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Chirale sechsgliedrige Ringe wie Cyclohexane und Piperidine
sind bedeutende Struktureinheiten in vielen biologisch akti-
ven Verbindungen sowie entscheidende Intermediate in der
organischen Synthese. Die katalytische asymmetrische Hy-
drierung von aromatischen und heteroaromatischen Verbin-
dungen ist der direkteste Weg zur Herstellung solcher gesit-
tigten oder teilweise gesittigten Verbindungen.!'! Enorme
Fortschritte auf diesem Gebiet ermoglichen die asymmetri-
sche Reduktion einer Vielzahl von bicyclischen Heteroarenen
wie den Chinoxalinen,” Chinolinen® und Indolen™ in ex-
zellenten Ausbeuten und Enantioselektivitdten. Jedoch er-
folgt in all diesen Fillen ausschlieBlich die Reduktion des
stickstoffhaltigen Rings, sodass die Einfithrung von Stereo-
zentren auf diesen Molekiilteil beschrinkt geblieben ist.
Beispiele einer homogenkatalysierten asymmetrischen Hy-
drierung der genannten Verbindungen, in denen der carbo-
cyclische Ring selektiv reduziert wird,” sind unseres Wissens
nach nicht bekannt. Mogliche Griinde hierfiir sind 1) die hohe
aromatische Stabilisierung des Benzolrings, 2) seine geringere
Fihigkeit zur Koordination an das Metallzentrum und 3) die
generelle Schwierigkeit der Diskriminierung der enantioto-
pen Seiten. Lediglich Borowski, Sabo-Etienne et al. berich-
teten iiber eine nicht asymmetrische, jedoch hoch regiose-
lektive Hydrierung von stickstoffhaltigen bicyclischen aro-
matischen Verbindungen.!! Unter Verwendung des Bis(di-
wasserstoff)-Komplexes  [RuH,(n*-H,),(PCy;),] konnten
nichtsubstituierte Verbindungen, wie Chinoline und Isochi-
noline, selektiv zu den entsprechenden 5,6,7,8-Tetrahydro-
Derivaten reduziert werden. Hinsichtlich unseres allgemei-
nen Interesses fiir die Synthese und Anwendung von N-he-
terocyclischen Carbenen (NHCs)™ in der asymmetrischen
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Katalyse!® wollten wir diese in der asymmetrischen Hydrie-
rung von anspruchsvollen aromatischen Verbindungen ein-
setzen. Hier berichten wir iiber eine hoch regioselektive
Methode zur homogenkatalysierten asymmetrischen Hy-
drierung von substituierten Chinoxalinen unter Verwendung
von chiralen Ruthenium-NHC-Komplexen.
Ru-NHC-Komplexe haben zahlreiche Anwendungen ge-
funden,” wobei die Olefin-Metathese die wohl am weitesten
verbreitete darstellt."! Kiirzlich berichteten Beller et al. iiber
die erfolgreiche Anwendung von Ru-NHC-Komplexen, die in
situ aus [Ru(cod)(2-methylallyl),] (1) und achiralen einzih-
nigen NHCs hergestellt wurden, in der Transferhydrierung
von Ketonen® und in der selektiven Reduktion von Nitrilen
zu primiren Aminen.”® Im Zuge unserer Forschungsarbeiten
zur asymmetrischen Hydrierung von heteroaromatischen
Verbindungen haben wir festgestellt, dass die Kombination
aus 1 und einzdhnigen NHCs zu einem sehr reaktiven kata-
lytischen System fiir die Hydrierung von Chinoxalinen fiihrt.
So konnte die Modellverbindung 2a, unter Verwendung des
aus 1 und N,N-Bis(2,6-diisopropylphenyl)dihydroimidazol-2-
yliden (SIPr) in situ hergestellten Katalysators, quantitativ zu
dem entsprechenden 1,2,3,4-Tetrahydrochinoxalin 3a als
einzigem Regioisomer reduziert werden (Schema 1, Weg I;
siehe auch Tabelle 1, Nr. 2).' Die Untersuchung verschie-
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Schema 1. Ligandengesteuerte regioselektive Hydrierung von Chinoxa-
lin 2a. Reaktionsbedingungen: Weg I: 2a (0.15 mmol), 1

