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Seit den wegweisenden Arbeiten von Noyori et al.[1] sind RuII-
Komplexe der enantiomerenreinen Atropisomere von 2,2’-
Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl (Binap) zu Stan-
dardkatalysatoren f(r die asymmetrische Hydrierung (AH)
von b-Ketoestern 2 geworden (Schema 1).[2] Die b-Hydroxy-
ester 1 oder ihre Enantiomere ent-1 werden dabei in ausge-
zeichneten Ausbeuten und mit streng kontrollierter und zu-

verl-ssig vorhersagbarer Absolutkonfiguration gebildet.[3]

Durchf(hrbar sind derartige Reduktionen mit gegebenenfalls
nur 0.01 Mol-% Katalysator und in mg-, mol-[4] und 240-kg-
Ans-tzen[5] oder gar ausgehend von mehreren Tonnen[6] an
Substrat.

Inspiriert durch Noyoris in situ gebildeten [RuHal2((S)-
binap)]-Katalysator[1,7] wurden andere RuII-Komplexe ent-
wickelt, die dieselben Reduktionen noch besser vermitteln.[8]

Viele der fr(hen AHs von b-Ketoestern erforderten hohe
Temperaturen (bis 100 8C) und/oder einen Wasserstoffdruck
bis 100 bar.[7] Dagegen k<nnen heutzutage AHs von b-Keto-
estern bei Temperaturen bis Raumtemperatur und einem
Wasserstoffdruck bis 1 bar durchgef(hrt werden, was es er-

m<glicht, in Standardkolben zu arbeiten.[9] AHs von b-Ke-
toestern wurden nat(rlich nicht nur unter methodischen Ge-
sichtspunkten untersucht, sondern auch h-ufig als Einstieg in
die Naturstoffsynthese genutzt.[10]

Im Rahmen eines solchen Syntheseprojektes standen wir
vor der Notwendigkeit, in einer Zwischenstufe der allgemei-
nen Struktur 3 zwei b-Ketocarbons-ure-Einheiten unter-
schiedlicher Struktur zu differenzieren (Schema 2). Wir
fragten uns, ob ein Design derart m<glich w-re, dass die eine
Ketogruppe hydriert wird, w-hrend die andere inert bleibt.

Unseres Wissens ist die Substituentenabh-ngigkeit der Ge-
schwindigkeit der AH von b-Ketoestern und b-Ketoamiden
unbekannt.[11] Daher sammelten wir nun erste entsprechende
Datenpunkte und untersuchten zu diesem Zweck AHs von
inter- statt intramolekular konkurrierenden b-Ketocarbon-
s-ure-Derivaten. Diese Wahl trafen wir wegen der leichteren
Zug-nglichkeit der ben<tigten Substrate, n-mlich unter-
schiedlicher Abk<mmlinge von Mono- statt Bis(b-ketocar-
bons-uren).

Auf unserer Suche nach selektiven AHs von b-Ketoes-
tern[12] oder b-Ketoamiden w-hlten wir die Kettenl-ngen der
Carbonylsubstituenten so, dass sie das Verfolgen der AH
jeder beliebigen Substratmischung per GC erm<glichten.
Substrate, die diesem Kriterium gen(gten, waren die sterisch
und elektronisch unterschiedlichen b-Ketoester 5a–d[13,14]

(Tabelle 1) und drei N,N-Dialkyl-b-ketoamide.[15] Wie wir
fanden, werden in Gegenwart des Komplexes „[{RuCl2((S)-
binap)}2]·NEt3“

[16, 17] bis zu drei dieser Verbindungen nach-
einander hydriert. Wir beschreiben hier AHs bin-rer Mi-
schungen der b-Ketoester 5a–d, die mit einer kinetischen
Differenzierung der konkurrierenden Substrate verlaufen.
Analoge AHs unter Beteiligung von b-Ketoamiden werden
an anderer Stelle publiziert werden.[15]

Schema 1. RuII-katalysierte AH von b-Ketoestern 2 mit enantiomeren-
reinen Bisphosphanliganden.[1–3]

