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Iridium-katalysierte asymmetrische Hydrierung nichtfunktionalisierter

tetrasubstituierter Alkene**

Marcus G. Schrems, Eva Neumann und Andreas Pfaltz*

Iridiumkomplexe mit chiralen N,P-Liganden sind vielseitige,
leistungsfahige Katalysatoren fiir die asymmetrische Hydrie-
rung. Thr Anwendungsbereich ist weitgehend komplementér
zu den gingigen Rh- und Ru-Diphosphan-Katalysatoren und
umfasst eine Vielzahl von funktionalisierten wie nichtfunk-
tionalisierten di- und trisubstituierten Alkenen.!' Anders als
Rh- und Ru-Diphosphan-Komplexe benétigen Ir-Katalysa-
toren keine koordinierende funktionelle Gruppe in Nach-
barschaft zur C=C-Bindung, wodurch es moglich wird, sogar
rein alkylsubstituierte Alkene mit hoher Enantioselektivitat
zu hydrieren.! Fiir die asymmetrische Hydrierung nicht-
funktionalisierter, tetrasubstituierter Alkene hingegen sind
bis heute keine praxistauglichen Katalysatoren bekannt.
Buchwald et al.*! erzielten zwar hohe Enantioselektivititen
bei der Hydrierung tetrasubstituierter Arylalkene mit einem
chiralen Zirkonocenkomplex, die erforderlichen hohen Ka-
talysatorbeladungen und langen Reaktionszeiten sowie die
hohe Empfindlichkeit des Katalysators verhinderten jedoch
eine breite Anwendung. Im Unterschied dazu zeigten Ir-Ka-
talysatoren auf der Basis chiraler Phosphanyloxazoline
(phox-Liganden) 1°! eine hohe Aktivitit bei der Hydrierung
tetrasubstituierter Arylalkene wie §; die erhaltenen Enan-
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tiomereniiberschiisse waren jedoch bestenfalls moderat (Ta-
belle 1).0126

Wir haben kiirzlich gefunden, dass Ir-Komplexe mit den
strukturell einfachen und leicht zugénglichen Phosphanyl-
oxazolinen 4 fiir diese Reaktion besser geeignet sind.” Eine
Untersuchung mit einem breiten Spektrum an Liganden 4
sowie Phosphinit-Oxazolin-Liganden des Typs 2 und 3 zeigte,
dass 5 und andere tetrasubstituierte Alkene hoch enantio-
selektiv bei bemerkenswert niedriger Katalysatorbeladung
hydriert werden konnen. Wir berichten hier tiber die Ergeb-
nisse dieser Untersuchung, die zu hocheffizienten und an-
wenderfreundlichen Ir-Katalysatoren fiir die asymmetrische
Hydrierung  tetrasubstituierter, nichtfunktionalisierter
Alkene fiihrte.

Obwohl das erstmals von Sprinz und Helmchen® be-
schriebene Phosphanylmethyloxazolin 4k bereits seit lange-
rem bekannt ist, haben Liganden dieses Typs bis heute nur
wenig Beachtung gefunden.”’) Ausgehend von verschiedenen
sekundédren Phosphanen und Chlormethyloxazolinen, die
leicht aus entsprechenden Aminoalkoholen und Chlorace-
tylchlorid zuginglich sind,'” konnte ohne groBen Aufwand
eine Ligandenbibliothek (4a-q; Cy=Cyclohexyl, Bn=
Benzyl, o-Tol = ortho-Tolyl) hergestellt werden. Unter diesen
17 Liganden konnten mit den Derivaten 4c¢ und 4d Enan-
tiomereniiberschiisse von >90% bei der Hydrierung des
Substrats 5 erhalten werden (Tabelle 1). Mit Ligand 1b und
den Phosphiniten 2a, 3a und 3b, die zuvor bei der Hydrierung
trisubstituierter Alkene eingesetzt worden waren,' verlief
die Reaktion langsamer und fiihrte zu einem nahezu race-
mischen Produkt. Ligand 1a, der bei der Hydrierung trisub-
stituierter Alkene nur geringe bis moderate Enantiomeren-
iiberschiisse ergeben hatte, erwies sich hingegen als dem
sterisch anspruchsvolleren Liganden 1b deutlich iiberlegen.
Offensichtlich bestehen zwischen der optimalen Ligand-
struktur fiir tri- und tetrasubstituierte Alkene deutliche Un-
terschiede. So wurden mit dem Cy,P-substituierten Liganden
2b bei 95 % Umsatz respektable 82 % ee erzielt, wihrend mit
dem analogen Ph,P-substituierten Derivat 2a nur 55%
Umsatz und 5% ee erhalten wurden. Im Allgemeinen schei-
nen fiir dieses Substrat Liganden mit Dialkylphosphanyl-
Substituenten besser geeignet zu sein als entsprechende Di-
arylphosphanyloxazoline. Mit Ligand 4d wurden die besten
Ergebnisse fiir dieses Substrat erzielt, wobei der ee-Wert
iiberraschenderweise von 92 % bei 50 bar auf 97 % gesteigert
werden konnte, indem der Druck auf 1 bar gesenkt wurde.
Dabei erwies sich die Reaktion noch immer als schnell genug,
um unter Standardreaktionsbedingungen vollstindigen
Umsatz zu erzielen.

