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Katalysatoren mit NH-Funktion

Der metallorganische Ansatz ist eines der grofien Themen auf dem

gngewandte
Ch

Aus dem Inhalt

Gebiet der Katalyse, und insbesondere die Nutzung von NH-Funk-

tionen hat sich zu einem wichtigen und attraktiven Konzept fiir das
Katalysator-Design entwickelt. NH-FEinheiten in metallorganischen

Katalysatoren zeigen diverse positive Effekte auf die Katalyse, vor

allem durch molekulare Erkennung mittels Wasserstoffbriicken unter

Ausbildung von Katalysator-Substrat-, Ligand-Ligand-, Ligand-

Katalysator- und Katalysator-Katalysator-Wechselwirkungen. Dieser

Aufsatz behandelt unter besonderer Beriicksichtigung der NH-Grup-

pe die neuesten Fortschritte in der Entwicklung metallorganischer
Katalysatoren basierend auf dem Konzept der kooperativen Katalyse.

1. Einleitung

Methoden der metallorganischen Katalyse sind unver-
zichtbare Werkzeuge fiir die organische Synthese und die
chemische Industrie."! Ein typischer metallorganischer Ka-
talysator besteht aus einem oder mehreren Metallzentren und
koordinierenden Liganden. Das Metall stellt gewohnlich das
katalytische Zentrum bereit, an dem die Reaktion ablduft,
wihrend der Ligand entscheidende Einfliisse auf die Katalyse
ausiibt, indem er die elektronischen Eigenschaften des kata-
lytischen Metalls und die sterischen Bedingungen in der
Umgebung des Metallzentrums bestimmt. Trotz der enormen
Fortschritte der letzten Jahrzehnte auf dem Gebiet der me-
tallorganischen Katalyse,') muss weiter in die Entwicklung
neuer effizienter Katalysatoren mit hohen Aktivitidten und
Selektivititen investiert werden, vor allem um den zuneh-
menden Bedarf an milden Reaktionsbedingungen zu erfiillen.
Verschiedene neue Konzepte und Strategien wurden in jiin-
gerer Zeit eingefiihrt, beispielsweise fanden Multifunktiona-
lisierung und Selbstorganisation in der Entwicklung neuer
Liganden und Katalysatoren eine breite Anwendung.”!
Anders als in der klassischen metallorganischen Katalyse
werden in der multifunktionellen Katalyse Metall-Metall-
und/oder Metall-Ligand-Wechselwirkungen genutzt, um
chemische Reaktionen nach dem Vorbild natiirlicher En-
zymreaktionen zu realisieren.”) Bei der Selbstorganisation
sind nichtkovalente Wechselwirkungen anstelle kovalenter
Bindungen an der Verkniipfung chemischer Einheiten betei-
ligt, um in situ supramolekulare Liganden und/oder Kataly-
satoren zu bilden. Diese Strategien vereinfachen die Kataly-
satorsynthese und erweitern die Vielfalt an zugidnglichen Li-
ganden und Katalysatoren,[2od-2batajal-an]

Der Ligand ist der Schliissel fiir die Realisierung von
Selbstorganisation und multifunktionellen Strategien in der
metallorganischen Katalyse. Neben den komplexierenden
Atomen sind normalerweise zusitzliche funktionelle Grup-
pen notwendig, um diese katalytischen Strategien auszufiih-
ren. N-H-Einheiten in metallorganischen Katalysatoren
konnen in der Katalyse als komplexierende Gruppen, Was-
serstoffbriickendonoren, Wasserstoffbriickenakzeptoren und/
oder Protonenquellen dienen. Die N-H-Funktion kann zur
Durchfithrung der multifunktionellen Metall-Ligand-Kataly-
se und/oder zur Bildung selbstorganisierter Liganden und
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Katalysatoren genutzt werden. Dariiber hinaus sind N-H-

Einheiten leicht zugénglich, chemisch stabil und konnen

leicht in die Liganden eingefiihrt werden. Daher ist die N-H-

Einheit die ideale funktionelle Gruppe fiir die Bildung mul-

tifunktioneller und selbstorganisierter Katalysatoren. Tat-

sdachlich wurden auf diesem Gebiet in den letzten zwanzig

Jahren wesentliche Fortschritte erzielt. In diesem Aufsatz

betrachten wir die Effekte von N-H-Gruppen auf die kata-

lytische Umwandlung, auf die Organisation von Liganden
und auf die Katalysatorbildung in der metallorganischen

Katalyse.

Nach der Art der Wechselwirkungen von N-H-Einheiten
mit Substraten, Liganden oder Katalysatoren kénnen N-H-
Funktionen in der metallorganischen Katalyse in fiinf Kate-
gorien eingeteilt werden (Abbildung 1):

(1) M-NH-Katalyse: NH-Einheiten koordinieren direkt zum
Metallzentrum, und die NH-Protonen sind durch das
Zusammenspiel mit der metallgebundenen Spezies (Nu)
am katalytischen Prozess beteiligt (Abbildung 1a).

(2) M--NH-Katalyse: N-H-Einheiten binden normalerweise
nicht direkt zum Metallzentrum durch Komplexierung,
sondern wirken gemeinsam mit der metallgebundenen
Spezies (Nu) im katalytischen Prozess durch Aktivierung
und/oder Erkennung der Substrate. Die Position der NH-
Einheiten relativ zum Metallzentrum ist dabei fiir die
Effizienz der kooperativen Katalyse entscheidend (Ab-
bildung 1b).
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a) M-NH-Katalyse
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c) Organisation von Liganden
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d) Organisation von Katalysatoren
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e) Immobilisierung von homogenen Katalysatoren
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Abbildung 1. N-H-Funktionen in der metallorganischen Katalyse. X
stellt ein Wasserstoffbriickenakzeptoratom dar, wie N, O und S; L, L,
und L, stellen koordinierende Einheiten von Liganden dar.

(3) Organisation von Liganden: N-H-Einheiten sind nicht
am katalytischen Prozess beteiligt, sondern begiinstigen
die In-situ-Bildung selbstorganisierter Liganden durch
Wasserstoffbriickenbildung (Abbildung 1 c).

(4) Organisation von Katalysatoren: N-H-Einheiten initiie-
ren die Bildung selbstorganisierter Katalysatoren durch
Wasserstoffbriickenbildung (Abbildung 1d).

(5) Immobilisierung homogener Katalysatoren: N-H-Ein-
heiten verankern homogene Katalysatoren mit anorga-
nischen oder organischen Trégern, polymerisieren ho-
mogene Monomere zu ,,selbsttragenden“ Katalysatoren
oder heterogenisieren homogene Katalysatoren am Ende
einer Reaktion durch Wasserstoffbriickenbildung (Ab-
bildung 1e).

Obgleich die N-H-Funktionen in der metallorganischen
Katalyse erfolgreich genutzt wurden, wird dieser Chemie in
der Literatur noch immer nur begrenzt Aufmerksamkeit ge-
schenkt. Noyori,P4m1 Jkarjya Pzl Apdersson und
Bickvall®!
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kiirzlich mehrere ausgezeichnete Ubersichtsartikel iiber die
difunktionelle M-NH-Katalyse, doch eine umfassende Uber-
sicht, einschlielich verschiedener Aspekte der N-H-Funk-
tionen in der metallorganischen Katalyse, wurde bisher noch
nicht gegeben. Aus diesem Grund versuchen wir in diesem
Aufsatz, die in der Literatur beschriebenen Hauptaspekte von
N-H-Funktionen in der metallorganischen Katalyse zu er-
wihnen, zu gruppieren und zusammenzufassen. Dieser Auf-
satz gibt eine Ubersicht iiber diese Chemie und will auBerdem
einen Ausblick auf die mogliche zukiinftige Entwicklung
dieses interessanten Gebiets bieten.

2. M-NH-Katalyse

2.1. M-NH-katalysierte Hydrierung von C=O- und C=N-
Bindungen

Die Hydrierung von C=0O- und C=N-Gruppen zu Alko-
holen bzw. Aminen gehort zu den wichtigsten Umwandlun-
gen der organischen Chemie. Das M-NH-System zeigt in der
Hydrierungsreaktion eine hohe Katalyseaktivitit und er-
moglicht ausgezeichnete Chemo-, Diastereo- und Enantio-
selektivitdten. Das Metall im Katalysatorsystem kann dabei
Ru, Rh, Ir, Fe oder Os sein.

2.1.1. Ru-NH-katalysierte Hydrierung von C=O- und C=N-
Bindungen

FEines der erfolgreichsten Beispiele der M-NH-Katalyse
erfolgte mit dem Ru-(Phosphan),-Diamin-System, das 1995
von Noyori et al. entwickelt wurde.”! Das Katalysatorsystem
erwies sich als auBergewohnlich aktiv in der Hydrierung von
Ketonen. Bei der Untersuchung der Ru-katalysierten Hy-
drierung von Acetophenon wurde eine dramatische Reakti-
onsbeschleunigung durch Ethylendiamin beobachtet (Sche-
ma 1).2%] Beispielsweise wurde bei alleiniger Verwendung
von [RuCl,(PPh;);] eine Umsatzfrequenz (TOF) von kleiner
als 5h™' registriert (Schema 1, Nr. 1), wihrend sich beim
Einsatz von [RuCly,(PPh;);] zusammen mit 1 Aquiv. Ethy-
lendiamin und 20 Aquiv. KOH unter ansonsten gleichen
Reaktionsbedingungen die Hydrierungsgeschwindigkeit auf-
fallend erhohte (TOF=6700h™') (Schema 1, Nr.2). Eine
weitere Untersuchung von Diamin-Additiven zeigte, dass die
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Chemistry unter der Anleitung von Prof. Kui-
ling Ding und Prof. Xumu Zhang tiber die
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rung. Er fiihrte seine Forschung in der
Gruppe von Prof. Kuiling Ding als wissen-
schaftlicher Mitarbeiter bis 2012 fort und ar-
beitet derzeit als Postdoktorand bei Prof. Mi-
chael . Krische an der University of Texas in
Austin.

Angew. Chem. 2013, 125, 4844 — 4889


http://www.angewandte.de

Katalysatoren mit NH-Funktion

o} OH
+ Hz —blRu]
2-Propanol
Eintrag [Ru] TOF [h]
1 [RuCly(PPhs)s] <5

2 [RUCIy(PPhs)3)/NH2(CH,),NH,/KOH (1:1:20) 6700
3 [RUCI(PPhs3)3l/N(CH3),(CH,),N(CH3),/KOH sehr niedrig

Schema 1. NH-Effekt in der Ru-katalysierten Hydrierung von Acetophe-
non.

NH-Einheit des chelatisierenden Amins der Schliissel zu
dieser besonders hohen Katalyseaktivitdt war, da die chela-
tisierenden Amine ohne NH-Einheiten, wie N,N,N,N'-
Tetramethylethylendiamin (TMEDA), keinen Beschleuni-
gungseffekt in der Hydrierung bewirkten (Schema 1, Nr. 3).

Die Forschung zeigte spiter, dass der eigentlich aktive
Katalysator des Katalysatorsystems ein trans-[RuCl,(Phos-
phan),(1,2-Diamin)]-Komplex (1a) war (Schema 2).! Der

A SN
NG Y 2 Ar= gt
SN— 1b: Ar = 4-CHyCgH
AI’3P/ (l)l Hz b: Ar C 3C5 4

OH

(o}
H. (10 0.001 Mol-% 1b
—_—
+ R (10atm) v a5gy
2-Propanol, 60 °C

Schema 2. Hochaktive trans-[RuCl,(Phosphan),(1,2-Diamin)]-Komplexe
fiir die Ketonhydrierung.

vorsynthetisierte Komplex zeigte bei der Hydrierung von
Ketonen sogar eine noch hohere Aktivitdt und Effizienz als
der in situ aus dem Ru"-Vorliufer, Ethylendiamin und Base
gebildete Katalysator. Beispielsweise wurde Cyclohexanon in
2-Propanol unter Verwendung von 0.001 Mol-% 1b als Ka-
talysator mit einer anfinglichen TOF von 563000 h™" in 96 %
Ausbeute leicht zu Cyclohexanol hydriert (Schema 2). Neben
der bemerkenswerten Katalyseaktivitit wurden mit dem
[RuCl,(Phosphan),(1,2-Diamin)]-System auch ausgezeichne-
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te Chemo- und Stereoselektivitidten fiir die Hydrierung von
Ketonen erzielt.[*

Mechanistische Studien verhalfen zur Erkldrung dieser
hohen Katalyseeffizienz und zum Verstindnis des tiefgrei-
fenden N-H-Effekts auf die chelatisierenden Amine.l®! Fiir die
Hydrierung von Ketonen wurde ein difunktioneller Mecha-
nismus unter Beteiligung von Metall und Ligand vorge-
schlagen (Schema 3). Die Reaktion beginnt mit der Erzeu-

cl H

\l/N:l
Ru
Y

Cl Hy

H T+ z “H2\Hz
\R /N:I
u
4 H Hy H-HH
8 ~ | N
Hy | [-H -
ZJ 2 Katalyse | Katalyse Il Ru j
H, |+ Y
H|—HN2 o) H H,
N 9
Ru j )J\
7 | \N 7
5 H H g He
\ N |/N
_H* /R|U\N
H Hy 6

Schema 3. Vorgeschlagener difunktioneller Metall-Ligand-Mechanis-
mus fiir die Ru-H-katalysierte Hydrierung von Ketonen.

gung der aktiven Spezies, dem 16-Elektronen-Amido-Ru-
Komplex 3, aus [RuCl,(Phosphan),(1,2-Diamin)] (2) unter
basischen Bedingungen und H,-Atmosphédre. Die anschlie-
Bende Reaktion kann je nach Reaktionsbedingungen ver-
mutlich iiber zwei verschiedene Reaktionswege verlaufen,
Katalysezyklus I und Katalysezyklus II. Wird die Hydrierung
in einem protischen Losungsmittel durchgefiihrt (z.B. Alko-
holen), wird der Amido-Stickstoff von Komplex 3 leicht
protoniert und fiithrt zum kationischen 16e-Komplex 4, der
dann H, bindet und das Intermediat 5§ bildet. Die Deproto-
nierung aus dem n>-H,-Liganden von 5 fiihrt zum reduzie-
renden 18e-Ru-Dihydrid 6, das das Keton 7 zum Alkohol 8
reduziert und dabei wieder in den 16e-Amido-Ru-Komplex 3
iibergeht und den Katalysezyklus I abschlie3t. Wird die Hy-
drierung hingegen in einem aprotischen Losungsmittel oder
mit einer hohen Konzentration an Base durchgefiihrt, konnte
die Reduktion vorwiegend iiber den Katalysezyklus II des
16e-Ru-Komplexes 3 ablaufen. Die reversible Koordination
eines H,-Molekiils an das Ru-Zentrum von 3 erzeugt den
Komplex 9, in dem H, heterolytisch gespalten wird und der
dann das Dihydrid 6 bildet. Das Ru-Dihydrid 6 reduziert
Keton 7 zum Alkohol 8 unter Riickgewinnung des 16e-
Amido-Ru-Komplexes 3, und der Katalysezyklus II ist damit
abgeschlossen.
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Es wird angenommen, dass die Reaktion des 18e-Ru-
Dihydrids 6 und Ketons 7 iiber einen konzertierten Outer-
Sphere-Mechanismus verlduft (Schema 3). Das Ketonsub-
strat steht nicht direkt in Wechselwirkung mit dem Ru-Zen-
trum. Ein Hydrid vom Ru-Zentrum und ein Proton vom NH,-
Liganden werden gleichzeitig auf die Carbonylgruppe des
Ketons 7 in einem pericyclischen sechsgliedrigen Uber-
gangszustand 10 tibertragen. Fiir die Bildung des pericycli-
schen Ubergangszustands 10 ist mindestens eine NH-Gruppe
des chelatisierenden Amins erforderlich. Dieser konzertierte
Hydrierungsmechanismus konnte die hohe Katalyseeffizienz
und den groflen NH-Effekt erkldren.

Das entsprechende chirale Ru-NH-Katalysatorsystem
von Noyori, das aus chiralen Phosphanen und Diaminen be-
steht, bewies eine bemerkenswert hohe Aktivitét fiir asym-
metrische Hydrierungen von Ketonen (Schema 4).>4 Bei-

Ar H
Ol 0 e e

Ry 11a: Ar = 4-CHyCgH,

p” | “N—"pp 11b: Ar = CgHs

Ar, CI Hz

o] OH
+ H, (S,S,S)-11a (2.2 mg)
(CH3),CHOH (1.5 L)
6019 45atm 30°C,48h 80% ee, 100% Ausb.

S/C =2400000:1 TOF =63 s—1

Schema 4. Hocheffiziente Hydrierung von Acetophenon.

spielsweise wurden 601 g Acetophenon unter Verwendung
von 2.2 mg des Rutheniumkomplexes (S,S,5)-11a als Kataly-
sator problemlos zum entsprechenden chiralen Alkohol in
quantitativer Ausbeute und 80% ee hydriert (Schema 4).1
Die Umsatzzahl (TON) der Reaktion betrug bis zu 2400000.
Die Enantioselektivitidt der Reaktion war maBig, kann aber
durch Einfithrung von voluminoseren Phosphanliganden, wie
2,2'-Bis(di-3,5-xylylphosphino)-1,1’-binaphthyl (XylBINAP),
und/oder volumindseren Diaminliganden, wie 1,1-Di(4-
anisyl)-2-isopropyl-1,2-ethylendiamin (DAIPEN), wesentlich
verbessert werden (Schema 5).2%7:8] Beispielsweise ist der
aus XylBINAP und DAIPEN erzeugte Rutheniumkomplex
12 ein hocheffizienter Katalysator fiir die asymmetrische
Hydrierung verschiedener aromatischer Ketone,”" hetero-
aromatischer Ketone,™ Cyclopropylketone,?"”! olefinischer
Ketone," Aminoketone® und a-Alkoxyketone’ und fiihrt
in hohen Ausbeuten und ausgezeichneten Enantioselektivi-
titen zu den entsprechenden Alkoholen (Schema 5). Das
Katalysesystem toleriert in den Substraten verschiedene
funktionelle Gruppen wie F, Cl, Br, I, CF;, OCH;, OCH,C,Hs,
COOR, NO,, NH,, NR, und NRCOR (R =H, Alkyl oder
Aryl). Doch mit dem [RuCl,(Phosphan),(1,2-Diamin)]-
System gelang bisher keine effiziente Umsetzung zur asym-
metrischen Hydrierung von a-Tetralonen und einfachen Di-
alkylketonen, wie Nonan-2-on (Schema 5).!]

Aus offensichtlich sterischen Griinden gestaltete sich die
asymmetrische Hydrierung sehr sperriger Ketone, wie fert-
Alkylketone, als extrem schwierig. So wurden in der asym-
metrischen Hydrierung von Pinakolon unter Verwendung
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OCHj3
soryy
N OCH,
K
P N
L Y e b
12 Ar' = 3,5-(CHj),CqHs
/?J\ Kat.: 12 OH
S/C: 500-100000
H, —— =" » X
AR * T2 TTGR),CHOH Ar)\R
97-100% Ausb.  94-100% ee
o) Kat.: 12 OH
S/C: 1000-40000 <
+ H R
R ? 7 (CHa),CHOH
bis zu 100% Ausb.  91-100% ee
o] Kat.: 12 1 OH
1 e R *
R R2 + H, S/C: bis zu 11000 R2
(CH3),CHOH 2 g
bis zu 99.7% Ausb. 95-98% ee
RZ O Kat.: 12 R? OH
S/C: 2000-100000 A
S + H, 2= 1J\/\ 4
R1MR4 2 (CH),CHOH R T R
3 100¢
R 98-100% Ausb. g oo
o R? Kat.: 12 OH R2
I S/C: 250-10000 PN
+ H N.
R1J\%N‘R3 2 7 (CH3),CHOH R1)\H/n R®
n=12oder3 92-100% Ausb.  81-99.8% ee
0 T
ORZ + H : ¥ _OR?
R1/U\/ % (CHa),CHOH = R
37-98% ee
o) Kat.: 12 )Oi
S/C: 2000-10000 £
—_——
Alkyl/u\ (CHa)CHOH Akl

Alkyl = n-C7H45: 100% Ausb., 1% ee
Alkyl = cyclo-CgH44: 99% Ausb., 85% ee
OH

[RUCly{(R)-xylbinap} .
{(S.S)-dpenj]
S/C: 1000

81% Ausb., 82% ee

o}

Schema 5. Asymmetrische Hydrierung von Ketonen in Gegenwart
eines [RuCl,(Phosphan),(1,2-Diamin)]-Katalysators.

von trans-[RuCL{(S)-Tolbinap}{(S,S)-dpen}] (11a) als Kata-
lysator nur 20% Ausbeute und 14% ee erhalten.”” Noyori
entwickelte 2005 den Ru-Komplex 13, der sich fiir die enan-
tioselektive Hydrierung von fert-Alkylketonen als sehr effi-
zient erwies (Schema 6).°*! Die hohe Aktivitit von Komplex
13 kann vermutlich auf die kleine GroBle des NH,/Pyridin-
Hybridliganden zuriickgefiihrt werden, der die Annidherung
des sterisch anspruchsvollen Substrats an den Ru-Katalysator
erlaubt. Es wurden verschiedene tert-Alkylketone in Ethanol
unter Verwendung von Komplex 13 als Katalysator effizient
zu den entsprechenden chiralen tert-Alkylcarbinolen mit
hohen Enantiomerenreinheiten hydriert (Scheme 6). Dieser
Katalysator vermittelte auch die Reaktion von Acylsilanen zu
chiralen a-Hydroxysilanen in hohen Ausbeuten und mit
ausgezeichneten Enantiomereniiberschiissen."!
Normalerweise ist die Base, wie KOH oder KOtC,H,, fiir
die In-situ-Erzeugung einer aktiven Amidospezies 3 aus dem
[RuCly(Diphosphan)(Diamin)]-Komplex in der Hydrierung
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(0] OH
+ 0.05-0.001 Mol-% 13
R C,HsOH R
> 95% Ausb.
OH OH 0O

R=CHj 98% ee R =n-CgHy3, 98% ee R =CHs, 97% ee
R=CgHs, 97% e R=CgHs, 97% €e R = CgHs, 82% ee

=
(L L tex (O
P\ | /
- |
P
9942
13 Ar=4-CH;CgHy
X=Y=CI

Schema 6. Asymmetrische Hydrierung von tert-Alkylketonen mit dem
Ru-Katalysator 13.

entscheidend (Schema 3). Doch fiir basenempfindliche Sub-
strate wire eine Hydrierung unter neutralen Bedingungen
wiinschenswert. Fiir diesen Zweck entwickelte Noyori 2001
den neuen Ru-Komplex 14 (Schema 7).'”! Der Komplex 14

Arp iy Hz
OO P |/N
Ru
o7 | SN
O Jben s O
3

14: Ar = 3,5-(CH,),CeH3

OH
O H

Cszom/©/\ /\/\/O\’(©/\

o
100% Ausb., 97% ee

H

fffe)

100% Ausb., 99% ee  100% Ausb 99% ee

OH

99% Ausb., 99% ee 100% Ausb., 97% ee 95% Ausb., 99% ee

....o

Schema 7. Asymmetrische Hydrierung von Ketonen unter neutralen
Bedingungen durch Katalyse mit dem Ru-Komplex 14.

katalysierte die asymmetrische Hydrierung von Ketonen
unter basenfreien Bedingungen mit hoher Aktivitidt und guter
Enantioselektivitit (Schema 7). Basenlabile Gruppen, wie
ein Epoxyring, wurden bei der Hydrierung nicht angegriffen.

[RuCl,(Diphosphan)(Diamin)]-Komplexe wurden auch
als effiziente Katalysatoren in der dynamischen Racemat-
spaltung racemischer Ketone verwendet.”™!!l Bei der Um-
setzung von konfigurationslabilen a-Ketonen trat wihrend
der asymmetrischen Hydrierung in situ Stereomutation auf.
Somit konnten chirale Alkohole mit benachbarten stereoge-
nen Zentren in quantitativen Ausbeuten erhalten werden
(Schema 8).°?!

Das Konzept der asymmetrischen Aktivierung kann auch
auf das [RuCl,(Diphosphan)(Diamin)]-System angewendet
werden. Auch bei Verwendung eines racemischen oder
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0 OH
0.2 Mol-%
v H, (S,R,R)-11b
(CHag),CHOH
28°C,11h  100% Ausb., 93% ee

() o — 00 R
cis:trans = 99.8:0.2

Schema 8. Asymmetrische Hydrierung eines racemischen a-substitu-
ierten Ketons.

achiralen Diphosphans zusammen mit einem chiralen Diamin
wurde eine hohe Enantioselektivitét bei der Hydrierung be-

obachtet  (Schema 9).>"  Beispielsweise ~verwendeten
O
cow e
Ar” TR 2 (CH3),CHOH AR
Ay~ Ha Phy H
O P NI_Ph O 2?' N-__Ph
Ay Ph,P PS IS

e | ~ N— "
P Ph
el

Ar' = 3,5-(CH3)2C6H3
15 (Mikami und Noyori, 1999)
92% ee (Ar = 1-Naphthyl, R = Me)

/l N 1,
P Ph
O Ph,Cl Hz

16 (Mikami, 2003)
85% ee (Ar = 1-Naphthyl,
R = Me)

Ar'
H
oy )
Ar POl N Ar' = 3,5-Xylyl
. Ru 17 (Ding, 2005)
Ar P I N 87-96% ee
Cl H; °
Ar' 3

19 (Huang, 2011)
88-99% ee

18 (Ding, 2006; Mikami, 2006)
84-99% ee

Schema 9. Asymmetrische Hydrierung von Ketonen durch Katalyse
mit Rutheniumkomplexen mit achiralen Phosphanen und chiralen Di-
aminen.