(0.015 mmol), SIPr-HCI (0.03 mmol), KOtBu (0.045 mmol), Toluol
(2.0 mL), H, (55 bar), 80°C und 18 h. Weg Il: 2a (0.15 mmol), 1
(0.015 mmol), ICy-HCl (0.03 mmol), KOtBu (0.045 mmol), Hexan

(2.0 mL), H, (65 bar), 60°C und 18 h. Angegeben sind Ausbeuten der
isolierten Produkte.

dener NHC:s zeigte, dass die Wahl des Liganden nicht nur fiir
die Hydrieraktivitiat des Katalysators entscheidend ist,'!
sondern auch fiir die Steuerung der Regioselektivitit. Be-
merkenswerterweise wurde unter Verwendung von 1,3-Di-
cyclohexylimidazol-2-yliden (ICy) eine vollstindige Umkehr
der Regioselektivitit zugunsten der Hydrierung des aroma-
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die asymmetri-
sche Hydrierung von Chinoxalin 2a.”!
NHC-HX, KOtBu

\C[ I [Ru(cod)(2- methylallyl)z]\C[ I \C[ I

Lésungsmittel, H,
@TN\ N N\ NT@

Balt4al 5b[14c,d]
‘\,N\ N~ ’ ‘\/N\ N~ ’

5elldacl

Nr. Ligand  L8sungs- T  p(Hy) Ausb .l [%)] e.r
mittel [°q] [bar] 4a 3a

1 PCy, Toluol 80 60 0 0 n.b.
2 SIPr Toluol 80 60 <1 99 n.b.
3 ICy Hexan 60 65 99 <1 n.b.
4 5a Toluol 80 65 99 <1 38:62
5 5b Toluol 80 65 99 <1 64:36
6 5¢c Toluol 80 65 99 <1 83:17
7 5c Toluol 40 65 99 <1 84:16
8 5c Hexan 40 65 99 <1 85:15
9 5¢c Hexan 30 65 0 0 n.b.
10 5c Hexan 40 20 99 <1 88:12
11 5c Hexan 40 10 <13 <1 n.b.
124 s5¢ Hexan 25 10 99 <1  90:10
134 5d Hexan 25 10 99 <1 94: 6

[a] Reaktionsbedingungen: 2a (0.3 mmol), [Ru(cod) (2-methylallyl),] (1)
(0.015 mmol), 5a—e (0.03 mmol), KOtBu (0.045 mmol), Lésungsmittel
(3 mL), 18 h. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt sind angegeben.
[c] e.r.-Werte wurden mit HPLC an einer chiralen stationédren Phase be-
stimmt; n.b.=nicht bestimmt. [d] Der Katalysator wurde vor der Hy-
drierung erzeugt: [Ru(cod)(2-methylallyl),], KOtBu und 5c oder 5d
wurden 12 h bei 70°C in Hexan geriihrt, bevor diese Mischung zu 2a
hinzugeftigt und die Hydrierung bei den in Tabelle 1 angegebenen Be-
dingungen durchgefiihrt wurde.

tischen Kohlenwasserstoffrings beobachtet: 5,6,7,8-Tetrahy-
drochinoxalin 4a wurde in diesem Fall in quantitativer Aus-
beute erhalten (Schema 1, Weg II; sieche auch Tabelle 1,
Nr. 3). Unseres Wissens ist dies das erste Beispiel einer re-
gioselektiven Hydrierung des aromatischen Kohlenwasser-
stoffrings von substituierten Chinoxalinen.™?

