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Der Aufbau einer Alkin-Funktionalitdt als Synthesevor-
stufe zu Z-konfigurierten C-C-Doppelbindungen durch syn-
selektive Semihydrierung ist ein iibliches Verfahren in der
organischen Synthese.!l Es gibt viele schonende, mit funk-
tionellen Gruppen vertrégliche und katalytische (homogen-
und heterogen-katalytische) und nichtkatalytische Verfahren
mit hohen Ausbeuten,” wobei die Durchfilhrung nach
Lindlar® die gingigste Wahl ist. Die entsprechende direkte
Reduktion der Alkin-Funktionalitit zum E-konfigurierten
Alken bleibt hingegen eine groB3e Herausforderung, insbe-
sondere in spdten Stadien der Synthese. Das Lehrbuchbei-
spiel einer Birch-Reduktion mit NH; oder Aminen und
nichtkatalytischen Metallen® liefert zwar gute E-Selektivi-
tdten, doch die fehlende Vertriglichkeit mit funktionellen
Gruppen, zuriickzufithren auf die aggressiven Reaktionsbe-
dingungen, stellt eine wesentliche Einschrédnkung dar. Zwar
konnten mit Chromreagentien in iiberstochiometrischen
Mengen einige Verbesserungen bei der E-selektiven Hy-
drierung erreicht werden, allerdings stellt der FEinsatz
nichtkatalytischer toxischer Reagentien keine optimale Lo-
sung dar. In diesem Highlight betrachten wir einige signifi-
kante Fortschritte, die in den letzten Jahren bei der Ent-
wicklung einer E-selektiven, katalytischen, vertriaglichen Se-
mihydrierung von Alkinen mittels Ubergangsmetallkatalyse
erzielt wurden.

Besonderes Augenmerk wurde auf die selektive katalyti-
sche Transferhydrierung von Alkinen® unter Verwendung
von Wasser®™! oder organischen Wasserstoffdonoren wie
Alkoholen,® Carbonsiuren®®#! und Aminen gelegt.™™
Diese Verfahren sind relativ schonend, sicher (Vermeidung
einer potenziell gefidhrlichen Druckwasserstoffatmosphire)
und in einigen Féllen umweltschonend. Neue Weiterent-
wicklungen haben sogar stereokomplementédre Verfahren
geliefert, die durch nur geringe Modifizierungen der Synthe-
severfahren sowohl Z- als auch E-Selektivitit bieten (Sche-
ma 1). In einer der am weitesten entwickelten Verfahrens-
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1) [PACly(dppf)] (1.5 Mol-%), dppf (5 Mol-%),

HSiEts, CH,Cly/H,0 (10:1), RT Z-selektiv
(6 Beispiele,
2) [PACly(dppf)] (1.5 Mol-%), dppf (5 Mol-%), ~ 61-85%)
Cheng HSiEt, CuSOy4 (15 Mol-%),
Ref. [5f] Toluol/H,O (10:1), Riickfluss
R———R' R\/\Rv
3) [Pd,dbag] (1 Mol-%), dppb (2 Mol-%),
Yin und Han 25% wassr. HCO,H, Dioxan, 80°C E-selektiv
Ref. [5g] ) [Pd,dbag] (1 Mol-%), dppb (4 Mol-%), )
HCO,H, Dioxan, 80°C Z-selektiv
(10 Beispiele,
55-98%)

Beispiele fiir E-selektive Reaktionen

2) Cheng: insgesamt 17 Beispiele (66-99%):

Ph\/\R, Ph. OH
R'= p-NO,CgHy; (80%) V\O

p-OMeCgHy; (90%) . )
2-Pyridinyl; (78%) 75% 66%
p-MeC(O)CqHa; (79%)

Ph
\/\/\Ph

3) Yin und Han: insgesamt 10 Beispiele (83-95%)

Ph Ph
Rk Pz
.0
R'= CO,Et; (95%, >99:1) B R, R'=n-C7Hys5 n-C7Hys;
o] (88%, 69:31)
COzMe, n-C5H11;

n-CgHy3; (95%, 73:27)
95%, >99:1 (93%, >99:1)

R g

p-MeC(O)CqHa; (91%, >99:1)
p-CICgH,; (90%, >99:1)

Schema 1. Katalytische stereokomplementire Transferhydrierungen
von Alkinen. dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton, dppb =1,4-Bis(di-
phenylphosphanyl)butan, dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.

