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Die �bergangsmetallkatalysierte asymmetrische Hydrie-
rung von C-C-Doppelbindungen ist eines der Vorzeigebei-
spiele f�r die Bedeutung der homogenen Katalyse sowohl f�r
die Industrie als auch f�r die wissenschaftliche Forschung.
Diese Umwandlung ist mit der Addition von molekularem
Wasserstoff an Alkene in Gegenwart katalytischer Mengen
eines chiralen �bergangsmetallkomplexes verbunden und
stellt ein atomçkonomisches und leistungsf�higes Verfahren
zur Synthese von optisch aktiven Verbindungen dar. In den
letzten Jahrzehnten wurden auf diesem Gebiet betr�chtliche
Fortschritte erzielt, und jetzt kann durch die Anwendung von
katalytischen Systemen, die durch kombinatorische Scree-
nings entdeckt wurden oder auf rational entwickelten (su-
pramolekularen) Liganden beruhen, eine breite Palette von
Produkten in enantiomerenreiner Form hergestellt werden.[1]

W�hrend Rutheniumkomplexe besonders gute Ergebnisse
bei der asymmetrischen Hydrierung von Iminen und Ketonen
erzielten, wird die asymmetrische Hydrierung von C-C-
Doppelbindungen immer noch vornehmlich mit Rhodium-
komplexen durchgef�hrt. Im letzteren Fall muss eine zwei-
z�hnige Koordination des Substrats an den Metallkatalysator
�ber die Doppelbindung und eine polare funktionelle Gruppe
(z. B. eine Carbonyl- oder Alkoholfunktion) erfolgen, damit
die Reaktion mit hoher Selektivit�t abl�uft. Damit sind diese
Katalysatoren auf Substrate mit beispielsweise Amid- oder
Estergruppen neben dem Alken beschr�nkt. Die Hydrierung
von Alkenen, die nicht solche Gruppen enthalten, stellt im-
mer noch eine Herausforderung dar.[2] Deshalb ist die Ent-
wicklung neuer Methoden, die f�r diese Substrate geeignet
sind, von großem Interesse.[3]

Seit der bahnbrechenden Arbeit von Crabtree et al., die
den achiralen Iridiumkomplex [Ir(pyr)(PCy3)(cod)]PF6

(pyr = Pyridin, Cy = Cyclohexyl, cod = 1,5-Cyclooctadien) als
wirksamen Katalysator f�r die Umwandlung von nichtfunk-
tionalisierten Alkenen identifizierten, wurden enorme An-
strengungen in Richtung der asymmetrischen Hydrierung
derartiger Alkene unternommen.[4] Insbesondere die An-
wendung von chiralen Ir(P,N)- und Ir(P,O)-Komplexen als
Katalysatorvorstufen durch Pfaltz und Mitarbeiter ebnete
den Weg f�r die Herstellung enantiomerenangereicherter
Kohlenwasserstoffe aus nichtfunktionalisierten Alkenen.[5] Es
gibt jedoch noch Spielraum f�r die Entwicklung leistungsf�-
higer Verfahren, speziell f�r die asymmetrische Hydrierung
von terminalen 1,1-disubstiuierten Alkenen, die nichtkoor-
dinierende Substituenten tragen. Tats�chlich sind 1,1-Diaryl-
und 1,1-Dialkylalkene sehr herausfordernde und �ußerst
n�tzliche Substrate.[2b,e] Die entsprechenden chiralen Alkan-
einheiten sind in verschiedenen biologisch aktiven Verbin-
dungen zu finden (Schema 1), und neue Syntheseverfahren,
die eine schnelle Synthese und eine wirksame nachfolgende
Modifizierung ermçglichen, sind sehr w�nschenswert.[6]

Bisher wurde die Enantioselektivit�t der Hydrierung von
1,1-Diarylalkenen gewçhnlich durch die Koordination einer
polaren dirigierenden Gruppe an eine der Arylgruppen in
rhodiumkatalysierten Reaktionen gew�hrleistet[7] oder durch
sterische Differenzierung zwischen zwei chemisch unter-
schiedlichen Arylgruppen in Systemen auf Iridiumbasis.[2a,8]

