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Seit ihrer Entdeckung vor mehr als hundert Jahren hat die Wassergas-
Shift-Reaktion (WGSR) entscheidende Bedeutung in der industriellen
Chemie, indem sie den Wasserstoff zur Beschickung grundlegender
grofitechnischer Prozesse wie der Haber-Bosch-Synthese von Am-
moniak liefert. Obwohl die Produktion von Wasserstoff immer noch
die Hauptanwendung der WGSR ist, markierte die Einfiihrung der
homogenen Katalyse in den 1970er Jahren den Beginn einer Synergie
zwischen der WGSR und der organischen Chemie. Dabei wurde das
Reduktionsvermogen des CO/H,O-Paars in der Synthese von Fein-
chemikalien nicht nur fiir Hydrierungsreaktionen genutzt, sondern
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auch fiir katalytische Prozesse, deren Umsatz einen Reduktionsschritt

im Katalysezyklus erfordert. Ungeachtet des Potenzials und der ein-
zigartigen Eigenschaften der WGSR sind ihre Anwendungen in der
organischen Synthese bisher noch wenig entwickelt. Dieses Thema
wird hier kritisch besprochen in der Hoffnung, dass eine erhohte
Wahrnehmung zu neuen, kreativen Arbeiten auf dem Gebiet anregt.

1. Einleitung

Die Wassergas-Shift-Reaktion (WGSR) ist eine seit
vielen Jahren industriell bedeutende Umwandlung, die ein
Gemisch aus Kohlenmonoxid und Wasser in Wasserstoff und
Kohlendioxid tiberfiihrt [GI. (1)].

CO +H,0 CO, + H, 1)

Viele industrielle Herstellungsprozesse beruhen auf Syn-
thesegas (CO + H,) als Ausgangsmaterial.’! Dieses Gemisch
ist entweder durch Kohlevergasung oder, héufiger, durch
Dampfreformieren von Erdgas erhiltlich. Abhédngig von der
Herstellungsmethode variiert das Verhiltnis von CO und H,
in Synthesegas. Die WGSR wird genutzt, um dieses Verhalt-
nis auf den optimalen Wert einzustellen oder CO durch
Uberfiihren in CO, véllig zu entfernen. So findet die WGSR
Verwendung im Haber-Bosch-Verfahren zur Ammoniaksyn-
these,” bei dem aus Synthesegas durch Entfernen von CO
(das den Fe-Katalysator fiir die Ammoniaksynthese vergiften
wiirde) hochreines H, erhalten wird. AuBerdem wird die
WGSR zur Einstellung des H,/CO-Verhiltnisses in der Me-
thanolherstellung®™ und in der Fischer-Tropsch-Synthese von
Kohlenwasserstoffen genutzt.!

Die WGSR ist nicht auf industrielle Anwendungen be-
schriankt, vereinzelt wurde sie auch in der organischen Syn-
these als Methode zur Durchfiithrung reduktiver Prozesse
genutzt. Hierbei ist H, kein direktes Produkt der Reaktion,
vielmehr wird das reduktive Potenzial der WGSR auf die
Reduktion der organischen Substrate gelenkt oder zur Ge-
wihrleistung des Umsatzes der Katalysezyklen genutzt. Ein
ausgezeichnetes Beispiel fiir dieses Konzept ist die Hydro-
formylierungsreaktion, die in ihrer urspriinglichen Variante
terminale Alkene mit einem Gemisch aus CO und H, iiber
einem Co- oder Rh-Katalysator in homologe Aldehyde
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iiberfithrt [Gl. (2)].F! 1953 fiihrten
Reppe und Vetter eine modifizierte
Methode mit H,O anstelle von H, und
Fe(CO);s als Katalysator in basischem
Milieu ein [GL (3)].) Unter diesen
Bedingungen entstehen durch die
WGSR  intermedidre Metallhydrid-
komplexe, die fiir den reduktiven Ge-
samtprozess verantwortlich sind. Formal kann das als In-situ-
Bildung von H, betrachtet werden.

CO/H,
Co- oder Rh-Kat.
N r~-CHO @)
Fe(CO)s kat.
A MesN CHO AN
RTX R R OH (3)
WGSR
CO + H,0 CO, +"Hy"

Aufler in der Hydroformylierung ist der Ablauf der
WGSR auch fiir mehrere andere reduktive Prozesse belegt,
darunter die Reduktion von Nitrogruppen, die reduktive
Aminierung und die Hydrierung von Carbonylverbindungen
und Alkenen.!”

Unser Interesse an der WGSR wurde 2008 geweckt,
nachdem wir zufillig entdeckt hatten, dass diese Reaktion in
einer von uns untersuchten Umwandlung wirksam war.®
Damals wollten wir eine Allylierung von Aldehyden unter
echter Metallkatalyse entwickeln (d.h., ohne den stochio-
metrische Einsatz eines Reduktionsmittels fiir das Metall).
Zwanzig Jahre zuvor hatten Watanabe et al. die Bildung von
Homoallylalkoholen aus Allylacetat und Aldehyden unter
Rutheniumkatalyse mit Triethylamin als stéchiometrischem
Reduktionsmittel beschrieben (Schema 1a).”’! Die Reaktion
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a. Watanabe (1989, Lit. 9)
Ru3(CO);, oder RuClzsnH,0

o oA (3 Mol-%) OH
+ /\/ C
Ph)J\H Et;N (3 Aquiv.) Ph/l\/\
(3 Aquiv.) (1 Aquiv.) CO (10 bar) (64-87%, GC-Ausbeute)

THF, 120-140°C, 24 h

b. Denmark (2008, Lit. 8)

o) RuCl3+nH,0 (3 Mol-%) OH
)J\ + /\/OAC _—
Ph” TH H,0 (1.5 Aquiv.) Ph x
(1 Aquiv.) (1.2 Aquiv.) Et3N (0.1 Aquiv.) (92%, isoliert)
CO (2 bar)

Dioxan, 70 °C, 24 h

Schema 1. Katalytische Allylierung von Aldehyden.

erforderte zur Stabilisierung des niedervalenten Ruthenium-
carbonyl-Katalysators drastische Bedingungen und hohe CO-
Driicke, entsprach aber nicht unserer Forderung nach einer
echten Metallkatalyse. Bei dem Versuch, eine zweckmaBigere
Methode zu ermitteln, untersuchten wir die Reaktionsbe-
dingungen mit einem 6-Well-Autoklaven. Zu unserer Uber-
raschung stellte sich heraus, dass die Reaktion sehr viel
schneller ablief, nachdem der Autoklav abgekiihlt und zur
Probenentnahme und Kontrolle an der Luft geéffnet worden
war, was auf das Vorhandensein von Sauerstoff oder Wasser
zuriickgefiihrt wurde. Kontrollversuche ergaben tatsichlich,
dass die Zugabe von Wasser die Reaktion erheblich be-
schleunigte und mildere Bedingungen ermoglichte (Sche-
ma 1b). AuBerdem lieB sich die Umwandlung mit einer sub-
stochiometrischen Menge Triethylamin (0.1 Aquiv.) verbes-
sern, das hingegen bei Verwendung im Uberschuss von
Nachteil war. In unserem Fall war die Base offenbar kein
stochiometrisches Reduktionsmittel, wic Watanabe et al. ur-
spriinglich nachgewiesen hatten.'”! Daraus schlussfolgerten
wir, dass die Ursache fiir den Umsatz des Katalysezyklus
stattdessen die gemeinsame Wirkung von CO und H,O in der
Wassergas-Shift-Reaktion ist.