weisen demonstrierten Cheng und Mitarbeiter®™? eine wirk-
same palladiumkatalysierte Reduktion von Mono- und Di-
arylalkinen unter Verwendung von HSiEt; und H,O als
Wasserstoffdonoren. In ihrer E-selektiven Reaktion isome-
risierte das naszierende Z-Alken durch Zugabe von kataly-
tisch wirkendem CuSO, zum stabileren E-Alken. In einer
anderen Studie zeigten Yin und Han,”® wie durch Austausch
der Ameisensdure als Wasserstoffdonor gegen 25-proz.
wissrige Ameisensdureldsung in einer palladiumkatalysierten
Reaktion ein Wechsel von der Z- zur E-Selektivitét erreicht
werden kann, wiederum durch eine Z— E-Isomerisierung
insitu. Obwohl derartige Transferhydrierungsverfahren
meistens hervorragende E-Selektivitidten und Ausbeuten lie-
fern, limitiert ihre Abhéngigkeit von einer Z— E-Isomeri-
sierung die Substratbreite auf interne konjugierte Alkine. Die
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schwierigeren nichtkonjugierten internen Alkine ergaben ei-
ne niedrige Stereoselektivitit. Beispielsweise lieferte Hexa-
dec-8-in eine E/Z-Selektivitit von 69:31, wenn auch mit einer
Ausbeute von 88 %.

In einer weiteren Studie beschrieben Bargon und Mitar-
beiter NMR-Messungen der direkten E-selektiven Semi-
hydrierung von Alkinen mit H, (1 bar) und dem einkernigen
Rutheniumkatalysator 1 in MeOD bei 25 °C.®! Eine Reihe
von nichtkonjugierten Alkinen, die Hydroxy-, Carbonyl-,
Acetal- und endstidndige Alkin-Funktionalititen trugen,
konnte reduziert werden (es wurden nur interne Alkine re-
duziert). Noch wichtiger ist, dass in diesen in situ durchge-
fiihrten NMR-Experimenten (mit para-Wasserstoff-induzier-
ter Polarisation) die Moglichkeit der Z— E-Isomerie ausge-
schlossen und somit eine beispiellose Aktivitdt des unter-
suchten einkernigen Katalysators fiir die direkte E-Hydrie-
rung nachgewiesen wurde. Neben dem Beweis, dass die
beiden abgegebenen Wasserstoffatome von demselben H,-
Molekiil stammten, erklirten die Autoren die direkte Um-
wandlung mit einem alkinverbriickten zweikernigen Diwas-
serstoff-Ruthenium-Komplex 2 als Zwischenstufe des Kata-
lysezyklus (Schema 2).1%81

3- Hexen-
séure

>/ o Qg\
,,,| N ==l ,|

Ru .
—\’ '/~ CooH Cp R

Cp*-ka R }Qu—Cp* R Ru-Cp
\
H H 1 H/H
\ R\ /
\
-R
Cp* u\ /Ru Cp*
H” H
2

Schema 2. Zweikerniger Mechanismus fiir die Cp*Ru-katalysierte
E-selektive Reduktion nach Bargon et al. Cp* = Pentamethylcyclopenta-
dienyl.

Auf der Suche nach einem allgemeinen und direkten
Verfahren fiir E-selektive Umwandlungen entwickelten
Firstner und Mitarbeiter ein katalytisches Verfahren, wel-
ches das ,beste beider Welten* Vereinigt.[g] Das Verfahren
gewihrt die in Birch-Reduktionen beobachteten E-Selekti-
vitdten und bietet auBerdem eine Substratbreite, die friithere
Verfahren signifikant tibertrifft. Aufbauend auf Studien von
Trost und Mitarbeitern zur rutheniumkatalysierten trans-
Silylierung von Dreifachbindungen!"” und unter Beriicksich-
tigung der Isolobalbeziehung zwischen H und R;Si erprobten
die Autoren die Anwendung der Rutheniumkatalyse in der
trans-Hydrierung von Alkinen. In Optimierungsversuchen an
einem Modellsubstrat wurde entdeckt, dass der kommerzielle
Katalysator [Cp*Ru(cod)Cl] (3; cod=Cyclooctadien) in
CH,Cl, mit H, (10 bar) bei Umgebungstemperatur das Alken
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@\;R“\CI =3 (5.5 Mol-%), R R
R— R R E-selektiv
0 16 Beispiele