In beiden F�llen haben die Systeme einen ziemlich begrenz-
ten Anwendungsbereich. Unl�ngst wurde ein neues Verfah-

Schema 1. Beispiele f�r pharmazeutisch wichtige Verbindungen, die ei-
ne chirale 1,1-Diaryleinheit enthalten.
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ren auf diesem Gebiet vorgestellt – die Verwendung von
(umwandelbaren) dirigierenden Gruppen, die abseits des
Alkens liegen (Schema 2). Diese auf dirigierenden Gruppen

basierende Verfahrensweise hat sich bereits bei Umwand-
lungen von C-H-Bindungen bew�hrt, wo sie in den letzten
zwei Jahrzehnten wirksam angewendet wurde.[9] Im Unter-
schied zur direkten Substitution von Alkenen mit polaren
funktionellen Gruppen kann eine abseits liegende dirigie-
rende Gruppe (DG), die in der Regel an einen nichtpolaren
Substituenten des Alkens gebunden ist, nach der Hydrierung
entfernt oder in n�tzliche Funktionalit�ten umgewandelt
werden.

Vor kurzem demonstrierten Bess und Sigman[10] eine neue
Methode zum Aufbau von hoch enantiomerenangereicherten
nichtfunktionalisierten 1,1-Diarylalkanen (Schema 3). Ihr
Verfahren beruht auf einer meta-substituierten dirigierenden
Gruppe (einer 3,5-Dimethoxy-substituierten Arylgruppe),
die in Gegenwart des chiralen Ir(P,N)-Katalysators 1 die ge-
w�nschte asymmetrische Hydrierung mit den bisher hçchsten

Enantioselektivit�ten fçrdert (bis 93 % ee).[2b, 8] Nach Bess
und Sigman kçnnte die hohe Enantioselektivit�t auf eine
g�nstige p-p-Wechselwirkung zwischen dem methoxylierten
Ring und dem Katalysator zur�ckzuf�hren sein. Da �ber die
Entfernung oder Umwandlung der Methoxygruppen noch
nicht berichtet wurde, hat diese Umwandlung einen ziemlich
begrenzten Anwendungsbereich; das Beispiel ist jedoch we-
sentlich als Beleg f�r das Prinzip ferngesteuerter Hydrierun-
gen.

Der tats�chliche Durchbruch diesbez�glich ist das allge-
meinere Verfahren, das von Zhou und Mitarbeitern entwi-
ckelt wurde. Sie berichten �ber die Synthese von enantio-
merenangereicherten terminalen 1,1-Diarylalkanen �ber eine
iridiumkatalysierte Hydrierung (Schema 4)[11] , die durch die

entfernbare und umwandelbare Carboxygruppe (-CO2H)
ferngesteuert wird.[12] Diese Gruppe erwies sich als hochef-
fektiv f�r enantioselektive Umwandlungen in Gegenwart des
Iridiumkomplexes 2 eines chiralen Phosphan-Oxazolin-Li-
ganden mit spirocyclischem R�ckgrat. Eine Auswahl von
terminalen 1,1-Diarylalkenen, die eine ortho-Carboxygruppe
trugen, wurde mit sehr hoher Enantioselektivit�t hydriert
(96–99.6 % ee), und das System war auch mit heterocycli-
schen Systemen, wie Furan- und Thiopheneinheiten, ver-
tr�glich. Vorher wurde aufgezeigt, dass rutheniumkatalysierte
Hydrierungen von Diarylketonen, wie die von Noyori und
Mitarbeitern entwickelten, vom Vorhandensein einer ortho-
substituierten Arylgruppe profitierten, die eine hohe Enan-
tioselektivit�t beg�nstigte.[13] In dem g�ngigen Beispiel, �ber
das die Forschungsgruppe von Zhou berichtete, scheint die
Koordination der Carboxygruppe an den Iridiumkomplex
eine entscheidende Rolle bei der Enantiodiskriminierung zu
spielen; so ist beispielsweise die durch eine Estereinheit be-
wirkte sterische Ausrichtung unwirksam. Die Ausweitung
dieser Umwandlung auf schwierigere 1,1-Dialkylalkene
f�hrte zu bemerkenswerten Ergebnissen. Es wurden hohe
Enantioselektivit�ten (89–99 % ee) und hervorragende Aus-

Schema 2. Stand der Technik der asymmetrischen Hydrierung von ter-
minalen Alkenen (oben) und die auf dirigierenden Gruppen basierende
Verfahrensweise (unten).