Schema 2. Asymmetrische Monohydrierung zur Differenzierung der
Termini eines Bis(b-ketocarbons.ure)derivats 3.
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Die b-Ketoester 5a–d (0.5 mmol) wurden bei Raumtem-
peratur in Methanol (4.0 mL) in Gegenwart von 2.5 mmol
(0.5 Mol-%) „[{RuCl2((S)-binap)}2]·NEt3“

[18] in sehr guten
Ausbeuten (93–97%) und mit hoher Enantioselektivit-t (94–
98% ee) hydriert (Tabelle 1). Der genannte Komplex ist ein
isolierbarer und leicht zu handhabender Katalysator f(r
AHs:[19] Er kann an Luft abgewogen, unter Inertgas mehrere
Monate aufbewahrt und bei 40–80 8C und 3.4 bar Wasser-
stoffdruck eingesetzt werden, sofern er mit einer starken
S-ure aktiviert wird.[20] Wir f(hrten unsere Hydrierungen bei
demselben niedrigen H2-Druck sogar bei Raumtemperatur
durch – und ohne S-urezugabe.

Die AH jedes b-Ketoesters f(r sich allein ergab die S-
konfigurierten b-Hydroxyester 6a–d (Tabelle 1). Diese Ver-
bindungen wurden als Eichsubstanzen ben<tigt, um die an-
schließenden Hydrierexperimente in Konkurrenz (Abbil-
dungen 2–5) zeitabh-ngig verfolgen zu k<nnen. Dabei
wurden bei unver-nderter Temperatur (Raumtemperatur)
und unver-ndertem Wasserstoffdruck (4 bar) jeweils 2.5 mmol
(0.25 Mol-%) des oben genannten Katalysators eingesetzt
(halb so viel wie in den AHs der Einzelsubstanzen). Hydriert
wurden 1:1-Mischungen von jeweils zwei b-Ketoestern
(0.5 mmol/0.5 mmol). Verbesserte Reproduzierbarkeiten und
k(rzere Reaktionszeiten gew-hrleisteten wir, indem wir in
Ethanol statt Methanol hydrierten. Gleichzeitig konnten wir
sogar st-rker verd(nnen, arbeiteten also in 8.0 statt 4.0 mL
L<sung. Dies bedeutet, dass der Katalysator und jeder b-
Ketoester halb so konzentriert vorlagen wie in den Einzel-
experimenten. Die Gesamtkonzentration an b-Ketoestern
war aber dieselbe wie zuvor.

Jede zeitaufgel<ste AH wurde diskontinuierlich gef(hrt:
Die H2-Atmosph-re (4 bar) wurde gegen eine Ar-Atmo-
sph-re (1 bar) getauscht, bevor 100-mL-Proben der Reakti-
onsmischung zur Analyse entnommen wurden. Die zur(ck-
bleibende L<sung wurde erneut den AH-Bedingungen aus-
gesetzt. Auf diese Weise erhielten wir w-hrend der Hydrie-
rung eines Paars konkurrierender Substrate zwischen sieben
(Abbildung 3) und zw<lf (Abbildung 4) Analysenproben. Die
Menge an noch vorhandenem/n b-Ketoester(n) und an schon
gebildetem/n b-Hydroxyester(n) darin wurde durch GC be-
stimmt (Beispiel: Abbildung 1).[23] Der Vergleich der Peaks
der betreffenden Substrate/Produkte[24] mit dem Peak von
zuvor als Standard zugewogenem Biphenyl erm<glichte die

Ermittlung absoluter anstatt nur relativer Ausbeutewerte.
Die Auftragungen dieser Ausbeuten gegen die betreffenden
Reaktionszeiten sind in den Abbildungen 2–5 dargestellt.