Mikami und Noyori zur Bildung des Rutheniumkomplexes 15
fiir die asymmetrische Hydrierung von Arylketonen anstelle
eines chiralen Liganden ein achirales Bisphosphan, wie den
2,2'-[(3,5-Dimethylphenyl)phosphanyl]biphenyl-Liganden

(DM-BIPHEP)."* In der Hydrierung von 1'-Acetonaphthon
unter Katalyse mit 15 wurde eine gute Enantioselektivitit (bis
zu 92% ee) erzielt. Mikami setzte auf dhnliche Weise in der
asymmetrischen Hydrierung von 1’-Acetonaphthon den chi-
ralen Rutheniumkomplex 16 ein, der aus einem achiralen
dreizdhnigen Phosphanliganden gebildet wurde, und erhielt
den entsprechenden Alkohol in 85% ee und quantitativer
Ausbeute.™! Ding et al. entwickelten 2005 den Ru-Komplex
17 aus kostengiinstigen einzdhnigen achiralen Phosphan-
liganden und enantiomerenreinem Diphenylethylendiamin
(DPEN).[" Mit dem Komplex 17 wurde eine effiziente Ka-
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talyse der Hydrierung verschiedener aromatischer Ketone
mit ausgezeichneten Enantioselektivititen (87-96% ee) er-
zielt. Mikami®*! und Ding!"**! beschrieben 2006 unabhingig
voneinander den gleichen Ru-Komplex 18, der die asymme-
trische Hydrierung aromatischer Ketone mit guter Stereo-
kontrolle katalysierte. Erst kiirzlich entwickelten Huang et al.
den Ru-Katalysator 19 aus einem starren chiralen Diamin
und einem achiralen Diphosphan (DPPF), der die asymme-
trische Hydrierung einfacher aromatischer Ketone mit 88—
99% ee vermittelte.'”)

O

Ara g H,

L /Ru\
PN ) ome N
Ru O,

K. Ding et al.

Nach der wegweisenden Arbeit von Noyori wurden ver-
schiedene analoge [RuCl,(Diphosphan)(Diamin)]-Katalysa-
toren nach dem Konzept der M-NH-Katalyse entwickelt
(Schema 10). Zhang et al. beschrieben 1999 den Ru-Kataly-
sator 20, der aus dem starren 1,4-Bisphosphan (2R,2'R)-
Bis(diphenylphosphino)-(1R,1’R)-dicyclopentan (BICP) und
(R,R)-Diphenylethylendiamin (DPEN) erhalten wurde.!"
Der Katalysator 20 fiihrte in der Hydrierung aromatischer
Ketone zu méBigen bis guten Enantioselektivitiaten (26-93 %
ee). Kiirzlich berichtete dieselbe Forschungsgruppe iiber die

OMe H
I

~ |

~N

P N—™,
Ar2 Cl Hz /

Ar = 3,5-M6206H3
21 (Zhang, 2009)

e} O 4

ClLeey g
\ | /
ek

(Morris, 2003, Hydrierung)

(Gao und Noyori, 1996,
Transferhydrierung)

AI'2C| Hz
\|/

a \ '\_;::"
P <
Al'z cl R OO r2
3

29 (Genov, 2004)

oty
'::::\. \ | /

33 MeO (Ohkuma,2011) OMe

H,
N_C1 PPh,
VAN
N Cl DMSO
Hy

F
36 (Clarke, 2007) Q 37 (Baratta, 2009)

Schema 10. Reprisentative Ru-Phosphan-Amin-Hydrierkatalysatoren.
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0 (Ohkuma und Noyori, 2004)

Ar2 cl Hz
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AI’Z Cl Hz

31 (Ohkuma, 2007) 32 (Ohkuma, 2009)

AI'2 cl H2

gD
N

P_T N § MeO ~ A

R/ /,O)< MeO /R

O e

<5 N T A <|3l H

Ar, CI M2 No 2
oM

3

34 (Hems, 2005) 5 (Hems, 2006)

cl
Cyzc) Hz
e e X
Ru\t'/a< Ru_ I
N, H p” I N”NH

38 (Sandoval, 2009)
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Ru-Katalysatoren 21 und 22 fiir die asymmetrische Hydrie-
rung von Ketonen.'”! In der Reaktion wurden hohe Aktivi-
titen (S/C bis zu 1000000) und ausgezeichnete Enantio-
selektivitiaten (93 bis > 99 % ee fiir 21 und 42-97 % ee fiir 22)
beobachtet. Chan et al. beschrieben 2002 den Ru-Komplex
23, der sich als effizienter Katalysator fiir die asymmetrische
Hydrierung aromatischer Ketone erwies (S/C bis zu 100000
und bis zu > 99 % ee).'®! Zhou et al. entwickelten eine Reihe
von Spiro-Diphosphanliganden und wendeten diese erfolg-
reich in der Ru'-katalysierten asymmetrischen Hydrierung
von Ketonen in Gegenwart chiraler Diamine an.'’! Die
Komplexe 24 und/oder 25 waren ausgezeichnete Katalysato-
ren fiir die asymmetrische Hydrierung aromatischer Keto-
ne,”*" racemischer o-Arylketone,™ a-Arylaldehyde!**
und a-Aminoketone!"**! und fiihrten zur Bildung verschie-
dener chiraler Alkohole mit sehr hohen Enantio- und Dia-
stereoselektivitdten. Morris et al. zeigten 2003, dass einige
Katalysatoren fiir Transferhydrierungen auch effiziente Ka-
talysatoren fiir die Hydrierung von Ketonen sind.*?!! Der
Katalysator 26 bewies eine ausgezeichnete Katalyseaktivitét
(S/C bis zu 10°) in der Hydrierung von Acetophenon, wenn
auch nur geringe Enantioselektivititen (13-25% ee) erzielt
wurden.?"**! Dieselbe Forschungsgruppe beschrieb 2004 den
Ru-Komplex 27 fiir die asymmetrische Hydrierung von Ke-
tonen, die mit méBigen Enantioselektivititen zu den ent-
sprechenden sekundiren Alkoholen fiihrte.?*d Wills et al.
verwendeten einzdhnige Phosphorliganden anstelle der Bis-
phosphane und synthetisierten den entsprechenden Ru-
Komplex 28, der ein gutes asymmetrisches Induktionsver-
mogen in der asymmetrischen Hydrierung von Ketonen
zeigte.’!! Genov et al. entwickelten 2004 den Ru-Katalysator
29 aus achiralen chelatisierenden Thioaminen fiir die asym-
metrische Hydrierung aromatischer Ketone.” Durch die
Hydrierung wurde eine Reihe von Arylalkoholen mit 76—
96 % Enantiomerenreinheit erhalten. Ohkuma et al. entwi-
ckelten die Ru-Komplexe 30-33 unter Verwendung ver-
schiedener chiraler Diamine und Phosphane.”” Der Komplex
30 katalysierte die asymmetrische Hydrierung von schwer
hydrierbaren 1-Tetralonen mit Enantioselektivitdten von 92—
99 %% Der Komplex 31 ist ein effizienter Katalysator fiir
die Hydrierung aromatischer Ketone,*®¢ o-Heteroatom-
substituierter Ketone,?**<! von Arylvinylketonen®¥ und He-
terocycloalkylketonen®® und vermittelte die Bildung der
entsprechenden chiralen Alkohole mit hohen Enantiome-
reniiberschiissen. Die Komplexe 30 und 32 zeigten in der
asymmetrischen Hydrierung bicyclischer Ketone hohe Kata-
lyseaktivitaten (S/C bis zu 50000 fiir 30 und 100000 fiir 32)
und ausgezeichnete Enantioselektivititen (97-99 % ee fiir 30
und 88% ee fiir 32).2*1 Erst kiirzlich berichtete dieselbe
Forschungsgruppe iiber einen neuen bicyclischen Ruthe-
niumkomplex 33, der sich als ausgezeichneter Katalysator fiir
die asymmetrische Hydrierung verschiedener Ketone er-
wies.?* Es wurden auBergewohnlich hohe Katalyseaktiviti-
ten (TOF bis zu 35000 min~') sowie ausgezeichnete Enan-
tioselektivitdten (77-99 % ee) erreicht. Hems untersuchte den
Einfluss von Diaminliganden auf die asymmetrische Hydrie-
rung von Ketonen.” Die Katalysatoren 34 und 35 wurden
aus chiralem 1,4-Diamin bzw. 1,3-Diamin synthetisiert. Mit
guter bis exzellenter Enantiokontrolle katalysierten beide
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Komplexe die asymmetrische Hydrierung aromatischer
Ketone. Clarke et al. entwickelten 2007 aus einem chiralen
dreizdhnigen Liganden den Ru-Komplex 36, der mit méBigen
bis guten Enantioselektivititen die asymmetrische Hydrie-
rung sperriger Ketone katalysierte.””! Baratta®” und Sand-
oval®! synthetisierten die Ru-Katalysatoren 37 bzw. 38 aus 1-
[1-(Dicyclohexylphosphano)ethyl]-2-(diarylphosphano)ferro-
cen (Josiphos), die beide gute Katalysatoren fiir die asym-
metrische Hydrierung von Ketonen sind. Im Schema 10 sind
alle diese Ru-Katalysatoren fiir die asymmetrische Hydrie-
rung von Ketonen unter Hervorhebung der NH-Gruppe in
den Aminliganden dargestellt, von der angenommen wird,
dass sie fiir die Katalyseaktivitit eine wesentliche Rolle spielt.

Kitamura et al. verwendeten 2006 den phosphanfreien
vierzdhnigen Liganden 39 zur Synthese eines neuen Ru-Ka-
talysators, der die asymmetrische Hydrierung von Ketonen
unter basenfreien Bedingungen hocheffizient katalysierte
(Schema 11).%!

0.1-0.01 Mol-%
O
P y [Ru-39 /‘ID\H
L .

L (CH3),CHOH Ar” "R
Ph >99% Ausb.
80-99% ee

| XY HN
_N N“ |
NH L

39 ] ! Ph

Schema 11. Ein Ru-Pyridin-Amin-Katalysator fiir die Hydrierung von Ke-
tonen.

AuBer dem bereits beschriebenen Ru-(Phosphan),-Amin-
System waren auch einige Ru-(n"-Aren)-Amin-Komplexe in
der Hydrierung von C=O- und C=N-Bindungen sehr aktiv.
Der Phosphorligand wird fiir diese Art Katalysatoren nicht
mehr benotigt. Die Vertreter dieser Kategorie sind im
Schema 12 dargestellt: Ru-(n’-Cp*)-Amin-Komplexe 40-42
(Cp*: Pentamethylcyclopentadienyl, 1>-CsMes) und Ru-
(n5-C¢R¢)-Amin-Komplexe 43-48. Wie bereits im Fall von
[RuCl,(Diphosphan)(Diamin)] beobachtet wurde, haben
auch die NH-Einheiten dieser Katalysatoren einen wesentli-
chen Einfluss auf die Katalyseaktivitédt in der Hydrierung von
Ketonen. Beispielsweise stellte Ikariya fest, dass die phos-
phanfreien Cp*Ru-Diamin-Komplexe 40a—-d mit NH-Grup-
pen die Hydrierung von Ketonen mit hoher Effizienz kata-
lysierten (Schema 13).5% Doch der Katalysator 40 e, der einen
Diaminliganden enthélt, der vollstdndig mit Methylgruppen
substituiert ist, zeigte in der Reaktion keine Aktivitdt. Der
chirale Ru-Katalysator 41, der sich vom L-Prolin ableitet,
ermoglichte in der asymmetrischen Hydrierung aromatischer
Ketone mifige bis gute Selektivititen (64-95% ee).rl Morris
entwickelte aus einem chelatisierenden N-heterocyclischen
Carben (NHC), das eine NH,-Gruppe enthilt, den Cp*Ru-
Komplex 42, der unter milden Bedingungen fiir die Hydrie-
rung polarer Bindungen katalytisch aktiv war. Unter den
umgesetzten Substraten waren Ketone, ein Epoxid, Ester und
Ketimine.®'" Der Katalysator 42 zeigte eine viel groBere
Katalyseaktivitét fiir die Hydrierung von Acetophenon als ein
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1 2
Ry K 40a:R'=R2=R3=R*=H
[N\R\ 40b:R'=Me, R2=R3=R*=H
AN 40c:R'=R2=Me, R®=R*=H
N (o]
5 VR4 40d: R'=R?2=R3®=Me, R*=H
RIT=—R2-R3-pR4-
(kariya, 2001) 408'R'=R%=R°=R"=Me
i]PF -
Me
/T Et l%\ 7 N
N TS N-<
A Uy
s Cl s
H H H )
) 43a: X =CI (Noyori)
41 (Ikariya, 2001) 42 (Morris, 2010)  43b: X = OTf

(H3C)s

R

Ph“\\“ ! OTf Ph"
H

H
(Fan, 2008) X = OTf, BArF oder (PhO),PO,

(Ikariya, 2008)
44 45 (Fan, 2009) 46

(Ikariya, 2008)
47

(Abdur-Rashid, 2009)
48

Schema 12. Reprisentative Ru-(n"-Aren)-Amin-Hydrierkatalysatoren.
OH

e of

[Ru] 40a 40b 40c 40d  40e

1 Mol-% [Ru]
2-Propanol, 30 °C

Umsatz [%] 41 98 100 57 0

Schema 13. NH-Effekt in der durch 40 katalysierten Hydrierung von
Acetophenon.

verwandter Ru-Komplex mit einem Phosphan-NH,-Liganden
(TOF bis zu 17600 h™" fiir 42). Mechanistische Studien be-
stitigten einen difunktionellen Outer-Sphere-Mechanismus
fiir die durch 42 katalysierte Hydrierung von Ketonen.*l
Noyori et al. berichteten 2006 iiber die asymmetrische
Hydrierung von 4-Chromanonen, die aufgrund ihrer cycli-
schen Strukturen und der relativ hohen Aciditét des o-H der
Carbonylgruppe zur Gruppe sehr anspruchsvoller Substrate
gehoren. Unter Verwendung der n°-Aren-Ru"-Komplexe 43
als Katalysatoren (S/C bis zu 7000) fiihrte die Reaktion unter
nichtbasischen Bedingungen mit 95-98 % ee zu den entspre-
chenden chiralen Alkoholen (Schema 14).F? Der Katalysator
43b ermoglichte auch hohe Enantioselektivititen bei der
Hydrierung aromatischer a-Chlorketone (Schema 14).%% Die
Chlorgruppen wurden in der Reaktion nicht angegriffen.
Die Komplexe 43 sind auch hocheffiziente Katalysatoren
fiir die asymmetrische Transferhydrierung von C=O- und
C=N-Bindungen,® was vermuten lisst, dass Hydrierung®®
und Transferhydrierung nach einem dhnlichen Mechanismus
verlaufen. Fiir die n’-Aren/TsDPEN-Ru'-katalysierte Hy-
drierung und Transferhydrierung von Ketonen wurde ein

www.angewandte.de

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

K. Ding et al.
R Q Kat.: 43 OH
s/C: 1000-7000 R
+ Hp —m/m—————»
o Methanol, 30 °C o
-100% A
R=H Meodercl O 100%Ausbeute o oo e

Kat.: 43b OH

0

~ cl , cl
A | 1, SIC: 500-4000 -
N Methanol, 30°C~ X |

98->99% Ausbeute 93-98% ee

Schema 14. Asymmetrische Hydrierung von Ketonen durch Katalyse
mit den Ru-Komplexen 43.

komplexer ~ Mechanismus  vorgeschlagen.F>¥b¢el  Tm
Schema 15 ist der Verlauf der Hydrierung von Ketonen durch
schwarze Pfeile dargestellt. Durch Ionisierung des Komplexes
49 wird die kationische 16e-Ru"-Spezies 51 erzeugt, die ein
H,-Molekiil aufnimmt und den n>-H,-Komplex 52 bildet. Die

(CH3),C=0

: Hydrierung

: Transfer-
hydrierung

Schema 15. Mechanismus fiir die Hydrierung (schwarze Pfeile) und
Transferhydrierung (roter Pfeil) von Ketonen durch Katalyse mit dem
n°Aren/TsDPEN-Ru'-Komplex 54.

heterolytische Spaltung von H, in 52 erzeugt die reduzierende
RuH-Spezies 53, die das Keton zum Alkohol reduziert und
die Amido-Ru-Spezies 50 bildet. Die Protonierung von 50
durch das Losungsmittel oder die zugegebene Sdure ermog-
licht die Riickgewinnung des kationischen Ru-Komplexes 51,
wodurch der Katalysezyklus der Hydrierung abgeschlossen
ist. Hingegen wird bei Verwendung von starker Base, wie
KOH und KOrBu, eine durch 49 Xkatalysierte Transfer-
hydrierung erzielt, die durch die roten Pfeile im Schema 15
veranschaulicht ist. Der Ru-Prékatalysator 49 wird durch

Angew. Chem. 2013, 125, 4844 — 4889


http://www.angewandte.de

Katalysatoren mit NH-Funktion

Eliminierung von HX unter basischen Bedingungen in die
Amido-Ruthenium-Spezies 50 umgewandelt. Durch die De-
hydrierung von 2-Propanol mit 50 wird die RuH-Spezies 53
erzeugt, die wiederum das Ketonsubstrat zum Alkohol re-
duziert und den Ru-Komplex 50 bildet. Diese Darstellung
zeigt, dass die Hydrierung und Transferhydrierung mecha-
nistisch miteinander verbunden sind, indem sie die gleichen
Intermediate, Amido-Ru-Spezies 50 und RuH-Spezies 53,
involvieren. Zudem verlduft die Reduktion der Ketone zu
den Alkoholen auf beiden Wegen iiber den gleichen Uber-
gangszustand, d.h. den pericyclischen sechsgliedrigen Uber-
gangszustand 54 (Schema 15). Diese vorgeschlagenen Me-
chanismen konnten somit die &hnlichen Effekte der NH-
Gruppe auf die Hydrierung und Transferhydrierung von Ke-
tonen erkléren.

Kiirzlich zeigten Fan et al., dass n°-Aren/TsDPEN-Ru'™-
Komplexe wie 43b und 44-45 ebenfalls hervorragende Ka-
talysatoren fiir die asymmetrische Hydrierung von 2-substi-
tuierten und 2,3-disubstituierten Chinolinen,?***%¢l 2_substi-
tuierten und 2,3-disubstituierten Chinoxalinen,**? 2 4-disub-
stituierten 1,5-Benzodiazepinen,"® N-Alkylketiminen,¢!
cyclischen N-Alkyliminen®® und cyclischen N-Sulfonylimi-
nen”* sind und die Synthese der entsprechenden biologisch
und chemisch wichtigen chiralen Amine mit ausgezeichneten
Enantioselektivititen in hohen Ausbeuten ermoglichen
(Schema 16).1 Mechanistische Studien zur Hydrierung von

R! X 0.02-1 Mol-%
\©I j\ + 1, 43b.440derds \©[ l
N R ? IBMIMIPFo, MeOH,

EtOH oder DCE

X =N oder CH Ausb. bis zu 99% bis zu >99% ee
X __R®
@\I _0.1-1 Mol-% 45_ @I
N/ R4 MeOH DCE,
oder Toluol
X =N oder CH Ausb. bis zu 98% bis zu 99% ee,
syn:anti bis zu >95:5
H R?
R! N—.
\Q 0.2-2 Mol-% 45_
~ bom A
Umsatz bis zu >99% N R2
88->99% ee
trans/cis bis zu >20:1
2
RZ, R~
N ,, _0:21.0 Mol-% 45 BocN
; + I X .
R1*R_3_/ (Boc),O (1.1 Aquiv.) R'" "R3”

bis zu 99% Ausb. bis zu 98% ee

Schema 16. Asymmetrische Hydrierung von C=N-Bindungen mit 43 b,
44 oder 45. BMIM = 1-Butyl-3-methylimidazolium, DCE = Dichlorethan,
DCM = Dichlormethan, Boc =tert-Butoxycarbonyl.

Chinolinen ergaben, dass die Reduktion iiber eine Reakti-
onssequenz aus 1,4-Hydridaddition, Isomerisierung und 1,2-
Hydridaddition verlduft (Schema 17).%4 Der ionisierte
Rutheniumkomplex 55 nimmt reversibel ein H)-Molekiil auf
und bildet das H),-Ru-Intermediat 56. Die Deprotonierung
des koordinierten H, in 56 fiihrt zur RuH-Spezies 57 und
einem protonierten Chinolin. Anschlieend erfolgt eine 1,4-
Hydridaddition am aktivierten Chinolin durch 57 unter Bil-
dung eines Enamin-Intermediats und Riickgewinnung des
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Schema 17. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die asymmetrische Hy-
drierung von Chinolinderivaten in Gegenwart eines 1°-Aren/TsDPEN-
Ru"-Komplexes.

16e-Rutheniumkomplexes 55. Das Enamin deprotoniert ein
weiteres Aquivalent von 56 und erzeugt erneut die RuH-
Spezies 57 und ein Iminium-Intermediat. Die Reduktion des
Iminiums durch 57 fiihrt zum Endprodukt 1,2,34-Tetra-
hydrochinolin unter Riickgewinnung des 16e-Ruthenium-
Komplexes 55. Rechnerische Studien deuten an, dass die 1,2-
Hydridaddition iiber den cyclischen zehngliedrigen Uber-
gangszustand 58 unter Beteiligung des Gegenions TfO™ ver-
lauft. Die Enantioselektivitit kann auf Wasserstoffbriicken
zwischen TfO™, der N-H-Einheit des Liganden und dem
Substrat sowie die CH/n-Wechselwirkung zwischen dem n°-
Arenliganden und dem anellierten Phenylring des Dihydro-
chinolins zuriickgefiihrt werden. Offensichtlich unterscheidet
sich die Funktion der N-H-Einheit im Liganden von
Schema 17 von dem beobachteten Effekt auf die Hydrierung
von Ketonen (Schema 15). Die Beteiligung der Wechselwir-
kung zwischen der N-H-Einheit und dem Gegenion X~ wurde
durch die 45-katalysierte asymmetrische Hydrierung von 1,5-
Benzodiazepinen weiter untermauert.”® Die Ruthenium-
komplexe 45 mit schwach koordinierenden Anionen, wie
BArF, fithrten zu R,R-Produkten, wihrend Katalysatoren
mit Anionen, die Wasserstoffbriicken bilden konnen, wie
OTf™ und (PhO),PO,", die Entstehung von Produkten mit
S,S-Konfiguration bewirkten. Die Umkehrung der Enantio-
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selektivitidt in Gegenwart verschiedener Gegenanionen X~
(BArF~ im Vergleich zu OTf™ oder (PhO),PO,") in 45 wurde
mit den gravierenden Verdnderungen in den entsprechenden
Ubergangszustianden erklirt.*®!

Ru-Katalysatoren mit langkettigen Liganden fanden
aufgrund ihrer erhohten Stabilitdt auch Beachtung fiir die
Hydrierung von C=0O-Bindungen. Beispielsweise berichtete
Ikariya tiber die Verwendung der chiralen Ru-Katalysatoren
4647 in der asymmetrischen Hydrierung von Ketonen
(Schema 12), die hohe Aktivitdten (S/C bis zu 1000 fiir 46 und
40000 fiir 47) und ausgezeichnete Enantioselektivititen (92—
98 % ee fiir 46 und bis zu > 99 % ee fiir 47) zeigten.”*! Abdur-
Rashid et al. entwickelten fiir die Hydrierung von Ketonen
und Aldehyden eine Reihe von Ru-Katalysatoren 48 aus
Phosphanliganden mit NH,-Enden mit hohen Katalyseakti-
vititen (S/C bis zu 5000) (Schema 12).5")

2.1.2. Ir- und Rh-NH-katalysierte Hydrierung von C=O- und C=N-
Bindungen

Das Konzept der ,,N-H“-Katalyse wurde aufler bei den
bereits beschriebenen Rutheniumkatalysatoren auch in der
Entwicklung von Iridium- und Rhodiumkatalysatorsystemen
fiir die Hydrierung von C=0- und C=N-Bindungen ange-
wendet. Ohkuma et al. zeigten 2007, dass der phosphanfreie
Cp*Ir'"™-Komplex 59a ein effizienter Katalysator fiir die
asymmetrische Hydrierung von a-Hydroxyketonen ist und
eine Reihe chiraler 1,2-Ethandiole mit hohen Enantiome-
renreinheiten (74-99% ee) lieferte (Schema 18).*! Fan und
Xu nutzten 2008 den Ir-Komplex 59b erfolgreich fiir die
asymmetrische Hydrierung von Chinolinen zur Bildung ver-
schiedener chiraler 1,2,3,4-Tetrahydrochinoline in 90-99 %
Ausbeute mit 79-99% ee (Schema 18).141

Kat
SIC bis zu 6000

MeOH J\/OH

80-04% Ausb. 74-98% ce  Ph ! “

L e O,
NOR 210 MoI%TFA ‘R Ph Sorf

90- 99% Ausb

0
R OH + H,

79 99% sob(RE 4 CF3CSH4)

Schema 18. Asymmetrische Hydrierung von a-Hydroxyketonen und
Chinolinen in Gegenwart der Ir-Komplexe 59a,b. TFA=Trifluoressig-
sdure.

