mit C-Y-Bindungen beobachtet (Y=

Br, I oder OTs).[7f]

Der gezielte Entwurf von Tandemreaktionen wurde von
Chiu und Mitarbeitern in Angriff genommen.[18a] Methodi-
sche Weiterentwicklungen dieser Arbeitsgruppe brachten
durch das Stryker-Reagens vermittelte[18a–c] oder katalysier-
te[18d] Reaktionsfolgen aus konjugierter Reduktion und in-
tramolekularer Aldolreaktion oder konjugierter Reduktion
und Henry-Reaktion[18e] hervor.[18,19] Lipshutz et al. hatten
zuvor gezeigt, dass die Kupfer(I)-katalysierte Reduktion mit
einer anschließenden intermolekularen Aldolreaktion kom-
biniert werden kann.[20a] Desweiteren verwendeten sie Bora-
ne oder Borons"ureester (E, X=Et oder Pinakol) als Hy-
dridquelle; das intermedi"re Borenolat (G, E=BX2) reagiert
bekanntermaßen glatt und hoch diastereoselektiv mit Alde-
hyden.[20b] Trotz der Verwendung von Pinakolboran in kata-
lytischen asymmetrischen 1,4-Reduktionen war bis zu diesem
Zeitpunkt noch keine asymmetrische Tandemreaktion auf
dieser Basis beschrieben worden![20b]

Diese L*cke schlossen Buchwald und Yun mit einer
Eintopfsequenz. Als Folgeschritt kommt hier eine fluoridbe-
schleunigte a-Alkylierung des intermedi"ren Silylenolethers
22 hinzu. Die trans-a,b-disubstituierten Cyclopentanone
wurden in guten Ausbeuten, Diastereomerenverh"ltnissen
und Enantioselektivit"ten isoliert.[21a] Ein Tandemprozess, in
dem auf die konjugierte Reduktion (21!22) eine diastereo-
selektive Palladium(0)-katalysierte a-Arylierung folgt (22!
23), ist in Schema 10 abgebildet.[21b]

K*rzlich berichteten Lam und Joensuu *ber eine erste
vielversprechende asymmetrische Tandemsequenz aus Re-
duktion und intramolekularer Aldolreaktion (Schema 11).[22]

Die Reduktion des a,b-unges"ttigten Esters 24 wurde mit
einem luftstabilen Kupfer(II)-Salz und unterschiedlichen
axial-chiralen Biarylphosphanen ausgef*hrt, unter anderem
mit dem MeO-Biphep-Ligand L4b. Eine zus"tzliche Akti-
vierung des intermedi"ren Silylethers f*r die Aldolcyclisie-
rung war nicht notwendig, und 25 fiel diastereomerenrein
an.[22a]

Erw"hnenswerte Tandemreaktionen aus Reduktion und
intermolekularer Aldolreaktion wurden auch von den Ar-
beitsgruppen von Riant[23] sowie Shibasaki und Kanai[24] be-
schrieben. Beide untersuchten die konjugierte Reduktion von
Acryls"uremethylester (26) – bei der kein stereogenes Zen-
trum aufgebaut wird – und die nachfolgende Reaktion mit
Arylketonen. Riant und Mitarbeiter fanden heraus, dass
Komplexe aus dem Taniaphos-Liganden L7 und Kupferfluo-
rid in allen Punkten (Ausbeute, Diastereo- und Enantiose-
lektivit"t) *berlegen sind (26!27, Schema 12). Die bemer-
kenswerte optische Reinheit sowie das Diastereomerenver-
h"ltnis sprechen eindeutig f*r die Aldolreaktion eines Kup-
ferenolats und nicht eines Silylenolethers.[23]

Zeitgleich mit diesen Syntheseprojekten versuchte man,
allgemein anwendbare Katalysator/Ligand/Hydridquelle-
Systeme zu entwickeln. Teilerfolge wurden schon in den
obigen Abschnitten vorgestellt:
* Ersatz von Diwasserstoff durch Silane oder Polymethyl-

hydrosiloxan (PMHS),[5, 6d,8–18,20–26]

* Verwendung von luftstabilen Kupfer(II)-Sal-
zen,[6e,10c,d,12b,13,14,16,17,22,25a,26]