Das analoge para-Fluorphenyl-substituierte Alken 7
erwies sich als anspruchsvolleres Substrat. Bei Verwendung
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Tabelle 1: Ir-katalysierte Hydrierung von 5.1

m [Ir{L)cod]BAr: (2 Mol-%) /@)*\(
MeO H,, CH,Cl, RT, 3-4h  MeO

5 6

Ligand L p [bar] Umsatz [%]® ee [%6]
1a 50 >99 79 ()
1b 50 65 2 (4)
2a 50 55 5 (—)
2b 50 95 82 (-)
3a 50 95 14 ()
3b 50 83 14 (4)
(S)-4a 50 >99 88 ()
(5)-4b 50 >99 80 (—)
(5)4c 50 >99 92 ()
(5)-4d 50 >99 92 ()
5 >99!d 96 (—)

1 99 97 (-)

(S)4e 50 >99 71 ()
(5)-4f 50 >99 74 (-)
(5)4g 50 >99 27 ()
(5)-4h 50 >99 85 (-)
(5)-4i 50 >99 84 (—)
(5)4j 50 >99 62 (-)
(5)-4k 50 >99 40 (-)
10 99 58 (—)

5 > 990 69 (-)

(5)-41 50 >99 30 ()
(S)-4m 50 60 62 ()
(R)-4n 50 >99 73 (4)
(5)-40 50 86 48 (1)
(S)-4p 50 >99 42 (-)
(5)4q 50 >99 79 ()

[a] Siehe Gleichung und Hintergrundinformationen fiir Bedingungen;
cod = Cycloocta-1,5-dienyl, BAr:=Tetrakis(3,5-di(trifluormethyl) phe-
nyl)borat. [b] Umsiatze wurden durch GC bestimmt. [c] t=8 h. [d] Durch
GC auf einer chiralen Saule bestimmt.

des Liganden 4d bei 50 bar lag der maximale ee-Wert bei
79%, wihrend mit 4e bei 5bar bis zu 89% ee erhalten
wurden [GL. (1), Schema 1]. Wir untersuchten daraufhin die

R? [IFHL)cod]BAr: (2 Mol-%) R

R%Rs R%Ra (1)
H, (50 bar), CH,Cl,, RT, 4 h H i

Rd
7-16

cyclischen Alkene 8-16 (Schema 1).* Die 2,3-disubstituierten
Indene 8-11 reagierten problemlos mit hohen Enantioselek-
tivitdten. Unter den Phosphanylmethyloxazolinen 4a—q lie-
ferte Ligand 4k die besten Ergebnisse fiir diese Substrat-
klasse, z.B. 95 % ee fiir Inden 11. Aber auch die friiher ent-
wickelten Phosphinit-Oxazoline 3a und 3b['!! stellten sich als
effiziente Liganden heraus, die bei der Hydrierung der
Alkene 8-10 die mit Ligand 4k erzielten ee-Werte tibertrafen.
Die Indene 12-14 wurden unter Verwendung von Ir-4k mit
dhnlich hohen Enantioselektivititen umgesetzt, bei allerdings
niedrigen Umsétzen. Mit den Katalysatoren Ir-4 fand keine
Isomerisierung in der Benzylposition statt, weshalb die er-
haltenen Produkte ausschlieBlich cis-konfiguriert sind.¥
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7: 4d; 99%, 79% ee
4e; 99%, 75% ee
4e; 99%, 89% ee®