Auf der Grundlage dieser Resultate nahmen wir an, dass
durch die geschickte Wahl eines geeigneten chiralen Ligan-
den nicht nur die Regioselektivitit, sondern auch die Enan-
tioselektivitdt der Hydrierung gesteuert werden konnte.
Hierfiir wurden verschiedene chirale NHCs systematisch ge-
testet.'”] Von allen getesteten NHCs zeigten diejenigen des
Typs 5 die beste 1) Reaktivitdt, 2) Regioselektivitit und
3) Enantioselektivitdt in dieser Reaktion. Die wichtigsten
Resultate der Optimierung sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.'”) NHCs abgeleitet von Sal'*l und 5bl“d zeigten
sowohl hohe Reaktivitit als auch exzellente Regioselektivitit
und ergaben das 5,6,7,8-Tetrahydrochinoxalin 4a als einziges
Regioisomer in quantitativer Ausbeute. Jedoch war die
Enantioselektivitit des 5,6,7,8-Tetrahydrochinoxalin-Pro-
dukts nur miBig (38:62 e.r. fiir 5a, 64:36 e.r. fiir 5b; Nr. 4 und
5). Eine systematische Verdnderung der Substituenten am
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NHC fiihrte zu dem sperrigeren Liganden 5 ¢,/ der sich als
selektivster unter den ungesittigten NHCs herausstellte und
das Produkt in einem Enantiomerenverhiltnis von 83:17
ergab (Nr. 6). Unter Verwendung dieses Liganden wurden die
Reaktionsbedingungen optimiert. Die Variation verschiede-
ner Losungsmittel ergab, dass unpolare aprotische Losungs-
mittel wie Hexan und Toluol fiir diese Umsetzung am besten
geeignet sind. In beiden Fillen wurden quantitative Aus-
beuten und dhnliche Enantioselektivitidten erhalten.

Eine Senkung der Reaktionstemperatur von 80°C auf
40°C hatte eine leichte Erhchung der Enantioselektivitét bei
gleichbleibender Reaktivitit zur Folge (Nr. 7). Bei noch tie-
feren Temperaturen fand jedoch keine Reaktion mehr statt.
Zudem hat der Wasserstoffdruck einen betriachtlichen Ein-
fluss auf die Enantioselektivitdt der Reaktion. Eine Senkung
des Wasserstoffdrucks von 65 bar auf 20 bar resultierte in
einer Erhohung des Enantiomerenverhéiltnisses auf 88:12
(Nr.10). Eine weitere Senkung der Temperatur oder des
Drucks war nicht moglich unter Verwendung des in situ her-
gestellten Katalysatorsystems (Nr. 11), jedoch zeigte ein ein-
faches Testexperiment, dass die hohere Temperatur fiir die
Bildung des aktiven Katalysators notwendig ist und nicht fiir
die katalytische Reaktion selbst. Daher wurden 1, S¢ und
KOrBu vorab 12 h bei 70°C in Hexan unter Argon geriihrt,
um die vollstindige Entstehung der katalytisch wirksamen
Spezies zu gewihrleisten. Zu dieser Mischung wurde dann das
Chinoxalin 2a hinzugegeben, und die Hydrierung wurde ge-
startet. Aufgrund der vorhergehenden Erzeugung des Kata-
lysators bei 70°C konnte die Hydrierung des aromatischen
Rings bereits bei einer bemerkenswert niedrigen Temperatur
von 25°C und einem sehr geringem Druck von 10 bar
durchgefithrt werden. Zudem hatte die Verwendung der
milderen Reaktionsbedingungen eine Steigerung der Enan-
tioselektivitdt zur Folge (90:10 e.r., Nr. 12). Bis zu diesem
Zeitpunkt wurde hauptsichlich der sterische Anspruch der
NHC-Liganden untersucht, was zu dem am besten geeigneten
Liganden Sec fiihrte. Eine Modifizierung der elektronischen
Eigenschaften dieses Liganden ergab den unseres Wissens
nach bislang noch nicht in der Literatur beschriebenen Li-
ganden 5d. Dieser fiihrte hinsichtlich Umsatz und Regiose-
lektivitdt zu vergleichbar guten Ergebnissen, jedoch zu einer
Verbesserung des Enantiomerenverhéltnisses des Produkts
4a auf 94:6 (Nr. 13). Die Reaktion von 2a wurde auch dann
effizient katalysiert, wenn nur 2.5 Mol-% Katalysator ver-
wendet wurden oder wenn die Reaktion auf den 1.0-mmol-
Ma@stab iibertragen wurde. In beiden Fillen wurden voll-
stindige Umsetzungen mit unverdnderten Enantioselektivi-
titen erhalten (4a, Tabelle 2).