Bei der Hydrierung einer 1:1-Mischung (mol/mol) aus
dem b-Keto(tert-butylester) 5a und dem b-Keto(methylester)
5b reagierte 5a etwas schneller (Abbildung 2). Dies ist ein
kontrasterischer Geschwindigkeitseffekt, den wir damit er-
kl-ren, dass die Lewis-Basizit-t der C(=O)OtBu-Gruppe
etwas gr<ßer als die der C(=O)OMe-Gruppe ist. Wenn sich
die Lewis-Basizit-ten der C(=O)Het-Einheiten zweier b-
Ketocarbons-urederivate R1C(=O)CH2C(=O)Het1 und
R2C(=O)CH2C(=O)Het2 st-rker unterscheiden als im Fall
Het1 =OtBu versus Het2 =OMe, sollten die Substrate einen
noch gr<ßeren Unterschied der AH-Geschwindigkeiten auf-
weisen. Diese Erwartung ist in Einklang mit der deutlich
besseren kinetischen Substrat-Differenzierung bei der AH
einer 1:1-Mischung aus dem b-Keto(tert-butylester) 5a und
dem b-Keto(trifluorethylester) 5c (Abbildung 3): Nach sechs
Stunden war beinahe der gesamte tert-Butylester 5a ver-
schwunden (6% verbleibend) und 90% des entsprechenden
b-Hydroxy(tert-butylesters) 6a entstanden. Demgegen(ber
wurden nach derselben Reaktionszeit nur 16% des Hydro-
xy(trifluorethylesters) 6c detektiert. Neun Stunden sp-ter
war der b-Keto(trifluorethylester) 5c vollst-ndig verbraucht,
und 94% b-Hydroxyester 6c hatten sich mit 97% ee gebildet.
Dies zeigt, dass die Enantiokontrolle der Umsetzung von 5c
von der Gegenwart des S-konfigurierten 6a in der Reakti-
onsmischung unbeeinflusst bleibt.

Wir verst-rkten die Differenzierung zwischen elektro-
nenreichen und elektronenarmen Estergruppen unserer
Substrate nochmals, indem wir ein 1:1-Gemisch aus dem b-
Keto(tert-butylester) 5a und dem b-Keto(hexafluorisopro-

Tabelle 1: Synthese der b-Hydroxyester 6a–d – Referenzsubstanzen f3r
die GC-Analysen – durch AH der b-Ketoester 5a–d.

5,6 n Het t [h] Ausb. [%][a] ee [%][b]

a 2 OtBu 8 95 98
b 4 OMe 9 95 >98
c 2 OCH2CF3 16 97 96
d 8 OCH(CF3)2 24 93 94
– – NR2 Lit.[15]

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Blitz-Chromatographie an Kie-
selgel.[21] [b] Bestimmt durch GC-Analyse an chiraler Phase.[22]

Abbildung 1. GC-Chromatogramm der zeitaufgelDsten AH der b-Keto-
ester-Mischung von Abbildung 4.
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pylester) 5d hydrierten (Abbildung 4). Nach sechs Stunden
war der tert-Butylester 5a vollst-ndig verschwunden, w-h-
rend der Hexafluorisopropylester 5d noch gar nicht ange-
griffen worden war („102“% davon wurden durch GC in

Form des Artefakts 12[24] nachgewiesen). Dementsprechend
war der Hydroxy(tert-butylester) 6a in 98 % Ausbeute gebil-
det worden und der Hydroxy(hexafluorisopropylester) 6d
noch (berhaupt nicht.

Anschließend f(hrten wir unter ansonsten identischen
Bedingungen noch ein AH-Experiment mit einem 1:1-Ge-
misch aus 5a und 5d durch (Schema 3), aber diesmal ohne
Unterbrechung. Wir arbeiteten das Gemisch nach sechs
Stunden auf und isolierten alle drei durch DC detektierten
Komponenten (ber Blitz-Chromatographie an Kieselgel. Der
Befund passte genau zum Graphen in Abbildung 4: Es wurde

Abbildung 2. Zeitlicher Verlauf der AH einer 1:1-Mischung (mol/mol)
der b-Ketoester 5a und 5b ; & 5a, ~ 6a, ^ 6b. Die hier aufgetragenen
Ausbeuten wurden ermittelt durch Unterbrechung der Reaktion nach
den angegebenen Zeiten, Entnahme eines Aliquots aus der Reaktions-
mischung (und Fortsetzung der AH) und anschließende Quantifizie-
rung der Menge an Reaktanten und Produkten per GC-Vergleich (GC
an achiraler Kapillars.ule)[23] mit dem Referenzpeak einer definierten
Menge Biphenyl, die bei t=0 h zur Reaktionsmischung gegeben
worden war. tr(5a)=12.2 min; der Gehalt an 5b war wegen teilweiser
Ethanolyse bei der Injektion in das GC-Ger.t (!10[24]) nicht quantifi-
zierbar; tr(6a)=13.6 min; tr(6b)=19.4 min; tr(Biphenyl)=27.3 min
[1 mL: 55 8C (25 min)!20 Kmin�1!120 8C, p(H2)=60 kPa].