Uber die Entwicklung der WGSR und ihre industriellen
Aspekte wurde eingehend berichtet."!! Es gibt jedoch zur
Anwendung der WGSR in der organischen Synthese nur eine
Ubersicht aus dem Jahr 1985.") Der vorliegende Aufsatz soll
diese Liicke fiillen und bietet eine Zusammenfassung von
Beispielen, in denen die WGSR — wissentlich oder nicht — als
Methode zur Vermittlung organischer Reaktionen genutzt
wurde. Zum besseren Verstdndnis des Kontexts ist der Be-
sprechung der WGSR in der organischen Synthese eine ge-
schichtliche und mechanistische Einfithrung vorangestellt.

Andrea Ambrosi erhielt die Laurea Triennale
(B.S.) von der Universict Turin (Italien) und
2010 die Laurea Magistrale (M.S.) von der
Universitit Mailand,| wo er unter der Anlei-
tung von Prof. Cesare Gennari an der Total-
synthese von Dictyostatin forschte. Derzeit
untersucht er in der Arbeitsgruppe von Prof.
Denmark an der University of Illinois die
Kreuzkupplung von Organosiliciumverbin-
dungen sowie andere Organometallreaktio-
nen.
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2. Die Wassergas-Shift-Reaktion
2.1. Historischer Uberblick

Die WGSR wurde 1888 erstmals von Ludwig Mond be-
schrieben, ' aber ihre Bedeutung erkannte man erst mit der
Entwicklung des Haber-Bosch-Verfahrens zur Ammoniak-
synthese.**! Als Quelle fiir den Wasserstoff wurde das
Wassergas (ein aus Dampf und glithender Kohle erhaltenes
Gemisch aus CO und H,) genutzt. Allerdings erwies sich das
Entfernen von iberschiissigem CO durch Verfliissigung
groftechnisch als schwierig. Die WGSR bot eine effiziente
Methode zur Entfernung von CO durch Uberfiihrung in CO,
(das durch Losen in Wasser leichter entfernt werden kann)
mit dem Vorteil, weiteres H, fiir die Ammoniaksynthese zu
bilden. Mit dem Ziel, den Reaktionsprozess zu optimieren,
initiierten Forscher bei der BASF zu Beginn der 1910er Jahre
ein intensives Forschungsprogramm und entschieden sich
schlieBlich fiir einen Fe,0;-Cr,0;-Heterogenkatalysator.
Dieser Hochtemperatur(HT)-Shift-Katalysator arbeitete bei
Temperaturen iiber 400°C und erreichte CO-Konzentratio-
nen von 2-4% am Reaktorauslass.'"! Anfang der 1960er
Jahre wurde die CO-Umwandlung weiter verbessert, als eine
Reihe von Cu-ZnO-Katalysatoren entdeckt wurde; diese
Niedertemperatur(NT)-Shift-Katalysatoren arbeiteten bei
niedrigerer Temperatur (200°C) und lieferten eine Auslass-
konzentration von 0.1-0.3% CO. Die bei niedrigerer
Temperatur auftretende hohere Effizienz ergibt sich unmit-
telbar aus der Thermodynamik der WGSR (siche Ab-
schnitt 2.2). Demzufolge bildete die Ermittlung aktiverer
Katalysatoren, die bei noch niedrigeren Temperaturen wirk-
sam waren, den Schwerpunkt weiterer Forschungsanstren-
gungen.

Hieber et al. berichteten 1932, dass Metallcarbonylkom-
plexe mit wéssrigen Basen zu Metallcarbonylhydriden rea-
gieren, die nach dem Ansduern H, und CO, freisetzen
[Gl. (4)].0'%

Fe(CO)s + 20H" —>= H,Fe(CO), + CO5*

+ 2H*
— 1/2 Fe(CO)s + 1/2 Fe(CO); + Hy + CO, + H,0 “)

In den 1970er Jahren erkannte man schlieflich die Ahn-
lichkeit zwischen diesen Beobachtungen und den Reakti-

Scott E. Denmark erhielt 1975 seinen S.B.
vom MIT und promovierte 1980 an der ETH
Ziirich unter der Anleitung von Albert
Eschenmoser zum D.Sc.Tech. Im selben Jahr
begann er seine Laufbahn an der University
of Illinois, wo er seit 1991 Reynold C. Fuson
Professor of Chemistry ist. Zu seinen For-
schungsinteressen gehdren die Erfindung
neuer Synthesereaktionen, die Organoele-
mentchemie und die Ursache der Stereokon-
trolle bei fundamentalen C-C-Verkniipfun-
gen.
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onsschritten in der WGSR. Dementsprechende Untersu-
chungen von Metallcarbonylen als potenziellen Niedertem-
peratur-Homogenkatalysatoren fiir die WGSR resultierten in
einer Reihe von Patenten!'”! sowie vier unabhingigen Publi-
kationen im Jahr 1977. Ford et al.'® sowie Pettit et al.!'”! zu-
folge sind mehrere Ubergangsmetallcarbonylkomplexe in
Kombination mit organischen oder anorganischen Basen bei
einer Temperatur von nur 100°C wirksame Katalysatoren fiir
die WGSR. Dagegen konnten Eisenberg et al.””! und Zudin
et al.”!! nachweisen, dass die WGSR auch in saurem Milieu
ablaufen kann. Diese wegweisenden Arbeiten begriindeten
Jahrzehnte intensiver Forschung mit dem Ziel, noch effizi-
entere Homogenkatalysatoren zu finden. Hunderte 16slicher
Ubergangsmetallkomplexe von mehr als 20 d-Block-Ele-
menten wurden beziiglich ihrer Katalysatoreigenschaften fiir
die WGSR untersucht und die Ergebnisse genau dokumen-
tiert.*?