Xiao etal. entwickelten 2008 den Ir-Komplex 60 mit
einem BINOL-derivatisierten Phosphorsdureanion, der die
Hydrierung acyclischer Imine und die hydrierende Aminie-
rung von Ketonen zu einer Reihe chiraler Amine mit hohen
Enantiomerenreinheiten katalysierte (Schema 19).2! Die
Reaktion beginnt mit der Aktivierung von H, durch den
kationischen Ir-Komplex 61 unter Bildung der Ir-H,-Spezies
62 (Schema 20).1 Die heterolytische Spaltung von H, in 62
filhrt zu einem Iminiumion und der reduzierenden Ir-H-
Spezies 63, die das protonierte Imin durch Hydridtransfer
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Py OO
\\\\ (@]
N \_ O
i |I’ Pl

Crre
60 Ar= 2 4,6- (2 C3H7)3CeHz Ar

-Ar' 1 Mol-% 60 AF
JN‘\ . 1 Mol-% XH HN
Mol-% XH _ .
R1"OR2 2 Toluol, 20 °C R1”VR2
bis zu 98% ee
1 Mol-% 60 LAr'
0 HN
5 Mol-% XH
+ APNHp + Hy 2 Mol%XH _ ],
R1J\R2 27 "2 Toluol, 20 °C R1J\R2

bis zu 97% ee

Schema 19. Asymmetrische Hydrierung acyclischer Imine und hydrie-
rende Aminierung von Ketonen in Gegenwart des Ir-Komplexes 60.

e
N N\ _H
PR™ SN, H PH M

H H H

63 - ‘>_< 62

+ Ar X
HNI,Ar NI,Ar
- R

Schema 20. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die Ir-katalysierte
asymmetrische Hydrierung von Iminen.

zum Aminprodukt reduziert und in den ionischen Ir-Komplex
61 iibergeht und damit den Katalysezyklus abschlief3t.

Xiao et al. verwendeten fiir die asymmetrische Hydrie-
rung cyclischer Imine auch den chiralen Rh-Komplex 64 zur
Synthese chiraler cyclischer Amine in guten Ausbeuten mit
hohen Enantiomereniiberschiissen (Schema 21).1’]

Ikariya et al. berichteten 2009 iiber die durch den Kom-
plex 65 katalysierte asymmetrische Hydrierung acyclischer
Imine mit moderaten Enantioselektivititen (Schema 22)144]
und untersuchten kiirzlich die asymmetrische Hydrierung von
Acetophenon unter Verwendung des Ir-Komplexes 66 bzw.

R 1 Mol-% 64 R
. 4. 4Mol-% AgSbFe
—_—
R =N 2 "85.95% Ausbeute R2 NH
R3 R3
Ts l§g\bis zu >99% ee
Pha & S
L=
"N Cl
ph" )
3 \H

64

Schema 21. Asymmetrische Hydrierung cyclischer Imine in Gegenwart
des Rh-Komplexes 64.
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Ts Ph. Ms
E:[N\l j%ﬁ N
r
N 4
N, @ P NQ
I-i H ; H n-2
65 66: M =Ir
67: M =Rh
BN 1 Mol-% 65 N-Bn
)\ + n, 4Mol-% AgSbFe )\
Ph 2-Propanol Ph
99% Ausbeute 70% ee
le} OH

1 Mol-% 66 oder 67
36-96% Ausbeute

Ph)J\ v he Ph)*\

bis zu 94% ee

Schema 22. Asymmetrische Hydrierung eines acyclischen Imins und
Ketons in Gegenwart der Ir- oder Rh-Komplexe 65-67.

des Rh-Komplexes 67 als Katalysator (Schema 22).*! Es
wurde eine mittlere bis gute enantioselektive Kontrolle in den
Hydrierungen erzielt.[*’

Abdur-Rashid et al. verwendeten den Ir-Pinzetten-Kom-
plex 68 zur katalytischen Hydrierung von Ketonen und Al-
dehyden und erhielten unter milden Bedingungen sekundére
und primire Alkohole in hohen Ausbeuten (Schema 23).[44]

fJ\ 68/KOtBuU (1:10) JO\H /T_E ¢l
R!'” “R2 MeOH, RT 17 R2 O"N—"Ilr‘—H
Substrat s/IC Ausb. [%] HE
0 E = PiPr,
©)k 30000 100 (Umsatz) 68
O
@ij 360 98
(0]
/\)k 1200 86
O
ij 1100 100 (Umsatz)
i
©) 1000 98
/bo 750 100 (Umsatz)

Schema 23. Hydrierung von Ketonen und Aldehyden in Gegenwart des
Komplexes 68.

Fiir die Hydrierung wurde ein difunktioneller Mechanismus
angenommen (Schema 24). Der Ir-Pinzetten-Komplex 68
reagiert mit der Base unter Bildung des reduktiven Ir-H-
Komplexes 69. Der Komplex 69 reduziert die Carbonyl-
gruppe iiber den konzertierten sechsgliedrigen cyclischen
Ubergangszustand 70 zum Alkohol und bildet den Amido-Ir-
Komplex 71. Die heterolytische Spaltung von H, iiber den
Ubergangszustand 72 fiihrt zur Riickgewinnung des aktiven
Ir-H-Komplexes 69, wodurch der Katalysezyklus abge-
schlossen ist. Der Iridiumkomplex 68 ist auch ein sehr aktiver
Katalysator fiir die Transferhydrierung von Ketonen und
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H Cl
7| El
"N—Iir-H
I‘E
H
68 (E=PiPry)
HleOtBu
H H
7 E| o
“N—Ir-H
L
H
E = PiPr, p
69 0=C
i H H
/;IEI‘ H 715
—lr- N —
|\E N ||I'\H
H E
72 70 H
(\Ef ‘%
“N—Ir-H
H> 1% OH
71 H

Schema 24. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Hydrierung von Ke-
tonen durch Katalyse mit 68.

Iminen."® Acetophenone wurden unter Transferhydrier-
bedingungen mit einem sehr hohen Molverhiltnis von Sub-
strat zu Katalysator (S/C bis zu 100000) vollstindig zu den
entsprechenden sekundéiren Alkoholen reduziert.

Kiirzlich berichteten Zhou et al. tiber die durch Komplex
Ir-73 katalysierte asymmetrische Hydrierung von o-Aryl-
methylencycloalkanonen und aromatischen Ketonen (Sche-
ma 25).7**! In diesen Reaktionen wurden ausgezeichnete

o OH

. H 6 am ICodCIT3 N
—
=Rt @AM S S Ron Q/\R
n

n
25-30°C,0.5-5h 89.97% ee B
R = Alkyl, Aryl, n =1-3 66-99% Ausbeute g/c biSoZu 10000

o) OH
[Ir(cod)ClL,-73
R — = -
Ar)LR + Hpam) — o = Ar)\R Ar = 3,5-(tBu),CgHs
RT,05-5h 91-97% ee 7

95-99% Ausbeute

Schema 25. Asymmetrische Hydrierung von Ketonen durch Katalyse
mit Ir-73. cod = Cyclooctadienyl.

Enantioselektivititen und hohe Ausbeuten erhalten. Die
Substitution der Aminogruppe von 73 durch eine oder zwei
Methylgruppen fiihrte zu einer drastischen Abnahme der
Katalyseaktivitdt und Enantioselektivitdt, was die entschei-
dende Rolle der NH,-Gruppe im Aminophosphanliganden 73
fiir eine hohe Katalyseaktivitit verdeutlicht.”*! Andererseits
wurde angenommen, dass die Bildung der Ir'-Spezies 74 mit
zwei Liganden (73) nach einer gewissen Zeit fiir die Deakti-
vierung des Katalysators verantwortlich ist.”! Entsprechend
wurden von derselben Arbeitsgruppe mehrere Ir-Komplexe
75 mit Liganden entwickelt, die einen Pyridin-Seitenarm
enthielten, um die Bildung der inaktiven Spezies 74 in der
asymmetrischen Hydrierung von Ketonen zu vermeiden
(Schema 26).1! Bei der durch 75 katalysierten Hydrierung
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75 (hoch aktiv)

L 74 (inaktiv) -
Kat.: 75
o}
)]\ + H TON bis zu 4550000 )O\H
Ar” 'R 2 KOtBu, EtOH, RT Ar” 'R

96-99% Ausbeute  96-99.9% ee
o) 0 Kat.: 75 M
TON bis zu 1230000
+ Hy —/—/—————
RJ\/U\OE'( 2 'KotBu, EtOH, RT = R OEt
90-98% Ausbeute 88-99.8% ee

Schema 26. Asymmetrische Hydrierung von Ketonen durch Katalyse
mit dem Ir-Komplex 75.

von aromatischen Ketonen und f-Aryl-f-ketoestern wurden
auBergewohnlich hohe Katalyseaktivititen (TON bis zu
4550000) beobachtet.[*"ed

Nach ausfiihrlichen mechanistischen Studien wurde ein
moglicher Katalysezyklus vorgeschlagen (Schema 27).147°]
Dieser beginnt mit der Behandlung des Katalysatorvorldufers
76 mit Base unter einer H,-Atmosphire, die zur Bildung der

Schema 27. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Hydrierung von Ke-
tonen durch Katalyse mit Ir-Aminophosphan.

aktiven Amido-Ir-Spezies 77 fiihrt, die mit H, zur Ir-Hydrid-
Spezies 78 reagiert. Der Komplex 78 reduziert das Keton iiber
den cyclischen sechsgliedrigen Ubergangszustand 79 zum
Alkohol unter Riickgewinnung des Katalysators 77, womit
der Katalysezyklus abgeschlossen ist. Die NH-Gruppe des
Katalysators hat im Katalysezyklus die Funktion der Proto-
nenaufnahme und -abgabe.
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2.1.3. Fe- und Os-NH-katalysierte Hydrierungen von C=O

Der kooperative Effekt der N-H-Gruppe im Liganden
wurde auch bei Fe- und Os-katalysierten Hydrierungen von
Ketonen beobachtet. Morris berichtete 2008 iiber die Fe-ka-
talysierte Hydrierung von Ketonen unter Verwendung von
Komplex 80a oder 80b als Katalysator (Schema 28).! Es

o)
Ej)K +  H,(25atm)

o

[Fe] (S/C 225:1)
—_—
2-Propanol, KOtBu

50°C, 18 h
We (BF4) e (BF ),
g S
| N N/\T N
— o >
R0 (RO
P P
th Ph, PhyN Ph,
¢
80a Me 8ob Me
Umsatz: 70-95% 99%

Schema 28. Fe-katalysierte Hydrierung von Ketonen.

wurde angenommen, dass die Iminbindung im Komplex 80a
unter den Reaktionsbedingungen hydriert wird und den
Aminkomplex 80b bildet. Der Komplex 80b ist vermutlich
der aktive Katalysator der Hydrierung. Angenommen wurde,
dass die Reaktion iiber einen Outer-Sphere-Mechanismus
verlauft (Schema 29),4 der dem Mechanismus der durch

le Base
OH Q‘s?_,N
)\ H/ |e\ H2
H
82

Schema 29. Vorgeschlagener Mechanismus fuir die Fe-katalysierte Hy-
drierung von Ketonen.

[RuCl,(Diphosphan)(Diamin)] katalysierten Hydrierung von
Ketonen (Schema 3) entspricht. Dabei wird vermutet, dass
die NH-Gruppe iiber den sechsgliedrigen Ubergangszustand
84 an der Hydrierung beteiligt ist.

Morris stellte 2005 fest, dass der Os-Komplex 85 mit dem
Diaminliganden als aktiver Katalysator fiir die Hydrierung
von Ketonen bei Raumtemperatur und hohem Umsatz an
Keton dienen kann (Schema 30).1*! Baratta beschrieb 2008
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Qi
Schema 30. Hydrierung eines Ketons in Gegenwart des Os-Komplexes
85.

Kat.: 85

+ H
2 "KOtBu, RT

(1 atm)

T

H
5CI 2

OH H :2
PhsP.
N
PhsP | °N
8

die chiralen Os-Komplexe 86-88 mit N-H-Einheiten, die die
asymmetrische Transferhydrierung und Hydrierung von
Arylketonen mit hoher Aktivitit (TOF bis zu 10°h™") und
ausgezeichneten Enantioselektivitdten katalysierten
(Schema 31).1 Es wurde angenommen, dass die Os-NH,-
Bindung iiber Wasserstoftbriicken zum Keton und/oder Al-
kohol an der Hydrierung beteiligt ist.

Arz ¢ H,
N A
Os_
p” L °N
Ar, Cl 2
Ar = 3,5-(CH3),CgH3

[PP: (SR)-Josiphos] g7

86 88
)OL 86, 87 oder 88 iH
S/C bis zu 200000 «
+ H,(5atm) ——i=Diszu 200000,
Ar” TR 2(58m)  — SfBuoder NaOET AT R

bis zu >99% Umsatz bis zu 99% ee

Schema 31. Asymmetrische Hydrierung von Ketonen durch Katalyse
mit den Os-Komplexen 86-88.

2.2. M-NH-katalysierte Transferhydrierung von C=O- und C=N-
Bindungen
2.2.1. Ru-NH-katalysierte Transferhydrierung von C=O- und
C=N-Bindungen

Wie in Hydrierungsreaktionen ist das Ru-NH-Katalysa-
torsystem auch fiir Transferhydrierungen von Ketonen sehr
effizient, in denen die Funktion der NH-Einheit fiir die Re-
aktivitdt als entscheidend angesehen wird. Noyori et al.
wendeten 1995 zuerst einen Ru-NH-Katalysator in der
Transferhydrierung von Ketonen an.’! Der phosphanfreie
TsDPEN-Ru-Komplex 89 zeigte eine hohe Aktivitét in der
asymmetrischen Transferhydrierung aromatischer Ketone
und ermdoglichte eine ausgezeichnete Enantioselektivitét
(Schema 32).*31al Weitere Untersuchungen zeigten, dass o,f3-

OH Ts X

(o]
89 (S/C 200-500
R1J\R2 * )\ ( ) )J\ Ph)i

KOH, RT R1
OH
OH OH H H 89

R x X
T @E&m
=

R =Me, 95% (97% ee) R =o0-Me, 53% (91% ee) n=1,45% (91% ee)
R =Et, 94% (97% ee) R =p-Cl, 95% (93% ee) n=2,65% (97% ee)

Schema 32. Asymmetrische Transferhydrierung von Ketonen durch Ka-
talyse mit 89.
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Acetylenketone,F™™  deuterierte  Benzaldehydel'  und

ImineP? ebenfalls problemlos durch Transferhydrierung mit
2-Propanol oder Ameisensdure katalytisch durch 89 oder
strukturell dhnliche Rutheniumkomplexe wie 43 zu den ent-
sprechenden chiralen Alkoholen oder Aminen in hohen
Enantiomerenreinheiten und Ausbeuten reduziert werden
konnten.’**! Die Behandlung der Rutheniumkomplexe mit
Base erzeugte Amido-Ru-Katalysatoren wie 90 (Schema 33),

OH QH o
R! J\ R2 * R1/:\R2 * /U\
Ts
th,, N\ ; A R
S/C 200-500 Rumme T Rp
. _
o N A
H (S,5)-90
9 OH OH
R1 J\ R2 + R1/=\ RZ +
o OH OH
o O
R R
R =H, 94% ee n=1,97% ee R = H. 93% ee

R =MeyN, 98% ee N =2,99% ee R = Me, 95% ee

Schema 33. Kinetische Racematspaltung sekundirer Alkohole durch
Katalyse mit 90.

die fiir die Racematspaltung racemischer sekundirer Alko-
hole genutzt werden konnten. Die Racematspaltung verlief
iiber eine oxidative Dehydrierung der sekundiren Alkohole
in Aceton, die den Umkehrprozess der Transferhydrierung
darstellt, und ermoglichte die Gewinnung verschiedener chi-
raler sekundédrer Alkohole mit hohen Enantiomerenreinhei-
ten.

Ein erheblicher kooperativer Effekt der NH-Gruppe
wurde in der durch Ru-(n%Aren)-Amin katalysierten Trans-
ferhydrierung von Ketonen beobachtet (Schema 34).°% Die
aus Ethanolaminen erzeugten Katalysatoren zeigten fiir die

/Ru’CI
C| RU

[R ] (S/C 200)
L, 9 mascam, @* A

Eintrag Katalysator TOF [h"]
91 3
/ N\ 10
2 9t ud on
3 M * HO  NH, 227
4 91 + 7 N\ \_ / 18
—N N
5 o1 + Ph §Ph 92% ee
0,
HO NHMe 94% Ausbeute

Schema 34. Transferhydrierung von Acetophenon durch Katalyse mit
Ru-(n°-Aren)-Amin-Komplexen.
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Transferhydrierung von Acetophenon hohe Katalyseaktivi-
titen (Schema 34, Nr.3 und 5).5°! Die Liganden ohne NH-
Gruppe, wie Ethylenglycol und 2,2’-Bipyridyl, bewirkten
keine Beschleunigung des Reaktionsablaufs (Schema 34,
Nr. 2 und 4). Ein dhnlicher NH-Effekt wurde auch bei der
Transferhydrierung von Ketonen durch Katalyse mit Ru-
Phosphan-Amin-Komplexen beobachtet  (Schema 35).2"
Beispielsweise katalysierte der Komplex 92, der NH-Einhei-

ClN

\ l / _N\ cI:I/N
“GIP
th th th th

o} OH
OH  [Ru] (S/C 200 3 o
P . [Ru] ( ) Y
KQiPr, 23 °C
Katalysator Ausbeute ee
92 91% 97%
93 3% 18%

Schema 35. Asymmetrische Transferhydrierung von Acetophenon
durch Katalyse mit 92-93.

ten aufweist, die Transferhydrierung von Acetophenon mit
91 % Ausbeute und 97 % ee.?"*"1 Hingegen war der strukturell
dhnliche Imin-Ru-Komplex 93 unter gleichen Reaktions-
bedingungen nahezu wirkungslos. In dieser Reaktion wurden
lediglich 3% Ausbeute an 1-Phenylethanol mit 18 % ee er-
halten.

Der Reaktionsmechanismus der Transferhydrierung
wurde umfassend untersucht, und der allgemein anerkannte
Mechanismus ist im Schema 36 dargestellt.’® Der Ru-Kom-

SOZR(\

/R \
NG
H H oa
Bl—HX
SOR(]
N & JRn
ARG~
OH [ JRu A OH (HCOOH)
N
R1J\R2 H 95 )\
o)
(o)
SOR(™ ™ SOR Y .
N & R e SR
[ RO2 M~
N~ 6_R1 7N
d SH AR AV
5" g0 H 96

Schema 36. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die Ru-katalysierte
Transferhydrierung von Ketonen.
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plex 94 wird durch Eliminierung von HX in Gegenwart von
Base in die aktive Amido-Ru-Spezies 95 umgewandelt. Der
Amido-Ru-Komplex 95 reagiert mit Isopropylalkohol oder
Ameisensdure unter Bildung der Hydridspezies 96, die die
Ketone iiber den cyclischen sechsgliedrigen Ubergangs-
zustand 97 zu den entsprechenden Alkoholen reduziert und
erneut den Katalysator 95 bildet. Die NH-Einheit agiert in
der Transferhydrierung als Protonendonor und ist daher fiir
die Katalyseaktivitdt und Selektivitédt entscheidend.

Die ausgezeichnete Katalyseaktivitit des Ru-Komplexes
89 in asymmetrischen Transferhydrierungen regte zur Ent-
wicklung neuer Katalysatoren an (Schema 37). Zhang et al.
zeigten 1998, dass der Ru-Katalysator 98 mit einem dreizéh-
nigen Stickstoffliganden, der eine NH-Einheit aufwies, mitt-
lere bis ausgezeichnete Enantioselektivititen (19-98 % ee) in
der asymmetrischen Transferhydrierung aromatischer Ketone
ermoglichte.””) Zhou et al. entwickelten 2002 den chiralen
Ru-Katalysator 99 fiir die asymmetrische Transferhydrierung
aromatischer Ketone und erzielten in der Reaktion mittlere
Enantioselektivititen (50-83% ee).[”) Wills et al. syntheti-
sierten 2002 den Ru-Komplex 100, der einen (1R,2S)-1-
Aminoindan-2-ol-Liganden enthielt, und nutzten diesen zur
Katalyse der Transferhydrierung von Ketonen zu verschie-
denen Alkoholen mit 7-98% ee.'?) Dieselbe Arbeitsgruppe
entwickelte spiter auch die ,,angebundenen® Ru-Komplexe
101-103,°*1 die sich als ausgezeichnete Katalysatoren fiir die
asymmetrische Transferhydrierung von Ketonen erwiesen.
Die NH-Einheit war dabei fiir die Aktivitidt des ,,angebun-
denen“ Rutheniumkatalysators entscheidend.®! Die Methy-
lierung der NH-Gruppe in 101 fithrte zum nahezu vollstin-
digen Verlust der Katalyseaktivitét. Xiao stellte fest, dass die
Ru-(n"-Aren)-Amin-Katalysatoren nach Noyori, wie 43, die
Transferhydrierung in Wasser mit HCO,Na sogar noch effi-
zienter vermittelten als in organischem Medium mit HCO,H-
NEt;-Azeotrop.>®! Es wurde in der wissrigen Transfer-
hydrierung eine viel hohere Reaktionsgeschwindigkeit und
vergleichbare Enantioselektivitit beobachtet. Zur Erklarung
des erstaunlichen Wassereffekts in der Transferhydrierung
wurde vermutet, dass das Wasser die Decarboxylierung von
HCO,Na zur Bildung der reduktiven RuH-Spezies 96 be-
giinstigt (Scheme 36), die Wasserstoffiibertragung von 96 zum
Keton durch Wasserstoffbriickenbildung mit dem Ketonsau-
erstoff beschleunigt und den aktiven Katalysator 95 durch
Umwandlung in eine stabilere Hydroxyspezies stabili-
siert.*1 Die Immobilisierung des homogenen Katalysators
fithrte zur Bildung des Poly(ethylenglycol)-gestiitzten Ana-
logons 104, das auch fiir die Transferhydrierung aromatischer
Ketone in Wasser eine hohe Effizienz mit sehr guten Akti-
vititen, ausgezeichneten Enantioselektivititen und guter
Wiederverwendbarkeit bewies.[?"<! Baratta et al. berichteten,
dass die Ru-Katalysatoren 37 und 105-107 in der Transfer-
hydrierung verschiedener Ketone hohe Katalyseaktivitdten
zeigten und ausgezeichnete Enantioselektivititen ermog-
lichten.[ Der Ruthenacyclus 108 war auch ein aktiver und
enantioselektiver Katalysator fiir die Transferhydrierung
prochiraler Ketone.™ Morris et al. entwickelten 2005 den
Ru-Katalysator 109 aus einem BINOL-derivatisierten Phos-
phorliganden, der in der asymmetrischen Transferhydrierung
aromatischer Ketone eine gute Enantioselektivitit (80-93 %
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(Wills, 2012) O (Xiao, 2004) (Baratta, 2004) (Baratta, 2005) 107 R2:
103 Q 104 105 106 (Baratta, 2005, 2008)
+ +
A _| Ts
P Cetpe I a0 Ok £
= < o NI
Ru BN | / N—(RJ\\\ h “Rul
NHR|PFs~ o-p” | N Ve NQ eI
Yot
(de Vries, Pfeffer, 2005) (Morris, 2005) (Morris, 2009) (Ishizuka, 2005)
108 109 110 111
SO3Na

112 113

Ts
N o (\[N /@ Nl
_Ruy “Re
s :N ~ X SN N /
H H H 5 \
SO;Na H
(Deng, 2006) (Suss-Fink, 2007) (L|n Xu, 2009)

N,

Ts
N
w\“\\ sN\H
H

(Lin, Xu, 2011)
115

114

Schema 37. Weitere Beispiele chiraler Ru-Katalysatoren fiir Transferhydrierungen.

ee) bewies.* Dieselbe Forschungsgruppe synthetisierte 2009
fiir die Transferhydrierung von Acetophenon zu 1-Phenyl-
ethanol auch den Ruthenium(II)-Komplex 110 aus einem
chelatisierenden Carben-NH,-Liganden.’”) Ishizuka et al.
stellten fiir die asymmetrische Transferhydrierung aromati-
scher Ketone den Ru-Komplex 111 aus einem konformativ
starren, volumindsen cis-Diamin her.®® Es wurden gute bis
ausgezeichnete Enantioselektivititen (bis zu 99 % ee) in der
Reaktion beobachtet. Deng et al. entwickelten den wasser-
l16slichen Ru-Komplex 112 aus disulfoniertem DPEN, der die
asymmetrische Hydrierung von Iminen und Iminium in
Wasser mit hohen Aktivititen und ausgezeichneten Enan-
tioselektivititen katalysierte.[” Siiss-Fink et al. untersuchten
den Einfluss von Diaminliganden auf die asymmetrische
Transferhydrierung von Ketonen."” Der aus einem chiralen
Cyclohexan-1,2-diamin synthetisierte Katalysator 113 er-
moglichte in asymmetrischen Transferhydrierungen aromati-
scher Ketone und Imine in Wasser mittlere Enantioselekti-
vitdten. Lin und Xu entwickelten 2009 den Ru-Komplex 114
aus sterisch anspruchsvollem Diamin,'? der die Transfer-
hydrierung von 2-Acylarylcarboxylaten in wissrigem
Medium mit hohen Enantioselektivitdten katalysierte. Die
gebildeten chiralen Alkohole wurden in situ durch intramo-
lekulare Lactonisierung in enantiomerenreine Phthalide
umgewandelt. Zwei Jahre spiter berichtete dieselbe Gruppe
iiber den Ru-Katalysator 115, der aus einem unsymmetri-
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schen vicinalen Diaminliganden zuginglich war."® Der Ru-
Katalysator 115 fiihrte in der asymmetrischen Transfer-
hydrierung aromatischer Ketone zu ausgezeichneten Enan-
tioselektivitiaten (bis zu 98 % ee).

Kiirzlich ermittelte Grotjahn, dass der Ru-Komplex 116,
der einen protischen Liganden aus N-heterocyclischem
Carben und Phosphan enthilt, ein aktiver Katalysator fiir die
Transferhydrierung von Acetophenon war (Schema 38).”
Trotzdem die NH-Einheit nicht direkt zum Rutheniumzen-
trum koordiniert, wie im Ru-(Phosphan),-Diamin-System,
wurde fiir die durch 116 katalysierte Transferhydrierung von
Ketonen ein dhnlicher difunktioneller Mechanismus vorge-
schlagen.