Abbildung 3. Zeitlicher Verlauf der AH einer 1:1-Mischung (mol/mol)
der b-Ketoester 5a und 5c ; ^ 5a, & 6a, ~ 6c. Ausbeuten bestimmt
wie in der Legende zu Abbildung 2 angegeben. tr(5a)=21.1 min; der
Gehalt an 5c war wegen teilweiser Ethanolyse bei der Injektion in das
GC-Ger.t (!11[24]) nicht quantifizierbar; tr(6a)=22.2 min; tr(6c)=
11.2 min; tr(Biphenyl)=28.6 min [1 mL, 35 8C (15 min)!20 Kmin�1!
60 8C (10 min)!20 Kmin�1!200 8C, p(H2)=60 kPa].

Abbildung 4. Zeitlicher Verlauf der AH einer 1:1-Mischung (mol/mol)
der b-Ketoester 5a und 5d ; ^ 5a, ~ 5d, & 6a, * 6d. Ausbeuten be-
stimmt wie in der Legende zu Abbildung 2 angegeben. tr(5a)=
12.1 min, 5d wurde als sein Ethanolyseprodukt 12[24] [tr(12)=23.0 min]
bestimmt, das bei der Injektion ins GC-Ger.t gebildet wurde; tr-
(6a)=13.5 min; tr(6d)=19.9 min; tr(Biphenyl)=17.9 min [1 mL, 55 8C
(15 min)!20 Kmin�1!140 8C (10 min), p(H2)=60 kPa]; Abbildung 1
zeigt die zugrunde liegenden Chromatogramme.

Schema 3. Selektive AH der b-Ketoestermischung von Abbildung 4 im
pr.parativen Maßstab, ausgehend von 0.5 mmol jedes Reaktanten.
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kein 5a isoliert, aber eine Ausbeute von 95% an 6a erhalten.
Umgekehrt lagen 92% des unver-nderten 5d und nur 5%
Ausbeute an 6d vor.

Abschließend erweiterten wir die kinetische Differenzie-
rung von b-Ketoestern durch AH noch auf die fast vollst-n-
dige Hydrierung des b-Keto(trifluorethylesters) 5c in Ge-
genwart des b-Keto(hexafluorisopropylesters) 5d (Abbil-
dung 5). Nach zehn Stunden war das elektronenarme 5c

vollst-ndig verbraucht, und in 99% Ausbeute war der ent-
sprechende Hydroxyester 6c entstanden. Dagegen wurden
95% des konkurrierenden, noch elektronen-rmeren 5d unter
den Reaktionsbedingungen nicht umgesetzt, w-hrend gerade
einmal 6% 6d entstanden. (Der Gesamtprozentwert enth-lt
experimentelle Fehler und liegt deshalb (ber 100 %.)

Es ist zum ersten Mal gelungen, in Mischungen von b-
Ketoestern die Komponenten nacheinander asymmetrisch zu
hydrieren. Wir fanden dabei, dass die Geschwindigkeit der
[{RuCl2((S)-binap)}2]·NEt3-katalysierten AHs von b-Keto-
estern RC(=O)CH2C(=O)OR’ von der elektronischen Natur
des Substituenten OR’ abh-ngt. Die vorliegenden Daten be-
deuten, dass die AH umso rascher erfolgt, je Lewis-basischer
die C(=O)OR’-Einheit ist. Diese Art der Substituentenab-
h-ngigkeit findet sich verst-rkt auch bei der AH von b-Ke-
tocarbons-ureamiden. Dies wird an anderer Stelle mitgeteilt
werden – nebst einer Interpretation unserer Befunde in

Bezug auf den Mechanismus der AH von b-Ketocarbons-u-
rederivaten.[15]
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