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Die katalytische asymmetrische Transferhydrierung (ATH)
hat sich als vielversprechende Alternative zum Gebrauch von
Wasserstoff bei der Herstellung von optisch aktiven sekun-
d�ren Alkoholen entwickelt.[1] Der grçßte Teil dieser For-
schung basiert auf RuII-Katalysatoren, die optisch aktive
Phosphine und Amino-/Sulfonamide tragen.[1] Eines der
meistgebrauchten katalytischen Systeme ist jenes von Noyori
et al. : der RuII-TsDPEN-Katalysator (TsDPEN = N-(p-To-
luolsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin), der eine große
Substratbandbreite aufweist und optisch aktive Alkohole in
hoher Enantiomerenreinheit liefert.[2] Wir berichten hier �ber
die Synthese, Isolierung und Anwendung eines neuen chi-
ralen Aquairidium(III)-Komplexes f�r die ATH von aroma-
tischen a-Cyan- and a-Nitroketonen, deren Reduktion bisher
noch nicht gr�ndlich studiert worden ist (Schema 1).[3a–c] Das
hier beschriebene katalytische System basiert auf einem
kommerziell erh�ltlichen, optisch aktiven Diamin, das eine
einfachere Alternative zu den gebr�uchlichen, monosulfo-
nylierten Diaminen bietet.

Ogo, Fukuzumi und Mitarbeiter dokumentierten die F�-
higkeit von [Cp*Ir(bpy)(H2O)]SO4 (bpy = 2,2’-Bipyridin,
Cp* = C5Me5) zur effektiven Reduktion von Ketonen mithilfe
von Formiationen in einem pH-abh�ngigen Prozess.[3,4]

K�rzlich zeigten die Gruppen von Xiao[5] und Deng,[6] dass
chirale Iridium(III)-Katalysatoren eine vielversprechende
Alternative zu Ruthenium(II)-Systemen f�r ATH-Prozesse in
Wasser sind. Diese katalytischen Systeme werden hergestellt,
indem man [{Cp*IrCl2}2] mit dem monosulfonylierten Diamin
CsDPEN (CsDPEN = N-(Camphersulfonyl)-1,2-diphenyl-

ethylendiamin) und TsDPEN umsetzt. Die Zahl der publi-
zierten Berichte auf diesem Gebiet ist bis heute allerdings
geringer als jene von Arbeiten �ber Ruthenium(II)-basierte
Systeme.[7] Außerdem nutzt keines dieser Systeme einfache,
C2-symmetrische, sekund�re Diamine als chirale Ligan-
den.[8–11] In Anlehnung an die von Ogo et al. entwickelten
Komplexe entschieden wir uns, den Einsatz von chiralen
Aquairidiumkomplexen zu untersuchen.

Die chiralen Aquairidium(III)-Komplexe [Cp*Ir(Li-
gand)(H2O)]SO4 wurden problemlos durch Mischen von
[Cp*Ir(H2O)3]SO4 mit chiralen Diaminen in Wasser bei
Raumtemperatur hergestellt (Schema 2). Diese Komplexe
wurden als luft- und feuchtigkeitsstabile Feststoffe isoliert,

die direkt in ATH-Reaktionen eingesetzt werden kçnnen. Ein
Screening von Iridiumkomplexen f�r die Reduktion von 2-
Cyanacetophenon durch das Formiation in einem 1:1-Wasser/
Methanol-Gemisch in einem offenen Reaktionskolben wurde
durchgef�hrt. Wie in Tabelle 1 gezeigt, f�hrt die Reaktion mit
0.5 Mol-% des entsprechenden Komplexes und f�nf �qui-
valenten Natriumformiat bei 70 8C zum erwarteten 2-Hy-
droxynitril mit variablen Ausbeuten und Enantioselektivit�-
ten (Tabelle 1, Nr. 1–5). Die Komplexe mit den Liganden 1
und 2 ergaben niedrige Enantiomeren�bersch�sse (47 bzw.
43%; Tabelle 1, Nr. 2 bzw. 3), dagegen erreichte die vom
Komplex [Cp*Ir(3)(H2O)]SO4 katalysierte Reaktion einen
ee-Wert f�r den entsprechenden Alkohol von 83% (Tabelle 1,
Nr. 4). An diesem Punkt wurde eine weitere signifikante
Verbesserung der Enantioselektivit�t durch das Einf�hren

Schema 1. ATH mit Iridium-Diamin-Komplexen.