Spéter fiihrte das erneute Interesse an der heterogenen
WGSR-Katalyse zur Entdeckung von duBlerst wirksamen
tragergebundenen Goldkatalysatoren. Die ersten Untersu-
chungen durch Andreeva et al. ergaben, dass an einen Fe,O;-
Triger gebundenes Au die WGSR im Bereich 160-200°C
katalysiert, Fe,O; allein hingegen kaum reaktiv ist.’! An
TiO,-,? CeO,-*! oder ZrO,-Triger™ gebundene Goldka-
talysatoren sind ebenso wirksam. Die Aktivitdt trigerge-
bundener Goldkatalysatoren hingt in hohem Malle von der
Abscheidungsmethode, der Struktur und der Grof3e der Na-
nopartikel ab. Die Untersuchungen auf diesem Gebiet sind
noch nicht abgeschlossen, vor allem in Bezug auf den Reak-
tionsmechanismus, die Art der Wirkstellen und ihre Bezie-
hung zur katalytischen Aktivitit.*")

Bemerkenswert milde Bedingungen fiir die WGSR
wurden durch Verwendung der Photokatalyse erzielt.” Sato
und White berichteten 1980, dass mit UV-Licht bestrahltes Pt/
TiO, die WGSR bei und sogar unterhalb Raumtemperatur
katalysierte ! Nach diesem ersten Bericht wurde eine Reihe
16slicher Ubergangsmetallkomplexe beschrieben, die aktive
Photokatalysatoren fiir die WGSR bei Umgebungsdruck und
Raumtemperatur sind.*” Ir-Bipyridinkomplexe, die wegen
ihrer photokatalytischen Eigenschaften breite Anwendung
finden, wurden von Ziessel auf ihre Fihigkeit zur Vermittlung
der WGSR untersucht.P!

Trotz der Fortschritte auf dem Gebiet der Niedertempe-
ratur-WGSR, die die Verwendung der homogenen und der
Photokatalyse zur Folge hatte, haben diese Systeme bisher
nicht die Leistung und Stabilitit von Heterogenkatalysatoren
erreicht. Daher beruht die Katalyse der WGSR in grof3tech-
nischem MafBstab auch heute noch auf HT- und NT-Shift-
Katalysatoren, die urspriinglich fiir die Synthese von Am-
moniak vorgesehen waren und im Laufe der Jahre verbessert
wurden.

2.2. Thermodynamik und Mechanismus

Die WGSR ist eine reversible, médfig exotherme Reaktion
(AH’= —9.8 kcalmol™). Demnach nimmt die Gleichge-
wichtskonstante entsprechend der Van ’t-Hoff-Gleichung mit

steigender Temperatur ab. Dieser von Haber bereits 1909
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experimentell nachgewiesene Aspektl™ erklirt die hohere
Effizienz der NT-Shift-Katalysatoren — allerdings auf Kosten
der Reaktionsgeschwindigkeit. Dem Le-Chatelier-Prinzip
zufolge wirkt sich der Druck nicht auf die Gleichgewichts-
konstante aus, da die Zahl der Mole an Reaktanten und
Produkten unabhéngig von der Lage des Gleichgewichts ist.

Die Kinetik und der Mechanismus der WGSR unter he-
terogener Katalyse wurden eingehend untersucht und iiber
Jahrzehnte diskutiert.”® Es wurden zwei Grenzmechanismen
vorgeschlagen: 1) der assoziative Mechanismus, der die Ad-
sorption von H,O und CO, die Bildung einer Zwischenstufe
an der Katalysatoroberfldche und ihren Zerfall in CO, und H,
umfasst, und 2) der regenerative oder Redoxmechanismus,
der die Reduktion von H,O zu H, bei gleichzeitiger Oxidation
der Katalysatoroberflache und die anschlieBende Oxidation
von CO zu CO, beinhaltet. Beziiglich der HT-Katalysatoren
besteht zwar Einigkeit, dass die Reaktion iiber den regene-
rativen oder Redoxmechanismus ablduft, aber fiir die NT-
Katalysatoren scheint der mechanistische Ablauf weit weni-
ger gut verstanden zu sein und hingt stark vom Metall und
den experimentellen Bedingungen ab.

Die Entdeckung der Homogenkatalysatoren eroffnete die
Moglichkeit, reaktive Zwischenstufen nachzuweisen und zu
charakterisieren und so ein genaueres und relativ gut ver-
standenes mechanistisches Bild zu erhalten.”™ Der in
Schema 2 gezeigte Katalysezyklus entspricht dem allgemein

F: Bildung von

co Formiat
E: ////”"‘Z‘\\\ CO +OH-
CO-Koordination M(CO)y.q /
co M(CO), OH" ' Q
i A,
A: H™ O
CO-Aktivierung G:
—| Koordination
M(CO)y.1 O -OH von Formiat
v
M(CO), 1 ji_T
ii
leiti ; Q
reduktive
Ha Eliminierung B: (CO)X_.1M
Decarboxylierung vi
CO,
H Ho ]
py-M(CO)x4 M(CO)x1
iv W i
OH H0
C:
Protonierung

Schema 2. Allgemeiner Katalysezyklus der WGSR unter basischen Be-
dingungen.

akzeptierten Mechanismus fiir die durch einen Metallcarbo-
nylkomplex (i) katalysierte WGSR unter basischen Bedin-
gungen. Der Zyklus besteht aus fiinf Schritten: A) nukleo-
phile Aktivierung von koordiniertem CO unter Bildung des
Hydroxycarbonylkomplexes ii, B) Decarboxylierung zu dem
Metallhydrid iii, C) Protonierung, D) reduktive Eliminierung
von H, aus dem Dihydridokomplex iv und E) Bindung von
CO an die koordinativ ungeséttigte Zwischenstufe v.

King etal. untersuchten das Fe(CO)s-System, dessen
Mechanismus dem allgemeinen Katalysezyklus folgt, wobei
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Schritt A umsatzlimitierend ist.” DFT-Untersuchungen
sprechen ebenfalls fiir diesen Katalysezyklus, es wurden aber
auch andere Vorschlige formuliert.® Bei Ru-, Os-, Rh- und
Ir-Carbonylkomplexen scheint der Mechanismus wegen der
Bildung von Metallclustern komplizierter zu sein.’’! Fiir
Metallcarbonylkomplexe der Gruppe 6 (Cr, Mo, W) wurde
ein anderer Reaktionsweg vorgeschlagen. Durch Aktivierung
von freiem CO entsteht ein Formiat-Anion (F), das an das
Metall koordiniert (G). Danach erfolgt die Decarboxylierung
aus dem Formiat-Metallkomplex vi und nicht aus dem Hy-
droxycarbonyl-Metallkomplex ii.*!