* Variieren der Base,[25b]

* Verwendung der von Buchwald und Sadighi[25c] einge-
f*hrten Kupferkomplexe mit N-heterocyclischen Carben-
liganden,[13b,25d–f]

* Erhitzen mit Mikrowellen.[25g]

Man sollte intuitiv annehmen, dass Kupferhydride ziem-
lich empfindlich sind, doch Lipshutz und Frieman widerlegten
diese Vermutung. Die Komplexe von Kupfer(I)-Hydriden mit
Segphos (L5) sind unerwartet stabil und sogar in L9sung
unter einer Schutzgasatmosph"re lagerf"hig.[26a] Als Erg"n-

Schema 10. Tandemreaktion aus konjugierter Reduktion und Arylierung (2004).

Schema 11. Intramolekulare Tandemsequenz aus Reduktion und Aldol-
reaktion (2005).
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zung zu diesem „Cu-H in der Flasche“ f*r die homogene
Katalyse, pr"sentierten Lipshutz et al. k*rzlich einen Hete-
rogenkatalysator f*r eine Reihe von asymmetrischen Re-
duktionen.[26b] Kupfer(II) immobilisiert auf Aktivkohle
(„Kupfer in Aktivkohle“) wurde als Pr"katalysator mit einer
geringen Menge an L5 kombiniert (29!30, Schema 13).

Wegen der latenten Instabilit"t nicht komplexierter
Kupferhydridspezies bleibt die optische Reinheit von 30 trotz

Katalysator-Ligand-Verh"ltnissen *ber 1 v9llig unbeein-
flusst.[15b,d] Folglich kann das Substrat-Ligand-Verh"ltnis das
Substrat-Katalysator-Verh"ltnis um mehrere Zehnerpoten-
zen *bersteigen – das ist ein Schl*sselcharakteristikum dieser
Katalysen! Eingehende Untersuchungen deuten darauf hin,
dass es sich um eine heterogene Katalyse handelt und nicht
um eine homogene Katalyse; die Reaktion ist somit nicht auf
in die L9sung ausgewaschenes „Cu-H“ zur*ckzuf*hren.

Die Kbertragung der Kupferkatalyse von C-C- auf C-H-
Verkn*pfungen wurde in einer Vielzahl eindrucksvoller Bei-
spiele verwirklicht. Grundlegende Fortschritte wurden auf
dem Gebiet der „Cu-H“-Katalyse mit Silanen als st9chio-
metrischen Hydridquellen erzielt.[27] Damit gelang nicht nur

die Perfektionierung der richtungsweisenden Hydrosilylie-
rung von Brunner (bez*glich Enantioselektivit"t und Um-
satzzahl), sondern es konnten auch asymmetrische konju-
gierte Reduktionen und verwandte Tandemreaktionen f*r
den Einsatz in Synthesen entwickelt werden. Die Fortschritte
bei der Katalysatorherstellung und -handhabung machen
diese Methoden sicherlich zu reizvollen Alternativen f*r die
Synthese von komplexen Zielstrukturen und Feinchemikali-
en. Letzterer Bereich wird von den Substrat-Katalysator- und
den bemerkenswerten Substrat-Ligand-Verh"ltnissen profi-
tieren (100000:1 und mehr), die mit einem vergleichsweise
billigen sp"ten Kbergangsmetall erzielt werden.

Abschließend muss man sich fragen, wie die „Cu-H“-
Katalyse in der Hydrosilylierung einzuordnen ist. Beim Ver-
gleich zu anderen *bergangsmetallkatalysierten, vor allem
Rhodium(I)-katalysierten, Hydrosilylierungen von Carbonyl-
und Iminogruppen[3] stechen vor allem die h9heren Substrat-
Ligand-Verh"ltnisse hervor. Nachdem sie *ber Jahre unter-
sch"tzt wurden, z"hlen enantioselektive Kupfer(I)-kataly-
sierte Reduktionen heute zu den n*tzlichen und breit an-
wendbaren C-H-Verkn*pfungsreaktionen. Nach weiteren
Verbesserungen werden sie es vielleicht schon bald mit
asymmetrischen Hydrierungen aufnehmen k9nnen.[28]
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