Unter Verwendung der optimierten Bedingungen wurden
verschiedene in 5- oder 6-Stellung substituierte Chinoxaline
problemlos in exzellenten Ausbeuten reduziert. In allen
Fillen wurden exzellente Regioselektivititen (>99:1) und
Enantiomerenverhiltnisse bis 94:6 erhalten (Tabelle 2).
Aufgrund der hohen Selektivitdt und des glatten Verlaufs der
Reaktionen konnten die Produkte generell bereits durch
einfache Filtration sauber erhalten werden. Zusitzlich zu 2a
konnten auch 6-Propyl- und 6-Butyl-substituierte Chinoxa-
line in quantitativen Ausbeuten in die gewiinschten Produkte
4d und 4e tiberfiithrt werden, jedoch unter leichtem Riick-
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Tabelle 2: Substratbreite der asymmetrischen Hydrierung der Chinoxa-

line 2a—m."
R! NHC-HBF, (5d) R!
@[ N\I P [Ru(cod)(2-methylallyl);] EI N\I Ph
Z N7 pPh KOtBu, Hexan NZ >Ph
2a-m 2a-m, H, (10 bar), RT 4a-m

N._Ph
X
UL
N Ph
4c
99% (94:6 &)
N Ph
A X
X
N Ph
4f

99% (90:10 e.r.)d!

N Ph
F’h/\C[ \I
P
N Ph
4

i
99% (946 er.)
d:[N\ Ph
(L
N” “Ph
4m

99% (58:42 e.r.)

N._Ph
N
L X
N~ "Ph
4a
99% (94:6 e.r.)?cl
N._Ph
HO®!
o
N~ "Ph
4d
99% (92:8 e.r.)
N._.Ph
N
TIX
N7 Ph
4g
99% (91:9 e.r.)
Ph N._Ph
O
N” > Ph
4j = 4k

89% (91:9 e.r.)
99% (88:12 e.r.)ld!

FsC Ny -Ph
T X
N” "Ph
4b
99% (65:35 e.r.)
N._Ph
T T
P
N7 "Ph
4e
99% (91:9 e.r.)
Ph Ng-Ph
T
N7 "Ph
4h
87% (85:15 e.r. )

TBDPSO/\OI N\Iph

P

N Ph
4

99% (79:21 er.)

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: Der Katalysator wurde vor der
Hydrierung erzeugt: [Ru(cod)(2-methylallyl),] (1) (0.015 mmol), 5d
(0.03 mmol), KOtBu (0.045 mmol), Hexan (2 mL) wurden 12 h bei 70°C
geriihrt und anschlieRend unter Verwendung von zusitzlichem Hexan
(1 mL; c(gesamt) =0.1 M) zu dem jeweiligen Substrat 2a-m (0.3 mmol)
hinzugegeben. Die Hydrierungen wurden durchgefiihrt bei H, (10 bar),
25°C, 16 h. Wenn nicht anders vermerkt, handelt es sich um Ausbeuten
der isolierten Produkte. Das Enantiomerenverhiltnis wurde mit HPLC an
einer chiralen stationiren Phase bestimmt. [b] Reaktion mit 2.5 mol-% 1.
[c] Reaktion im 1.0-mmol-Mafstab. [d] Die Reaktion wurde bei H,
(65 bar), 40°C, 24 h durchgefiihrt. [e] Ausbeute wurde NMR-spektro-
skopisch bestimmt. 13% des Ausgangsmaterials wurden nicht umge-
setzt. [f] Ausgangsmaterial: 2,3-Diphenyl-6-(E)-styrolchinoxalin (2j).
Ausbeute wurde NMR-spektroskopisch ist bestimmt. 11% des Aus-
gangsmaterials wurden nicht umgesetzt. [g] Ausgangsmaterial: 2,3-Di-
phenyl-6-homobenzylchinoxalin (2k).

gang der Enantioselektivitit. Das 6-Decyl-substituierte
Chinoxalin wurde vollstindig und mit hoher Enantioselekti-
vitdt zum gewliinschten Produkt 4 f hydriert, wobei allerdings
etwas harschere Bedingungen angewendet werden mussten.
Das Chinoxalin 2g mit einem verzweigten Alkylsubstituenten
reagierte ebenfalls hervorragend unter diesen Bedingungen
und ergab als einziges Produkt 4g mit hoher Enantioselekti-
vitdt (91:9 e.r.).

