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Die asymmetrische Hydrierung mit reinem Wasserstoff ist
ein nahezu r�ckstandsfreies Verfahren zur Herstellung einer
Vielzahl chiraler Molek�le und spielt darum in der organi-
schen Synthese eine wesentliche Rolle. F�r die Enantiose-
lektivit�t dieser Umsetzung sind die chiralen Liganden in den
�bergangsmetallkomplexen entscheidend, die sowohl den
Wasserstoff als auch die unges�ttigten chemischen Bindungen
aktivieren.[1] Die �bergangsmetallkatalysierte Reaktion ist
das g�ngigste und verl�sslichste Verfahren zur asymmetri-
schen Hydrierung. Daneben werden hochaktive Hydriddo-
noren wie Hantzsch-Ester (HEH) als externe Reduktions-
mittel in organokatalytischen enantioselektiven Reduktionen
eingesetzt,[2] doch Wasserstoff wird als ein bei derartigen
Synthesen inerter Stoff betrachtet.

K�rzlich allerdings wurden diese klassischen Konzepte
durch Berichte von Zhou et al. �ber die elegante asymme-
trische Hydrierung von N-Heterocyclen widerlegt.[3–5] Dabei
nutzten sie einen Staffelkatalysator aus einem Ruthenium-
komplex und einer chiralen Phosphors�ure,[6,7] und das Was-
serstoffgas ist an der durch die chirale Phosphors�ure kata-
lysierten Hydrierung eines Heteroarens beteiligt und ersetzt
dabei den aktiven Hydriddonor als eigentliches Reduktions-
mittel.

Rueping et al. berichteten, dass 2-Arylchinoxaline und
andere heterocyclische Verbindungen in Gegenwart einer
chiralen Phosphors�ure als Katalysator eine �ußerst enan-
tioselektive Transferhydrierung mit HEH eingehen.[8] Xiao
et al. zeigten auf, dass die Kombination chiraler IrIII–Kataly-
satoren mit Brønsted-S�uren eine �ußerst enantioselektive
Hydrierung acyclischer Ketimine ermçglicht, wobei Wasser-
stoff als Reduktionsmittel verwendet wurde.[9] Inspiriert
durch diese Befunde schlugen Zhou et al. die asymmetrische
Hydrierung von Chinoxalinen 1 zu chiralen Tetrahydrochin-

oxalinen 3 durch Staffelkatalyse mit [{Ru(p-cymen)I2}2] und
Phosphors�urederivaten auf Binol-Basis (BPA; Binol = 1,1’-
Bi-2-naphthol) vor.[3] Bei der Hydrierung der Chinoxaline
1 mit Wasserstoff in Gegenwart von Ruthenium(II) wurden
die Dihydrochinoxaline 2 effizient gebildet (Schema 1). Diese

reagierten anschließend in einer Eigen-Transferhydrierung,
die entweder durch eine Brønsted-S�ure (B*�H) oder den
Rutheniumkomplex katalysiert wurde, zu den Ausgangsver-
bindungen 1 und den Tetrahydrochinoxalinen 3. Die erste
Ruthenium(II)-katalysierte Hydrierung ist der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt. Die enantioselektive Reduktion
von 2 verlief viel schneller als die durch den Ruthenium-
komplex katalysierte nichtselektive Reaktion, sodass die
staffelkatalysierte Reduktion der Chinoxaline 1 insgesamt
mit exzellenten Ausbeuten und hohen Enantioselektivit�ten
gelang. Wesentlich dabei ist, dass die Chinoxaline 1 als Hy-
drid-Shuttle fungieren, indem sie das Wasserstoffgas in die
aktive Hydridquelle 2 umwandeln.

Dieser Befund ließ vermuten, dass eine katalytische
Menge an Hydridquelle oder -vorstufe zusammen mit dem
Rutheniumkomplex und der chiralen Phosphors�ure eine
echte organokatalytische enantioselektive Hydrierung von N-

Schema 1. Disproportionierung von Dihydrochinoxalinen.
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Heterocyclen mit Wasserstoff als eigentlichem Reduktions-
mittel ermçglichen kçnnte. Die Hydridquelle, HEH und seine
Analoga, kçnnte katalytisch durch partielle Hydrierung der
entsprechenden N-Heterocyclen mit Wasserstoff in Gegen-
wart des Rutheniumkomplexes [Gl. (1)] regeneriert werden.