Schema 2. Synthese von Iridium(III)-Komplexen.
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einer Trifluormethylgruppe in den Phenylring des Diamins
(4) erreicht. Mit dem von diesem Liganden abgeleiteten
Komplex wurde 2-Hydroxynitril in 95 % ee erhalten (Tabel-
le 1, Nr. 5). Der Einsatz von Ameisens�ure anstelle von Na-
triumformiat verbesserte die katalytische Effizienz (> 99%
Umsatz) ohne Verlust an Enantioselektivit�t (Tabelle 1,
Nr. 6). Die Reaktion kann bei pH 2 (Ameisens�ure) sowie bei
pH 5.5 (Natriumformiat) durchgef�hrt werden, was ihre
Flexibilit�t erhçht. Diese Situation ist bemerkenswert, da sie
sich von der des RuII-TsDPEN-Systems unterscheidet, bei
dem eine Reaktionsf�hrung in saurem Milieu zu einer Ab-
nahme der Enantioselektivit�t f�hrt.[4c]

Die Resultate, die mit [Cp*Ir(4)(H2O)]SO4 erhalten
wurden, veranlassten uns zu weiteren Studien dieses Systems
mit verschiedenen substituierten 2-Acetophenonen. Wir
w�hlten die Standardbedingungen gem�ß Eintrag 6 in Ta-
belle 1, bei denen das 2-Cyanacetophenon bei 70 8C in einem
1:1-Gemisch von Wasser/Methanol mit 0.5 Mol-% [Cp*Ir(4)-
(H2O)]SO4 und f�nf �quivalenten Ameisens�ure erhitzt
wird. Die Resultate sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Generell wurde die Mehrheit der getesteten Substrate
unter den Standardbedingungen reduziert und gab die b-
Hydroxynitrile in guten Ausbeuten und Enantioselektivit�ten
(bis zu 99% ee). Sowohl elektronenschiebende als auch -zie-
hende Substituenten wurden gut in der ATH-Reaktion tole-
riert; tats�chlich hatte das Substitutionsmuster keinen signi-
fikanten Einfluss auf die Reaktionszeit, die f�r vollen Umsatz
bençtigt wurde. Allerdings wurden die Systeme mit elektro-
nenziehenden Substituenten mit leicht geringerer Selektivit�t
reduziert (Tabelle 2, Nr. 8–10). Es ist bemerkenswert, dass
ortho-substituierte Arene die Produkte mit hçherem Enan-
tiomeren�berschuss lieferten als die entsprechenden meta-
und para-Isomere (Tabelle 2, Nr. 2–6). Im Falle des meth-
oxysubstituierten 2-Cyanacetophenons (Tabelle 2, Nr. 4–6)
wurde das ortho-Regioisomer mit 99% ee reduziert, das
entsprechende para-Regioisomer lieferte den Alkohol hin-
gegen mit nur 90% ee. Ein �hnlicher Trend wurde f�r die
methylsubstituierten 2-Cyanacetophenone beobachtet (Ta-
belle 2, Nr. 2 und 3; 99% ee (ortho) gegen�ber 92 % ee
(para)). Dieser n�tzliche „ortho-Effekt“ wurde auch im Fall
von Acetophenonen mit elektronenziehenden Substituenten

wie Iod (99 % ee) beobachtet. Diese Resultate stehen im
Gegensatz zu den vielen Berichten von ATH-Reaktionen von
substituierten Acetophenonen, wo ortho-substituierte Syste-
me zu Produkten mit niedrigeren Enantiomeren�bersch�ssen
f�hren. Zum Beispiel erzeugte die von Ir-CsDPEN kataly-
sierte ATH von 1-(p-Methoxyphenyl)ethanon den Alkohol
mit 97 % ee, w�hrend der Enantiomeren�berschuss f�r das
ortho-Isomer 85% ee betrug. Derselbe Effekt wurde auch
beobachtet, als 1-p-Tolylethanol mit dem Ru-TsCYDN-
System (TsCYDN = N-(p-Toluolsulfonyl)-1,2-cyclohexandi-
amin) als Katalysator mit 92 % ee reduziert wurde, w�hrend
nur 80 % ee f�r die Reaktion mit 1-o-Tolylethanol erhalten
wurden.[5b]

Die Reduktion von 2-Nitroacetophenon mit dem hier
beschriebenen katalytischen System [Cp*Ir(4)(H2O)]SO4 und
HCO2H wurde ebenfalls untersucht (Tabelle 3). Unter den
Standardbedingungen f�r die Reduktion von 2-Acetopheno-
nen wurden 2-Nitroalkohole mit guten Enantiomeren�ber-
sch�ssen (bis 98% ee) und in moderaten bis guten Ausbeuten
(Tabelle 3, Nr. 1–5) erhalten. Die Reduktion von meta-Brom-
2-nitroacetophenon gelang besser bei einer leichten Modifi-
zierung der Standardbedingungen: Bei Ver�nderung des Lç-
sungsmittels von Wasser/Methanol zu einem 1:1-Gemisch von
Wasser/Ameisens�ure, was eine Abnahme des pH-Werts von
5.5 auf 2.0 verursachte, verbesserten sich sowohl Reaktions-
zeit als auch Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 5 und 6) ohne signifi-
kanten Verlust an Enantioselektivit�t. Diese modifizierten
Bedingungen wurden auf die Reduktion von meta-Chlor-2-
nitroacetophenon angewendet (Tabelle 3, Nr. 7). Das hete-
roaromatische System 2-Nitro-1-(2-thienyl)ethanon wurde
unter den gleichen Bedingungen in moderater Ausbeute und
Selektivit�t reduziert (Tabelle 3, Nr. 9).