AgOTf (5 Mol-%), Hy (10 bar), CH,Cly, RT (60-96%)

Beispiele (Reaktionszeit, Ausbeute, E:Z-Selektivitat):

0
LT p X
oo ° HO™ b 2 @/\
A
5(0.5h, 96% 98:2) X=OMe; (2.5 h, 86%, 96:4)

4(0.5 h, 89%, 98:2)
SMe; (1.5 h, 88%, 97:3)

TS0 (\A”: ij@ WM

6(2.5h, 95%, 93:7) 7(3h, 80% 92:8) 8 (0.5 h, 88%, 95:5)

Schema 3. trans-Hydrierung nach Furstner et al. mit hoher Vertréaglich-
keit mit funktionellen Gruppen (die Ausbeute ist eine Kombination
von E/Z-Stereoisomeren und dem Alkan (5-15 %, bestimmt mittels
GC-Analyse)). Tf=Trifluormethansulfonyl.

4 in einer Ausbeute von 89 % mit hervorragender E/Z-Se-
lektivitdt (98:2) bildet (Schema 3). Die Zugabe von AgOTf
zum Reaktionsgemisch fiihrte zu einer Reaktionsbeschleu-
nigung unter Beibehaltung der E-Selektivitit. In Uberein-
stimmung mit den Beobachtungen von Bargon wurde gezeigt,
dass die E-Selektivitdt im Hydrierungsschritt durch den Ka-
talysator gesteuert wird und nicht die Folge einer anschlie-
Benden Z— E-Isomerisierung ist.

Mit diesem erfolgversprechenden, hochwirksamen kata-
lytischen System gingen die Autoren daran, den Schwach-
punkt der E-selektiven Semihydrierung, ndmlich die man-
gelnde Vertréglichkeit mit funktionellen Gruppen, zu unter-
suchen. Die meisten Reaktionen waren in weniger als 4 h
abgeschlossen und ergaben dabei hervorragende Ausbeuten
und Selektivitdten, womit demonstriert wurde, dass die Me-
thode eine Reihe von funktionellen Gruppen toleriert
(Schema 3). Schwierige nichtkonjugierte Alkine konnten mit
beeindruckender E-Selektivitit reduziert werden (4-8),
ebenso wie auch einige empfindliche Substrate, darunter
solche mit eliminierungsanfilligen Funktionalitdten (6) und
reduzierbaren Nitrogruppen (7). Endsténdige Alkene wurden
toleriert, allerdings waren weder endstdndige Alkine noch
konjugierte Alkine mit 1,3-Dien- oder 1,3-Enin-Strukturein-
heit reaktive Substrate; der vermutliche Grund hierfiir ist die
wirksame Komplexierung an eine aktive Rutheniumspezies,
die den Katalysezyklus unterbricht.

Abgesehen von der Notwendigkeit von Hochdruck-
bedingungen (zur Reaktionsbeschleunigung) und der mitun-
ter signifikanten Bildung von Alkanen und/oder isomeren
Alkenen als Nebenprodukte (>15 %) verkorpert dieses
Verfahren die erste direkte, effiziente, selektive und mit
funktionellen Gruppen weitgehend vertrigliche Semihydrie-
rung von Alkinen zu E-Alkenen. Die Studie stiitzt die Er-
gebnisse von Bargon et al. und demonstriert zudem das Po-
tenzial einkerniger Katalysatoren fiir diese Umwandlung. Mit
Blick auf die Substratbreite ist dieser Katalysatortyp jenen
mehrkernigen Metallkatalysatoren iiberlegen, deren Einsatz
vormals als eine Voraussetzung fiir die erfolgreiche Uber-
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tragung zweier Wasserstoffatome an gegeniiberliegende Sei-
ten einer Dreifachbindung angenommen wurde.”’

Nachdem nun ein wichtiger Meilenstein bei der E-selek-
tiven Semihydrierung von Alkinen erreicht wurde, werden
weitere Einblicke in den Reaktionsmechanismus zwangsldu-
fig zu Entwicklungen und Verbesserungen fithren. Anwen-
dungen der Methode zur Modifizierung komplexer poly-
funktioneller Molekiile in spdten Synthesestadien sowie in
der Totalsynthese werden wahrscheinlich folgen und den
Nutzen dieser neuen Verfahrensweise fiir die Synthese be-
kréftigen.
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