(0] OH
0.05 Mol-% 116
iPrOH, KOH, 70°C
100% Ausbeute

Ph § \
2§ ’/P\RJ%
g/\( Base_ N\( iPrOH g:( “H
N, & Todert, )N
H H
tBu

tBu (BU

116 117

Schema 38. Transferhydrierung von Ketonen durch Katalyse mit dem
Ru-Komplex 116.
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2.2.2. Rh- und Ir-NH-katalysierte Transferhydrierung von C=O-
und C=N-Bindungen

Wie bereits fiir die Ru-NH-Katalysatoren beobachtet
wurde, waren auch die Rh- und Ir-NH-Komplexe sehr aktive
Katalysatoren fiir die Transferhydrierung von Ketonen und
Iminen, wobei die NH-Einheiten fiir die Katalyseaktivitét
eine entscheidende Rolle spielten. Beispielsweise berichteten
Gao et al., dass der NH-enthaltende Rh-Komplex 119 in der
asymmetrischen Transferhydrierung von Acetophenon eine
hohere Enantioselektivitidt ermdglichte und bessere Kataly-
seaktivitdt zeigte als der strukturell dhnliche Komplex 120
(Schema 39), was vermuten lisst, dass die NH-Einheiten im
Katalysator 119 fiir die hohe katalytische Effizienz verant-
wortlich sind.””! Der beobachtete dramatische Effekt der NH-

@*A @* X
£, aH O %
S SED

X=Cl, PF4, BF, oder CIO,4 X = PF,4, BF4 oder CIO,
119 (97% Ausb., 91% ee) 120 (40% Ausb., 40% ee)

[Rh] (S/C 100)_
KOiPr, 82 °C

Schema 39. Asymmetrische Transferhydrierung von Acetophenon
durch Katalyse mit PNNP/Rh-Komplexen.

K. Ding et al.

Einheiten deutet an, dass diese am Prozess der Ketonreduk-
tion vermutlich beteiligt sind.”&7>74

Es wurden verschiedene Rh- und Ir-Katalysatoren fiir die
Transferhydrierung von Ketonen und Iminen entwickelt
(Schema 40). Alle Katalysatoren enthalten NH-Einheiten,
die einen &dhnlichen kooperativen Effekt in der Katalyse
ausiiben. Mashima und Tani nutzten 1998 die DPEN-kom-
plexierten Rh- und Ir-Katalysatoren 64 bzw. 121 zur asym-
metrischen Transferhydrierung aromatischer Ketone und er-
zielten hohe Enantioselektivititen (84-99 % ee).™ Kiirzlich
verwendeten Xiao et al. die Rh- und Ir-Katalysatoren fiir die
Tranferhydrierung von Ketonen und Iminen in Wasser." Es
wurden unter wassrigen Bedingungen verschiedene chirale
Alkohole und Amine in ausgezeichneten Enantioselektivita-
ten und guten Ausbeuten synthetisiert. Lee et al. berichteten
kiirzlich tber die durch 64 katalysierte asymmetrische
Transferhydrierung cyclischer Sulfamidatimine und be-
schrieben die Bildung verschiedener Sulfamidate mit hohen
Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen.”” Tkariya et al.
entwickelten 1999 den Ir-Katalysator 65 und Rh-Katalysator
122 aus enantiomerenreinem trans-1,2-Cyclohexandiamin.[®
Beide Rh-Komplexe 64 und 122 waren hochenantioselektive
und sehr aktive Katalysatoren fiir die asymmetrische Trans-
ferhydrierung von aromatischen Ketonen, a-Aminoalkyl-o/'-
chlormethylketonen und o-chlorierten Ketonen.””! Dieselbe
Arbeitsgruppe beschrieb auch die asymmetrische Transfer-
hydrierung von Acetophenon, die durch den Ir-Komplex 123
mit mittlerer Enantioselektivitit (bis zu 66 % ee) katalysiert
wurde.”” Williams et al. erzeugten die Rh- und Ir-Katalysa-
toren 124 und 125 aus wasserloslichen Diaminliganden, die in
asymmetrischen Transferhydrierungen von Acetophenonen

SO3Na SO,

=

Ts Ts
Ph,,,” N\ ) N\
Lo e "
pn” N cl N (o] AN N/ ‘x
SNy T X : ~
H H H H
(Mashima, Tani, (Ikariya, 1999) R = TBDMSOCH, (Williams, 2001) (WiII|ams, 2001)
1998)121: M =Ir 65:M=Ir (Ikariya, 2008) 124a: M = 125a: M = Ir
64: M =Rh 122: M =Rh 123 124b: M = Rh 125b: M = Rh
- SbF -
» T Ry Qe e O
Rh_ _Rho
o ~ci TN O N o Pl
Phﬁ/ ~H phfks/ ~H Cg/ H O Ehz ©
6 (Wills, 2004) i 128 (Wills, 2006) 129 (Mikami, 2006)
SO&  CF, $04%
CeFs B B
‘/N_‘ oTf~ O:S:O H
%\ @— b %\ N
S e N
:Ir\ ©\ H H N NQ HQO
H
X
\

| N\ y H,O
PR3 H

(Grutzmacher, 2008) (Carreira, 2010)

R
(Deng, 2006-2007)
131a: R = SO,;Na
131b: R = NH, 132 133

130 (Xiao, 2006)

Schema 4o. Reprisentative Rh- und Ir-Katalysatoren fiir die Transferhydrierung.
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CF3 (Carreira, 2011)
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unter wissrigen Bedingungen zu guten bis ausgezeichneten
Selektivititen (73-97 % ee) fiihrten.®™ Wills et al. entwickel-
ten die angebundenen Rh-Katalysatoren 126-128 aus chira-
lem Aminoalkohol und monotosylierten Diaminen.®!! Es
wurde festgestellt, dass die Lange der Verkniipfung im Ka-
talysator fiir die Aktivitdit und die Enantioselektivitit in
asymmetrischen Transferhydrierungen von C=O- und C=N-
Bindungen entscheidend war. Mikami et al. synthetisierten
den enantiomerenreinen Rh-Komplex 129 aus achiralem
Benzophenondiphosphan und dem chiralen Diaminliganden
DPEN.® Der Komplex 129 iibte in der asymmetrischen
Transferhydrierung von Acetophenon und Derivaten eine
ausgezeichnete Enantiokontrolle (89-99 % ee) aus. Xiao et al.
beobachteten 2006, dass der achirale Ir-Komplex 130, der aus
einem Ethylendiaminderivat hergestellt wurde, ein sehr ak-
tiver und chemoselektiver Katalysator in der Transfer-
hydrierung von Aldehyden war.®™® Der Katalysator tolerierte
zahlreiche funktionelle Gruppen in den Aldehydsubstraten,
einschlieBlich Nitrogruppen, Halogene, Ketone und Olefine.
Deng et al. berichteten iiber die durch 131a und 131b kata-
lysierte asymmetrische Transferhydrierung von Ketonen und
Iminen in Wasser, die mit hohen Enantioselektivititen zu
verschiedenen chiralen Alkoholen und Aminen fiihrte.®
Griitzmacher entwickelte den Rh-Diolefin-Amin-Komplex
132 fiir die Transferhydrierung von Ketonen und aktivierten
Olefinen mit Ethanol als Wasserstoffdonor.®" In der Trans-
ferhydrierung von Cyclohexanon wurde eine hohe Katalyse-
aktivitit (TOF bis zu 750000 h™') beobachtet. Dieser Kom-
plex katalysierte auch die Hydrierung von Ketonen.®™ Car-
reira et al. beschrieben kiirzlich die Ir-Komplexe 133-134.15¢!
Von beiden wurde gezeigt, dass sie sehr aktive und enantio-
selektive Katalysatoren fiir die asymmetrische Transfer-
hydrierung von o-Cyano- und o-Nitroacetophenonen in
Wasser sind.

2.3. M-NH-katalysierte Hydrierung/Transferhydrierung anderer
polarer Bindungen

Im Vergleich zur Hydrierung und Transferhydrierung von
Ketonen und Iminen stellt die Reduktion von Estern, Imiden
(oder Amiden), Nitrilen, CO, und Epoxiden eine groBere
Herausforderung in der homogenen Katalyse dar. Die M-
NH-Katalysatorsysteme waren auch fiir die Hydrierung und
Transferhydrierung dieser Substrate erfolgversprechende se-
lektive Katalysatoren, wobei die NH-Einheit im Katalysator
eine entscheidende Rolle fiir die Aktivitit spielte. Der fol-
gende Abschnitt dieses Aufsatzes wird die fiir die Reduktion
anderer polarer Bindungen, mit Ausnahme von Ketonen und
Iminen, durch M-NH-Katalysatorsysteme erzielten Fort-
schritte zusammenfassen und dabei besonders den koopera-
tiven NH-Effekt in der Katalyse hervorheben.

2.3.1. Hydrierung von Estern

Die Reduktion von Estern zu den entsprechenden Alko-
holen ist einer der grundlegenden Prozesse in der organischen
Synthese, und als Reduktionsmittel werden in dieser Reak-

tion héufig Hydride in stochiometrischen Mengen eingesetzt.

Angew. Chem. 2013, 125, 4844 — 4889
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Doch die erfolgreiche Hydrierung von Estern durch Katalyse
mit homogenen metallorganischen Komplexen unter Ver-
wendung von H, als reinem Reduktionsmittel gelang erst
kiirzlich. Dabei wurde gezeigt, dass das M-NH-System fiir die
Esterhydrierung hocheffizient war. Clarke et al. berichteten
2007, dass der Ru-Komplex 36 fiir die Hydrierung von Estern
eine hohe Aktivitit zeigte.”®! Im Schema 41 ist die Hydrie-

o 0.5 Mol-% 36 W (©
1.5 Mol-% LiHBEL o~ \
Ha (50 b —2 R 0 Cl
C3F7)J\o/ + Hy (50 bar) MeOH, 140°C, 24 h F3C~ “OH N\RI /PPh2
100% L N
‘N Cl DMSO
o) 36 H o
0.5 Mol-% 36
OMe 1.5 Mol-% LiHBE:
+ Hp(B0bar) ———— 2" ———3 »
OMe 2 ( ) MeOH, 150°C, 60 h 0
0 54% 34%

Schema 41. Hydrierung von Estern durch Katalyse mit dem Ru-Kom-
plex 36.

rung von Methylheptafluorbutanoat zum entsprechenden
Alkohol bei vollstindigem Umsatz des Substrats und die
Hydrierung von Dimethylphthalat zu einer Diolmischung
(54 %) und einem Lacton (34 %) dargestellt. Im Gegensatz
dazu war [Ru(PPh;);Cl,] in beiden Reaktionen weniger aktiv,
was die Bedeutung der NH-Einheit im Katalysator fiir die
Hydrierung unterstreicht.

Saudan et al. zeigten, dass die Rutheniumkomplexe 135
und 137 fiir die Hydrierung von Estern sehr aktive Kataly-
satoren sind und die Synthese verschiedener Alkohole in
hohen Ausbeuten ermoglichen (Schema 42).%7 Es wurde bei
der Hydrierung eine ausgezeichnete Chemoselektivitét fiir
die Estergruppe gegeniiber der isolierten inneren C-C-Dop-
pelbindung beobachtet. Fiir die Reduktion wurde ein Verlauf
iiber den Sechsring-Ubergangszustand 138 mit Beteiligung

Ph,  Phy th th

P\ QI/P N | /
[Nfﬁu\ ] . ]
H Cl M62C|

2

135 136 (maktIV)
o 0.05 Mol-% 135 oder 137
5-10 Mol-% NaOMe ~
J__ + Hy(50bar) S510Mol-% NaOMe -~ o1~q
17 0R2 THF, 100 °C,2.5-4 h

Produkt-  Ausb.

Eintrag Ester Alkohol verhaltnis®  [%]

OMe OH
o™ .

2 93
n-CsHy7” "0 0 n-CsHyy~ "OH "OH

OMe @OH 98:2 90

X OMe .
4 n-CsH"NHz\[( Gy N AHOH 0011 93
o
o}

5 ufowe N oM

.

1

<.

35:65 94
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[a] Verhaltnis von ungesattigem zu gesattigtem Alkohol.

Schema 42. Hydrierung von Estern durch Katalyse mit den Ru-Komple-
xen 135-137.
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der NH-Einheit angenommen. Obwohl der Katalysator 137
keine NH-Gruppe aufweist, ist es moglich, dass diese unter
den Reaktionsbedingungen insitu durch Hydrierung der
Iminbindungen gebildet werden. Dieser vorgeschlagene Hy-
drierungsmechanismus wird durch die Beobachtung gestiitzt,
dass der strukturell dhnliche Komplex 136 mit NMe,-Ein-
heiten fiir die Esterhydrierung inaktiv war.

Ikariya et al. beschrieben 2008 eine effiziente Hydrierung
von Lactonen zu verschiedenen Diolen in guten Ausbeuten
durch Katalyse mit dem Ru-Komplex 139 (Schema 43).%51

0O

(jifo + Hy (50 bar)

(0] o

n-CgHyy

Ausb.: 98% 100%

2-Propanol, 100 °C

Ph2
1 Mol-% 139

Crac

% 139

(0]
0 %OMG
F

79% 98%

98% Ausbeute

Schema 43. Hydrierung von Lactonen in Gegenwart des Ru-Komplexes

139 als Katalysator.

Die Untersuchung des Ligandeneffekts in dieser Reaktion
ergab, dass der Komplex mit Liganden ohne NH-Gruppe in
der Hydrogenolyse von Lactonen unreaktiv war (Sche-
ma 44).5%] Offensichtlich ist die NH-Einheit im Liganden fiir
die hohe Hydrierungsaktivitiat unverzichtbar.

[0)
[:If$+ H, (5 MPa)
Liganden: /~\
Ph,P NH,

47% Umsatz

<i;§>_\NH2

89% Umsatz

[Cp*RuCl(Isopren)] (1 Mol-%)
Ligand (1 Mol-%)
KOtBu (25 Mol-%)

2-Propanol, 100 °C

OH

OH
thP NMez
<1% Umsatz

PhyP NHMe
41% Umsatz

Me,N NH,
29% Umsatz

HoN NH,
69% Umsatz

Schema 44. Der Effekt von Aminoliganden in Ru-katalysierten Hydrie-

rungen von Lactonen.

Kuriyama berichtete 2010 iiber eine Hydrierung von op-
tisch aktiven Estern durch Katalyse mit dem Ru-Komplex 140
(Schema 45).8%1 Es gelang die Synthese verschiedener Al-
kohole in hohen Ausbeuten unter geringem Verlust an

Enantiomerenreinheit.

Kiirzlich entwickelte dieselbe Ar-

beitsgruppe den Ru-Komplex 141, der in der Hydrierungs-
reaktion von Estern eine sehr hohe Katalyseaktivitdt bewies
(Schema 46).[%"! Einfache und funktionalisierte Ester wurden
mithilfe von 0.1 Mol-% an 141 als Katalysator effizient hy-
driert. Die praktische Eignung des Katalysators wurde durch

eine Esterhydrierung

im groBeren Mafstab gezeigt. Es

wurden bis zu 2200 kg Methyl-(R)-lactat (99.6% ee) pro-
blemlos zum 1,2-Propandiol mit 99.2% ee in 92% Ausbeute

hydriert.

Ding und Mitarbeiter beschrieben die Hydrierung von
cyclischen Carbonaten und Polycarbonaten unter relativ

4862
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th H H2

0 ]
1 Mol-% 140 P~ /
JU o+ Hy(5Mpa) 1 MO6140
R~ 07 R OH<
thH H
H3B 14o

OoH NHBoc
/\/OH _A~_OH _A_OH /\/OH
95% (Aee < 2) 95% (Aee <1)  30% (Aee<1)  92% (Aee=1) 0%
NHBoc NHPh OTBS

)\/\0H )\A )\/\ )\/\ )\/\

96% (Aee < 1)  96% (Aee<2) 64% (Aee<1) 87% (Aee < 1) 98% (Aee = 19)

Schema 45. Hydrierung optisch aktiver Ester durch Katalyse mit dem
Ru-Komplex 140.

*.‘
)OL 0.1 Mol-% 141 \R’l/Pphz
+ Hy(5Mpa) 1Mo/ T4T N N
MeOH, 100°C R™ OH p” | co
141 Ph,Cl

©/U\0Me . C11H23 OMe Bno\)kOMe O/\)k O \/U\OMe

90% 90% 92% 1% 86%

o
PSP 005Mok% 141 __ "oy
o THF,26-28°C, 12h &y
OH
2200 kg, 99.6% ee

H, (4-4.2 MPa)

92% (99.2% ee)

Schema 46. Hydrierung verschiedener Ester unter Verwendung des Ru-
Komplexes 141 als Katalysator.

milden Bedingungen in Gegenwart des Katalysators 141.
Methanol und die entsprechenden Diole wurden effizient und
mit exzellenter Selektivitit gebildet.®™ Der Prozess bietet
einen einfachen Ansatz fiir die simultane Bildung zweier
wichtiger GroBchemikalien, Methanol und Ethylenglycol
(EG), aus Ethylencarbonat, das durch Umsetzung von
Ethylen mit CO, industriell erzeugt wird. Dariiber hinaus
besteht die Moglichkeit, als Abfallprodukt anfallendes
Poly(propylencarbonat) nutzbar zu machen und durch hy-
drogenierende Depolymerisation in 1,2-Propylendiol und
Methanol umzuwandeln. Auch bietet das Verfahren eine
bequeme Methode fiir die Herstellung von deuteriertem
Methanol aus CO, und D,. Mechanistische Studie zeigten
klar, dass die NH-Gruppe des Liganden entscheidend ist, um
— durch Wechselwirkung der zweiten Koordinationssphére
mit dem Substrat — die Reduktion der C=O-Bindung des
Carbonats zu bewirken.

Kiirzlich entdeckte Gusev, dass die Ru- und Os-Komplexe
142ab sowie die entsprechenden Dimere 143ab fiir die
Hydrierung von Estern zu Alkoholen hocheffizient waren
(Schema 47)."" In der durch das Ru-Dimer 143a katalysier-
ten Hydrierung von Methylbenzoat wurden in 17 h bis zu
18000 Umsétze erzielt. Das Os-Dimer 143b war sogar fiir die
Hydrierung von Triglyceriden zu Fettalkoholen ein sehr
wirksamer Katalysator. Es wurde angenommen, dass die Ru-
und Os-Dihydridkomplexe die aktiven Spezies in der Ester-
hydrierung sind.

Bergens et al. untersuchten den Reaktionsmechanismus
der Esterhydrierung durch Beobachtung der Reaktion des
Ru-Komplexes 144 mit y-Butyrolacton (Schema 48).1 Es
wurde ein difunktioneller Ru-NH-Mechanismus fiir die Re-
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H iPrz

iPry H IPrz H

P iProP;, | N | o ‘
(/D KOtBu /|\ |\H Mo (/\

e N =0

o \= I H =
Katalysatorvorstufe / / Dimer aktive Spezies

142a: M =Ru 143a: M=Ru M =Ru, Os

142b: M = Os 143b: M =Os

o) 142143
R1JJ\O’R2 +  Hy (50 bar) (S/C 2000 20000) R'""™SNOH + R2-OH

o
7 oMo

2% Umsatz 85% Umsatz

(0]

90% Umsatz 100% Umsatz ~ 99% Umsatz

Schema 47. Hydrierung verschiedener Ester unter Verwendung der Ru-
oder Os-Komplexe 142-143 als Katalysatoren.

@ngewand

N-Acylcarbamaten und N-Acylsulfonamiden unter milden
Bedingungen zu einer Reihe von Aminoalkoholen (Sche-
ma 50).%:9"1 Bei Anwendung des chiralen Ru-Komplexes

O OH

1-5 Mol-% 139 CHN,F\’
n

R -5 Mol-
{ N + Hy(3MPa) ————————»
Losungsmlttel 80 °C

J_L M
N CoytBu ( N-CO2Me ( iN/SOzMe i: ACOMe 6

Ausb.: >99% >99% >99% >99% >99%

Schema 5o0. Hydrierung von N-Acylcarbamaten und N-Acylsulfonami-
den in Gegenwart von 139.

OO Aty My @ ° OO Ay Ha @ 14§ zur Hydrierung cyclischer meso-
Po | /N \\\\ N \ /N Imide (Schema 51) wurden verschie-
o’ | + &/O - o’ ‘ dene enantiomere monohydrierte
OO Ar, H Hz OO Ar, O Hz Hydroxycarboxamide in hohen Aus-
144 H-7—0 beuten und guten Enantioselektivi-
145 titen erhalten.”” Bicyclische Imide
Ru-NH Ru=NH gingen in Gegenwart von 146 auch
H H H |/'| eine hydrierende Desymmetrisierung
T @—O ein, die unter vollstdndiger Umset-
o i zung der Imide zu chiralen cyclischen
undm\ RU:NH Hydroxyimiden mit ausgezeichneten
|l! S H Enantiomereniiberschiissen  fiihrte

@;b (Schema 52).0%

Schema 48. Stéchiometrische Reaktion des Ru-Komplexes 144 mit y-Butyrolacton.

duktion von Estern vorgeschlagen, der dem der Ru-NH-ka-
talysierten Hydrierung von Ketonen entspricht. Die NH-
Gruppe im Katalysator dient in der Esterhydrierung als
Protonendonor, wodurch der NH-Einheit eine bedeutende
Rolle zukommt.

2.3.2. Hydrierung von Imiden und Amiden

Ikariya berichtete 2007 iiber die chemoselektive Hydrie-
rung cyclischer Imide zu den entsprechenden Hydroxycar-
boxamiden in hohen Ausbeuten durch Katalyse mit dem Ru-

Komplex 139 (Schema 49).°*! Der Komplex 139 war auch ein
effizienter Katalysator fiir die erschopfende Hydrierung von

[¢] 0] Ph;
P
N-Bn + H, NHBn E Ru
OH N, ci
N
0o i H
>99%Ausb

H
139
Ausb.: >99% >99% >99%

1-5 Mol-% 139
_ O MOFA TS
2-Propanol, 80 °C

>99% >99%

Schema 49. Hydrierung cyclischer Imide unter Verwendung des Ru-
Komplexes 139 als Katalysator.
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Bergens et al. beschrieben 2010
eine enantioselektive Desymmetri-
sierung cyclischer meso-Imide durch

0 o)
10 Mol-% 146
F N-R + Hp HN-R
2-Propanol, 80 °C
0 OH
R Ausbeute [%] ee [%] ghz l%i\
Bn >99 64 "Ry
Vs \Cl
Ph 78 85 Ny
(3,4-OCH,0)CgHs >99 98 1:'6

Schema 51. Enantioselektive hydrierende Desymmetrisierung cyclischer
Imide in Gegenwart von 146.

0 CH,OH
10 Mol-% 146 \

N-Ar + H ——mM8M8MM8
2-Propanol, 80 °C /

"CONHAr
CHo0H

o)
Ar = (3,4-OCH,0)CeHs
CH,OH
‘CONHAr

>99% Umsatz
62% ee

CH,OH CHOH

“CONHAr = %

CONHAr CONHAr ‘CONHAr

>99% Umsatz >99% Umsatz >99% Umsatz >99% Umsatz
91% ee 81% ee 94% ee 93% ee

CH,OH

|

Schema 52. Enantioselektive hydrierende Desymmetrisierung bicycli-
scher Imide in Gegenwart von 146.
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Monohydrierung von Imiden unter Verwendung des Noyori-
Rutheniumkomplexes 144 als Katalysator, wobei chirale cy-
clische Hydroxylactame mit mehreren stereogenen Zentren
in guten Ausbeuten und hohen Enantiomereniiberschiissen
erhalten wurden (Schema 53).% Dieselbe Arbeitsgruppe

R 7 A T H,
9
N-R  + H,(50atm) 22Mok% 144 0.2 Mol-% 144 \ /
R TTHRoC
o Arz Hz

98% (96% ee) 99% (97% ee) 98% (95% ee)
(>99:1dr) (>99:1dr) (>99:1dr)

44% (92% ee)
(>99:1d.r))

Schema 53. Enantioselektive Desymmetrisierung cyclischer Imide tiber
die Monohydrierung von Imiden unter Verwendung des Ru-Komplexes
144 als Katalysator.

beschrieb 2011 auch den Ru-Komplex 147, der die Hydrie-
rung einfacher Amide zu Alkoholen und freien Aminen ef-
fizient katalysierte (Schema 54).*! Fiir die Hydrierung von

(¢} 1
)J\ 1R2 + Hy (50 atm) 4“1 Mol-% 147 /\OH + RNH Ph,P. THZ o
R™ 'NR'R®™ T2 THF, 100 °C, 24 h 2 ""Ru7>
PhP” |
R R! R2  Ausb.[%] TON (_NH;
Ph Ph Ph 100 1000 147 (Hauptprod.) 91%
Ph Ph Me 96 960 (\PP—‘BFa
Ph Ph H 50 500 HN.,
Me Ph Ph 100 1000 ,Ru >
Me Ph HH 70 700 HNT L
Ph ~CHDs~ - 82 820 N

147 (Nebenprod.) 9%

Schema 54. Hydrierung einfacher Amide zu Alkoholen und freien
Aminen in Gegenwart des Ru-Komplexes 147.