Schema 3. Iridiumkatalysierte asymmetrische Hydrierung von Diaryl-
alkenen.

Schema 4. Iridiumkatalysierte asymmetrische Hydrierung von 1,1-Di-
aryl- und 1,1-Dialkylalkenen, die durch die Carboxygruppe gesteuert
wird.
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beuten (91–97 %) erzielt, und somit wurde ein neuer, direkter
Syntheseweg zu sehr n�tzlichen chiralen g-Methylfetts�uren
entwickelt.[14]

Interessanterweise gelang es Zhou und Mitarbeitern, die
Carbons�urefunktion in den chiralen 1,1-disubstituierten
Alkanen nach Belieben leicht umzuwandeln, wobei die
Enantiomerenreinheit beibehalten wurde (Schema 5). Ein

Ein-Topf-Verfahren aus asymmetrischer Hydrierung und
anschließender Decarboxylierung f�hrte zu chiralen 1,1-Di-
arylalkanen ohne jegliche Spuren der dirigierenden Gruppe.
Diese Reaktionsfolge macht diese Produktklasse jetzt
grunds�tzlich zug�nglich. Die Carboxygruppe kann außer-
dem in ein Keton oder Aldehyd umgewandelt oder kann
vorher in einer intramolekularen Friedel-Crafts-Reaktion
genutzt werden. �hnliche Umwandlungen von chiralen 1,1-
Dialkylalkanen, die eine Carboxygruppe tragen, sind mçg-
lich. Bemerkenswerterweise wurde erst vor kurzem die glei-
che dirigierende Carboxygruppe in einer supramolekular
gesteuerten Hydroformylierung mit hoher Regioselektivit�t
eingesetzt; es wurde außerdem �ber weitere chemische Um-
wandlungen berichtet.[12c]

Die Verwendung von abseits liegenden dirigierenden
Gruppen bei der iridiumkatalysierten asymmetrischen Hy-
drierung von nichtfunktionalisierten terminalen Alkenen ist
ein bedeutender Durchbruch. Sie ermçglicht den direkten
atomçkonomischen Zugang zu n�tzlichen organischen Ge-
r�sten und ebnet so den Weg zu industriellen Anwendungen
derartiger Systeme. Wie die Untersuchungen der For-
schungsgruppen von Zhou und Sigman zeigten, sind jetzt bei
dieser schwierigen Klasse von Alkensubstraten hervorra-
gende Enantioselektivit�ten zusammen mit hohen Ausbeuten
erzielbar, w�hrend der Umsatz (Aktivit�t) in diesem Stadium
eher schlecht ist. Dar�ber hinaus wurden die Entfernung der
dirigierenden Carboxygruppe und ihre nachfolgende Modi-
fizierung zu anderen funktionellen Gruppen unter Beibehal-
tung der Enantiomerenreinheit, selbst in Ein-Topf-Tandem-
reaktionen, aufgezeigt. Die Entwicklung neuer dirigierender
Gruppen, die leicht und generell eingef�hrt werden kçnnen
und f�r weitere Umwandlungen nach der Hydrierung genutzt
werden kçnnen, ist w�nschenswert und wird den Anwen-
dungsbereich dieses Verfahrens noch mehr erweitern. Wenn
weitere derartige dirigierende Gruppen genutzt werden

kçnnen und die Aktivit�t der Katalysatoren weiter gesteigert
werden kann, wird diese Strategie in der �bergangsmetall-
katalysierten Hydrierung neue Mçglichkeiten zur Einf�hrung
der Chiralit�t bei der Synthese biologisch wichtiger Verbin-
dungen erçffnen.
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Schema 5. Beispiele f�r direkte Umwandlungen der dirigierenden
Gruppe.
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