- o

8: 4k; >99%, 86% ee
4k; >99%, 94% ee®
3a; >99%, 95% ee

9: 4k; >99%, 84% ee
ak; >99%, 93% ee®
3b; 98%, 94% ee

Crbm

10: 4k; >99%, 90% ee
4k; >99%, 94% e
3b; 97%, 95% ee

b

13: 4k; 23%, 93% ee

11: 4k; 99%, 95% ee
4k; 78%, 96% ee

nBu
C

14: 4k; 14%, 90% ee
4ap; 21%, 81% ee

12: 4k; 20%, 88% ee

15: 4k; >99%, 65% ec®
4k; >99%, 73% eel*?
2a; 46%, 77% ee"

Ph

16: 4c; 32%, 91% ee®

Schema 1. Ausgewihlte Ergebnisse der Hydrierungen; Reaktionsbedin-
gungen: siehe Gleichung (1) und Hintergrundinformationen. [a] 5.0 bar
H,, 8 h. [b] >99.8% cis, Umsatz umfasst 3 % 1,2-Dimethylnaphthalin.

[c] >99.8% cis, Umsatz umfasst 11% 1,2-Dimethylnaphthalin. [d] 99 %
cis, Umsatz umfasst 4 % 1,2-Dimethylnaphthalin. [e] AusschlieRlich cis,

Umsatz umfasst Spuren von 2-Methyl-1-phenylnaphthalin (<1%).

Ahnlich wie bei der Hydrierung von 5 wurden mit Ir-4k
bei der Hydrierung der Alkene 8-11 hohere Enantiomeren-
iiberschiisse bei niedrigeren Wasserstoffdriicken erzielt. So
wurde fiir 8 eine Zunahme des Enantiomereniiberschusses
von 86 % bei 50 bar auf 93 % bei 10 bar festgestellt. Bei 5 bar
konnte nach acht Stunden sogar ein ee-Wert von 94 % bei
vollem Umsatz erreicht werden. Einen gegenldufigen Trend
beobachteten Buchwald et al. fiir ihren Zirkonocen-Kataly-
sator, der die besten Ergebnisse bei hohen Driicken von bis zu
138 bar erbrachte.™

Bei der Hydrierung des Dihydronaphthalins 15 konnten
nur moderate Enantioselektivititen erzielt werden (65 % ee
bei 50 bar, 73 % ee bei 5 bar mit Katalysator Ir-4k). Fiir das
analoge Phenyl-substituierte Substrat 16 wurden hingegen bis
zu 91% ee erhalten, allerdings bei geringem Umsatz.["”! Er-
staunlicherweise hing die absolute Konfiguration der Pro-
dukte bei der Hydrierung der Alkene 12-15 vom Substitu-
enten R? am Stereozentrum des Liganden ab: So wurde das
Dihydronaphthalin 15 mit (S)-Ir-4k (R*=iPr) in das (—)-
Produkt mit 65% ee umgesetzt, wihrend mit (S)-Ir-dm (R*=
CH,/Bu) unter den gleichen Reaktionsbedingungen das (+)-
Produkt mit 39 % ee erhalten wurde. Offensichtlich héngt die
Koordinationsweise des Alkens entscheidend vom Oxazolin-
Substituenten ab.

In vielen Féllen konnten hohe Enantiomereniiberschiisse
und Umsétze bei geringen Katalysatorkonzentrationen von
0.1-0.5 Mol-% erhalten werden [GI. (2), Schema 2]. So in-
derte sich bei der Hydrierung von 11 der ee-Wert nicht, wenn
die Katalysatorbeladung von 2.0 auf 0.1 Mol-% reduziert
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R? [IKL)cod]BA, R?
R%W _ RH/Q:S @
H, (50 bar), H“Rd

R4
58 11,15 CH,Cl,, RT, 4h

4d, 2 Mol-%; >99%, 92% ee
1 Mol-%; >99%, 81% ee
0.5 Mol-%; 92%, 73% ee
0.1 Mol-%; <1%, ee: n.d.