Ein leichter Riickgang hinsichtlich Reaktivitdit und
Enantioselektivitit wurde beobachtet, wenn ein aromatischer
Substituent wie Phenyl direkt am Chinoxalin angefiigt wurde
(2h). Unter optimierten Bedingungen konnte in diesem Fall
das gewiinschte Produkt in 87% Ausbeute und mit einem
Enantiomerenverhiltnis von 85:15 erhalten werden. Hohe
Reaktivitdten und Selektivititen wurden fiir die 6-Benzyl-
und 6-Homobenzyl-substituierten Chinoxaline 2i und 2k er-
halten. Es wurde ausschlieBlich die Bildung der gewiinschten
Produkte mit hohen Enantioselektivititen beobachtet (94:6
e.r. fiir 4i; 88:12 e.r. fiir 4k, Tabelle 2). Im Fall des 6-E-Styrol-
substituierten Chinoxalins 2j wurden sowohl der aromatische
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Kohlenwasserstoffring als auch die Doppelbindung reduziert,
und 4j wurde in hoher Enantioselektivitdt erhalten (90:10
er.). Interessanterweise wurde auch die tert-Butyldiphenyl-
silyl(TBDPS)-geschiitzte Alkoholgruppe von 21 unter diesen
milden Bedingungen toleriert, und das gewiinschte Produkt
41 wurde in ausgezeichneter Ausbeute und Regioselektivitit
erhalten, jedoch nur mit méBiger Enantioselektivitdt (78:22
e.r.). Beim Wechsel von der 6- zur 5-Substitution wurde zwar
auch das gewiinschte Produkt 4m gebildet, jedoch war die
Enantioselektivitét stark verringert.

Zusammenfassend haben wir die erste homogenkataly-
sierte">! asymmetrische Hydrierung von bicyclischen hete-
roaromatischen Verbindungen beschrieben, bei der unter
Verwendung eines chiralen Ruthenium-NHC-Komplexes se-
lektiv der carbocyclische Ring hydriert wird. Der Mechanis-
mus dieser Reaktion sowie die Hydrierung verwandter Sub-
stratklassen werden derzeit untersucht.

Experimentelles

Allgemeine Versuchsbeschreibung: In einem Handschuhkasten
wurden [Ru(cod)(2-methylallyl),] (4.8 mg, 0.015 mmol), 5d (14.1 mg,
0.03 mmol) und wasserfreies KOrBu (5.0 mg, 0.045 mmol) in ein
ausgeheiztes druckstabiles Reaktionsgefd3 mit Rithrmagnet einge-
wogen. Auferhalb des Handschuhkastens wurde die Mischung unter
Argon in Hexan (2 mL) suspendiert und 12 h bei 70°C geriihrt. Die
Suspension wurde unter Argon in ein Glasgefdl iiberfiihrt, das 2
(0.3 mmol) und einen Riihrfisch enthielt. Zusétzliches Hexan (1 mL)
wurde verwendet, um die Suspension vollstindig zu iiberfiihren.
AnschlieBend wurde das Glasgefdl in einem 150-mL-Edelstahl-
Hochdruckreaktor unter Argon platziert. Der Reaktor wurde ver-
schlossen und jeweils dreimal mit Wasserstoffgas gefiillt (10 bar) und
entliiftet, bevor ein Reaktionsdruck von 10 bar eingestellt wurde. Die
Reaktionsmischung wurde bei 25°C fiir die jeweils angegebene Zeit
geriihrt. Nach dem vorsichtigen Entliiften des Reaktors wurde die
Reaktionsmischung unter Verwendung von Pentan/EtOAc (9:1) iiber
Silicagel filtriert. Nach Entfernen der Losungsmittel wurde die Ver-
bindung 4 als analytisch reine Substanz erhalten. Das Enantiome-
renverhiltnis aller Verbindungen wurde mit HPLC an einer chiralen
stationdren Phase bestimmt.
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Die Zugabe von elementarem Quecksilber beeinflusste weder
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