Unter sauren Bedingungen lauft die WGSR weit weniger
hiufig ab. So sind Ir,(CO),,, Fe(CO)s; und Ru;(CO),, in al-
kalischer Losung aktive Katalysatoren, aber von diesen ist in
Gegenwart von H,SO, nur Ru,(CO),;, wirksam.”*** Ford
et al. haben fiir Ru;(CO);, einen plausiblen Mechanismus
vorgeschlagen, bei dem der aktive Ru,(CO)o-Katalysator vii
in situ gebildet wird (Schema 3).1

L: Hz ~ H H:
reduktive il Protonierung
Eliminierung
+

H,Ru,(CO)g HRuz(CO);
xi viii

Ruy(CO)g +

K:
Decarboxylierung
co I:
CO-Koordination

+

co,

HRu,(CO)gCOOH HRuz(CO)m—l
X ix

W

H* H,O
J:
CO-Aktivierung

Schema 3. Katalysezyklus der WGSR unter sauren Bedingungen mit
Ru3(CO)y,/H,S0O,.

Unter sauren Bedingungen muss koordiniertes CO ge-
geniiber dem nukleophilen Angriff durch Wasser statt durch
Hydroxid ausreichend aktiviert sein (Schritt J gegentiber A).
Diese Aktivierung léasst sich erreichen, wenn die Protonie-
rung des Metallzentrums (H) vor dem nukleophilen Angriff
von CO erfolgt. Die Protonierung erhoht die Oxidationsstufe
um zwei, verringert die CO-Riickbindung und macht dadurch
das CO empfindlicher gegeniiber dem nukleophilen Angriff.
Ahnliche Mechanismen wurden fiir verwandte siurekataly-
sierte Prozesse vorgeschlagen.™!

Den Mechanismus der photokatalytischen WGSR hat
Ziessel in einer grundlegenden Untersuchung fir [Ir-
(bipy)Cp*CI]*Cl~ (xii, R=COOH) beschrieben (Sche-
ma 4).°" Nach anfinglicher Koordination von CO und Ak-
tivierungsschritten (M und N) liefert die umsatzlimitierende
Decarboxylierung den neutralen, koordinativ ungesittigten
Komplex xv, dessen intermedidres Auftreten durch direkte
Isolierung nachgewiesen wurde. Durch Protonierung des
Metallzentrums entsteht die Hydridozwischenstufe xvi, die
der Photoanregung und Protonierung des angeregten Zu-
stands xvii und damit der reduktiven Eliminierung von H, (R)
unterliegt. Dass Licht fiir den abschlieBenden Protonie-
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R:
Protonierung und R 7 \§
reduktive H = N""”Ir/ M:
Eliminierung 2 N CO  CO-Koordination
A =N Cl
HrCl A i oF
§ N ik
R~ R
[ N/ [N/
N AN
= N7 H A o
RN J xvii RN o xiii
H,0
N:
hv CO-Akti-
H* vierung
Q:
Photo-
aktivierung
BsS) :
Ro~ R —|
Ny [ _N...,
N AN
Z N H / o-OH

Protani% ’( D"‘“""”‘y"em"g
_ N .... CO, +H*
= N

Schema 4. Katalysezyklus der WGSR unter Photokatalyse mit xii.

rungsschritt erforderlich ist, beweist die fehlende Reaktivitét
des Komplexes xvi im Dunklen.

3. Die Wassergas-Shift-Reaktion in der organischen
Synthese

Die umfangreiche Forschung zur heterogenen Katalyse
seit den 1970er Jahren hat die Moglichkeit aufgezeigt, das
Reduktionspotenzial der WGSR fiir reduktive organische
Umwandlungen zu nutzen. Die offenkundigen Vorteile dieser
Synergie sind die geringe Abfallbelastung, die Skalierbarkeit
der Umsetzung und die Verfiigbarkeit der Vorstufen. Aber
trotz aller Forschung mit dem Ziel, die Effizienz der WGSR
zu verbessern, wird das Verfahren heute hauptsédchlich zur
Herstellung von Wasserstoff unter heterogener Katalyse ge-
nutzt, wiahrend die Anwendungen auf die Synthese von
Feinchemikalien weiterhin wenig entwickelt sind. Die fol-
genden Abschnitte veranschaulichen das Potenzial, das die
Anwendung der WGSR fiir eine Vielzahl organischer Um-
wandlungen hat, und zeigen Gebiete kiinftiger Entwicklung
auf.

In der organischen Synthese ldsst sich das Reduktions-
potenzial der WGSR auf zwei Arten nutzten. Bei der ersten
Methode liefert die WGSR Reduktionsdquivalente, die
direkt in das Endprodukt eingebaut werden konnen (Abbil-
dung 1a). Dies entspricht im Wesentlichen der Freisetzung
von H, wie bei einer Hydrierung, auch wenn freies H, nicht
direkt beteiligt ist. In der zweiten Methode wird das Reduk-
tionspotenzial der WGSR auf einen Metallkatalysator ange-
wendet, der zu seiner aktiven Form reduziert werden muss,
um wieder in den Katalysezyklus einzutreten (Abbil-
dung 1b). Die Durchfiihrung derartiger Umwandlungen ohne
die WGSR wiirde ein Reduktionsmittel in stochiometrischer
Menge erfordern, normalerweise ein niedervalentes Metall
(z.B. Mn, Zn, Sml,, SnCl,). Es sollte darauf hingewiesen
werden, dass die WGSR bei der ersten Methode nur méfige
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a. Einbau von H, in das Substrat

CO + H,0 CO,

b. Reduktion des Metallkatalysators

Q J

Mred MO

WGSR

CO, + 2H* CO+H0

Abbildung 1. Die WGSR in organischen Umwandlungen.

bis gar keine Vorteile gegeniiber einer Standardhydrierung
bietet, aber bei der zweiten entfillt die Notwendigkeit einer
stochiometrischen Metallmenge, sodass die Abfallmenge
verringert und die Atomokonomie erhoht wird.

