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Die asymmetrische Hydrierung von (Hetero-)Arenen ist
einer der unmittelbarsten Wege fiir die Synthese von optisch
reinen, gesattigten oder teilweise ungesittigten cyclischen
Molekiilen. In den letzten Jahren wurde die Substratbreite
dieser Reaktion signifikant erweitert.!! Wihrend bereits ei-
nige hocheffiziente katalytische Systeme fiir die asymmetri-
sche Hydrierung von Chinolinen gefunden wurden, sind die
strukturell verwandten Isochinoline und Pyridine weiterhin
anspruchsvolle Substrate fiir die asymmetrische Hydrierung
(Schema 1). Griinde dafiir sind vermutlich die verminderte
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vier entscheidende Fortschritte auf dem Gebiet der asym-
metrischen Hydrierung von Isochinolinen erzielt (Sche-
ma 2):57

1) die Entwicklung von aktiveren (und dennoch selektiven)
Katalysatoren ermoglichte nicht nur die partielle, sondern
auch die vollstindige Hydrierung;

geringer aktivierte Substrate konnten verwendet werden
(neutrale Isochinoline);

die Substratbandbreite wurde vergréBert (von monosub-
stituierten hin zu unterschiedlich substituierten Substra-
ten);

die Aktivierungsstrategien wurden auf die Hydrierung
von noch anspruchsvolleren Pyridinen ausgeweitet.®!

Schema 1. Markante Unterschiede in der asymmetrischen Hydrierung von
Chinolinen (links) und Isochinolinen (rechts).

Reaktivitit dieser Substrate und ihre starke Koordination an

den Katalysator. Da chirale 1,2,34-Tetrahydroisochinoline  2)

und Piperidine sehr wichtige und in Alkaloiden und anderen

biologisch aktiven Verbindungen hiufig vorkommende Bau-  3)

steine sind, ist die Entwicklung hocheffizienter katalytischer

Systeme fiir die Hydrierung von Isochinolinen und Pyridinen

von grof3er Bedeutung. 4)
2006 berichteten Zhou et al. iiber das erste Beispiel fiir

eine asymmetrische Hydrierung von Isochinolinen mit mo-

deraten Enantioselektivititen.”) Kiirzlich gelangen nun wei- Bemerkenswerterweise nutzen diese Beispiele, trotz un-

tere Fortschritte bei der asymmetrischen Hydrierung von
Isochinolinen und Pyridinen: Zhou et al. und Mashima et al.
berichteten nahezu gleichzeitig tiber die Ir-katalysierte,
enantioselektive Hydrierung von 3,4-disubstituierten Isochi-
nolinen® sowie 1- oder 3-substituierten Isochinolinium- und
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terschiedlicher Aktivierungsstrategien, als Katalysatorsystem
alle [Ir] in Kombination mit einem axial-chiralen Bisphos-
phin-Derivat (Schema 3).

Wie in Schema 2 gezeigt wird, erwarteten Zhou et al.
2006, dass die Aktivierung von Isochinolinen in Form ihrer
entsprechenden N-substitutierten Isochinoliniumsalze die
Koordinationsfihigkeit des Substrates effektiv beseitigen und
damit die Reaktivitdt deutlich steigern wiirde. Die Gruppe
berichtete daraufhin iiber die Ir-katalysierte asymmetrische,
partielle Hydrierung von Cl-substituierten Isochinolinen, die
von stochiometrischen Mengen an Chlorformiaten aktiviert
wurden. Jedoch konnten nur moderate Enantioselektivitdten
und Ausbeuten erhalten werden.”” In einer Erweiterung der
Vielseitigkeit dieser Methode fanden Zhou et al. kiirzlich,
dass der Wechsel zu Benzylbromid als Aktivator die Reakti-
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Schema 3. Axial-chirale Bisphosphin-Liganden, die als [Ir]-Komplexe in
diesen Arbeiten verwendet wurden.

vitit und Enantioselektivitit effektiv verbessern konnte,
wodurch die vollstindige Hydrierung von 1- und 3-substitu-
ierten Isochinoliniumsalzen durch die Verwendung eines [Ir]-
C3*-Tunephos-Katalysatorsystems vereinfacht wurde.*! Bei-
nahe zur gleichen Zeit berichtete Mashimas Gruppe tiber die
direkte asymmetrische Hydrierung von 1- und 3-substituier-
ten sowie 1,3-disubstituierten Isochinoliniumchloriden mit-
hilfe Halogen-verbriickter, zweikerniger Iridium(IIT)-Kom-
plexe [{Ir(H)[(S)-Difluorphos]},(u-Cl);]Cl in Kombination
mit einer einfachen basischen Aufarbeitung, um so die ent-
sprechenden 1,23 4-Tetrahydroisochinoline mit hohem
Enantiomereniiberschuss zu erhalten.”! Die Vorteile dieses
katalytischen Systems: Es benotigte kein stochiometrisches,
organisches Reagens als Aktivator, und es ermdglichte den
direkten Zugang zu den freien NH-Tetrahydroisochinolinen.

Trotz der Fortschritte bei der Hydrierung von Isochinoli-
niumsalzen bleibt die asymmetrische Hydrierung von kom-
merziell erhéltlichen, neutralen Isochinolinen ein ungelostes
Problem. Neutrale Isochinoline sind einfacher zugénglich als
Isochinoliniumsalze und benétigten keine stochiometrische
Menge eines Aktivierungsreagens. Daher ist die Entwicklung
einer effizienten Methode fiir die direkte Hydrierung von
neutralen Isochinolinen &uBerst erstrebenswert. Kiirzlich
wendeten Zhou et al. die Strategie der Katalysatoraktivie-
rung an, welche die direkte asymmetrische Hydrierung von
neutralen Isochinolinen durch Umsetzung mit [{Ir(cod)Cl},]/
(R)-Synphos in Gegenwart von BCDMH ermoglichte
[GL. (1); cod = 1,5-Cyclooctadien].”!

