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Die katalytische Reduktion polarer Mehrfachbindungen —
z.B. in Carbonylgruppen — mit molekularem Wasserstoff
spielt eine signifikante Rolle in der modernen organischen
Synthesechemie. Besonders die stereoselektive Hydrierung
von Ketonen zur Synthese enantiomerenreiner Alkohole ist
ein Schliisselschritt in der Synthese von Feinchemikalien,
Parfums und Arzneimitteln. Diese Reaktion wird normaler-
weise hervorragend durch viele Edelmetalle, wie Ruthenium,
Rhodium oder Iridium, katalysiert.'! Besonders effektive
Katalysatorsysteme sind Ruthenium(II)-Komplexe des Typs
trans-[RuCl,(binap)(diamin)] (Binap =2,2"-Bis(diphenyl-
phosphanyl)-1,1"-binaphthyl), die durch Zugabe von Base in
einer Isopropanol-Losung bei 5-50 bar H, aktiviert werden.
Das Zusammenspiel des (R)- oder (§)-Binap-Liganden mit
einem Diaminliganden der korrekten Konfiguration ist aus-
schlaggebend fiir eine hohe Enantiomerenreinheit bei der
Reduktion von Ketonen.

Dieses Katalysatorsystem hat enzymaihnliche FEigen-
schaften mit einer herausragenden Produktivitdt und Wech-
selzahlen (turnover numbers, TON) von 10° bei hohen Um-
satzraten nahe der Raumtemperatur. Des Weiteren weisen sie
auch hohe Enantioselektivititen von >95% ee auf”) An
vielen dieser Hydrierungen sind difunktionelle Katalysen
beteiligt, die eine Ligand-Metall-Kooperation aufweisen.®!
Dies bedeutet, dass Ubergangsmetallkomplexe elektronisch
gekoppelte Hydridliganden und acide Wasserstoffatome
enthalten. Wie aus Schema 1 ersichtlich ist, erhidlt man solche
Substituenten durch heterolytische Diwasserstoffspaltung (a).
In weiterer Folge konnen diese Reste auf ein polares, unge-
sdttigtes Substrat in der duBeren Koordinationssphire des
Metallzentrums (b) oder direkt durch Hydridwanderung
(Substratinsertion in die Metall-H-Bindung) {iibertragen
werden (c). Beide Reaktionen finden iiblicherweise unter
milden Reaktionsbedingungen statt. Dieses Konzept hat das
Gebiet der Reduktionschemie in den letzten Jahren enorm
verandert.! Allerdings wire es wiinschenswert, Edelmetalle
in diesen Reaktionen wegen ihrer eingeschriankten Verfiig-
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Schema 1. Grundlegende Schritte der katalytischen Hydrierung von Ke-
tonen zu Alkoholen mithilfe difunktioneller Katalysatoren mit aciden
(rot) und hydridischen Wasserstoffatomen (blau); (a)—(c) siehe Text.

barkeit, ihres hohen Preises und ihrer Toxizitdt in Zukunft
durch 6konomischere und umweltfreundlichere Alternativen
zu ersetzen.

Vielversprechend ist in diesem Zusammenhang die Syn-
these von definierten Eisenkatalysatoren, die eine vergleich-
bare Aktivitit aufweisen. Eisen ist das haufigste Ubergangs-
metall in der Erdkruste und praktisch unbegrenzt vorhanden.
Zusatzlich setzt die Natur hédufig Eisenkatalysatoren, z.B. in
Form von Hydrogenasen, ein. Es ist anzunehmen, dass auch
diese Katalyse iiber einen difunktionellen Mechanismus ab-
lauft.”! Aus all diesen Griinden hat sich das Feld der eisen-
katalysierten Hydrierungen von polaren Mehrfachbindungen
in den letzten Jahren rasant entwickelt.”! Erst kiirzlich wur-
den beeindruckende Beispiele fiir definierte Hydrierungska-
talysatoren auf Eisenbasis beschrieben, die in diesem High-
light diskutiert werden sollen.

Der erste effiziente Eisenkatalysator fiir die Reduktion
von Ketonen wurde 2007 von Casey und Guan beschrieben.”
Sie verwendeten den difunktionellen Eisenkomplex 1
(TMS = Trimethylsilyl), der  ur-
spriinglich von Knolker et al. (analog

zu den Katalysatoren von Shvo e

et al.’)) synthetisiert worden war.! 1 CD:O}O\
katalysiert die Hydrierung von Keto- | —
nen unter sehr milden Bedingungen JFe

mit einer hohen Chemo- und Diaste- oc”” I \H
reoselektivitdt sowie TON =50. Me- oc
chanistische dichtefunktionaltheore- 1
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tische (DFT-)Studien wurden erst kiirzlich veroffentlicht.