Zusammengefasst haben wir einen neuen, einfachen und
sehr effizienten chiralen Aquairidium(III) Komplex f�r die
ATH entwickelt. Dieses katalytische System zeigt eine hohe
Reaktivit�t, die zu exzellenten Enantioselektivit�ten (bis

Tabelle 1: ATH-Reaktion von 2-Cyanacetophenon, katalysiert von chira-
len Iridium(III)-Komplexen.

Nr.[a] Ligand HCO2X Ausb. [%][b] ee [%]

1 bpy HCO2Na 87 –
2 1 HCO2Na 90 47
3 2 HCO2Na 79 43
4 3 HCO2Na 63 83
5 4 HCO2Na 84 95
6 4 HCO2H 99 95

[a] Reaktionen wurden bei 70 8C mit 1 mmol Keton in 5 mL eines 1:1-
Gemisches von Wasser/Methanol mit 0.5Mol-% [Cp*Ir(Ligand)H2O]SO4

durchgef�hrt. [b] Ausbeute und ee-Wert wurden durch GC bestimmt.

Tabelle 2: ATH-Reaktion von 2-Cyanacetphenonen mit [Cp*Ir(4)(H2O)].

Nr.[a] Ar t [h] Ausb. [%][b] ee [%][c,d]

1 C6H5 12 96 95
2 o-MeC6H4 24 92 99
3 p-MeC6H4 18 93 92
4 o-MeOC6H4 24 90 99
5 m-MeOC6H4 15 91 97
6 p-MeOC6H4 20 90 90
7 o-IC6H4 44 45 99
8 p-BrC6H4 18 87 90
9 p-FC6H4 18 85 87
10 m-NO2C6H4 12 96 87
11 2-Naphthyl 15 88 95
12 1-Thienyl 20 92 73

[a] Reaktionen wurden bei 70 8C mit 1 mmol Keton in 5 mL eines 1:1-
Gemisches von Wasser/Methanol mit 0.5 Mol-% Katalysator und f�nf
�quivalenten HCO2H durchgef�hrt. [b] Ausbeute des isolierten Pro-
dukts. [c] Durch GC oder HPLC an einer chiralen S�ule bestimmt.
[d] Konfiguration der Produkte wurde als S evaluiert.
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99% ee) f�r verschiedene a-Cyan- und a-Nitroketone f�hrt.
Ein zus�tzlicher Vorteil dieses Katalysators ist der beobach-
tete „ortho-Effekt“, der die ortho-substituierten aromati-
schen Alkohole mit hohen Enantiomeren�bersch�ssen lie-
fert. Von besonderer Bedeutung ist die Tatsache, dass die
Diamine direkt als chirale Liganden verwendet werden
kçnnen, ohne Umwandlung in das entsprechende Sulfon-
amid. Dies f�hrt zu einer signifikanten Vereinfachung der
Struktur der Liganden, wodurch deren Herstellung wesent-
lich kosteng�nstiger wird. Zus�tzlich çffnet es neue Mçg-
lichkeiten f�r das Ligandendesign, das nun nicht mehr auf
Sulfonamide beschr�nkt ist. Weitere Untersuchungen dieser
katalytischen Iridium(III)-Systeme sind im Gange.
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Tabelle 3: ATH-Reaktion von 1-Nitroketonen mit [Cp*Ir(4)(H2O)].

Nr.[a,b] Ar t [h] Ausb. [%][b] ee[d]

1[a] C6H5 5 85 95
2[a] o-MeC6H4 18 51 99
3[a] p-tBuC6H4 8 77 92
4[a] o-MeOC6H4 12 75 98
5[a] m-BrC6H4 15 35 94
6[b] m-BrC6H4 3 78 93
7[b] m-ClC6H4 2 81 92
8[a] 2-Naphthyl 10 78 93
9[b] 2-Thienyl 9 50 76

[a] Reaktionen wurden bei 70 8C mit 1 mmol Keton in 5 mL eines 1:1-
Gemisches von Wasser/Methanol mit 0.5 Mol-% Katalysator und f�nf
�quivalenten HCO2H durchgef�hrt. [b] Reaktionen wurden bei 70 8C mit
1 mmol Keton in 5 mL eines 1:1-Gemisches von Wasser/HCO2H mit
0.5 Mol-% Katalysator und f�nf �quivalenten HCO2H durchgef�hrt
[c] Ausbeute des isolierten Produkts. [d] Durch HPLC an einer chiralen
S�ule bestimmt. [e] Konfiguration der Produkte wurde als S evaluiert.
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