) H; (40 psi)
R . [{Ir(cod)Cl}5]
Roc xR (R)-Synphos )
A __N BCDMH

Toluol, 70 °C, 24 h

Zweifellos ist die Entwicklung effizienter Strategien fiir
die asymmetrische Hydrierung einfacher Pyridine vom aka-
demischen und industriellen Standpunkt aus von grofitem
Interesse. Kiirzlich entwickelte Zhous Gruppe eine Ir-kata-
lysierte, hoch enantioselektive Hydrierung von 2-substituier-
ten Pyridiniumsalzen auf Grundlage derselben Strategie der
Substrataktivierung, die auch fiir Isochinoline verwendet
wurde [Gl. (2)].1"! Diese Arbeit zeigt, dass jene hocheffizien-
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ten Strategien zur asymmetrischen Hydrierung von Isochi-
nolinen oder anderen Heteroarenen ebenso zur Hydrierung
einfacher Pyridine angewendet werden konnten.

| A [{Ir(cod)CI1},]/(R)-Synphos )
gr N R Hy (600 psi), TolCH,Cly (1:1),28YC  N” R
CHAr Ar = 2-(iPrO,C)CgH, CHAr
59-93% ee

Um Einblick in den Reaktionsmechanismus zu erhalten,
wurde eine Reihe von Experimenten von Zhous und Ma-
shimas Gruppen durchgefiihrt (Schema 4). Zhou et al. fanden
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o R
N‘R
R"

Schema 4. Vorgeschlagene, unterschiedliche Mechanismen fiir die Hy-
drierung von Isochinolinen.

das Enamin-Intermediat der 1,2-Hydrierung wéhrend der
Hydrierung eines 3-substituierten Isochinoliniumsalzes mit-
hilfe von 'H-NMR-Spektroskopie. Zusitzlich wurde nahezu
ein Deuteriumatom in die C4-Position eingebaut, wenn 3-
substituiertes Isochinoliniumsalz in THF/[Dg]iPrOH (4:1)
hydriert wurde. Auf Grundlage dieser Befunde wurde ein
moglicher Mechanismus postuliert, der mit einer 1,2-Hydrid-
Addition beginnt, um das teilweise hydrierte Intermediat zu
erhalten, gefolgt von einer Sdure-katalysierten Enamin-Imin-
Tautomerisierung. SchlieBlich liefert eine schnelle Hydrie-
rung das gewiinschte Produkt (Schema 4). Ebenso konnten
die Autoren fiir Mashimas katalytisches System zwei wichtige
Informationen per NMR-Reaktionskontrolle erhalten: 1) die
asymmetrische Hydrierung des 3-Phenylisochinoliniumsalzes
unter atmospharischem Druck von H, ergab das Imin-HCI,
das schrittweise zum finalen Produkt umgesetzt wurde, und
2) unter denselben Bedingungen konnten 1- und 4-substitu-
ierte Substrate nicht effizient reduziert werden. Basierend auf
diesen Kontrollexperimenten folgerten Mashima et al., dass
in ihrem katalytischen System die Hydrierung iiber eine 1,4-
Reduktion und darauffolgende C=N-Reduktion verlduft
(Schema 4). Fiir die Weiterentwicklung des Gebiets sind tie-
fere mechanistische Einblicke erforderlich, besonders hin-
sichtlich der Art und Weise der Enantioinduktion im C=N-
Reduktionsschritt.

Wir fassen zusammen: die Gruppen von Zhou und Ma-
shima haben die hochenantioselektive Hydrierung von Iso-
chinolinen, Isochinolinium- und Pyridiniumsalzen durch die
Verwendung unterschiedlicher Katalysatoren und unter-
schiedlicher Aktivierungsstrategien erreicht. Allerdings ver-
bleiben immer noch einige Aufgaben in der enantioselektiven
Hydrierung der vorgenannten Heteroarene:

1) eine allgemeine enantioselektive Hydrierung von neutra-
len Isochinolinen und einfachen Pyridinen;
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2) die Herstellung von Molekiilen mit mehreren Stereozen-
tren;

3) ein hohes Mafl an Toleranz gegeniiber funktionellen
Gruppen;

4) die Entwicklung von aktiveren Katalysatoren und von
wirklich neuen Aktivierungsstrategien, um hohere Um-
satzzahlen zu erreichen und den Prozess interessanter fiir
die Industrie zu gestalten;

S) die enantioselektive cis- und trans-Hydrierung von diesen
mehrfach substituierten Substraten;

6) ein tieferes Verstindnis des Reaktionsmechanismus;

7) das Ausweiten dieser hocheffizienten katalytischen Sys-
teme auf die Hydrierung anderer anspruchsvoller (Hete-
ro-)Arene.

Ungeachtet der verbleibenden Arbeit haben diese neu-
esten Forschungsergebnisse das Gebiet der asymmetrischen
Hydrierung auf eine neue Ebene befordert. Wir sind iiber-
zeugt, dass diese Reaktionen als Vorbilder fiir weitere Ar-
beiten dienen werden und neue Anwendungen bei der Her-
stellung chiraler, N-haltiger cyclischer Molekiile, insbeson-
dere biologisch aktiver Verbindungen, hervorbringen werden.
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