Ein weiterer wichtiger Unterschied betrifft die Art der
erreichten Umwandlung. Die gro3e Mehrzahl an Reaktionen
unter Verwendung der WGSR betrifft die Reduktion einer
funktionellen Gruppe ohne Bildung einer C-C-Bindung.
Diese Umwandlungen gehoren im Allgemeinen zur Gruppe
des H,-Einbaus (wie die Reduktion von Nitrogruppen,
Iminen, Alkenen und Carbonylgruppen), es gibt aber auch
Ausnahmen (Desoxygenierung von Epoxiden). Nur wenige
WGSR-vermittelte Reaktionen bewirken die Bildung einer
C-C-Bindung. Einige davon nutzen CO sowohl als Redukti-
onsmittel als auch als Kohlenstoffquelle (Hydroformylierung
und andere Carbonylierungsreaktionen), dagegen wird bei
anderen ein externer Synthesebaustein zur Kniipfung der
neuen C-C-Bindung verwendet (Allylierung, Alkylierung).
Auf dieser Einteilung beruht die Anordnung der folgenden
Abschnitte. Dabei werden nur Umwandlungen besprochen,
die das CO/H,0O-Paar als Reduktionsmittel in Gegenwart
eines Metallkatalysators nutzen. Auf Reduktionen, die nur
mit CO durchgefiihrt werden (ohne Wasser und/oder Hydro-
xid), wird hier nicht eingegangen. Auch Reaktionen, die mit
der stochiometrischen Menge eines Metallcarbonyls ablau-
fen, sind nicht Gegenstand dieses Aufsatzes.

3.1. Reaktionen ohne C-C-Bindungsbildung
3.1.1. Reduktion von Nitrogruppen

Die Reduktion von Nitroarenen zu Anilinen ist die hidu-
figste Anwendung der WGSR in der organischen Synthese.
Diese Umwandlung wird iiblicherweise mit der stochiome-
trischen Menge eines Reduktionsmittels (z.B. Fe- oder Zn-
Pulver, Na,S, SnCl,) oder durch katalytische Hydrierung tiber
Pd, Pt oder Ni durchgefiihrt.*”! Die Verwendung der WGSR
als Quelle der Reduktionsdquivalente ermdglicht eine milde
und chemoselektive Umsetzung. Da die Umwandlung der
Nitrogruppe in ein Amin eine 6e -Reduktion ist, werden drei
Aquivalente CO je Mol Nitroverbindung benétigt [Gl. (5)].

A-NO, + 3CO + H,0 —= Ar-NH, + 3CO, (5)
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Igbal beschrieb 1971 erstmals die Reduktion von Nitro-
benzol zu Anilin mit CO/H,O in Gegenwart von Rh-Kata-
lysatoren und organischen Basen (Schema 5a).*! 1978 be-
richteten Pettit et al. iiber systematischere Untersuchungen
mit Fe-, Rh-, Ru-, Os- und Ir-Carbonylkomplexen und wéss-
rigen Losungen von Trialkylaminen (Schema 5b).*

a. Igbal (1971, Lit. 43)

Rh,0; (0.1 Mol-%)

©/N02 CO (121 bar) NH;
Pyridin/H,0, 150 °C, 3.5 h
(95%)
Rhg(CO)4g (0.1 Mol-%)
©/N02 CO (50 bar) ©/NH2
N-Methylpyrrolidin/H,O
50°C, 12 h (85%)
b. Pettit (1978, Lit. 44)
CHs Fe(CO)s (5 Mol-%) CHs
CO (117 bar) HoN NH,

om@mz

Schema 5. Erste Arbeiten zur Reduktion von Nitroarenen unter WGSR-
Bedingungen.

DME/Et;N/H,0, tt, 10 h
(100%)

©/NH2

(100%)

Ir4(CO)12 (0.1 Mol-%)
CO (34 bar)

THF/MesN/H,0, 125 °C, 1 h

Die untersuchten Metallkomplexe waren aktive Kataly-
satoren der WGSR und bildeten unter Einwirkung von CO/
H,0 Wasserstoff. Pettit et al. schlugen aber im Unterschied
zur In-situ-Bildung von H, ein intermedidres Metallhydrid
[HM(CO),]” als Reduktionsmittel vor (das wie iii in
Schema 2 durch CO-Aktivierung/Decarboxylierung gebildet
wird).”! Dies wurde durch den Einbau von Deuterium in das
Produkt nachgewiesen, wenn die Reaktion in Gegenwart von
CO/D,0/H, durchgefiihrt wurde [GI. (6)]. Aus diesen Er-
gebnissen wird deutlich, dass H, nicht die Reduktion von
Nitrobenzol bewirkt, selbst wenn es unter den Reaktionsbe-
dingungen entstehen konnte.

Fe(CO)s (5 Mol-%)
CO (59 bar)
H, (57 bar)

ND,
Cr ®

(88% D-Einbau)

o

DME/Et;N/D,0O

1980 berichteten Alper und Amaratunga iiber ein Kata-
lysatorsystem, das milde Reaktionsbedingungen ermoglichte
(Umgebungsdruck und Raumtemperatur).“! Es besteht aus
Ru;(CO),, und BnEt;N*Cl™ als Phasentransferkatalysator in
einem Gemisch aus 5M wissriger NaOH, Benzol und 2-
Methoxyethanol [Gl. (7)]. Die erhohte Reaktivitdt wird auf
die Loslichkeit der vermuteten Ammoniumruthenat-Zwi-
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Phase zuriickgefiihrt.

H3C

Ru3(CO)12 (0.6 Mol-%)
BnEt;N*CI- (5 Mol-%)
CO (1 bar)

wassr. NaOH (5 M)
Benzol/2-Methoxyethanol

0,
. 8 h (94%)

in der organischen

NH,
o
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Diese ersten Berichte regten zu Dutzenden weiteren Ar-

beiten an,” und noch immer ist das Thema ein aktives For-
schungsgebiet. In Tabelle 1 sind die beschriebenen Katalysa-
toren und Reaktionsbedingungen zusammengefasst. Die
meisten Methoden nutzen basische oder neutrale Bedingun-
gen, es gibt aber auch Umsetzungen in sauren Reaktions-

medien (Nr. 12 und 14). Im Allgemeinen wurden die Reak-
tionsbedingungen fiir Nitrobenzol als Vergleichssubstanz
optimiert und auf eine begrenzte Zahl von Nitroarenen an-

gewendet, sodass Schlussfolgerungen beziiglich ihrer allge-

Tabelle 1: Reaktionsbedingungen fiir die Reduktion aromatischer Nitrogruppen.

Nr.  Metallkatalysator Additive T[°C] Peo [bar]  Lit.

