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Effiziente enantioselektive Synthese von optisch aktiven Diolen durch
asymmetrische Hydrierung mittels modular aufgebauter chiraler

Metallkatalysatoren™*

Renat Kadyrov,* René M. Koenigs, Claus Brinkmann, David Voigtlaender und Magnus Rueping*

Die enantioselektive Hydrierung prochiraler Ketone ist eine
der elegantesten und zugleich effektivsten Methoden zur
Herstellung optisch aktiver sekundédrer Alkohole. Vor allem
im Hinblick auf umweltschonende Prozesse représentiert die
asymmetrische Hydrierung einen hoch effizienten und
atomokonomischen Ansatz. Viele verschiedene Anwendun-
gen unter Verwendung chiraler Ruthenium-Komplexe mit
atropisomeren Liganden wurden entwickelt, um enantiome-
renreine, chirale primire und sekunddre Alkohole herzu-
stellen. Letztere sind wichtige Synthesebausteine fiir die
Synthese von Naturstoffen, Pharmazeutika und Agrochemi-
kalien.[')

In diesem Zusammenhang ist die Entwicklung einer all-
gemeinen und effizienten enantioselektiven Synthese von
terminalen, vicinalen 1,2-Diolen noch immer eine grof3e
Herausforderung. Solche Verbindung sind wichtige chirale
Bausteine fiir die Synthese von Naturstoffen wie Macrodio-
liden,**®! Insektenpheromonen,*! B-Lacton-Esterase-Inhibi-
toren,*Y 8-Lactonen®! und vielen anderen biologisch aktiven
Substanzen.**") Bei der Synthese des Anti-HIV-Wirkstoffs
Tenofovir und dhnlichen Pharmaka ist die Verwendung von
enantiomerenreinem (R)-Propan-1,2-diol von entscheidender
Bedeutung.! Eine weitere Anwendung finden terminale,
optisch aktive 1,2-Diole beispielsweise in der Differenzierung
atropisomerer Verbindungen.! Die asymmetrische Dihy-
droxylierung terminaler Alkene ist die géngigste Methode zur
Herstellung dieser Verbindungsklasse, jedoch konnen kleine,
sterisch wenig anspruchsvolle Alkylderivate wie Propen nicht
hochenantioselektiv oxidiert werden — weder zum Diol durch
asymmetrische Dihydroxylierung noch zum Epoxid in der
asymmetrischen Epoxidierung.

Die Schwierigkeiten bei der hochenantioselektiven Um-
setzung kleiner Alkylderivate liegen im &hnlichen sterischen
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Anspruch beider Reste der Carbonylfunktion. Daraus resul-
tiert eine schlechtere Re- und Si-Seitendifferenzierung fiir die
sterisch wenig anspruchsvollen Alkylderivate, wihrend etwa
die sterisch anspruchsvolleren Arylketone sehr viel einfacher
differenziert werden konnen (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Vergleich der sterischen Anspriiche von Alkyl- und Aryl-
substituierten a-Hydroxyketonen. Beim Alkylderivat ist der sterische
Anspruch der an der Carbonylgruppe befindlichen Reste dhnlich, wih-
rend beim Arylderivat ein grofler Unterschied vorliegt.

FEin alternativer Zugang zu optisch aktiven, terminalen
1,2-Diolen ist die Hydrierung von a-Hydroxyketonen. Gute
Fortschritte in der Hydrierung der sterisch anspruchsvolleren
oa-Hydroxyacetophenone konnten bereits unter Verwendung
von Ruthenium-"1 und Iridium-Katalysatoren® erzielt
werden. Rhodium-"" und Ruthenium-Komplexe"®! wurden
ebenfalls erfolgreich in der asymmetrischen Transferhydrie-
rung eingesetzt. Weitere Arbeiten beschéftigen sich mit der
asymmetrischen enzymatischen Reduktion.M!

Uber eine effiziente, allgemeine, reduktive und hoch-
enantioselektive Synthese aliphatischer 1,2-Diole wurde
bisher noch nicht berichtet.

Wir begannen daher unsere Untersuchungen zur enan-
tioselektiven Synthese von optisch aktiven Diolen mit der
Verwendung einer Klasse modular aufgebauter Diphos-
phanliganden 1. Besonderes Augenmerk sollte auf nicht-
symmetrische Liganden gelegt werden, da diese fiir die Sei-
tendifferenzierung der schwieriger enantioselektiv zu redu-
zierenden Alkylderivate besser geeignet sein sollten. Die
Liganden 1 konnen leicht in zwei Stufen im groen Maf3stab
hergestellt werden und bestehen aus einem 2,5-disubstituier-
ten Thiophengrundgeriist, einer chiralen Phospholanein-
heit>"! und einem sehr leicht zu variierenden Diarylphos-
phanyl-Rest (Schema 1).