Amiden wurde ein Mechanismus vorgeschlagen (Schema 55).
Die reduktive RuH-Spezies 148 reagiert mit den Amiden
iiber die sechsgliedrigen Ubergangszustinde 149 und/oder
150 und fiihrt zur Bildung des Rutheniumhalbaminals 151,
das weiter zum Rutheniumimid 152 und Halbaminalalkoxid
153 umgewandelt wird. Die Verbindung 153 und das Ruthe-
niumimid 152 werden weiter hydriert und bilden die Produkte

LRu—NH LRu—NH
RoH  Ry—nH R NR2 HOB {oger| B
+ R i
R>=0 >=0
HNR', 148 NR' INR',
T 149 150
H, THz l
I-{\Base‘
¢ LR —qu
LRU=NH = )
R/I\NR'Z * R o
153 152 YF\'
NR 151

Schema s55. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Ru-katalysierte Hy-
drierung von Amiden.
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(Alkohol und Amin) bzw. regenerieren die RuH-Spezies 148,
wodurch der Katalysezyklus abgeschlossen ist. Die NH-
Gruppe im Katalysator aktiviert das Amidsubstrat iiber
Wasserstoffbriickenbildung zum O-Atom, wie es in den
mutmaBlichen Ubergangszustinden 149 und 150 dargestellt
ist.

2.3.3. Hydrierung aktivierter C=C-Bindungen
Deng et al. berichteten 2004 iiber eine enantioselektive

Transferhydrierung von Malononitrilen durch Katalyse mit
dem Ru-Komplex 154 (Schema 56).°***! In der Reaktion

98% (84.9% ee)
. ©)*\/CN ﬁ)*\/CN
o CN CN

96% (87.5% ee)  74% (72.7% ee) 95% (27.2% ee)

1Mol-% 154
HCOH-EGN

Schema 56. Asymmetrische Transferhydrierung von Malononitrilen
unter Verwendung des Ru-Komplexes 154 als Katalysator.

wurden verschiedene Dinitrilprodukte mit mittleren bis guten
Enantioselektivitdten erhalten. Dieselbe Forschungsgruppe
entwickelte 2010 den Rh-Katalysator 155 fiir die asymme-
trische Transferhydrierung (3,p-disubstituierter Nitroalkene in
Wasser, der die Synthese verschiedener enantiomerer Nitro-
alkane in guten Ausbeuten und mit hohen Enantioselektivi-
titen ermoglichte (Schema 57).*! Sie berichteten auch {iber

NO, NO, F5C CF;

| 1 Mol-% 155
HCO2H/Et3N

T

99% (86% ee) 96% (83% ee) 90% (90% ee) 90% (78% ee) No2

Schema 57. Rh-katalysierte asymmetrische Transferhydrierung f3,3-di-
substituierter Nitroalkene in Wasser.

die Transferhydrierung ungesittigter Ketone in Wasser durch
Katalyse mit dem Rh-Komplex 156 (Schema 58).*Y Die
Hydrierung erfolgte mit hoher Chemoselektivitit an der C-C-
Doppelbindung. Dementsprechend wurde fiir die Reaktion
ein 1,4-Additionsmechanismus iiber den Ubergangszustand
158 vorgeschlagen, in dem die NH-Gruppe durch Bildung von
Wasserstoftbriicken zur Carbonylgruppe des ungesittigten
Ketons an der Reaktion beteiligt ist.

Carreira et al. beschrieben 2009 eine enantioselektive
Transferhydrierung (E)-f,p-disubstituierter Nitroalkene in
Wasser durch Katalyse mit dem Ir-Komplex 159
(Schema 59).”! Eine Reihe von Nitroalkenen wurde unter
milden und leicht handhabbaren Bedingungen effizient hy-
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o) o OH
0.2 Mol-% 156
e +
R1/\)J\R2 HCO,Na, H,0 RV\)LRZ R1/\)\R2
157a

157b 157¢

R! R2 Umsatz [%] 157a:157b:157¢ Ts

Ph Me 97 95:3:2 LS\ %\ N\Rhg%\
Ph Et >99 94:5:1 [ _RA_ N SH-
Ph tBu 94 100:0:0 NG HoH
p-CHCeHs  Me >99 9262 H H "Q’%
~CaHs— 94 60:37:3 156 158 11,0

Schema 58. Rh-katalysierte Transferhydrierung ungesittigter Ketone in
Wasser.

NO, NO,

J/\ 1-1.5 Mol-% 159 J/\
R

SO

90% (90% ee) 92% (90% ee) 94% (91% ee) 56% (92% ee)

F 2
g:FB __18(34
o= $ =0
F “n, N I'i o
F

Ir
N THO
H H

F 159

Schema 59. Ir-katalysierte asymmetrische Transferhydrierung von Ni-
troalkenen.

driert und die chiralen Nitroalkane mit ausgezeichneter
Enantioselektivitdt und in hohen Ausbeuten erhalten.
Ikariya et al. zeigten 2005, dass der Ru-Komplex 139 ein
effizienter Katalysator fiir die Isomerisierung allylischer Al-
kohole zu Ketonen ist (Schema 60). Verschiedene allyli-
sche Alkohole wurden unter milden Bedingungen mit hohen
Ausbeuten in die entsprechenden Ketone umgewandelt. Fiir
die Isomerisierung wurde ein mdoglicher Mechanismus vor-
gestellt (Schema 61). Der Ru-Amido-Komplex 160, der
in situ aus 139 durch Behandlung mit Base erzeugt wird, de-

. th

OH R 1 Mol-% 139 o R [ P\

R )\% R? KOtBu R u R® N/
R? Toluol, 30 °C R2 |

R R2 R3 R4 Ausb. [%] 139

Ph H H H >99

Ph Me H H >99

Ph H Me H >99

Ph H H Me 67

Ph H Me Me >99

Ph —(CHa)3— >99

2-Furyl H H H >99

Schema 6o. Ru-katalysierte Isomerisierung allylischer Alkohole zu Ke-
tonen.
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Schema 61. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Ru-katalysierte Iso-
merisierung allylischer Alkohole zu Ketonen.

hydriert den allylischen Alkohol zum «,B-ungesittigten
Keton unter Bildung der RuH-Spezies 161. Die reduzierende
RuH-Spezies 161 tibertrdgt wiederum das Hydrid und das
NH,-Proton auf die C-C-Doppelbindung des a,p-ungesittig-
ten Ketons und fiihrt zur Bildung des Ketonprodukts und zur
Riickgewinnung des Ru-Amido-Komplexes 160, wodurch der
Katalysezyklus abgeschlossen ist.

2.3.4. Hydrierung von Nitrilen

Die direkte Hydrierung von Nitrilen zu den entspre-
chenden Aminen ist ein leichter und glatter Reaktionsprozess
in der organischen Synthese.””! Morris et al. beobachteten
2007, dass Benzonitril unter milden Bedingungen durch Ka-
talyse mit dem Ru-Komplex 162, der N-H-Einheiten im Li-
ganden aufweist, vollstindig zum Benzylamin umgesetzt
wurde (Schema 62).”®! Mechanistische Untersuchungen be-
stitigten fiir die Nitrilhydrierung einen Outer-Sphere-Me-
chanismus. Durch den Hydridoamido-Ru-Komplex 163, der
in situ durch Reaktion von 162 mit Base erzeugt wird, erfolgt
eine heterolytische Spaltung des Diwasserstoffs und die Bil-
dung der RuH-Spezies 164. Der Komplex 164 iibertrigt ein
Hydrid vom Ruthenium und ein Proton von den NH-Grup-
pen iiber den Sechsring-Ubergangszustand 165 auf das Nitril,

0.56 Mol-% 162
KOtBu, Toluol, 20 °C

©/CH2NH2

100% Umsatz

Cr
‘/—\H

\ I/
A KOtBu <: |/:>
Ph20| Py

1
PhCH=NH &3

L2

i\\C H
1

+ H, (14 atm)

‘&PhCHZNHZ
HN H
C Ph

If\

7H
'fH\ L PhON_ N1 2™ PhCH=NH N |/
C :) RUH
PALN | ‘ I “H
| H

165 164 166

Schema 62. Ru-katalysierte Hydrierung von Benzonitril und der ent-
sprechende Katalysemechanismus.
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wie bei der Ru-NH-katalysierten Ketonhydrierung, und er-
zeugt ein Imin-Intermediat. Das Imin wird weiter durch den
Komplex 164 iiber einen dhnlichen Ubergangszustand 166
hydriert und bildet das Benzylaminprodukt unter Regene-
rierung des Hydridoamidkatalysators 163.

2.3.5. Hydrierung von CO,

Die Reduktion von CO, ist aufgrund des weltweiten Kli-
mawandels von besonderem Interesse. Kiirzlich ermittelten
Hazari et al., dass ein Pinzetten-Ir-Komplexsystem mit einer
N-H-Einheit im Liganden die Hydrierung von CO, sehr ef-
fizient katalysiert (Schema 63).””! Der Ir-Komplex 167 rea-

H
H H 0=
7 [E| H O
‘N-I-H 4 co, JHERTL - lE]
e E = PiPr, N—Ir-H
1=
H
167 168 0
168 (20 nmol)
2 X 1074 Mol-% bezogen auf KOH
H, + CO, 0 09209 HCOOK
(1:1) 1MKOH ag. (10 mL), 24 h
TI°C]  Plpsil  Ausb. [%] TON TOF
125 800 1 3820 159
145 800 10 49400 2058
165 800 24 118000 4917
185 800 70 348000 14500

Schema 63. Ir-katalysierte Hydrierung von CO,.

gierte mit CO, bei Raumtemperatur in weniger als 5 min
problemlos zum luft- und feuchtigkeitsstabilen Ir-Komplex
168. Der Komplex 168 zeigte fiir die Hydrierung von CO, zum
Formiat eine sehr hohe Katalyseaktivitéit. Fiir die Reaktion
bei 185°C wurde eine Umsatzzahl von bis zu 348000 erzielt.
Der vorgeschlagene Mechanismus fiir die Hydrierung von
CO, beruht auf rechnerischen Studien (Schema 64). Die NH-
Einheit ist dabei fiir die Insertion von CO, in die Ir-H-Bin-
dung entscheidend. Die Wasserstoffbriicke von der NH-

H H
ZJE
"N—'Ir‘—H co,
E
H
167
E = PiPr, 0=C=0
HH-H H H
UEle, e
I'\ ‘N—ir-H
L e .
170H H 169 H
O‘,
H O
HCOO~ 7 |E,|
‘N—Ir-H
H
2 “E
168 H

Schema 64. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Ir-katalysierte Hy-
drierung von CO,.
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Gruppe zum CO, verringert die Aktivierungsenergie und
erleichtert dadurch die Reaktion des Trihydridkomplexes 167
mit CO, zur Bildung des relativ stabilen Ir-Komplexes 168.
Die Verdriangung des Formiats aus 168 durch H, fithrt zum
Diwasserstoffkomplex 170. Durch Deprotonierung von 170
wird der reduktive Ir-Komplex 167 zuriickgewonnen und
damit der Katalysezyklus abgeschlossen.

2.3.6. Hydrierung von Epoxiden

Die Hydrierung terminaler Epoxide kann als niitzliche
Methode fiir die Synthese sekundidrer Alkohole dienen,
sofern die Reaktion chemoselektiv an der terminalen C-O-
Bindung erfolgt. Ikariya et al. verwendeten fiir die chemo-
selektive Hydrierung terminaler Epoxide Ru-Katalysatoren
mit Liganden, die eine funktionelle NH-Gruppe enthielten
(Schema 65).1% Unter milden Bedingungen wurden mit

o 1 Mol-% OH
Cp*/[RuCl(cod))/Ligand OH
+ Hy (10 atm + RN
R 2! ) KoM, 2-Propanol R)\ R
30-50 °C verzweigt linear
Ligand R Ausb. [%] b:l
/N .
PhoP NMe, Ph 5 >99:1
/N .
Ph,P  NHMe Ph 15 >99:1
/N .
PhP  NH, Ph 63 89:11
/N .
Ph,P NH, n-CeHyz 93 >99:1
/N .
Ph,P  NH, PhOCH, 99 >99:1
(0]
R
. f\ "
P & ~_ o
[ RU\\ [ Ru~
N_ H N y H
H o H >—< H Oﬂ\R
OH Ha

Schema 65. Ru-katalysierte Hydrierung terminaler Epoxide.

hoher Regioselektivitidt verschiedene terminale Epoxide in
guten Ausbeuten zu sekunddren Alkoholen hydriert. Die
NH-Gruppe im Liganden spielte fiir die Epoxidhydrierung
eine wichtige Rolle. Ein Ru-Komplex mit einem Liganden
ohne NH-Endgruppe war in der Hydrierung katalytisch in-
aktiv. Es wurde angenommen, dass die Hydrierung iiber einen
sechsgliedrigen Ubergangszustand verlduft, in dem die NH-
Einheit zusammen mit RuH die Reduktion des Epoxids be-
wirkt.

2.4. M-NH-katalysierte Dehydrierung

Als Umkehrreaktion der Hydrierung von Carbonylgrup-
pen kann die Dehydrierung von Alkoholen zu Ketonen auch
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durch das M-NH-System katalysiert werden. Kiirzlich be-
richteten Baratta et al. iiber die Ru- und Os-katalysierte
Dehydrierung  sekunddrer  Alkohole zu  Ketonen
(Schema 66).1 Der Ru-Komplex 171a zeigte in der Alko-
holdehydrierung eine etwas hohere Katalyseaktivitét als der
entsprechende Os-Komplex 171b.

OH O Ph, | Hy
-9 |
)\ . 0.4 Mol-% 171a-b )J\ L+ H @p\ [ /N
R™ 'R KOtBu, 130 °C R™ 'R _ | N
171a 171b ©—ph cl H2
Alkohol Umsatz [%] TOF [h7] Umsatz [%] TOF [h7] 2
171a: M =Ru
OH 171b: M = Os
@@ 98 200 98 80
OH
92 300 82 30
OH
72 91 15
n-CsHq4

Schema 66. Dehydrierung von Alkoholen zu Ketonen durch Katalyse
mit 171a,b.

Ikariya etal. fithrten die Ir-katalysierte dehydrierende
Orxidation von Alkoholen auf eine etwas andere Weise durch,
indem sie O, als Oxidationsmittel verwendeten (Sche-
ma 67).19° Die NH-Einheit im Ir-Katalysator erwies sich fiir

OH o)

ir]
+ ,
©)\ 2 THF RT3
Ir\@\ 9\"-"- I %\
Ph i PALN
N j@ H
Ph H N

Ph—~N" “H

N
Ph H H N
172 173 174
Ausb.: 63% 72% 5%

Schema 6. Ir-katalysierte dehydrierende Oxidation von Alkoholen:
Ligandeneffekt.

die Effizienz der dehydrierenden Oxidation als entscheidend.
Die Iridiumkomplexe 172 und 173 zeigten in der Reaktion
dhnliche Katalyseaktivitdten, wihrend der Komplex 174 mit
einer N,N-Dimethylaminogruppe katalytisch unwirksam war.
Bei Verwendung des chiralen Iridiumkomplexes 175 in der
dehydrierenden Oxidation erfolgte die Racematspaltung der
sekundiren Alkohole mit hoher Effizienz. Damit gelang die
Anreicherung der entsprechenden enantiomeren Alkohole
mit ausgezeichneten Enantioselektivititen (Schema 68).
Durch Verwendung von Aceton als Wasserstoffakzeptor
entwickelten Ikariya etal. eine effiziente Ru-katalysierte
oxidative Lactonisierung von 1,4-Diolen unter milden Be-
dingungen (Schema 69).1* Der deutliche Unterschied in der
Katalyseaktivitédt der strukturell dhnlichen Katalysatoren 139
und 176-177 deutet an, dass die NH-Gruppen in der Katalyse
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gngewand

I\Ills
Ph,
\ N\I
N O
Ph H

OH OH
10 Mol-% 175 C
|
AN T 02 TR RT R T A
zuriickgewonnener
Alkohol Alkohol [%] o0 [%]
OH
©)\ 48 98
OH
Ejj 50 >99
OH
O -

Schema 68. Kinetische Racematspaltung sekundirer Alkohole durch
Ir-katalysierte dehydrierende Oxidation.

_ [Rul(1Mol%)
Aceton, 30 °C 1h

Ph, th
PO o

[ _Ru
N

OH
OH
Phy
(PR
Ru,
N,
N, e
H

N, “ci
S "H M
139 Me " 476 Me Me 177
Ausb.:>99% >99% 5%

Schema 69. Ru-katalysierte oxidative Lactonisierung von 1,4-Diolen:
Ligandeneffekt.

eine wesentliche Rolle spielten. Es wurden in dieser Reaktion
verschiedene 1,4-Diole mit ausgezeichneten Chemoselekti-
vitdten erfolgreich zu den entsprechenden Lactonen umge-
setzt (Schema 70).

Gusev et al. entwickelten kiirzlich die Os-katalysierte
dehydrierende Kupplung primirer Alkohole zu Estern
(Schema 71).1%1 Bei hoher Temperatur verlief die Reaktion

R1 R1 O
OH 139 (1-3 Mol-%) o
—_—
r2NOH KOtBu )
Aceton, 30 °C R

R® R®
0 H
OH
OH OH
OH
n-CsHy4
Ausb.: 96% \/ >99% >99%
OH
OH
"OH
Ausb.: >99% >99% >99%

Schema 70. Ru-katalysierte oxidative Lactonisierung von 1,4-Diolen.
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0}
0.1 Mol-% 178
U.1Mol-/ 1/, + 2H
R)J\o/\R 2

“SOH + HO R

R TEC]  Zeit[h]  Ausb. [%] ,\Tp

Et 97 8 3 N-0s
Ru I H

nPr 118 24 16 PH

- (P = PiPr,)

iBu 131 22 79 o

Schema 71. Os-katalysierte Dehydrierung primarer Alkohole zu Estern.

mit groBerer Effizienz. In Gegenwart von einem Aquivalent
eines primdren Amins in der Reaktion wurde Aminalkylie-
rung durch die primiren Alkohole beobachtet, und die ent-
sprechenden sekunddren Amine wurden in guten Ausbeuten
erhalten (Schema 72). Es wurde angenommen, dass die Bil-

“TOH + HN-R' SRS

0.1 Mol-% 178, - >N-R' 4 po
H

200°C,30h
_HZ TH2
H,N-R' X LR
R0 2 R/\N,R
R R’ Ausb. [%]
Me n-CgHqs 81
Me Cy 92
H Ph 64

Schema 72. Os-katalysierte Alkylierung primarer Amine mit Alkoholen.

dung der Amine iiber eine Os-katalysierte Reaktionssequenz
verléuft, die die Dehydrierung des Alkohols, Iminbildung und
Hydrierung des Imins umfasst. Kiirzlich wurde gezeigt, dass
das Os-Dimer 143b auch ein Katalysator fiir die dehydrie-
rende Oxidation primirer Alkohole zu Estern ist.”” Das
Molverhiltnis von Alkohol zu Metall in der Reaktion konnte
bis zu 4000 betragen.

Kiirzlich veroffentlichten Beller et al. einen Prozess fiir
die Synthese von Ethylacetat durch Dehydrierung von
Ethanol mit einem PNP-Ru-Komplex als Katalysator
(Schema 73).1% Die Komplexe mit NH-Einheiten, wie 141
und 179, zeigten in der Dehydrierung eine viel hohere Akti-
vitét als die Komplexe ohne NH-Gruppen, wie 180, was an-
deutet, dass die NH-Einheit fiir den Prozess entscheidend
war. Es wurde angenommen, dass der Amido-Ruthenium-
Komplex 181, der durch NaOEt-vermittelte Eliminierung von
HX aus 141 erzeugt wurde, der aktive Dehydrierungskataly-
sator war. Der Komplex 181 katalysierte die Dehydrierung
von Ethanol und des entstehenden Halbacetals und fiihrte zur
Bildung von Ethylacetat unter Freisetzung von zwei Aqui-
valenten H,.

Crabtree et al. berichteten iiber die Synthese von Amiden
aus primdren Alkoholen und Aminen durch eine Ru-NH-
katalysierte Dehydrierung (Schema 74).1%! Es wurde gezeigt,
dass der Ligand im Ru-Katalysator einen wesentlichen Ein-
fluss auf die Effizienz der Dehydrierung ausiibt. Komplexe
mit NH-Liganden zeigten in der Dehydrierung von Amino-
alkohol zu cyclischem Amid eine viel hohere Katalyseakti-
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NeOEL (13 Mol
/\OH a t o] 0
EtOH, Ruckfluss )J\o/\
H H
/AN AN A
N\ |/PPh2 N\ |/P/Pr2 N N\ | /PtBuz
Ru\ Ru\ u
p” | ~co p” | ~co p” co
Ph, Cl Pr, Cl Et,
141 179 180
TOF: 1134 h~' 1107 h-" <100 h-"
N H pen N PPh
ST NaOE P
R -~ Ru\
c|;| p” co Hy i
Ph Ph
2 ? 181 o™
~SOH
. OH
2
| == oder
~SOH (on
o™

Schema 73. Ru-katalysierte Dehydrierung von Ethanol zur Synthese von
Ethylacetat.

2 Mol-% [Ru] 0

Iy 6Mol-% KOH  C4H
H (] 4 9~N
Toluol, 125 °C *o2H
[ /D :2 S
- |
Clo, R| N/—)—’ | th ‘ Ner

U U
PP | N Ph, P’ | ~ci Fe /R\u\m
PPh, PPh, @‘Ehzq
182 182-Me, 183
TOF [h]: >120 13 >120
\ == cl
2 I — Ph, CIHN/ Clu,
<, | N <P, | j ;R|u—PPh3
‘Ru Ru Ph,P
Fe 1N Fe 715 2
Cl P HN PPh
©_Eh20| ©_Ph2 Cl ~ b 2
183-Me, 184 185
TOF[h] 23 78 9

Schema 74. Ru-katalysierte Dehydrierung von Aminoalkoholen zu cycli-
schen Amiden.

vitdt als solche mit Liganden ohne NH-Gruppen, was ver-
deutlicht, dass die NH-Einheit im Katalysator eine entschei-
dende Rolle in der Reaktion spielt. Die Reaktion einer Mi-
schung aus primiren Alkoholen und Aminen fiihrte zu ein-
fachen Amiden in guten Ausbeuten (Schema 75). Es wurde
angenommen, dass die Reaktion iiber einen schrittweisen
Prozess verlduft (Schema 76). Der primére Alkohol wird zum
Aldehyd dehydriert, der wiederum mit dem Amin zum in-
termedidren Ru-gebundenen Halbaminal reagiert, das wie-
derum weiter zum Amid dehydriert wird. Die Autoren er-
klarten den tiefgreifenden NH-Effekt des Liganden mithilfe
von rechnerischen Studien. Die Energieniveaus der Inter-
mediate 186 und 187 liegen nahe beieinander, haben aber
unterschiedliche Energiebarrieren zur Freisetzung von H, aus
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2-4 Mol-% 183 )OL
N 1_ 2 10-15 Mol-% KOH 1
RTTOH + RUNHR? PPttt o N'R"ZHZ
Ausb. [%] R?
e —— H2 S8
Ph” Y OH n-CeHi3~NH, 74
=
<—p, |
P YoH ( NH 89 Ru\
©_P/(|:| cl
{ NH 55 Ph,
183

Schema 75. Ru-katalysierte Dehydrierung von Alkoholen und Aminen
zu Amiden.

H o]
ron P Ry RNH g>(N\ Ho R
Ru" H
H AR —, H .
I ‘%§§G>§3 L]
PhyP., | NH Phab, | NcH
S T YNS
PPhy H  pph,
186 187

Schema 76. Vorgeschlagener Katalysemechanismus fiir die Ru-kataly-
sierte Dehydrierung von Alkoholen und Aminen zu Amiden.

den Ru-Zentren. Im Intermediat 186 ist das N-Atom des
Halbaminals iiber eine Wasserstoffbriicke zur NH-Gruppe
des Liganden gebunden, sodass H, in keiner Wechselwirkung
mit dem N-Atom des Halbaminals steht und leichter aus dem
Ru-Zentrum freigesetzt werden kann. Dies wiirde erkléren,
dass Katalysatoren mit NH-Gruppen in der dehydrierenden
Amidbildung eine viel hohere Katalyseaktivitidt aufwiesen als
solche ohne NH-Gruppen.

Griitzmacher et al. zeigten, dass der Rh-Komplex 132 ein
vielseitiger Katalysator fiir die dehydrierende Kupplung pri-
marer Alkohole mit Wasser, Methanol und Aminen ist und
unter milden Bedingungen die Bildung der entsprechenden
Séduren, Ester und Amide in hohen Ausbeuten erméglicht
(Schema 77).1%! Aufgrund der geringen Katalysatormengen,
der guten Toleranz gegen funktionelle Gruppen und der

A AH +
H,0 RCOOH o
RCH,OH + MeOH RCOOM N--H
2 " 0.1-0.2 Mol-% 132 e\
RNH,  -30->25°C ~ RCONHR' =h
Ausbeute [%] F"RS 132

R RCOOH RCOOMe RCONH,

&
94 - 94 A=
M%/ - 91 82
oderW(COZMe

nCeHy 7 % 89 - %4
Schema 77. Rh-katalysierte dehydrierende Kupplung von Alkoholen mit
H,0, MeOH und Aminen.
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hohen Chemoselektivitdten fiir die Reaktion ist der Prozess
fiir die chemische Synthese von ganz besonderem Interesse.

2.5. M-NH-katalysierte konjugierte Addition

Wie bereits beschrieben, folgen die meisten Reaktions-
systeme, die M-NH-Katalysatoren enthalten, einem &hnli-
chen Verlauf wie Hydrierungs- und Dehydrierungsprozesse.
Zudem wurden M-NH-Komplexe auch als difunktionelle
Katalysatoren in der konjugierten Addition zur C-C-Bin-
dungsbildung verwendet. Ikariya et al. gelang mithilfe des M-
NH-Systems die konjugierte Addition verschiedener Dono-
ren an Akzeptoren. Bei der konjugierten Addition von Ma-
lonaten an cyclische Enone (Schema 78),17*¢ yon 1,3-Di-
carbonylverbindungen an Nitroalkene (Schema 79), von

(o]

2 Mol-% 188
* CHACOMe) 2o on 30-40°C O

& ' CO,Me
le) MeOZC

(0]
CO,Me RU_ e
CO,M 2 \[
;’cone 2ve @‘(

MeO,C COMe CO,Me
99% (98% ee)  99% (98% ee) 75% (>99% ee)

[R = 1,2,3,4,5,6 -(CHa)el
188

Schema 78. Ru-katalysierte konjugierte Addition von Malonaten an
cyclische Enone.