1 Rh,03, RhCl;-3H,0, Rh-Carbonylkomplexe Pyridin, N-Methylpyrrolidin 50-150  50-121  [43]

2 Mn-, Re-, Fe-, Ru-, Os-, Rh-, Ir-, Pt-Carbonylkomplexe Me;N, Et;N 25-187 34-117 [44, 48]

3 Rhe(CO)ye N, N-Dimethylbenzylamin (DMBA), 80-120  7-55 [49]
polymergebundenes DMBA

4 Ruy(CO)y, NaOH/BnEt;N*Cl~ 25 1 [46]

5 Se Et,N 80 30 [50]

6 Rh-Carbonylkomplexe aliphatische Amine und Diamine, 80 1-8 [51-53]
Pyridin, substituierte Pyridine,
polymergebundene Amine

7 [Ru(cod)py.(BPh,), - 80-145  15-61  [54]

8 PtClL,(PPhy), Et,N/SnCl, 20-100  15-59  [55,56]

9 Fe,05/Al,0; Alkalimetallcarbonate 300-350 1 [57]

10 Rhg(CO)46 Rus(CO)y, Phenanthrolin, substituierte 165 30 [58,59]
Phenanthroline, Bipyridin, TMEDA

11 Co,(CO)s/[Rh(1,5-Hexadien)Cl], NaOH/ (Cy,H,s) Me;N*CI- 25 1 [60]

12 Ru- und Os-Carbonylkomplexe KOH, HCl, HBr, HBF,, CH,COOH, CF,COOH 120 69 [67]

13 Co-Carbonylkomplexe NaOH/(C;6H35)Me;N*Br~ 25 1 [62]

14 (n*-Ph,C,C=0)Ru(CO), Na,CO;, NaHCO,, CH;COOH, CF,COOH 105 34 [63]

15  Rh-Carbonylkomplexe/Amine und Diamine NaOH 25 1 [64]

16 Rh- und Ru-Carbonylkomplexe/Phosphane NaOH 25-50 1 [65]

und Bisphosphane

17 Rus(CO)p, Alkylamine 150-180 20 [66-68]

18 Ru;(CO);,/N,N"-Diaryldiiminoacenaphthen-Liganden - 150-180 30 [69]

19 S, CS, H,S, COS/ V,05, NH,VO, NaOH, NH,OH, NaOCHj,, Et;N 70-150 120-140 [70]

20 RhCl;:3H,0 auf PVP® - 100 1 71

21 Ru;(CO),,/a,0-Dimethylbis(2-benzothiazolyl)methan - 150-200 10-50 [72]

22 Pdcl, NaOH/(3-C¢H,SO, Na*),P (TPPTS), 100 120 [73]
BINAS (siehe Abbildung 2)

23 Pd, PdCl,/Fe, Fe,0,/l, Pyridin 150-180 25-90  [74]

24 K, Cs', (PPhy),N" [Rh(CO),]” - 200 40-81  [75]

25 [Rh(nbd)(ppy)]CIO," KOH 130 1 [76]

26 Se Pyridin, Et,N 180-200 4 [77]

27 [Rh(CO),(Amin),]PFq, [Ir(cod) (Amin),]PF, Pyridin, substituierte Pyridine 60-150  0.5-30  [78,79]

28 [Rh(CO),(Amin),]PF,, [Ir(cod) (Amin),]PFs, - 70-130  05-2  [80-83]

[Rh(cod) (Amin),]PFs, Rh,(CO),Cl, auf PVP

29  Rhg(CO);e/dimethylaminoethyliertes Hydroxypropylchitosan — — 80 10 [84]

30 Rus(CO)(PEO-DPPSA);H - 100-140 20-50 [85]

31 RhCl;-3H,0 Alkylamine, 2-Picolin, TMEDA 100 1 [86]

32 Se NaOAc, Na,CO;, NaOH, Et;N, DBU 85-160 1-10 [87]

33 CuCl,2H,0 auf PVP - 100-150 7-27 [88]

34 Au/Fe(OH), - 100-120 5-15 89]

35 Au/TiO, - 25 5 [90]

36  Ag, Au, Pd, Rh, Pt auf Hydrotalcit - 150 9 91

37 Ru/MgF, - 175 20 [92]

38  Dendrimer-verkapseltes [Rhs(CO),s]~ - 80 10 [93]

39  Co;0,/N-dotiertes Graphen - 125 30 [94]

40  PdCl,(py),/Fe/l, Pyridin, substituierte Pyridine 100-180 40 [95]

[a] PVP = Poly(4-vinylpyridin); ppy = Polypyridin-Chelatligand; PEO-DPPSA = Poly (ethylenoxid)-substituiertes 4-(Diphenylphosphano)benzolsulfon-
amid).
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meinen Anwendbarkeit nicht moglich sind. Einige wenige
Methoden, die bemerkenswert allgemeingiiltig und mit
funktionellen Gruppen vereinbar sind, werden separat be-
sprochen (Nr. 6, 17, 22, 35, 39). Die benutzerfreundlichsten
Methoden scheinen diejenigen zu sein, die unter Phasen-
transferkatalyse (Nr.4 und 11) oder mit Additiven wie
Aminen oder Phosphanen (Nr.15 und 16) ablaufen, da sie
milde Bedingungen (Raumtemperatur und Umgebungs-
druck) und leicht verfiigbare Reagentien verwenden. Auch
Selen, das unter den Bedingungen der WGSR H,Se bildet, ist
als Katalysator gut bekannt (Nr. 5, 26, 32).

Zu den bemerkenswerten Eigenschaften der Reduktion
von Nitrogruppen unter WGSR-Bedingungen gehort die
hohe Chemoselektivitiit, die bei anderen Reduktionsmetho-
den hiufig nicht gegeben ist.’®! So werden mit einer Stan-
dardhydrierung iiber Pd/C alle drei reduktionsempfindlichen
funktionellen Gruppen in 4-Chlor-3-nitroacetophenon unse-
lektiv reduziert [GI. (8)].””! Dagegen wird die Nitrogruppe
unter WGSR-Bedingungen selektiv reduziert — auch in Ge-
genwart anderer, reduktionsempfindlicher funktioneller
Gruppen (Alkene, Alkine, Halogenide, Nitrile, Ketone, Al-
dehyde, Ester usw., Abbildung 2).15368.73.90.94]

Mit einer interessanten Sequenz aus komplementiren
Reduktionsmethoden gelang die Synthese des tritiierten
photoaffinen Liganden 5 fiir das Transporterprotein der

Bedingungen
Aryl-No, —o2ingungen Aryl—NH2]
a. Kaneda (1994, Lit. 53) /©/NH2 NH,
RNG(CO)16 (1 Mol-%) Br HZNJQK// @// ~COOEt
TMPDA (2 Aquiv.) (100%) (91%) (97%)
CO (4-8 bar) HoN
2-Ethoxyethanol/H,0, 80 °C, 5-24 h /@lﬁ m
N
(95%) (95%) H

b. Nomura (1995, Lit. 68)

Rug(CO)12 (0.2 Mol-%)

EtsN (30 Mol-%) (99%) (99% (99%) (99%)
CO (20 bar) Q
Diglyme/H,0, 150 °C, 2 h O 0 O‘O
(TMPDA = N, N, N, N-Tetramethyl- NH.