R
1. nBuLi 1. nBuLi
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Schema 1. Synthese der modularen Diphosphanliganden.
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Dem Protokoll folgend synthetisierten wir eine Serie von
Liganden und testeten sie in der asymmetrischen Ruthenium-
katalysierten Hydrierung von Hydroxyaceton (2a), wobei
sich zeigte, dass das 1,2-Propandiol (3a) mit hohen Enantio-
mereniiberschiissen (bis 96% ee) isoliert werden konnte
(Tabelle 1). Andere privilegierte Liganden, z. B. Derivate der

Tabelle 1: Ausgewihlte Liganden, die in der in der asymmetrischen
Ruthenium-katalysierten Hydrierung von Hydroxyaceton verwendet

wurden.
th R

[Ru(Methylallyl),(cod)]
Ligand 1, HBr

(o}
A on

22 MeOH H,, 50 bar PAr,
Nr.® R Ar L ee [%]"
1 Me \/©/ T1a 70
2 Me \/@\ b 80

\\/@ 1d 96
\/@ 1le 81

[a] Reaktionsbedingungen: Hydroxyaceton (2a), [Ru(Methylallyl),(cod)]
(1 Mol-%) (cod = Cyclooctadien), 1 (1.1 Mol-%), HBr (5 Mol-%) in 1T mL
MeOH. [b] Mit GC an chiraler stationirer Phase bestimmt.

5 Ph

Binaphthyl-, DuPhos-, DeguPhos- und Catasium-Familie,
zeigten schlechtere Reaktivitdten und Enantioselektivitédten.
Das beste Ergebnis in Bezug auf Selektivitit wurde mit
dem o-Tolyl-substituierten Liganden 1d erzielt, wobei das
gewiinschte Propan-1,2-diol mit 96 % ee entstand.

Zur Optimierung der Reaktionsparameter wurden der
Wasserstoffdruck, die Reaktionstemperatur und das Lo-
sungsmittel variiert.'"Y Es zeigte sich, dass sowohl der Was-
serstoffdruck als auch die Reaktionstemperatur zwischen 50
und 80°C keinen nennenswerten Einfluss auf die Selektivi-
taten der Hydrierung haben. Die Wahl des Losungsmittels
hingegen hat einen groBen Einfluss auf die Reaktion. Wih-
rend in Methanol sehr gute Selektivitdten und Umsétze be-
obachtet werden, findet in anderen Losungsmitteln wie
Acetonitril, 1,4-Dioxan, Dibutylether und Wasser keine Re-
duktion statt. Die Reduktion kann auch in aromatischen
Losungsmitteln wie Toluol durchgefithrt werden, jedoch
sinken die Umsitze.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen unter-
suchten wir nun die Substratbreite der asymmetrischen Re-
duktion unter Verwendung verschiedenster aliphatischer
Hydroxyketone. Hierbei ist es erstmals gelungen, eine Reihe
sterisch wenig anspruchsvoller 1,2-Diole in guten Ausbeuten
und mit exzellenten Enantioselektivititen zu erhalten (Ta-
belle 2). Dabei kénnen nicht nur lineare (3a-3d), sondern
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Tabelle 2: Substratbreite aliphatischer a-Hydroxyketone.
[Ru{Methylallyl),(cod)]

o) 1d, HBr OH
—_—
RJK/OH MeOH, 60°C R)\/OH
2a-h H, 50 bar, 12h 3a-h
OH OH
/'\,OH /\)\/OH
3a 3b
96% ee, 78 %! 94% ee, 74 %!
OH OH
Ph I OH PN NP
3c 3d

96 % ee, 81 %

OH OH
W)\/OH )\/’\/OH

3e 3f
96% ee, 77 %

97 % ee, 82%

OH OH

G/k/OH %OH
3g 3h

95% ee, 84% 93% ee/86% ee, 93%

[a] Reaktionsbedingungen: 0.3 mmol 2a-h, 1 Mol-% [Ru(Methylallyl),-
(cod)], 1.1 Mol-% 1d, 5 Mol-% HBr, in T mL MeOH. [b] Ausbeute nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung, Enantioselektivititen be-
stimmt durch GC an chiraler stationdrer Phase. [c] 80 bar H,-Druck.
[d] Ausbeute des doppelt acylierten Produkts.!"”! [e] 36 h Reaktionszeit.

auch verzweigte Substrate (3e-3h) in sehr guten Ausbeuten
und mit hervorragenden Selektivitdten (bis zu 97 % ee) re-
duziert werden. Sogar das sterisch anspruchsvollere fert-
Butyl-substituierte, terminale Diol wurde mit sehr guten
Enantioselektivitdten erhalten.