CR(CO,R),

A XxNO2 + CHR(COR), 1-2Mol-% 189 _ NO,

Toluol, -20 °C Ar
CH(CO,R), CMe(CO,Me), CH(CO,Me), 0=$=0

.
Ly A"
Phw H l\/

X
R: =Me, 99% (95% ee)  ggo, (97% ee) X = Me, 96% (92% ee)  [R,=1,2,3,4,5,6-(CHa)g]
R'= Et, 92% (93% ee) X = Cl, 93% (93% ee) 189

Schema 79. Ru-katalysierte konjugierte Addition von 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen an Nitroalkene.

o-substituierten Cyanoacetaten an Acetylenester (Sche-
ma 80)"7! und von a-Cyanoacetaten an Azodicarboxylate
(Schema 81)!'71 unter Katalyse mit den Amido-Ru-Kom-
plexen 188-190 bzw. dem Ir-Komplex 175 wurden ausge-
zeichnete Enantioselektivitidten und hohe Aktivititen erzielt.

CN CO,Me
PY Q 1 Mol-% 190 [
+ }—: R /20,
A7 COxBu T Toluol ASeR
NC CO,tBu

Ar R Ausb.[%]  ZIE ee [%] (ZIE) 0=8=0
CeHs COMe 97 20:1 91:52 \E Ru_ _R
CgHs H 99 1:22 n.b..79
4-MeOCgH, CO,Me 98 20:1 89:n.b. [R = 1,2,3.4,5,6 -(CHa)e]
4-CICgH, COMe 99 17:1 92:27 190

Schema 8o. Ru-katalysierte konjugierte Addition a-substituierter
Cyanoacetate an Acetylenester.
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CN .COR ROL.\H
PY + i TMol% 175, |\
Ar” "COytBu ROZC'N Toluol “CO,R

N tB

Ar R Ausb. [%] ee [%] C COxfBu

CgHs Me 99 97 oh Ms

CeHs Et 99 91 =N

CgHs iPr 99 66 ): .ylf""O

4-MeOCgH, Me 99 91 ph” N

4CICeH,  Me 99 95 175

Schema 81. Ru-katalysierte konjugierte Addition von a-Cyanoacetaten
an Azodicarboxylate.

Die Autoren schlugen auf der Grundlage von experimentel-
len und rechnerischen Studien einen Mechanismus fiir die
Additionen vor (Schema 82).1%! Beispiclsweise reagiert im

Ms
o Du TSNS
TS meo OMe
( Ph
CO,Me [R,=1,2,3,4,5,6-(CHs)s
MeO,C 188
Ph S
Ph 'r\\l/li %) \EN\}{’UD\_R
\E Ruw R, ATRA T
N ph N
Ph . H H
H H o

Ph S OMe 191
MeO,C Nog,
193 RN o)

Ph |
H H O
o %

MeO /)
192 ~ OMe

Schema 82. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Ru-katalysierte
Michael-Addition von Malonat an cyclisches Enon.

Fall der durch 188 katalysierten Addition von Malonat an ein
cyclisches Enon (Schema 78) der Amido-Ru-Komplex 188
zuerst mit dem Malonat unter Bildung des Intermediats 191,
in dem zwei Aminoprotonen mit dem Malonatanion iiber
zwei Wasserstoffbriicken verbunden sind. Das positiv gela-
dene Ru-Zentrum von 191 koordiniert zu einem Molekiil des
cyclischen Enons, wodurch seine Elektrophilie erhoht wird.
Durch enantioselektive C-C-Bindungsbildung wird dann die
Ru-Enolat-Spezies 193 erzeugt. Das Intermediat 193 wird
durch Freisetzung des Michael-Additionsprodukts zum Ka-
talysator 188 regeneriert, und der Katalysezyklus ist abge-
schlossen.

Morris et al. berichteten iiber eine Tandemsequenz aus
Michael-Addition und Hydrierung, die mit nur einem einzi-
gen Katalysator, dem chiralen Ru-Komplex 194, ablauft
(Schema 83).1% In der Reaktionssequenz wurden eine hohe
Enantioselektivitdt fiir die Michael-Addition und ausge-
zeichnete Diastereoselektivitit fiir die anschlieBende Hy-
drierung beobachtet, die insgesamt zu einem hoch enantio-
merenangereicherten Alkohol mit mehreren stereogenen
Zentren fiihrte.
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o )
194 (S/C 100) 194 (S/C 100)
— —_——
@ + CHa(COMe), —¢ ho CO,Me ~ 400 psi H,
CeHo
96% ee (S) CO,Me

OH OH ,
: : Ph, Ph,
5 OO T P @
COMe * ’ e
HlVie CO,Me / | \
CO,Me CO,Me OO PhoH, Hz
trans/cis = 30:1 BH3
86% Ausb. des trans-Isomers Uiber 2 Stufen 194

Schema 83. Ru-katalysierte Tandemsequenz aus Michael-Addition und
Hydrierung.

2.6. M-NH-katalysierte Olefinepoxidierung

Der dramatische Einfluss der N-H-Einheit auf die Kata-
lyse wurde nicht nur in der Hydrierung/Dehydrierung und
Michael-Addition beobachtet, sondern auch bei Oxidationen.
Katsuki et al. stellten fest, dass NH-Gruppen in Ti-Katalysa-
toren einen wesentlichen Synergieeffekt auf die Epoxidie-
rung von Olefinen mit wéssrigem H,0, als Oxidationsmittel
in Bezug auf Katalysatoraktivitit und Enantioselektivitét
ausiiben.'"”! Der Katalysator 197-Ti, der aus dem halbredu-
zierten Salenliganden 197 erzeugt wurde, zeigte in der Ep-
oxidierung von 1,2-Dihydronaphthalin eine hohe Aktivitat
und ermoglichte eine ausgezeichnete Enantioselektivitit
(Schema 84). Hingegen war der strukturell dhnliche Kataly-

=N N=
o oD@l N
PhPh Ti
(0 C]\'v
Q 195-Ti

0.02-3 Mol-% [Ti]_
T CHCL RT

o0—Ti—
AN
—Ti0
[ NH
196-Ti
0-N-NH-O = 195 keine Reaktion O-N-NH-O=196  14% (83% ee, TON: 14)
o
T|
PhPh T |\ _"'Tli>o
I— N N
|\ [*N—H
197-Ti 198
O-N-NH-O = 197 92% (>99% ee, TON: 4600)

Schema 84. Ti-katalysierte asymmetrische Epoxidierung von 1,2-Dihy-
dronaphthalin: Ligandeneffekt.

sator 195-Ti, der aus Salen ohne NH-Einheit (195) erzeugt
wurde, fiir die Epoxidierung katalytisch vollig unwirksam,
was einen entscheidenden Einfluss der NH-Einheit im Ti-
Katalysator vermuten lédsst. Die Autoren nahmen an, dass der
Peroxotitankomplex 198, der insitu durch Reaktion mit
Wasserstoffperoxid aus 197-Ti gebildet wurde, in der Olefin-
epoxidierung als aktive Oxidationsspezies reagierte. Die Pe-
roxotitanspezies wird durch intramolekulare Wasserstoff-
briicken zum NH-Proton fiir die anschlieBende Oxidation der
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Olefine aktiviert, was den dramatischen NH-Effekt in der
enantioselektiven Epoxidierung von Olefinen erkldren
wiirde. Der Komplex 197-Ti katalysierte die Epoxidierung
von cyclischen Olefinen, Enin, Styrol und einfachem termi-
nalem Olefin und ermoglichte die Bildung verschiedener
Epoxide in guten Ausbeuten mit ausgezeichneten Enantio-
selektivitidten (Schema 85).

R .0 L3
RIS +  30% H,0, 0.02:3Mol-% 197-Ti Rvﬂ/‘R
CH3CO,Et oder CH,Cly, RT RE  ph

D, @Q @Q <SS

87% (99% ee) 85% (98% ee) 75% (

\T/

(¢]

95% ee) 90% (93% ee) 70% (82% ee) 64% (88% ee)

Schema 85. Asymmetrische Epoxidierung verschiedener Olefine durch
Katalyse mit 197-Ti.

Ein dhnlicher NH-Effekt wurde auch in der Nb(Salan)-
katalysierten asymmetrischen Epoxidierung allylischer Al-
kohole unter Verwendung von wissrigem H,O, als Oxida-
tionsmittel beobachtet.""!! Es wurde gezeigt, dass Nb-Kom-
plexe mit NH-Einheiten, wie 199-Nb und 200-Nb, enantio-
selektive Katalysatoren fiir die Epoxidierung sind
(Scheme 86). Hingegen zeigte der Komplex 201-Nb, der aus

N~ . 4 Mol-% [Nb W\
Ph OH * 30%H0 ToluolSalziosung, . PP OH
24h — -
OH Nb(OiPr)s CHZCIZ Luft, RT
Ph Ph Ph Ph
aR aR
- —J2
199: (aR, S), R=H 199-Nb: (aR, S), R = H 80% (81% ee)
200: (aR R),R=H 200-Nb: (aR, R), R = H, 31% (48% ee)
201: (aR, S), R = Me 201-Nb: (aR, S), R = Me, 0%

Schema 86. Nb-katalysierte asymmetrische Epoxidierung allylischer Al-
kohole: Ligandeneffekt.

N,N'-Dimethylsalan 201 erzeugt wurde, keine Katalyseakti-
vitdt in dieser Reaktion. Es wurde angenommen, dass die
monomere Peroxoniob-Spezies 202 ein aktives Intermediat in
der asymmetrischen Epoxidierung allylischer Alkohole ist.
Die NH-FEinheit im Katalysator aktiviert die Peroxoniob-
Spezies durch intramolekulare Wasserstoffbriicken und er-
moglicht so den Sauerstofftransfer von der Peroxoniob-Spe-
zies auf die Doppelbindung des allylischen Alkohols, was den
beobachteten dramatischen Effekt der NH-Einheit auf die
Epoxidierung erklért (Schema 87).

3. M---NH-Katalyse
Die Effekte der N-H-Einheit in einem Liganden wurden
auch in solchen M---NH-katalytischen Systemen beobachtet,

in denen das N-Atom normalerweise nicht direkt zum Me-
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H H H-0—Ow
BN H,0. /\
'Nb —Z Nb
7S H /\/OH
202 |>\/0H /\/OH
H,0 H,0,

Schema 8;. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Nb-katalysierte Ep-
oxidierung allylischer Alkohole unter Verwendung von wissrigem H,0O,
als Oxidationsmittel.

tallzentrum koordiniert (Abbildung 1b). In diesen Féllen
aktiviert und/oder erkennt die NH-Einheit im Liganden das
Substrat durch Wasserstoffbriicken (M--NH-Katalyse). Die
Selektivitdten und Aktivitdten konnten wesentlich verbessert
werden, wenn die NH-Einheit das Substrat selektiv erkennt
und in einer giinstigen Ausrichtung an das Metallzentrum
heranfiihrt. Der Abstand und die relative Orientierung zwi-
schen dem Metallzentrum und der NH-Einheit sind fiir die
M:---NH-Katalyse auflerordentlich wichtig. Diesem Katalyse-
konzept wurde kiirzlich sehr viel Aufmerksamkeit geschenkt,
und es wurde bereits in vielen Reaktionen erfolgreich ange-
wendet.

Ein elegantes Beispiel der M--NH-Katalyse wurde von
Breit et al. beschrieben.''?) Der Phosphanligand 203, der eine
Guanidineinheit enthilt, wurde zur Rh-katalysierten Hydro-
formylierung  ungesittigter ~ Carbonsduren  entwickelt
(Schema 88)."% Die Guanidineinheit erkennt die Carbon-

| X
_ Rh
Ph,P” "N ° ﬁ

NQrNHZ /\)OI\ Rh-H O ﬁN/ \
203 NH, Z OH :\/‘\‘O H T H
204
o 10 Mol-%
/\ﬁ)L [Rh(CO)y(acac)-L (1: 102
Z “th "OR CO/H,
I
Eintrag L Substrat Umsatz [%] I/b TOF [
1 203 n=1,R=H 100 23 250
2 PPh; n=1,R=H 13 30
3 203 n=1,R=Me 50 1.1 29
4 203 n=2,R=H 73 36 49

Schema 88. Rh-katalysierte Hydroformylierung ungesittigter Carbon-
sduren: Effekt der Guanidineinheit.

sdure durch Wasserstoffbriickenbildung und fiihrt die C-C-
Doppelbindung des Substrats nah an das Rh-Zentrum heran,
wie in dem vorgeschlagenen Ubergangszustand 204 deutlich
wird. Bei einer guten Kombination aus supramolekularem
Rh-Katalysator und Olefinsubstrat kann eine verbesserte
Katalyseaktivitdit und Regioselektivitit erwartet werden.
Schema 88 zeigt, dass dieses Konzept sehr gut fiir die Hydro-
formylierung funktionalisierter Olefine eingesetzt werden
kann. In der Rh-katalysierten Hydroformylierung von But-3-
ensdure bewirkte der Ligand 203 unter gleichen Bedingungen
eine viel bessere Aktivitdit und Regioselektivitidt als PPh;
(Schema 88, Nr. 1 und 2). Die Carbonsdureeinheit im Ole-
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finsubstrat ist fiir eine hohe Effizienz und Regioselektivitét
der Hydroformylierung entscheidend. Beispielsweise wurde
mit dem entsprechenden Methylester von Vinylessigsdure
eine viel geringere Aktivitdt und schlechtere Regioselektivi-
tdt in der Reaktion beobachtet (Schema 88, Nr.1 im Ver-
gleich zu 3). Mit einer v,0-ungesittigten Sidure, wie Penta-4-
ensdure, die zwischen der C-C-Doppelbindung und der Car-
bonylgruppe ein zusétzliches Kohlenstoffatom im Vergleich
zu P,y-ungesittigten Sduren enthilt, wurden unter gleichen
Reaktionsbedingungen eine geringere Aktivitit und
schlechtere Regioselektivitit festgestellt (Schema 88, Nr. 1
im Vergleich zu 4), was die entscheidende Bedeutung einer
harmonischen Kombination aus supramolekularem Kataly-
sator und Substrat fiir die Aktivitdt und Regioselektivitit der
Katalyse verdeutlicht.

Das gleiche Konzept wurde auch auf die Rh-katalysierte
decarboxylierende Hydroformylierung o,f-ungesittigter
Carbonsiuren angewendet (Schema 89).""! In der Hydro-

° H,N,H
i fz 7z NN o
1 * o
2 N“ NH, RN COMH, R U
SN 5 b —=|R OH| — R
PhP_ L YT CHO
PPh, R/\)I\OH N Ih"'/
T
203 205 R
o o o o o o o) 9
] J ] PhHN__O )
n-Cohrg Y HO TBSO. ! )
W W )I\MA/\/I Ho)ki‘fa/\) \cn)/ W
Ausbeute: 91% 87% 95% 91% 50% 7%

Schema 89. Rh-katalysierte decarboxylierende Hydroformylierung a,f-
ungesittigter Carbonsauren.

formylierung wird ein a-Formylcarbonsidure-Intermediat ge-
bildet, dass unmittelbar zum entsprechenden Aldehydpro-
dukt decarboxyliert wird. Mithilfe dieser Methode wurden
verschiedene Aldehyde mit unterschiedlichen funktionellen
Gruppen in hohen Ausbeuten synthetisiert.

Breit et al. erweiterten dieses Konzept durch Verwendung
des Phosphans 206 als Ligand zum Aufbau des Rh-Kataly-
sators fiir die Hydrierung von Aldehyden (Schema 90).1'4l
Die Guanidineinheit bindet und aktiviert den Aldehyd iiber
Wasserstoffbriickenbildung, wie es im Ubergangszustand 207
vorgeschlagen ist, und erleichtert die Hydridiibertragung vom
Rh zum Aldehyd. Es wurde gezeigt, dass PPh; in dieser Re-
duktion unter gleichen Reaktionsbedingungen vollig un-
wirksam ist, was die zentrale Bedeutung der Erkennung
durch die Guanidineinheit fiir die Katalyse belegt
(Schema 90, Nr. 1 im Vergleich zu 3). Mithilfe dieses supra-
molekularen Rh-Katalysators wurden verschiedene Aldehy-
de zu den entsprechenden priméren Alkoholen in ausge-
zeichneten Ausbeuten hydriert. Anzumerken ist, dass leicht
reduzierbare funktionelle Gruppen, wie Keton und aktivierte
C-C-Doppelbindung, in der Hydrierung nicht angegriffen
wurden (Schema 90, Nr. 6 und 7). Dieser supramolekulare
Katalysator wurde auch erfolgreich in der Tandemreaktion
aus Hydroformylierung und Hydrierung einfacher terminaler
Olefine eingesetzt und ermoglichte die Synthese verschiede-
ner, um ein Kohlenstoffatom verldngerter, primarer Alkohole
in guten Ausbeuten und mit hohen Regioselektivititen
(Schema 91).
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CF3805 o H.\-H
O NH, 1. H
A N“i N
P [Rh], Hy S D
X" "N""NH N, H H .
\_nH — Hort e L OH
3 PhoP_ D R
PP 208 R 207 RA-H_A
Eintrag Ligand Substrat Umsatz [%] Ausb. [%]
1 Phy R =n-CgHys 0 0
2 203 R =n-CgHq3 3 3
3 206 R =n-CgHy3 100 97
4 206 R =i-Pr 90
5 206 R=Ph 98
o)
6 206 M 99
NS
o] o]
7 206

PN 98
7

0
8 206 Bno%\) 9%

Schema go. Rh-katalysierte Hydrierung von Aldehyden zu primiren Al-
koholen: Effekt der Guanidineinheit.

0.2 Mol-%
[Rh(CO),(acac)]-206 (1:10)
CO/H, (1:1. 40 bar)
CH,Cly, 40 °C, 24 h

R/\/\OH + RJ\/OH

| b

Substrat Umsatz [%] Ausb. [%] I'b

YA 90 87 92:8

B0 95 93 83:17

S 100 98 91:9
o]

PR X 95 90 7:93

Schema 91. Rh-katalysierte Tandemsequenz aus Hydroformylierung
und Hydrierung terminaler Olefine.

Breit et al. nutzten die supramolekulare M---NH-Strategie
fiir die Pd-katalysierte Allylierung von N-Heterocyclen mit
nichtaktivierten Allylalkoholen (Schema 92).'" Normaler-
weise sind Allylalkohole nicht ausreichend aktiv, um als
Allylierungsreagens zu fungieren. Die NH-Einheit im
selbstorganisierten Katalysator bindet und aktiviert den Al-
lylalkohol durch Wasserstoffbriickenbildung zur Hydroxy-
gruppe des Allylalkohols (Intermediat 208, Schema 92). Die
auf diese Weise problemlos durchgefiihrten Allylierungen
ermoglichten die Bildung von verschiedenen allylischen In-
dolen, allylischem Pyrrol und allylischen Aminen in guten
Ausbeuten.

Zhou und Li beobachteten auch einen interessanten NH-
Effekt in der Ag'-katalysierten asymmetrischen [3+2]-
Cycloaddition von Azomethinyliden an Dimethylmaleat
(Schema 93).M%1 Der Phosphanligand 209 mit einer NH,-
Gruppe fiihrte in der Cycloaddition zu einer vollstindig um-
gekehrten Enantioselektivitdt im Vergleich zum &hnlichen
Liganden 210 mit einer NMe,-Gruppe. Durch rechnerische
Studien konnte fiir die Umkehrung der asymmetrischen In-
duktion durch die beiden Liganden eine plausible Erkldrung
abgegeben werden. Im Schema 94 ist gezeigt, dass die NH,-
Gruppe des Liganden 209 das Maleat durch zwei Wasser-
stoffbriicken aktiviert (Intermediat 211) und sich das Maleat
dem Azomethinylid somit von der oberen Seite annéhert.
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HO/Y

0--H—X
N
N_ N
= H 5 /H =~
[¢)
ArP, Py Ar
~_ X\
Ar/ Pd Ar
= (X=0, NR)
208
Allylalkohol Nucleophil Produkt Ausb. [%]
A\ N
HO N N \ 80
H N
H
\ \_ph
HO™ " ph Ej\/,} A\ 79
H
o
N
\

N
H
Cfé ”
N
\

I\ I\

HO N Q\Ph = N~ Ph 61
H H

HO > ph HQNQF Ph/\/\HOF 9

Schema 92. Pd-katalysierte Allylierung von N-Heterocyclen mit Allyl-
alkoholen.

CO,Me 3 Mol-% MeO,C, CO,Me
X AgOAc-L*
(e * RN come L8

CO,Me 2~ RN COMe
R L* Ausb. [%] ee [%]

PAI’Z
Ph 209 95 0 S
Ph 210 96 -85 Fe NR',
p-Anisyl 209 93 90 L
p-Anisyl 210 98 -87 Ar = 3,5-Me,CgH3
2-Naphthyl 209 98 91 209'R'=H
2-Naphthyl 210 91 -87 210: R' = Me

Schema 93. Ag'-katalysierte asymmetrische [3+2]-Cycloaddition von
Azomethinyliden und Dimethylmaleat.

H OMe /_ /Me
: -0
Me
oo’ K |
~ & Ph>OMe AP — AT o
ArwP=Ag-- N Ar o, OMe
Ar —\ Oy jOMe
O—\ 7,,,“’,/
OMe MeO
211 212

Schema 94. NH-Effekt in der Ag'-katalysierten asymmetrischen [342]-
Cycloaddition.

Wenn andererseits der Ligand mit einer NMe,-Gruppe (210)
verwendet wird, koordiniert das Maleat zum Ag'-Zentrum
wie im Intermediat 212, und das koordinierte Maleat niahert
sich dem Azomethinylid von der unteren Seite, was zur um-
gekehrten Enantioselektivitit in der Cycloaddition fiihrt.
Wang und Mitarbeiter beschrieben eine dhnliche Koope-
ration zwischen einer NH-Gruppe und dem Metallzentrum in
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der Cu-katalysierten asymmetrischen 1,3-dipolaren Cyclo-
addition und konjugierten Addition von Azomethin-yli-
den.l'®l  Computerstudien der Reaktionsmechanismen
lassen auf eine Aktivierung der elektronenarmen Olefine
durch Wasserstoffbriicken zwischen der NH-Gruppe des
Katalysators und dem Olefinsubstrat schlieBen.!'®"!

Kiirzlich berichteten Hong et al., dass NH-Einheiten auch
die Aktivitdt und Selektivitdt in einer asymmetrischen Ni-
troaldolreaktion beeinflussten, die durch den Harnstoff-
modifizierten Salen/Co™-Komplex 213 katalysiert wurde
(Schema 95)."" In der Nitroaldolreaktion zwischen 2-Meth-

F _AfF
Ar 3\ R N ke R, N-Ar
7 N/ N
o N 0 o]
O (0]
tBu O (Bu

F/&O (AFF = 35(CF3),CeH3)

Ar
213, R=H, 214, R=Me
OMe O OMe OH OMe OH
| H H
5 Mol-% [Co] x
e E
@2 * 7 N9 o0 24m NO, NO,
anti syn
Katalysator Ausb. [%] antilsyn ee [%]
213 84 48:1 96/n.d.
214 14 4:1 85/82

Schema 95. Co"-katalysierte asymmetrische Nitroaldolreaktion: Effekt

der Harnstoffgruppe.

oxybenzaldehyd und Nitroethan zeigte der strukturell &dhnli-
che Katalysator 214 mit NMe-Gruppen anstelle von NH-
Einheiten eine viel geringere Aktivitit und fiihrte zu
schlechteren Diastero- und Enantioselektivititen als der
Katalysator 213 (Schema 95, Nr. 1 im Vergleich zu 2). Mit
dem Co-Komplex 213 als Katalysator in Nitroaldolreaktionen
wurde eine Reihe von Nitroalkoholen in guten Ausbeuten
und mit hohen Enantio- und Diastereoselektivitdten erhalten
(Schema 96). Mechanistische Untersuchungen fiihrten fiir
diese Nitroaldolreaktion zur Annahme einer difunktionellen
Co--NH-Katalyse (Schema 97), in der die NH-Einheiten das
Nitroalkan durch zwei Wasserstoffbriicken zu den Sauer-
stoffatomen der Nitrogruppe binden und aktivieren und
damit eine hohe Aktivitit und gute Selektivititen bewirken.

4. Organisation von Liganden durch NH-Wechsel-
wirkung

Zweizahnige Donorliganden fanden in der metallorgani-
schen Katalyse eine breite Anwendung. In klassischen zwei-
zahnigen Liganden sind die beiden Donoratome gewohnlich
kovalent gebunden. Solche Liganden erfordern héufig eine
komplizierte Synthese, und ihre strukturelle Vielfalt ist ein-
geschrankt. Einfacher wére die Herstellung zweizédhniger
Liganden insitu aus selbstorganisierenden einzéhnige Li-
ganden durch Bildung von NH-Wasserstoffbriicken um die
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OH OH
0 R AR
5 Mol-% 213 .
J o+ R NO, o RTY T, R™ %
R ~70°C NO, NO,
anti syn
Nitroalkan Aldehyd Ausb. [%] antilsyn  ee [%]
i
—NO, ©) 85 - 97
\ N
—NO, WO 88 - 92
N
—NO, ©/\/\O 89 _ 91
OMe
So
~No, 95 171 97ind.
OMe
~"No, @Ao 67 6/1 85/88
OMe
TBSO~no, o 88 >50/1  94/nd.