Morris et al. berichteten 2008 iiber die Verwendung von
dikationischen Eisenkomplexen des Typs trans-[Fe(Z-P,N,)-
(MeCN),](BF,), (2) und trans-[Fe(ethP,(NH),)(MeCN),]-
(BF,), (3) als Prikatalysatoren fiir die Hydrierung von Ace-
tophenon zu 1-Phenylethanol mit Umsitzen von bis zu 95
bzw. 99% (nach 18 h bei 50°C und 25bar Wasserstoff-
druck).™ Diese Komplexe enthalten sowohl achirale wie
auch chirale P,N,-Liganden (Schema 2). Die Tatsache, dass
die Imin- und Aminkomplexe dhnliche Aktivititen aufwei-
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Z-P,N, ethP,(NH),
-0 M

(R.R)-cy

< @p
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Schema 2. Beispiele fiir vierzihnige P,N,-Liganden.
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sen, fithrt zu dem Schluss, dass beide Komplexe zu einem
dhnlichen Zwischenprodukt, welches das Muster H-Fe-N-H
enthilt, umgewandelt werden. DFT-Rechnungen an &hnli-
chen Komplexen stiitzten die Annahme, dass es sich hierbei
um einen difunktionellen Katalysator handelt, der Carbo-
nylverbindungen in der duBeren Koordinationssphire redu-
ziert.'”” Erwihnenswert ist, dass es Morris et al. zum ersten
Mal gelang, enantioselektive Hydrierungen durchzufiihren,
auch wenn die Ergebnisse nur moderat waren (40 % Umsatz,
27% ee).

Kiirzlich gelang es nun Milstein et al., einen neuartigen
Monohydrideisen(II)-Pinzettenkomplex des Typs [Fe(Br)-
(CO)(H)(PNP-iPr)] (4) zu synthetisieren." 4 ist bis heute der
effizienteste difunktionelle Eisenkomplex, der fiir die Hy-
drierung von Ketonen zu Alkoholen eingesetzt wurde. Die
Reaktion findet unter sehr milden Bedingungen statt und
weist TON-Werte von bis zu 1880 bei 4 bar Wasserstoffdruck
und Raumtemperatur (26-28°C) auf. Erste Untersuchungen
zeigten, dass die Reaktion nur in alkoholischen Losungsmit-
teln stattfindet, wobei die besten Ergebnisse mit Ethanol er-
zielt wurden. Des Weiteren wurde nachgewiesen, dass in THF
und reinem Acetophenon keine Hydrierung stattfindet. Zur
Aufklarung des Mechanismus wurden NMR-spektroskopi-
sche Studien an stochiometrischen Reaktionen durchgefiihrt,
denen zufolge der Katalysezyklus tatsdchlich iiber ein des-
aromatisiertes Intermediat verlduft. Ein mechanistischer
Vorschlag ist in Schema 3 gezeigt. Die katalytisch aktive
Spezies bildet sich nach der Zugabe von KOfBu zu einer

Ketoninsertion

Schema 3. Vorgeschlagener Katalysezyklus der Hydrierung von Ketonen zu Alkoholen durch [Fe(Br) (CO) (H) (PNP-iPr)] (4).
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Losung aus 4 in Ethanol, was zur Bildung des fiinffach ko-
ordinierten, deprotonierten und desaromatisierten 16e”-
Komplexes [Fe(CO)(H)(PNP™-iPr)] (A) fiihrt. Ethanol
scheint essenziell fiir die Stabilitit des Intermediats A zu sein,
das moglicherweise durch eine reversible Addition von
Ethanol an die freie Koordinationsstelle in den aromatischen
Komplex A’ tiberfiihrt wird. Die Ketone koordinieren an die
freie Koordinationsstelle von A, gefolgt von einer Insertion in
die Eisen-Hydrid-Bindung, was zum 16e~-Alkoxidkomplex C
fiihrt. Dieses Intermediat addiert rasch H, unter Bildung von
D. Die heterolytische Spaltung des koordinierten Wasser-
stoffmolekiils fithrt voraussichtlich zum aromatischen Hy-
dridoalkoxidkomplex E. Ein alternatives Szenario wire die
heterolytische Wasserstoffspaltung mithilfe des benachbarten
Alkoxidliganden, wobei das Intermediat E’ mit einem koor-
dinierten Alkohol-Liganden gebildet wird. Dieser Schritt
wiirde keine Protonierung des PNP-Liganden erfordern. Der
Katalysezyklus schlieft sich durch Abspaltung des produ-
zierten Alkohols unter Riickbildung des Ausgangskomplexes.

In diesem Highlight wurden die Pionierarbeiten von Ca-
sey, Morris und Milstein beschrieben. Thnen war es zum ers-
ten Mal moglich, definierte Eisenkomplexe herzustellen und
diese als Katalysatoren fiir die Hydrierung von Ketonen
einzusetzen. In allen genannten Féllen wurden drei- und vi-
erzdhnige Liganden (manchmal in Gegenwart von CO als
Koligand) verwendet, die ein starkes Ligandenfeld erzeugen,
um so das Eisen in einem Low-Spin-Zustand zu halten. In der
Natur werden Starkfeld-CO (und Cyanid)-Liganden in Hy-
drogenasen gefunden. Diese bemerkenswerten Resultate sind
von grofer Bedeutung fiir die zukiinftige Entwicklung von
umweltfreundlicheren und nachhaltigeren Reaktionen. Zwar
befindet sich die Forschung zu diesen Reaktionen noch in
einem frithen Stadium, jedoch ist bereits jetzt ihr groBBes Po-
tenzial ersichtlich, das mit Sicherheit die weitere Forschung
auf dem Gebiet der Reduktionschemie stark beeinflussen
wird. Eine wichtige Aufgabe wird sein, effiziente chirale
Versionen dieser Prozesse zu entwickeln.
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