1,3-propandiamin) (99%) O (99%)

P ¢ + =
c. Tafesh (1995, Lit. 73) N(:\(jNH2 : Ni So\s BINAS
[ 1 . | Na*sOz

PdCl; (2.5 Mol-%) Cl HN Z 3 PAr,
BINAS (6 Mol-%) (85%) (50%) ;
CO (120 bar) ! PAr,

wassr. NaOH/Xylol, 100 °C, 20 h

o
NH; X~
HSC)KCE : Na*SOy
cl 3 Ar=
(70%) : SOsNa*

d. Cao (2009, Lit. 90)

AUITIO, (1 Mol-%) oc HyCO
CO (5 bar) (99%) (99%) (94%) (98%)
EtOH/H,0, 25 °C, 0.5-3.5 h \/O /\/©/NH2 P NH,
x EtO \:N: i
(98%) (98%) (99%)
e. Beller (2015, Lit. 94) NH, | @ /\/@,
Co30,/N-dotiertes Graphen : ; //©/
(2 mol%) CI©95%)  (91%) (99%) (93%)
CO (30 bar) NH, NH
THF/H,0, 125 °C, 24 h Z ]@/ ©:
oo CHO

(65%) (55%) (85%)

Abbildung 2. Chemoselektive Reduktion von Nitroarenen.
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o} OH

N HoN
02 D)kcm Hy, Pd/C 2 D/kCHa 8)
Cl H

Dopaminwiederaufnahme (Schema 6).*! Die Reduktion der
Nitrogruppe in 1 unter den von Alper beschriebenen Pha-
sentransferbedingungen lieferte das Amin 2 ohne Reduktion
des ungesittigten Amids. Nach der Desoxygenierung des
Amids mit Lithiumaluminiumhydrid wurde die Tritiummar-
kierung durch Hydrierung von 3 (T,, Pd/C) eingefiihrt.

Q P Rus(CO)12, BNEN*CI™ 0
OR I/\N CO (1 bar) OR (\N Z
NS wassr. NaOH (5 M) N
Benzol/2-Methoxyethanol 9
1 2 (95%
R = CHPh, NO, (95%) NH,
T
LiAIH &
_UARs  or N T2, PdIC  OR ﬁN
—_—
Et,0 K/N\) MeOH k/N\) T
3 (43%) NH, 4 (72%) NH,
T
NaNO,/HCI
_ NaN; _OR (\N/\)\@
5 (74%) Ns

Schema 6. Sequenzielle Reduktionen in der Synthese von 5.

Bei der Reduktion unter WGSR-Bedingungen besteht
eine deutliche Priferenz fiir aromatische Nitrogruppen ge-
geniiber aliphatischen Nitroderivaten, die normalerweise
nicht reaktiv sind (Abbildung 3a).**>! Es wurden jedoch
Reaktionsbedingungen fiir die Reduktion aliphatischer Ni-
trogruppen zu Aminen (Abbildung 3b)1** oder die partielle
Reduktion zu Nitrilen (Abbildung 3c) entwickelt.’**"

Es gibt zahlreiche Untersuchungen zum Mechanismus der
Reduktion von Nitrogruppen durch CO/H,O. Unter qualita-
tiven Aspekten ist die Mitwirkung von H, aufgrund wichtiger
Fakten klar ausgeschlossen: 1) Die Reduktion verlduft mit H,
anstelle von CO/H,O oft weniger effizient;®!2) einige der fiir
die Nitroreduktion verwendeten Systeme sind keine aktiven
Katalysatoren der WGSR und bilden in Abwesenheit einer
Nitroverbindung kein CO, und H,;*%%%! 3) Konkurrenz- und
Markierungsexperimente ergaben auch fiir Systeme, die H,
bilden konnen, dass die Nitrogruppe nicht direkt durch H,
reduziert wird;*! 4) funktionelle Gruppen, die durch H, re-
duziert werden, reagieren nicht (Abbildung 2).

Der allgemein akzeptierte Katalysezyklus, fiir den auch
die Isolierung einiger reaktiver Zwischenstufen spricht,[1%%
enthdlt zwei  sequenzielle  Desoxygenierungsschritte
(Schema 7). Nach der Bildung des Cycloaddukts xviii zwi-
schen der Nitrogruppe und gebundenem CO folgt eine De-
carboxylierung zum n>-Nitrosoarenkomplex xix. Aus diesem
entsteht durch Insertion von CO das viergliedrige Cycload-
dukt xx, das unter Bildung des Nitrenoidkomplexes xxi de-
carboxyliert. Daraus wird das Anilinprodukt tiber eine wei-
tere 2e -Reduktion erhalten, die entweder WGSR-gesteuert
ist (iiber das Metallhydrid xxii)'""! oder iiber die Bildung eines
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Alkyl-NO, ——— — » ' produkt J

a. Keine Reduktion

Bedingungen
HiC A~NO;

Rhg(CO)16

Ho/CO (34 bar)
N,N-Dimethylbenzylamin €T
THF/H,0, 120°C, 70 h

(Lit. 49)

e Sl

PtCI,(PPhs), (0.5 Mol-%)
SnCly (10 Mol-%), EtN (5 Mol-%)
CO (59 bar)

Dioxan/H,0, 80 °C

(Lit. 55)

b. Amine

Bedingungen
————  Akyl—NH,

Alkyl—NO,

Rug(CO); (0.6 Mol-%)
BnEt;N*CI- (5 Mol-%)

CO (1 bar)

wassr. NaOH (5 M)
Benzol/2-Methoxyethanol, rt, 17 h

Hae N2
(85%)

(Lit. 46)
AU/TIO, (1 Mol-%) NH, NH>
CO (5 bar) Q/ O/
EtOH/H,0, 25 °C, 4 h
(Lit. 90) (99%) (99%)
c. Nitrile
Rhe(CO)e (1 Mol-%)
NO TMPDA (1 Aquiv.)
N N2 A~

HiC CO (16 bar) HeC” CN

2-Ethoxyethanol/H,0, 40 °C, 24 h (71%)

(Lit. 52)

Abbildung 3. Reduktion aliphatischer Nitrogruppen.

o M(CO), Ar—NO,
i
Ar—NH, / \
CO, o]
Ar—NH, (CO)X_1|V‘| o
H0 WGSR-gesteuert xv?i)iiN\ Ar
O=C=N-Ar
(CO)HI\‘/I N-Ar
co b co,
. xxii
iiber das Ar
Isocyanat co, o) _1|\/|:N
(CO),.{M=N-Ar ix ©
Xxi CO +H,0
Ar /
N,
co, (COYAM co
XX Y
o}

Schema 7. Katalysezyklus fiir die Reduktion von Nitroarenen.