Man weiß, dass Arylheterocyclen eine enantioselektive
Transferhydrierung mit HEH-analogen Hydriddonoren als
Reduktionsmittel in Gegenwart einer chiralen BPA eingehen
[Gl. (2)].[8] Allerdings kann durch den RuII-Komplex kataly-

siert auch eine unerw�nschte nichtstereoselektive Hydrie-
rung des Arylheterocyclus mit Wasserstoff ablaufen, die mit
der durch die chirale Phosphors�ure katalysierten asymme-
trischen Transferhydrierung konkurriert [Gl. (3)].

Ungeachtet dieser Tatsache ist eine exzellente Enantio-
selektivit�t dennoch mçglich, solange die Geschwindigkeit
der BPA-katalysierten Transferhydrierung (k2) wesentlich
grçßer ist als die der unerw�nschten Nebenreaktion (k3).
Damit sollte die Staffelkatalyse, bei der Ruthenium, eine
chirale BPA und eine katalytische Menge eines regenerier-
baren Hydriddonors genutzt werden, eine asymmetrische
Hydrierung ermçglichen, bei der die chirale BPA die Ste-
reochemie reguliert [Gl. (4)].

Zhou et al. nutzten nun diese Strategie erfolgreich f�r die
asymmetrische Hydrierung von Benzoxazinonen 4 in Ge-
genwart von (S)-9-Phen-BPA und einer katalytischen Menge

an HEH (5). Nach seiner Beteiligung an der phosphors�ure-
katalysierten enantioselektiven Transferhydrierung der
Benzoxazinone 4 konnte HEH in situ durch Hydrierung sei-
ner oxidierten Form Diethyl-2,6-dimethylpyridin-3,5-dicarb-
oxylat (7) mit Wasserstoff in Gegenwart des Katalysators
[{Ru(p-cymen)I2}2] regeneriert werden (Schema 2).[4]

In einer Folgearbeit hat dieselbe Arbeitsgruppe k�rzlich
herausgefunden, dass 9,10-Dihydrophenanthridin (DHPD,
12) statt dem gewçhnlich verwendeten HEH als neue und
leicht regenerierbare Wasserstoffquelle eingesetzt werden
kann. DHPD ermçglichte die sanfte Transferhydrierung einer
Vielzahl von aromatischen N-Heterocyclen einschließlich
Chinoxalinen (1), Benzoxazinonen (4), Benzoxazinen (8) und
Chinolinen (9) (Schema 3).[5] Außerdem kann dieses Reagens
einfach durch Hydrieren von Phenanthridin (11) mit dem
Rutheniumkomplex als Katalysator unter milden Reakti-

Schema 2. Asymmetrische Hydrierung von Benzoxazinonen mittels ei-
ner katalytischen Menge an HEH. 9-Phen= 9-Phenanthryl.

Schema 3. Asymmetrische Hydrierung aromatischer Verbindungen
mittels einer katalytischen Menge an DHPD.
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onsbedingungen hergestellt werden. Analog wie bei der RuII/
BPA-Staffelkatalyse lieferte die asymmetrische Transferhy-
drierung von aromatischen Verbindungen mit DHPD unter
Verwendung von (S)-BPA als Katalysator die enantiomeren
Produkte 10 und Phenanthridin (11). Letzteres wurde an-
schließend durch Wasserstoff in Gegenwart des Ruthenium-
komplexes reduziert, was DHPD f�r den n�chsten Katalyse-
zyklus regenerierte. Die exzellenten Enantioselektivit�ten
dieser Umsetzungen kçnnen damit erkl�rt werden, dass die
Geschwindigkeit der BPA-katalysierten Transferhydrierung
(k2) deutlich grçßer ist als die der unerw�nschten Nebenre-
aktion (k3). Mithin ermçglicht das multiple Katalysatorsys-
tem aus Rutheniumkomplex, Phenanthridin und Phosphor-
s�ure die Verwendung von Wasserstoff als eigentlichem Re-
duktionsmittel f�r die asymmetrische Hydrierung von hete-
rocyclischen Verbindungen mit exzellenten Enantioselekti-
vit�ten.

Der hier vorgestellte Prozess unterscheidet sich von der
klassischen durch chirale Liganden gesteuerten asymmetri-
schen Hydrierung. Er ist deshalb eine vollst�ndig neue Stra-
tegie zur asymmetrischen Hydrierung. Diese Vorgehensweise
mit Wasserstoff als eigentlichem Reduktionsmittel und einer
katalytischen Menge an HEH ist atomçkonomischer als die
klassische Transferhydrierung mit HEH oder anderen Hy-
dridreagentien allein.[2] Zudem best�tigen diese erfolgreichen
Reaktionen, dass eine Kombination von Metallen mit Or-
ganokatalysatoren in der Tat ein tragf�higes Konzept f�r die
Gestaltung neuer Reaktionen und insbesondere von asym-
metrischen katalytischen Reaktionen bietet.[7, 10]
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