Schema 96. Asymmetrische Nitroaldolreaktion durch Katalyse mit
dem Co"-Komplex 213. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

R
/tN—O‘
{
ArF-NH "H. N-Ar
J~NH e N
o o/CO\o 0
fBu O (tBu
ArF ’go (ArF = 3,5-(CF3),CeHa)
215

Schema 97. Vorgeschlagenes Modell fur die difunktionelle Co---NH-
Katalyse der Nitroaldolreaktion.

Koordinationssphire. Die Bindung iiber Wasserstoffbriicken
ermoglicht rdumliche Flexibilitdt zwischen den zwei Donor-
atomen, was dem Liganden erlaubt, die zwei koordinierenden
Einheiten so anzuordnen, dass sie in der Katalyse eine ge-
wiinschte Konfiguration einnehmen. Auf diese Weise konnen
zweizdhnige Liganden, die durch NH-Wasserstoffbriicken
selbstorganisiert sind, eine einzigartige Katalyseaktivitdt im
Vergleich zu den strukturell relativ starren, klassischen
zweizdhnigen Liganden bewirken. Zudem wére die Strategie
der Selbstorganisation eine einfache Methode, um die Bi-
bliotheken zweizdhniger Liganden durch kombinatorische
Ansitze wesentlich zu vergrofSern und die Entwicklung von
Katalysatoren zu beschleunigen.

Breit et al. berichteten 2003 iiber eine Rh-katalysierte
Hydroformylierung von Olefinen unter Verwendung eines
selbstorganisierten chelatisierenden Diphosphanliganden.
Der Ligand wurde aus einem Tautomerenpaar der einzéhni-
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gen Phosphane 216a und 216b hergestellt."'*! Es wurde an-
genommen, dass zwischen den Pyridon/Hydroxypyridin-
Tautomeren im Katalysator 217 zwei Wasserstoffbriicken
ausgebildet werden (Scheme 98). Der selbstorganisierte Ka-

216b
0.014-0.1 Mol-% )\
mCeHiy 5:/(‘50(1 (2101> “fopan MCethis” O+ ncaris cHo
Toluol I b
Eintrag Substrat Ligand Umsatz [%] IIb
1 n-CeHrs X PPhy 22 73:27
2 nCeHy X tBu-XantPhos 6 98:2
3 n-CeHiy X 216a-b 56 97:3
4 Br W X 216a-b 100 97:3
5 HO 8 X 216a-b 100 96:4
6 AcO” X 216a-b 100 96:4
o]
7 PhHNJ\O/\Hg/\ 216a-b 100 96:4
8 S 216a-b 100 94:6

O

Schema 98. Selbstorganisierter Rh-Katalysator 217 fiir die Hydro-
formylierung von Olefinen.

talysator wurde in der Hydroformylierung von 1-Octen ein-
gesetzt. Die Aktivitdt und Regioselektivitét fiir das bevor-
zugte lineare Produkt waren in dieser Reaktion viel grofler
(Nr. 3) als bei der Hydroformylierung mithilfe des einzahni-
gen Triphenylphosphanliganden (Nr. 1). Die Aktivitdt dieses
selbstorganisierten Katalysators war sogar hoher als die des
Rh-Komplexes mit einem bekannten zweizihnigen Phos-
phanliganden (rBu-XANTPHOS), obgleich sich die Regio-
selektivitdten dhnelten (Nr.3 im Vergleich zu 2). Diese Er-
gebnisse zeigen, dass die einzdhnigen Liganden 216a,b in der
Hydroformylierung von Olefinen als zweizdhnige chelatisie-
rende Ligandengruppe fungierten, wie von den Autoren an-
genommen wurde. Neben der ausgezeichneten Regioselekti-
vitdt und hohen Katalyseaktivitét tolerierte der selbstorga-
nisierte Rh-Katalysator 217 auch verschiedene funktionelle
Gruppen in der Olefinhydroformylierung.!"®!

Angelehnt an die komplementidre Wasserstoffbriicken-
bildung zwischen Adenin (A) und Thymin (T) entwickelten
Breit et al. ein Aminopyridin/Isochinolon-System (218/219),
um damit eine kombinatorische Bibliothek selbstorganisier-
ter zweizihniger Liganden herzustellen (Schema 99).1"! Die
Ligandenbibliothek wurde in der Rh-katalysierten Hydro-
formylierung von 1-Octen getestet. Es wurde beobachtet,
dass der aus den einzdhnigen Phosphanen 218d und 219d
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218a: Ar' = Ph
218b: Ar' = 4-MeOCgH,

T 218c: Ar' = 3-MeCgH, FiC CFs
218d: Ar' = 3,5-(CF3),CeH

N l'/ -(CF3)2CeHa CFs

4 LX )

Hoy Sy A Pivay PAr, Pive A P\

H

—> 28"
N_O o)
X \;a

219

[Rh]

ZT + Z

PAr2,

o

219a: Ar? = Ph F

219b: Ar? = 4-MeOCgH, 218d/219d-Rh
219c¢: Ar? = 3,5-(CF3),CqH3

219d: Ar? = 4-FCgH,

0.013 Mol-%

Rh-218d-219d (1:10:10) ~_CHO
_Rh-218d-219d (1:10:10) _ .

H,/CO, (11, 10bar) . "Cettia *+ n-CeHig

Toluol, 80 °C, 5 h I
I/b: 96:4, TOF: 8643 h™"

nCeHig X CHO
b

Schema 99. Effekt komplementirer Wasserstoffbriicken in der Rh-kata-
lysierten Hydroformylierung von 1-Octen.

erzeugte Rh-Komplex die beste Aktivitdt und Regioselekti-
vitdt ermoglichte.

Breit et al. untersuchten auch den Einfluss der Wasser-
stoffbriicken-bildenden Gruppen des selbstorganisierten
Systems auf die Katalyseaktivitit (Schema 100).1%! Kombi-
natorisches Screening ergab, dass die Thiazolsysteme 222a/
219a und 222b/219a in der Rh-katalysierten Hydroformy-
lierung von 1-Octen sehr hohe Regioselektivititen unter
Bevorzugung des linearen Produkts ermoglichten. Die hohe
Regioselektivitit fiir das lineare Produkt konnte selbst in
protischen Losungsmitteln wie MeOH beobachtet werden,
trotz der Tatsache, dass MeOH die Wasserstoffbriicken zwi-
schen den gepaarten einzdhnigen Phosphanen unterbrechen

kann.
= S,
o L1 ; v
NTNTRen, gy | R.y7 N

oA ) N N"PPh, H
D\ PP L 218a: R = Piv Hon 222a: R = Piv
T \Rh 220: R = CF5CO 222b: R = CF,CO
ALD_ [ H

~—PPh, Ao Ox N PPhy Ny 4

g wPth
22
219a 3
0.013-0.1 Mol-%
Rh-LPA-LAP (1:10:10) CHO
P y N "
n-CeHis™ ™ Ho/CO, (1.1, 10bar) . "CeHa + n-Cethyg” "CHO
Toluol, 80 °C ! b
LPA 218a 220 221 222a 222b
L9 TOF Ib TOF Ib TOF Wb TOF Ib TOF  Ib
h'] 1 h] h™] 1
219a 2465 946 3396 964 2341 955 3890 98:2 3888 >99:1
213 2713 8911 4356 964 3205 955 3233 955 2318 991

LDAJLAD  218a/219a 220/219a 222a/219a 222b/219a  222b/223

IIb 94:6 96:4 98:2 99:1 99:1

(in Toluol)

IIb 82:18 79:21 97:3 96:4 85:15

(in MeOH)

Schema 100. Effekt der Wasserstoffbriickenbildung in der Rh-kataly-
sierten Hydroformylierung von 1-Octen.
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Das Konzept der Selbstorganisation wurde auch auf die
Ru-katalysierte Anti-Markownikow-Hydratisierung termi-

naler Alkine angewendet (Schema 101).?! Von den ver-

2-10 Mol-% |

PFg~

+

u;
MeCN~ 1 |2
L1

(6]
n-C7H4s \)

(e}

n-CsHis—= +
7His H,0 n—CyH15)J\
Aldehyd Keton

Eintrag L'(L2) t[h] Aldehyd [%]  Keton [%]

1 PPhs 140 1.2 18

X
2 | 168 4.0 24
N PPh2
3 PP PPh, 68 21 20
v PPh,
4 PPh, o4 0
)¥ ~
Ph—= o NN P |
Y P 'I‘ \N PPh,
A/L:(sb.é;:i% Ausb.: 87% Ru(Cp)(PF4)
D200,

alk: =59 alk: >99:1 o\ N Pth
NC/\/\\\ /LK/\ éj

Ausb.: 78% Ausb.: 91%

al/k: >99:1 al/k: 96:4

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Schema 101. Effekt komplementirer Wasserstoffbriicken in der Ru-
katalysierten Anti-Markownikow-Hydratisierung terminaler Alkine.

schiedenen Ru-Katalysatoren mit einzdhnigen und zweizih-
nigen Liganden erméglichte der Ru-Komplex 224, der aus
selbstorganisierenden chelatisierenden Liganden in situ her-
gestellt wurde, in der Hydratisierungsreaktion von 1-Nonin
die hochste Regioselektivitit zur Bildung des Aldehyds (Nr. 4
im Vergleich zu Nr.1-3). Dieser Katalysator war in der
Hydroformylierung verschiedener Olefine mit unterschiedli-
chen funktionellen Gruppen einsetzbar. Die Struktur des Ru-
Katalysators 224 wurde weiter durch NMR-Spektroskopie
und Rontgenstrukturanalyse untersucht. Die Existenz kom-
plementidrer Wasserstoffbriicken zwischen zwei Monophos-
phanen wurde dabei eindeutig aufgeklart.

Dieses Konzept der Selbstorganisation wurde auch auf die
Ru-katalysierte Hydratisierung von Nitrilen zu Amiden
(Schema 102)!"*% und die Ni-katalysierte Hydrocyanierung
von Alkenen (Schema 103) angewendet.”?”! Der Ni-Kataly-
sator 226 fiihrte in Hydrocyanierungsreaktionen von Styrolen
mit Acetoncyanhydrin als Cyanidquelle mit ausgezeichneten
Regioselektivititen zu den verzweigten Nitrilprodukten
(Schema 103).

Bei Einfiihrung chiraler Elemente in das selbstorgani-
sierte System wiirde eine asymmetrische Version der Katalyse
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0
oN 1 Mol-% 225
0l-70 NH
+ H,0 2
/©/ 2~ DME, 150 °C
/@\ Umsatz 100%
Piv.
YSNTSNT Pen,
H 'T' Ru(acac)2
Ox N PPh2
U
225

Schema 102. Durch Wasserstoffbriicken organisierter Ru-Katalysator
fiir die Hydratisierung von Nitril.

CN
HO_ CN 2.5 Mol-% 226
e CN
RO+ Toluol, 35 °C, 25 h R)\ * R
b [
Substrat b/l Ausb. [%] OMe
A
©/\ >99:1 89
A PIV\ Q @
/©/\ >99:1 100 \
MeO

X O\ N
>99:1 100
MeO,C

>90:1 100
226 OMe

Schema 103. Durch Wasserstoffbriicken organisierter Ni-Katalysator fiir
die Hydrocyanierung von Styrolen.

erwartet werden. Tatsédchlich gelang unter Verwendung des
selbstorganisierten chiralen Rh-Katalysators 227, der sich aus
einzdhnigen (§)-BINOL-Phosponiten bildete, die asymme-
trische Hydrierung funktionalisierter Alkene bei vollsténdi-
gem Umsatz der Substrate und unter Bildung hoher Enan-
tiomereniiberschiisse der Produkte (Schema 104).1%!

Durch Nachahmung der B-Faltblattstruktur in Proteinen
entwickelten Breit et al. den chiralen selbstorganisierten Rh-
Katalysator 228 (Schema 105).’¥ Es wurde angenommen,
dass das chelatisierende Diphosphan in 228 durch Wasser-
stoffbriicken zwischen den Peptiden der beiden Monophos-
phane entsteht. Der Katalysator 228 ermoglichte die asym-
metrische Hydroformylierung von Styrol unter regioselekti-
ver Bildung des verzweigten Aldehyds.

Ding etal. entwickelten strukturell verschiedenartige
einzdhnige Phosphoramidite (DpenPhos) aus enantiomeren-
reinem  trans-1,2-Di(2-methoxyphenyl)-1,2-ethylendiamin
(Schema 106)."”! Die Struktur des Liganden kann durch
Austausch der Substituenten an den N-Atomen genau abge-
stimmt werden, was den Einsatz in verschiedenen iiber-
gangsmetallkatalysierten Reaktionen ermoglicht. Obwohl
DpenPhos-Liganden (229) in Rh-katalysierten asymmetri-
schen Hydrierungen von Dehydro-a-aminosduremethyles-
tern und -acetylenamiden zu hohen Aktivitdten und ausge-
zeichneten Enantioselektivititen fiihrten, wurde beobachtet,
dass der Rh-Komplex von 229 ebenso wie der hdufig ver-
wendete Rh'/MonoPhos-Komplex (230) in asymmetrischen
Hydrierungen anspruchsvollerer Substrate, wie (Z)-Methyl-
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(0] 0]
HN 1 Mol-% 227
Pz OMe H2 (1 bar) OMe
(0]
Umsatz 100% ee: 90%
1 Mol-% 227 M
Hz (6 bar)

Umsatz 100%, ee 94%

Schema 104. Durch Wasserstoffbriicken organisierter Rh-Katalysator
fiir die asymmetrische Hydrierung funktionalisierter Olefine.

WQW* Tyor

/

Rh

Ph,P

U \n/\N)k(N PG

oo

b/l: 85:15 — 95:5, ee: 4-38%

0 2 Mol-% 228

H,/CO (1.1, 10 bar)
Toluol, 40-50 °C

o

Schema 105. Durch Wasserstoffbriicken organisierter Rh-Katalysator
fiir die asymmetrische Hydroformylierung von Styrol.

o-(acetoxy)acrylate, vollstindig inaktiv waren (Schema 106,
Nr. 1 und 2).1% Interessanterweise zeigten die Rh'-Komplexe
von Phosphoramiditen mit NH-Einheiten, wie den Liganden
231a-c¢, in der Hydrierung von (Z)-Methyl-a-(acetoxy)acry-
laten sehr hohe Katalyseaktivitdten und Enantioselektivité-
ten (Schema 105, Nr. 3-5). Diese Ergebnisse beweisen, dass
die NH-Einheit im Liganden fiir die enorme Verbesserung
der Katalyseaktivitdten im Vergleich der NH-freien Liganden
229 und 230 mit den NH-enthaltenden Liganden 231a—c von
entscheidender Bedeutung ist. Das Phosphoramidit 231b war
der beste Ligand fiir die Rh'-katalysierte asymmetrische
Hydrierung von (Z)-Methyl-a-(acetoxy)acrylaten und er-
moglichte die Bildung verschiedener a-Hydroxyester mit
ausgezeichneten Enantioselektivitidten und hohen Ausbeuten
(Schema 106, Nr. 4 und 6-10). Der Katalysator war auch in
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; OO
N o 0

o= _P-N

!\l o) \
O

229: R = Bn (DpenPhos) 230 (MonoPhos)

[eN H

R Q
N

[e]
!\l (o]
‘ j@

231a:R=Bn, R = Et
231b: R =Bn, R' =Bl
231c: R = 3,5- (CH3)206H3CH2, R'=Bn

1 Mol-%
RONEOME - Goam RN(C0RIBRL Ry e
OAc CH,Clp, RT OAc
Eintrag R Ligand Umsatz [%] ee [%)]
1 Ph 229 0
2 Ph 230 0
3 Ph 231a 100 88
4 Ph 231b 100 >99
5 Ph 231c 100 93
6 CH3(CH,), 231b 100 99
7 4-FCgHy 231b 100 >99
8 3-CICgH, 231b 100 96
9 2-BrCgH, 231b 100 96
10 2-Naphthyl 231b 100 98

Schema 106. NH-Effekt in der Rh-DpenPhos-katalysierten asymmetri-
schen Hydrierung von (Z)-Methyl-a-(acetoxy)acrylaten.

der enantioselektiven Hydrierung von Itaconaten sehr effi-
zient (Schema 107). Die Hydrierung war in 10 h mit einer
Umsatzzahl bis zu 10° abgeschlossen (Schema 107, Nr. 6). Der

RN CO2Me , [Rn(cod),JBFy231b g COMe
+ .
/\[ 2 CH,Cl,, RT

COzMe COzMe
vollstandige
Umsetzung
Eintrag R H, [atm] S/C ee [%]

1 CgHs 40 4000 97

2 4-FCgH, 40 1000 99

3 3-MeOCgH, 40 100 99

4 2-BrCgHy 40 100 97

5 2-Naphthyl 40 1000 96

6 H 30 10° 94

Schema 107. Enantioselektive Hydrierung von Itaconaten durch Kataly-
se mit Rh-231b.

beobachtete tiefgreifende NH-Effekt wurde mithilfe eines
Wasserstoffbriickenmodells zwischen zwei NH-enthaltenden
einzdhnigen Phosphoramiditen erkldrt, wobei die Wasser-
stoffbriickenwechselwirkung den Bisswinkel von P-Rh'-P
einem idealen Winkel von 90° annihert (Schema 108). Diese

232

Schema 108. Vorgeschlagenes Modell der Wasserstoffbriickenbindung
im Rh-231-Komplex.
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Art der NH-Wasserstoffbriicken in der Koordinationssphére
wurde auBerdem in Losung durch 'H-NMR-Spektroskopie
nachgewiesen.'?!

Der NH-enthaltende DepenPhos-Ligand wurde auch er-
folgreich zur Synthese verschiedener Hydrierungsprodukte
mit hohen Enantiomerenreinheiten durch Rh'-katalysierte
asymmetrische Hydrierung anderer funktioneller Olefine
verwendet, einschlieBlich B-substituierter a-Enamidophos-
phonate,'””  B-Enamidophosphonate,'?’?l  B-substituierter
o,p-ungeséttigter o-Acyloxyphosphonsiduredimethyl-
ester,””"! dehydrierter f-Aminosiureester,”’?l Enolester,">’!
Kalium-(E)-3-cyano-5-methylhex-3-enoat!'”¥ und B-substi-
tuierter o,f-ungesittigter B-Acyloxyphosphonsiduredime-
thylester!!”®! (Schema 109). Ahnliche NH-Effekte wurden bei

COOMe J\ OC(O)R' CN
/S ( R™ “NHA -K*
R NHAc c R/l\ /<_<-co2 K
96->99% ee 96->99% ee 87-95% ee 95% ee
Bn
. \ AcHN
AcHN B CO,R :<N o Bn _
o] "P-N .
R NS fo) H R CO.R
92-98% ee Bn/ 92-96% ee
DpenPhos
R""\( P(O)(OR"), NHPG RN P(O)(OMe), OBz
NHR' X P(O)(OEY), OBz RN P(O)(OEt),

86->99% ee 81->99% ee 90-> 99% ee 93-96% ee

Schema 109. Enantioselektive Hydrierung funktionalisierter Olefine
durch Katalyse mit Rh-231.

der enantioselektiven Hydrierung [-substituierter o-En-
amidophosphonate und B-substituierter a,p-ungesittigter a-
Acyloxyphosphonsiuredimethylester beobachtet.['?740]
Feringa berichtete 2002 iiber einen dramatischen Be-
schleunigungseffekt der NH-Gruppe in der asymmetrischen
Hydrierung von f-Dehydroaminosduren durch Katalyse mit
einem Rh-Komplex mit einzdhnigem Phosphoramiditligan-
den (Schema 110)."®! Das NH-enthaltende Phosphoramidit
233 im Rh-Komplex fiihrte zu einer vergleichbaren oder sogar
hoheren Aktivitdt in der asymmetrischen Hydrierung von
Dehydrophenylalaninmethylester und (Z)-Ethyl-3-acetami-
do-2-butenoat als einige der erfolgreichsten zweizdhnigen
Phosphane, einschlieflich DuPhos, PhanePhos und Josi-

J,\tf 1 Mol-% NHAc
«_COR? + H, IRh(codpIBF,233 COR?
R ? iPrOH ROz

Eintrag R’ R? ee [%]

OO O\ "rﬁph

1 Me Me 95
2 Bt Me 94 b N
3  Me Et 94 d H
4 iPr Et o2 OO

5 Ph Et 92 233

Schema 110. Asymmetrische Hydrierung von (3-Dehydroaminosduren
durch Katalyse mit Rh-233.
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phos.*! Die auBerordentlich hohe Aktivitit des Komplexes
mit NH-enthaltendem einzdhnigem Liganden 233 in der
asymmetrischen Hydrierung wurde auf sterische Effekte zu-
riickgefiihrt.*®!

Love et al. beschrieben die selbstorganisierten Pd- und
Rh-Komplexe 235 und 236, die aus einzihnigem Harnstoff-
phosphan 234 entstanden (Schema 111).'*! Die zwei Mono-

NN H H NN
H H | ik H [
/ Rh, CI
cr Hacr ,NYN PPh, ci Rh
: : l °© . E }l’Ph
P o 234 Ph 2
o) o
235 236
OAc CH(Cone)z
§ €0 OMe
kat.235
Umsatz 100%
CHO
CHO
nCoHiy ™+ COMy (11,2008 KBEZ8. oy AEO  CH
I b

Umsatz 100%, I/b: 3:1

Schema 111. Pd- und Rh-Komplexe 235 und 236, die aus einzihnigem
Harnstoffphosphan 234 entstehen.

phosphane waren iiber ein Chloridion zwischen den zwei
Harnstoffeinheiten zu einem Chelat miteinander verbunden.
Der Pd-Komplex 235 und der Rh-Komplex 236 waren in der
allylischen Alkylierung bzw. Olefinhydroformylierung kata-
lytisch aktiv.

Reek et al. entwickelten den selbstorganisierten chiralen
Rh-Katalysator 238 aus dem einzdhnigen Liganden 237
(Schema 112).13"31 Der Katalysator 238 ermoglichte in der
asymmetrischen Hydrierung von Dehydro-o-aminosiure-
estern mittlere bis hohe Enantioselektivitéten.

Reek et al. stellten fest, dass die iiber zweizédhnige Hete-
roliganden chelatisierten Rh-Komplexe aus den NH-enthal-
tenden Phosphoramiditen 239-240 und dem Harnstoff-ent-
haltenden Phosphan 241 iiber Wasserstoffbriicken-vermittel-
te Selbstorganisation in hohen Reinheiten erzeugt werden
konnten (Schema 113).*? Anhand rechnerischer Studien
nahmen die Autoren an, dass zwischen der NH-Einheit des
Phosphoramidits 239 oder 240 und der Harnstoffcarbonyl-
gruppe des Phosphans 241 eine einzige Wasserstoffbriicke
gebildet wurde, wie im Komplex 242 gezeigt ist. Der Vergleich
des Anteils an Heteroligandkomplex in der Mischung aus
[Rh(cod),]BF,, Phosphoramidit 239 und einem einzihnigen
Phosphanliganden im Verhiltnis von 1:1:1 bestétigte diese
Vermutung (Schema 113). Mit dem Harnstoff-Phosphan 241
im Heterokomplex zusammen mit Phosphoramidit 239 wurde
die hochste Reinheit (>99 %) erzielt (Schema 113, Nr. 9 im
Vergleich zu Nr. 3-8), was die Autoren auf eine Wasser-
stoffbriickenbildung zwischen den einzidhnigen Liganden 239
und 241 in der Koordinationssphire zuriickfithrten. In der
asymmetrischen  Hydrierung von  Methyl-2-hydroxy-
methylacrylat durch Katalyse mit dem Hetero-Rh-Komplex
mit 239/241 wurden sehr hohe Enantioselektivitdten (> 99 %
ee) erzielt (Schema 113, Nr.9). Demgegeniiber fithrte die
Schiitzung der Hydroxygruppe von Methyl-2-hydroxy-
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RNJ\NWWWP\ Rn! - o Rh
H H o) \
GO N 8,
Harnstoffmotiv 4 OH o) Q
28 OQ
i hi
g . Bn. .
237a; "C“HQ‘NJLN/\/\O?‘I 237e N N/\/Oéf
H OH H H
o o :
237b: Ph‘NJ\N></O‘§ 237F: Bn‘NJ\N/\/O‘sE
H H H H
o Et j\
237¢: Ph‘NJ\NJ\/O‘f 237g: Ph‘rﬁ N/\/O?
D
H H H H
: A J\/o‘ 237h; Ph. N0
237d: NN O NN
H H Ph H H Ph
Eintrag Ligand Substrat Umsatz [%] ee [%]
1 237a 0 -
2 237b OMe 100 93
3 237¢ ACHNJ\W 100 92
4 237d o 100 82
5 237e Ph | 34 47
6 237f 16 95
7 2379 AcHNj\r(OMe 23 9%
8 237h 5 33 94

Schema 112. Asymmetrische Hydrierung von Dehydro-a-aminoséure-
estern durch Katalyse mit dem selbstorganisierten Rh-Katalysator 238.

OO 0 ijcone OO o JOL /@\
P-NH P-NH 1 " N
/ / 2!
T e ’
21
239 240

PPh,

0,
CO,Me R BEeLl s COMe
\VL + H, (10 bar) CH.CLRT \[

OR Umsatz 100% OR
Eintrag L L R ee [%] Heterokomplex (%)
1 239 239 H 31 -

230 230 H 13 -
3 239 PPhy H 94 91
4 230 PPhy H 34 85
5 239 P(4-MeOCgHs); H 94 94
7 239 P(@4-MeCgHy)s H 94 97
8 239 P(3MeCgHs); H 94 86
9 239 241 H  >99 >99
10 230 241 H 38 Gemisch
11 240 241 H 88 >99
12 239 241 ™S 52 >99

Rh~—pp, “H

O 62N
WO T
0y y 07 oMe

e >\*NH o

Hz MeO o~

MeO 243

S/

O/P

Schema 113. Asymmetrische Hydrierung von Methyl-2-hydroxy-
methylacrylat und des TMS-geschiitzten Derivats in Gegenwart von
selbstorganisierten Rh-Katalysatoren.
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methylacrylat mit TMS (Trimethylsilyl) unter den gleichen
Bedingungen zu einer dramatischen Abnahme der Enantio-
selektivitiat (Schema 113, Nr. 12), was vermutlich dadurch zu
erklédren ist, dass zwischen dem Katalysator und dem Ole-
finsubstrat eine Wasserstoffbriicke gebildet wird, wie es im
Intermediat 243 gezeigt ist. Die Wasserstoffbriicke positio-
niert das Olefinsubstrat in einer bevorzugten Stellung und
ermoglicht eine ausgezeichnete Enantioselektivitit.