11

4k, 2 Mol-%; 99%, 95% ee
1 Mol-%; 97%, 95% ee
0.5 Mol-%; 95%, 95% ee
0.1 Mol-%; 84%, 95% ee

4k, 2 Mol-%; >99%, 86% ee
1 Mol-%; >99%, 86% ee
0.5 Mol-%; >99%, 83% ee
0.1 Mol-%; 94%, 79% ee

15

q

4k, 2 Mol-%; >99%, 65% ee®

1 Mol-%; >99%, 63% eel®

0.5 Mol-%; >99%, 60% ee'®!

0.1 Mol-%; >99%, 58% ee!®!
Schema 2. Katalysatorbeladung fuir die Hydrierung ausgewihlter Sub-
strate mit [Ir(L)cod]BAr¢; siehe Gleichung (2) und
Hintergrundinformationen fiir Reaktionsbedingungen. [a] >99.8% cis,
Umsatz umfasst 3% 1,2-Dimethylnaphthalin.

wurde. Lediglich die erzielten Umsitze gingen dabei nach
einer Standardreaktionszeit von vier Stunden auf 84 %
zuriick. Dihydronaphthalin 15 hingegen konnte selbst mit
0.1 Mol-% Katalysator voll umgesetzt werden, wobei der ee-
Wert jedoch von 65% mit 2 Mol-% Katalysator auf 58 %
sank. Die Reaktion von 5 verlief bei Katalysatorbeladungen
von unter 2 Mol-% nur unbefriedigend; Grund waren mog-
licherweise desaktivierende Verunreinigungen.

Das tricyclische Ringsystem von 18 kommt in einer
Vielzahl von Naturstoffen vor. Die Anwendung solcher Ver-
bindungen als Synthesebausteine wurde kiirzlich von Banwell
et al. demonstriert, indem sie das tetracyclische Kohlenstoff-
grundgeriist von Gibberellinen ausgehend von einem race-
mischen Methoxy-substituierten Derivat von 18 aufbauten.™?
Die asymmetrische Hydrierung des tricyclischen Alkens 17,
das iiber drei Stufen glatt aus Cyclohexanon und Benzaldehyd
zuginglich ist,’™ sollte eine effiziente enantio- and diaste-
reoselektive Synthese von 18 erméglichen.

Tabelle 2: Ir-katalysierte Hydrierung von 18.9

O ' [Ir(L)cod] BAr H
‘ Hp, CH,Cly, RT, 4 h QQ

17 18
L Katalysatorbeladung [Mol-%] p[bar] Umsatz [%]F  ee [%]"
1a 2.0 50 >99 94 (+)
1.0 50 >99 93 ()
05 50 >99 93 (+)
0.1 50 >99 90 (+)
2.0 5 > 99t 94 (+)
4k 2.0 50 > 99 90 (+)
4p 2.0 50 >99 93 (+)
2.0 5 > 99l 96 (+)

[a] Siehe Gleichung und Hintergrundinformationen fiir Bedingungen.

[b] Umsitze wurden durch GC bestimmt. [c] t=28 h. [d] Durch GC auf

einer chiralen Siule bestimmt.
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Mit Ir-Katalysatoren auf der Basis der Liganden 4k und
4p reagierte 17 unter Standard-Screening-Bedingungen
quantitativ und hoch enantioselektiv zum gewiinschten Pro-
dukt (Tabelle 2). Erstaunlicherweise erwies sich allerdings
der Ir-Komplex mit dem einfachen, kommerziell erhiltlichen
phox-Liganden 1a als noch leistungsfahiger: So verlief die
Reaktion selbst bei niedrigen Katalysatorbeladungen von
0.1 Mol-% mit hervorragenden ee-Werten. Die hochste
Enantioselektivitdt (96% ee) wurde bei 5 bar Wasserstoff-
druck mit Ligand 4p erhalten.

Mit den hier beschriebenen Ir-Komplexen steht eine
Klasse effizienter, leicht zugédnglicher Katalysatoren fiir die
asymmetrische Hydrierung tetrasubstituierter, nichtfunktio-
nalisierter Alkene zur Verfiigung. Die bemerkenswert hohe
katalytische Aktivitédt der Ir-Katalysatoren fiir diese unreak-
tive Substratklasse sowie die Moglichkeit, zwei benachbarte
Stereozentren in einem einzigen Schritt zu erzeugen, eréffnen
neue Perspektiven fiir die asymmetrische Hydrierung.
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