Neben der Reduktion aliphatischer a-Hydroxyketone
untersuchten wir auch die Hydrierung der entsprechenden
aromatischen Substrate. Unter den optimierten Reaktions-
bedingungen konnten wir wiederum eine Reihe terminaler
aromatischer Diole mit unterschiedlichen Substitutionsmus-
tern sowie elektronenschiebenden und -ziehenden Resten in
sehr guten Ausbeuten und mit exzellenten Enantioselektivi-
taten erhalten (Tabelle 3). Im Vergleich zu allen bisher be-
schriebenen chiralen Katalysatoren zeigt der hier vorgestell-
te, nicht-symmetrische Ruthenium-Katalysator eine erstaun-
lich hohe Substratbreite, die von linearen und verzweigten
aliphatischen bis zu aromatischen Ketonen reicht.

Weitere Experimente galten der Anwendbarkeit dieser
hoch effizienten enantioselektiven Hydrierung von o-Hy-
droxyketonen. Dazu untersuchten wir die Reduktion von
Hydroxyaceton mit niedrigen Katalysatorbeladungen (Ta-
belle 4). Es zeigte sich, dass bei einem Substrat/Katalysator-
Verhiltnis von 10000 die Reduktion zum (R)-Propan-1,2-diol
ohne Verlust an Selektivitdit im Multigramm-Mafstab
durchfiihrbar ist.

Zusammenfassend haben wir eine hoch effiziente enan-
tioselektive Synthese von 1,2-Diolen entwickelt. Unter Ver-
wendung neuartiger, nicht-symmetrischer und leicht zugidng-
licher Diphosphanliganden, die aus einer chiralen Phospho-
laneinheit und einer leicht variierbaren zweiten Donorfunk-
tion bestehen, konnten wir eine asymmetrische Hydrierung
entwickeln,'" in der nicht nur diverse aromatische, sondern
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Tabelle 3: Substratbreite aromatischer a-Hydroxyketone.
[Ru(Methylallyl),(cod)]

(o] 1d, HBr OH
RJ\/ OH MeOH, 60°C R/K/OH

2i-q Hy, 50 bar, 12h 3i-q
Nr. R 3 Ausb. (%] ee [%6]
1 Phenyl 3i 90 98
2 4-Me-CeH, 3j 86 98
3 4-Et-CgH, 3k 99 98
4 4-Cl-CgH, 31 80 99
5 4-Br-CgH, 3m 83 >99
6 2-Naphthyl 3n 88 98
7 1-Naphthyl 30 66 91
8 2-Me-C¢H, 3p 76! 94
9 3-OMe-C¢H, 3q 55 98

[a] Bedingungen: 0.3 mmol 2i-q, 1Mol-% [Ru(Methylallyl),(cod)],
1.1 Mol-% 1d, 5 Mol-% HBr, in 1 mL MeOH. [b] Ausbeute nach chro-
matographischer Aufreinigung. [c] Enantioselektivititen bestimmt durch
GC an chiraler stationdrer Phase. [d] 80 bar H,-Druck. [e] Reaktionszeit
36 h.

Tabelle 4: Untersuchungen mit niedrigen Katalysatorbeladungen.
[Ru(Methylallyl),(cod)]

(e} 1d, HBr OH

A on MeOH, 80°C Aom
2a H,, 80 bar 3a
Nr. s/C t[h] Ausb. [%]" ee [%]
1 1000 17 80 95
2 10000 48 85 94
[a] Reaktionsbedingungen: 5 mg [Ru(Methylallyl),(cod)] (1 Aquiv.),

7.5mg 1d (1.1 Aquiv.), 5 Aquiv. HBr, Hydroxyaceton (2a), in MeOH.
[b] Ausbeute nach sdulenchromatographischer Aufreinigung. [c] Be-
stimmt durch GC an chiraler stationarer Phase.

auch erstmals aliphatische a-Hydroxyketone mit exzellenten
Enantiomereniiberschiissen zu wertvollen 1,2-Diolen umge-
setzt werden konnen.'”! Zudem kann die Katalysatorbela-
dung, ohne Verlust an Enantioselektivitit, auf nur 0.01 Mol-
% verringert werden, was den pridparativen Nutzen dieser
Methode unter Beweis stellt.
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verdnderte Fassung am 7. Juli 2009
Online veroffentlicht am 8. September 2009
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