5. Organisation von Katalysatoren durch NH-Wech-
selwirkung

Die kooperative Katalyse zwischen zwei Metallzentren
wurde als effiziente Moglichkeit zur Verbesserung von Ak-
tivitdt und/oder Selektivitdt erkannt. Fiir ein gutes Zusam-
menwirken in der Katalyse sollten die beiden monometalli-
schen Einheiten in unmittelbarer Ndhe zueinander angeord-
net sein. Beim konventionellen Aufbau von kooperativen
dimetallischen Katalysatoren werden kovalente Bindungen
zur Verkniipfung der beiden monometallischen Einheiten
ausgebildet, was gewohnlich in einer miihevollen Synthese
erfolgt. Die selbsttétige Verkniipfung der zwei monometalli-
schen Einheiten durch NH-initiierte Selbstorganisation ist
eine attraktive Moglichkeit zum Aufbau dimetallischer Ka-
talysatoren.

Hong et al. entwickelten den dimetallischen Co -Salen-
Katalysator 245 aus dem monomeren Co™-Salen-Komplex
244 durch Selbstorganisation {iiber Wasserstoffbriicken
(Schema 114)."* Die Struktur eines dhnlichen dimetallischen
Ni-Komplexes wurde durch Rontgenstrukturanalyse aufge-
klart und zeigte, dass die beiden monometallischen Einheiten
durch Wasserstoffbriicken eng verbunden sind. Der dimetal-
lische Katalysator 244 zeigte in der asymmetrischen Henry-
Reaktion eine erheblich bessere Aktivitét als der verwandte
monomere Co"-Salen-Katalysator 246 und erméglichte eine
erhohte Enantioselektivitit (Schema 114, Nr. 1 im Vergleich
zu Nr. 2). Kinetische Experimente fithrten zu der Vermutung,
dass die Katalyse der Henry-Reaktion durch den dimetalli-
schen Katalysator 245 iiber eine kooperative Aktivierung
erfolgt, was die wesentlich hohere Aktivitdt und Enantio-
selektivitit erklirt. Fiir die Co™-Salen-katalysierte hydroly-
tische Racematspaltung von racemischen Epoxiden zeigten
kinetische Studien, dass die Reaktion einer Abhéngigkeit
zweiter Ordnung von der Konzentration des Co™-Salen-
Komplexes folgte, was zur Annahme eines Mechanismus
filhrt, in dem zwei einzelne Katalysatormolekiile zusam-
menwirkend das Elektrophil (Epoxid) und das Nucleophil
(Wasser) aktivieren."* Das mechanistische Verstindnis er-
moglichte auch die Nutzung der Selbstorganisationsstrategie
fir die hydrolytische Racematspaltung von Epoxiden durch
Hong et al.'™®! Der Diharnstoff-enthaltende Co-Salen-Kom-
plex 248 wurde entwickelt und in der hydrolytischen Race-
matspaltung von racemischen Epoxiden eingesetzt
(Schema 115). Fiir die Racematspaltung wurde eine erheblich
verbesserte Katalyseaktivitit im Vergleich zum Co™-Salen-
Komplex 247 ohne Harnstoffgruppen beobachtet, was zeigt,
dass die In-situ-Bildung eines dimeren Co™-Salen-Komplexes
aus 248 tatsdchlich iiber Harnstoff-Harnstoff-Wasserstoff-
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o 2-5 Mol-% [Co]
+ CHNO, 2Mol-%DIPEA_
Ar)LH ® CH.Cl Ar/\/N02

Aldehyd Kat.  Ausb. [%] ee [% 246
OMe

1 244 87 %
CHO
2 246 11 55
CHO
3 /©/ 244 65 9
F
CHO
4 244 88 87

Schema 114. Asymmetrische Henry-Reaktion durch Katalyse mit selbst-
organisierten dimetallischen Katalysatoren.

Eintrag

briicken erfolgt. Das Co™-Salen-Dimer aktivierte in der hy-

drolytischen Racematspaltung sowohl das Epoxid als auch
das Wasser, wie es im Ubergangszustand 249 dargestellt ist
(Schema 115), was zu einer drastischen Reaktionsbeschleu-
nigung beitrégt.

Wirnmark et al. entwickelten fiir die Epoxidierung von
Olefinen den Mn™(Salen)-Zn"(Porphyrin)-Katalysator 250
iiber Selbstorganisation der Komponenteneinheiten durch
Wasserstoffbriicken (Schema 116).1% In der Konkurrenz-
reaktion wurde Pyridinolefin mit einer méafiigen Selektivitat
gegeniiber Phenylolefin bevorzugt epoxidiert. Es wurde an-
genommen, dass die Zn"(Porphyrin)-Einheit das Pyridinole-
fin selektiv durch Koordinationswechselwirkungen erkennt,
und damit die in der Oxidation beobachtete Olefinselektivitét
erklart.

6. Immobilisierung homogener Katalysatoren

Immobilisierte homogene Katalysatoren haben gegen-
iber ,,gewohnlichen“ Katalysatoren den Vorteil, dass sie
leicht abgetrennt und bequem wiederverwendet werden
konnen."™™ In den meisten bisher entwickelten immobili-
sierten Systemen sind die Katalysatoren mit dem festen
Trager durch kovalente Verkniipfungen verbunden, was
hiufig eine mithsame organische Synthese erfordert. Kiirzlich
wurden in einer neuen Strategie nichtkovalente Wechselwir-
kungen wie Wasserstoffbriicken genutzt, um homogene Ka-
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A o !
F3CON (e} o N NOC&
H H \Co/ \ﬂ/
I N, o
N N
249
Eintrag R Kat. t[h]  Ausb.[%] ee[%]
1 CH,CI 248 14 41 99
2 CH,CI 247 71 42 96
3 CH,O(Allyl) 248 8 43 99
4 CH,O(Allyl) 247 32 43 98
5 Et 248 8 43 99
6 Et 247 24 43 99

Schema 115. Kooperative Katalyse in der hydrolytischen kinetischen
Racematspaltung von racemischen Epoxiden in Gegenwart eines
selbstorganisierten dimetallischen Co-Katalysators.

talysatoren zu immobilisieren. Als gute Wasserstoffbriicken-
donoren wurden hédufig NH-Einheiten in die Katalysatoren
und/oder Triager zur Ausbildung von Wasserstoffbriicken-
bindungsstellen eingefiihrt.

6.1. Verankerung homogener Katalysatoren an anorganische
Tréiger

Am héufigsten werden anorganische Stoffe als feste
Trager fiir die Immobilisierung homogener Katalysatoren
verwendet. Die Bildung NH-gestiitzter Wasserstoffbriicken
ist ein attraktiver Ansatz zur Verkniipfung homogener Ka-
talysatoren an unlosliche anorganische Triager. Reek et al.
untersuchten 2004 diese Methode durch Verankerung von Pd-
und Rh-Katalysatoren an Kieselgel iiber Wasserstoffbriicken
und ionische Wechselwirkungen (Schema 117).1*! Das Kie-
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OMe

Selektivitat

kat. 250
PhIO, N-Oxid, CH,Cl, (0]

N (j/\/g)
Schema 116. Konkurrierende Epoxidierung von Olefinen in Gegenwart
eines selbstorganisierten dimetallischen Katalysators.
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Schema 117. Verankerung von Pd- und Rh-Katalysatoren an Kieselgel-
triger iiber Wasserstoffbriicken und elektrostatische Wechselwirkungen
fiir die metallorganische Katalyse.

selgel wurde mit wohldefinierten Bindungsmotiven, ein-
schlieBlich zwei Harnstoffgruppen und einem basischen
Amin, funktionalisiert, wodurch die Katalysatoren durch die
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vier Wasserstoffbriicken zwischen den drei Harnstoffgruppen
sowie die elektrostatische Wechselwirkung zwischen dem
in situ gebildeten Ammoniumion und dem Siureanion se-
lektiv verbunden werden konnten. Die Umkehrbarkeit der
nichtkovalenten Bindung ermdéglicht die kontrollierte Bela-
dung mit Katalysatoren durch Feineinstellung der Polaritét
des Mediums, wodurch das supramolekulare Trigersystem
schlieBlich fiir verschiedene Katalysen wiederverwendet
werden kann. Nachdem der Gast-Katalysator durch Waschen
mit Methanol entfernt wurde, kann der Kieselgeltriager mit
dem neuen Katalysator durch Riihren in unpolarem Lo6-
sungsmittel beladen werden. Das Immobilisierungssystem
wurde in der Pd-katalysierten allylischen Aminierung und
Rh-katalysierten Olefinhydroformylierung eingesetzt. Der
immobilisierte Palladiumkatalysator 251, der aus dem Glycin-
Harnstoff-Phosphanliganden 253 erzeugt wurde, fiihrte in der
allylischen Aminierung von Crotylacetat mit Piperidin zu
dhnlichen Ausbeuten und Produktverteilungen wie das ho-
mogene Analogon. Der Katalysator konnte mindestens vier-
mal bei leichter Abnahme der Aktivitit wiederverwendet
werden. Der Rhodiumkatalysator 252 wurde durch einfaches
Riihren der Mischung aus dem Kieselgeltrager, dem Harn-
stoffphosphan 254 und [Rh(acac)(CO),] in Toluol hergestellt.
Der immobilisierte Katalysator wurde elfmal fiir die Hydro-
formylierung von 1-Octen verwendet, ohne dass eine Ab-
nahme der Aktivitdt oder Selektivitdt verzeichnet wurde.
Allerdings wurde fiir den immobilisierten Rhodiumkatalysa-
tor eine niedrigere Aktivitdt und Selektivitdt als fiir den ho-
mogenen Katalysator beobachtet.

Rutjes et al. verwendeten ein Harz, das zur Bildung von
Wasserstoffbriicken funktionalisiert war, um den homogenen
Katalysator, der eine komplementidre Affinitdtsmarkierung
enthielt, nach vollstindigem Umsatz aus der Reaktionsmi-
schung abzutrennen (Schema 118).*! Es werden vier kom-
plementidre Wasserstoffbriicken zwischen den zwei Ureido-
[1LH]-pyrimidinon-Einheiten ausgebildet (255). Der Kataly-
sator kann durch Aufbrechen der Wasserstoffbriicken mit
protischem Losungsmittel wie Methanol wieder freigesetzt
und erneut in der homogenen Katalyse eingesetzt werden.
Dieses Konzept der Wiederverwendung wurde auf die Cu-
katalysierte Tandemsequenz aus Sonogashira-Kupplung und
5-endo-dig-Cyclisierung und die Cu-katalysierte [3+2]-Huis-
gen-Cycloaddition erfolgreich angewendet. Der Kupferkata-
lysator wurde dreimal wieder eingesetzt; fiir die Sonogashira-
Kupplung/5-endo-dig-Cyclisierung wurde eine leichte Ab-
nahme der Aktivitdt beobachtet, wohingegen in der [3+2]-
Huisgen-Cycloaddition kein Aktivititsverlust verzeichnet
wurde.

6.2. Verankerung homogener Katalysatoren an Dendrimere

Dendrimere wurden hiufig als Trdger zur Immobilisie-
rung homogener Katalysatoren eingesetzt. Reek und Meijer
zeigten 2001 zuerst, dass NH-vermittelte Wasserstoffbriicken
zur Verankerung homogener Katalysatoren an Dendrimer-
Triiger genutzt werden konnen (Schema 119).%! Das Harn-
stoff-funktionalisierte Poly(propylenimin)-Dendrimer bindet
selektiv 32 Phosphanliganden, welche die komplementédren
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Schema 118. Riickgewinnung des Katalysators tiber NH-Wechselwir-
kungen unter Verwendung eines funktionell definierten Harztrégers.
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Schema 119. Verankerung eines Pd-Katalysators an einen Dendrimer-
trager durch NH-Wechselwirkung fur die katalytische allylische Aminie-
rung von Crotylacetat.

Motive zur Wechselwirkung aufweisen, mit einer hohen
Bindungskonstante durch vier Wasserstoftbriicken und elek-
trostatische Wechselwirkungen. Das funktionalisierte Den-
drimer wurde als mehrzdhniger Ligand in der Pd-katalysier-
ten allylischen Aminierung von Crotylacetat mit Piperidin
untersucht. Die Reaktion verlief mit etwa der gleichen Ge-
schwindigkeit und Produktverteilung wie die durch den mo-
nomeren Palladiumkomplex ohne Dendrimer katalysierte
Reaktion. Der Dendrimer-Katalysator wurde auch zur Pd-
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katalysierten allylischen Aminierung in einem kontinuierli-
chen Membranreaktor verwendet. Erst nach der Menge von
13 Reaktorvolumina an durchgeleiteter Substratlosung war
der Katalysator etwas weniger aktiv, was das nichtkovalent
funktionalisierte Dendrimer als einen hervorragenden und
vielfach wiederverwendbaren Trager fiir die Immobilisierung
homogener Katalysatoren auszeichnet.

Fan et al. entwickelten 2009 Anordnungen aus selbstor-
ganisierten chiralen Monophosphitliganden, die Barbiturat-
Einheiten enthielten, und Dendrimeren mit Hamilton-Re-
zeptoren (Schema 120).""! Zwischen dem Hamilton-Rezep-

2 Mol-%
NHAc , , _Rn-258(122) NHAC
DCM, 20 °C
Zyklus 1 2 3 4 5 6
Umsatz [%] 100 100 100 100 100 88
ee [%] 85 86 85 85 85 84

Schema 120. Verankerung eines chiralen Rh-Katalysators an einen Den-
drimertriager durch NH-Wechselwirkung fiir die asymmetrische Hydrie-
rung funktionalisierter Olefine.

tor und der Barbiturat-Einheit werden sechs Wasserstoff-
briicken ausgebildet. Die chiralen dendritischen Liganden
wurden in der Rh-katalysierten asymmetrischen Hydrierung
von Enamiden und a-Dehydroaminosduren untersucht. In
der Hydrierung wurden gute Enantioselektivitdten erzielt, die
mit denen aus der analogen Katalyse ohne Dendrimere ver-
gleichbar sind. Der dendritische Katalysator konnte in der
asymmetrischen Hydrierung von Enamid unter leichtem
Aktivitdtsverlust mindestens 6-mal wiederverwendet werden.

6.3. Selbsttragende Katalysatoren durch N-H-Wechselwirkung

Kiirzlich fiihrten die Arbeitsgruppen von Ding und Sasai
ein neues Immobilisierungskonzept ein, das als ,selbsttra-
gende Strategie“ bezeichnet wird (Schema 121).%21%1 Die
Selbstorganisation von Metallen und Liganden, die zwei oder

koordinierende)

Selbstorganisation
e
Einheit

koordinierende
Qe
koordinierendel koordinierende] - koordinierende,,, , |, [koordinierende -
{ Einheit J """ @'"{[ Einheit Einheit J @}[ Einheit

n-1

Schema 121. Strategie der Selbstorganisation fur die Immobilisierung
von Katalysatoren.
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mehr getrennte Koordinationseinheiten aufweisen, fiihrt
in situ zu unloslichen Metall-Ligand-Polymeren (oder Oligo-
meren), die in der asymmetrischen Katalyse ohne zusitzli-
chen Trager als heterogene Katalysatoren verwendet werden
konnen. Diese Immobilisierungsmethode wurde erfolgreich
fur verschiedene Reaktionen genutzt, einschlieflich enan-
tioselektiven Ti-katalysierter Carbonyl-En-[*14% ynd Sulf-
oxidationsreaktionen," Ru- und Rh-katalysierten Hydrie-
rungen von Ketonen und Olefinen!***¢4! sowie La- und Zn-
katalysierten Epoxidierungen a.B-ungesittigter Ketone.['**J]
Diese Reaktionen zeichneten sich durch hohe Katalyseakti-
vitdten, ausgezeichnete Enantioselektivititen, leichte Riick-
gewinnung und Wiederverwendung sowie vernachlassigbares
Auslaugen des Katalysators aus.

Gewohnlich werden kovalente Linker zur Verkniipfung
der unterschiedlichen Koordinationseinheiten in den multi-
topen Liganden verwendet (Schema 121), was in einer miih-
samen Synthese erfolgt. Ding et al. entwickelten den neuen
»selbsttragenden® Katalysator 260 unter Nutzung von
Selbstorganisation durch Wasserstoffbriicken und Metall-
Ligand-Koordination (Schema 122).! Zur Bildung des

_N
yNF
- 260 -
R? 260 (1 Mol-% Rh  R?
R1%( +  Hy (40 atm) (40()&)» R1/\(
NHAc Toluol, 25 °C NHAC
>99% conv.
CO,Me CO,Me \7//\1/c02Me ~_Ph
NHAG NHAc NHAc NHAGc
95% ee 96% ee 93% ee 91% ee
“-CO2Me 260 (1 Mol-% Rh) CO,Me
*+ Hpd0atm) g0 25 °¢
NHAc ! NHAc
Zyklus 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Umsatz [%]>99 >99 >99 >99 >99 >99 >99 >99 >99 >99
TOF [h*1] 180 111 83 68 44 32 24 19 1 8
ee [%] 9% 96 95 95 94 95 95 95 93 92
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Schema 122. NH-organisierter ,selbsttragender” Katalysator 260 fiir
die asymmetrische Hydrierung von Dehydro-a-aminosiduren und En-
amiden.
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Ligandmonomers (259) wurde an das einzidhnige PPh, PPh, PPh,
Phosphoramidit eine selbstkomplementidre Was- PPh,

serstoffbriickeneinheit gekniipft. Zwischen den nC10H21

zwei monomeren Liganden wurden vier Wasser- Selbst- nC1on1 n-C1on1 n~C«on«

stoffbriicken ausgebildet, durch die der polyme- organisation H.\H H.y-H H.y-H
risierte Rh-Katalysator (260) entstand. Der hete- N NHZ New, N)§N NN )§N Now N)§N
rogene Katalysator 260 zeigte in der asymmetri- HzN—<;q }"‘Cems "'O\H‘N J\% )\/k )H/LN H
schen Hydrierung von Dehydro-a-aminosduren NHy 262 Ho et h-CeHia h-Cehs
und Enamiden hohe Aktivitidten und ausgezeich- 263

nete Enantioselektivititen (Schema 122). Der
»selbsttragende* Katalysator konnte bis zu 10-mal
ohne nachweisbares Auslaugen von Rh in der
Hydrierung wiederverwendet werden
(Schema 122). Die verringerte Umsatzfrequenz
ist vermutlich auf die partielle Deaktivierung des
Katalysators wihrend des Riickgewinnungsvor-
gangs zuriickzufithren. Diese Arbeit bewies das
Anwendungspotenzial von NH-Einheiten zur
Immobilisierung homogener Katalysatoren durch
Wasserstoffbriickenbildung.

6.4. Homogene Katalyse und Riickgewinnung durch
Selbstorganisation zu heterogenen Einheiten

Wasserstoffbriickennetzwerke werden gewohnlich bei
hohen Temperaturen oder in polaren Losungsmitteln leicht
aufgebrochen, konnen sich aber bei niedriger Temperatur in
weniger polaren Losungsmitteln wieder aufbauen. Jun nutzte
diese Reversibilitdt der Wasserstoffbriickenbildung fiir das
Design von Katalysatoren.'*) Katalysatoren mit geeigneten
Wechselwirkungsmotiven konnen bei Raumtemperatur unter
Bildung eines Wasserstoffbriickennetzwerks unlosliche
selbstorganisierte Einheiten bilden, die aufgrund ihrer He-
terogenitéit die Riickgewinnung als Katalysatoren ermogli-
chen. Bei hoher Reaktionstemperatur wird das Wasserstoff-
briickennetzwerk aufgebrochen und die selbstorganisierten
heterogenen Katalysatoren werden mit den Reaktanten in
eine homogene Phase iiberfiihrt, wo sie ihre maximale Ka-
talyseaktivitit erreichen. Dieses Katalysekonzept wurde am
Beispiel der mit dem System 261/262/Rh katalysierten ortho-
Alkylierung von Benzyliminen mit terminalen Olefinen ge-
nauer untersucht (Schema 123).04% Der Rhodiumkatalysator
befand sich mit den Reaktanten in einer vollstindig homo-
genen Phase und zeigte fiir die ortho-Alkylierung eine hohe
Katalyseaktivitdt; am Ende der Reaktion wurde er bei
Raumtemperatur durch Zugabe von n-Pentan als gelber
Feststoff ausgefillt. Die Ausfidllung des Rhodiumkatalysators
erfolgte aufgrund der Bildung eines NH-vermittelten Was-
serstoffbriickennetzwerks zwischen 261 und 262 wie in 263.
Experimente zur Wiederverwendung zeigten, dass der zu-
riickgewonnene Katalysator selbst nach sieben Einsidtzen
noch immer sehr aktiv war. Das Katalysekonzept wurde auch
erfolgreich auf die Rh-katalysierte Chelat-unterstiitzte Hy-
droacylierung von Olefinen mit priméren Alkoholen ange-
wendet (Schema 124 und 125).14"¢l Die Katalysatorsysteme
261/262/264/Rh (Schema 124) und 261/266/Rh (Schema 125)
bewiesen eine hohe Aktivitdt und gute Wiederverwendung in
der Reaktion.
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1) [Rh(coe),Cll, (5 Mol-%)
261 (40 Mol-%)
262 (40 Mol-%)

1,4-Dioxan, 150 °C, 2 h o)
>'/\ 2) H'/H,0

Zyklus 1 2 3 4 5 6 7 8
Ausb.[%] 87 91 94 97 95 92 89 86

H O NH,
N PPh, N—(
o= H,N— n-CeHys
N N=

H (0] 261 NH; 262
NH.
H O /N ; X 2
N N | N
o=( N* z
N
H © 264
Rh! Selbst-
organisation
HoN
N
/N

[Rh(coe),Cll, (10 Mol-%)
261 (80 Mol-%) o

264 (70 Mol-%)
262 (150 Mol-%)

n-C4H. -CaHg™ S
OH, oGy Ny 22NN 49 + n-C4Hg
1,4-Dioxan, 150 °C, 2 h

Zyklus 1 2 3 4 5 6 7 8
Ausb. [%] 95 88 82 89 81 91

94 87

Schema 124. Rh-katalysierte Chelat-unterstiitzte Hydroacylierung von
Olefinen mit primiren Alkoholen in Gegenwart des Katalysatorsystems
261/262/264Rh.

7. Schlussfolgerungen

Wie in diesem Aufsatz gezeigt wurde, zeigen NH-Ein-
heiten von Liganden einzigartige Funktionen und finden
breite Anwendung in der metallorganischen Katalyse. Einer
der wichtigsten Vorteile ist die Kooperation der NH-Einheit
mit dem Metallzentrum durch Erkennung und Aktivierung

www.angewandte.de

Schema 123. ortho-Alkylierung von Benzyliminen mit terminalen Olefinen in Gegenwart des Ka-
talysatorsystems 261/262/Rh. coe = Cycloocten.
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ren zur kooperativen Katalyse unter Nutzung
der N-H-Funktion stimulieren.
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der Substrate. Diese Art des Zusammenwirkens in den me-
tallorganischen Katalysatoren kann zu erheblich verbesserten
Katalyseaktivititen und/oder Selektivitdten fithren. Zudem
konnen NH-Einheiten auch Ligand-Ligand-, Ligand-Kataly-
sator- und Katalysator-Katalysator-Wechselwirkungen durch
Wasserstoffbriicken initiieren. Diese Eigenschaft wurde viel-
fach zur Bildung selbstorganisierter Liganden und Katalysa-
toren aus relativ einfachen, leicht herstellbaren Liganden-
und Katalysatormonomeren genutzt. Unter Anwendung
dieses Konzepts konnen kombinatorische Bibliotheken von
Liganden und Katalysatoren leicht hergestellt und damit die
Katalysatorsynthese vereinfacht und die Katalysatorent-
wicklung beschleunigt werden. SchlieBlich wurden NH-Ein-
heiten, als gute Wasserstoffbriickendonoren, auch ausgiebig
zur Immobilisierung homogener Katalysatoren iiber Wasser-
stoffbriickenwechselwirkungen genutzt, einschlieflich der
Bildung von Katalysatoren an anorganischen und dendriti-
schen Triagern sowie von selbsttragenden Katalysatoren. Im
Unterschied zur kovalenten Immobilisierung homogener
Katalysatoren verringert die Nutzung von Wasserstoffbrii-
cken nicht nur den préiparativen Aufwand, sondern bewahrt
auch hohe Katalyseaktivitdten und ermoglicht eine leichte
Riickgewinnung der Katalysatoren.

Die Kombination von NH-Funktionen und Metallkata-
lyse hat sich zu einem wichtigen und attraktiven Ansatz fiir
das Katalysatordesign entwickelt. Obwohl bereits grof3e Er-
folge bei der Anwendung von NH-Funktionen in der me-
tallorganischen Katalyse erzielt wurden, steht das Gebiet
immer noch am Anfang seiner Entwicklung. Wir hoffen, dass
die in diesem Aufsatz beschriebenen Konzepte und Beispiele
die zukiinftige Forschung iiber metallorganische Katalysato-
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