Isocyanats und dessen anschlieende Hydrolyse/Decarboxy-
lierung verliuft.”**1” Eine Ausnahme von diesem allge-
meinen Katalysezyklus ist die Reduktion mit dem Se/Amin-
System. Die Reaktion von Selen mit CO/wéssrigem Amin
bildet H,Se,'™ das als das eigentliche Reduktionsmittel an-

gesehen wird.F"87

3.1.2. Nachgelagerte Reaktionen der Nitroreduktion

Die Reduktion von Nitrogruppen zu Aminen ist nur ein
kleiner Teil der zahlreichen reduktiven Prozesse von Nitro-
verbindungen, die sich mit CO als Reduktionsmittel durch-
filhren lassen. Durch Reaktion einer Nitrogruppe mit CO
entsteht als Zwischenstufe ein Nitrenoid xxi, das in Abwe-
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senheit von Wasser verschiedene Reaktionswege eingehen
kann (Schema 7).°71%1%1 §o konnen Nitroverbindungen ab-
hédngig von den Reaktionsbedingungen in Isocyanate, Azo-
verbindungen, Imine, Harnstoffe oder Carbamate iiberfiihrt
werden (Abbildung 4a). Das Nitrenoid kann auch intramo-

a. Intermolekular

Ar—NO,
co co j\
Ar—NH, H,0 R-OH_, Are
N~ “OR
‘m —
R NH2

b. Intramolekular

Abbildung 4. Mégliche Reaktionswege nach der CO-vermittelten Re-
duktion von Nitroarenen.

lekular mit einer angehingten funktionellen Gruppe (olefi-
nisches oder aromatisches C-H, Alkohol, Amin usw.) rea-
gieren und somit zur Synthese von Heterocyclen dienen
(Abbildung 4b).

Die oben genannten reduktiven Umwandlungen, die nicht
auf dem CO/H,0O-Paar beruhen, gehen iiber den Rahmen
dieses Aufsatzes hinaus. Ahnliche Methoden wurden aber in
einer Kombination der WGSR-gesteuerten Nitroreduktion
mit einer Tandemumwandlung verwendet.

Hierzu gehort die reduktive Aminierung von Nitroarenen
und Carbonylverbindungen, bei der ein in situ gebidetes Imin
unter WGSR-Bedingungen reduziert wird. Das erste Beispiel
fir diese Reaktion wurde 1980 von Watanabe et al. be-
schrieben.'” In Gegenwart von [Rh(cod)Cl], oder [Rh-
(nbd)Cl], werden aus Nitroarenen und linearen aliphatischen
Aldehyden durch reduktive Aminierung N,N-dialkylierte
Aniline in moderaten Ausbeuten erhalten [GL (9)].

NO, [Rh(cod)Cl], (0.4 Mol-%)
CO (71 bar)

+ H C/\/CHO
3 EtOH/H,0, 180 °C, 4 h

CHs
O
(54%) CHs

Park und Chung berichteten kiirzlich iiber eine verbes-
serte Variante mit hoherem Synthesenutzen."”” Danach er-
moglichte die Verwendung eines Co,Rh,/C-Heterogenkata-
lysators die Synthese einer Reihe sekundidrer Amine aus Ni-
troarenen, aromatischen Aldehyden und Ketonen (Abbil-
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dung 5). Unter diesen Bedingungen wird eine Doppelalky-
lierung vermieden, allerdings bleibt das Substratspektrum auf
aromatische Nitroverbindungen und Benzaldehyde be-
schrénkt.

Co,Rh,/C (5 Mol-%)

CO (5 bar) R'(H)

R__R'(H)
Ar-NO, + NH

o THF/H,0,120°C,24h  Ar

(©/OH K©/Br
N.H N‘H

HsCO (92%) HsCO (87%) HsCO (84%)

(90%)

HsCOOC : Cl :

(91%) (76%)

Q H3CYCH3
oot
CO HsCO

Hs
(88%) (74%)

Abbildung 5. Reduktive Aminierung von Nitroarenen und Carbonylver-
bindungen.

Es liegt nahe zu vermuten, dass die Nitrogruppe zuerst
zum Anilin reduziert wird und danach mit dem Aldehyd
kondensiert, doch das scheint nicht der Fall zu sein. Tat-
sdchlich bilden sich aus den Nitroarenen und Aldehyden
durch CO-vermittelte Reduktion leicht Imine, ohne dass
hierzu Wasser notig ist."” Kontrollversuche, in denen der
Aldehyd direkt mit dem Anilin versetzt wurde, lieferten
zudem kein Produkt, was beweist, dass das Anilin keine ge-
eignete Zwischenstufe ist.'”"! Daher nahm man an, dass das
Imin direkt aus der Nitrenoid-Zwischenstufe xxiii (Schema 8)

2co
R-CHO 0
Ar—NO, Ar-N=M ——— N.
xxiii wiv
2¢0,
WGSR f
R/\u,Ar R \N+

XXV

Schema 8. Mechanismus fiir die Iminbildung durch Reduktion einer
Nitroverbindung mit CO.

iiber das Oxaziridin xxiv und das Nitron xxv entsteht, dessen
Reduktion durch CO zum Imin fithrt."® Das Produkt der
reduktiven Aminierung wird anschlieBend durch WGSR-
Reduktion erhalten (Abschnitt 3.1.3).

Im Rahmen ihrer Untersuchungen zur reduktiven Ami-
nierung von Nitroarenen entdeckten Watanabe et al. auch,
dass unter modifizierten Bedingungen (RhCI(PPh;); und
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PdCl,) die Bildung von dialkylierten Anilinen unterdriickt
war und stattdessen Chinoline erhalten wurden [GL1. (10)].[']
Obwohl die Umwandlung insgesamt redoxneutral ist, ent-
spricht die Bildung des Anilins durch WGSR-Reduktion dem
Reaktionsmechanismus. Die Chinolinbildung erfolgt durch
Selbstkondensation des Aldehyds, konjugierte Addition des
Anilins und oxidative Cyclisierung (Skraup-Chinolinsynthe-
se).

NO, RhCI(PPhs); (0.4 Mol-%)

PdCl, (0.6 Mol-%)
@ + H,e” CHO

Ahnliche Synthesen wurden zur Herstellung von Phen-
anthrolinen [Gl. (11)]"'”) und Chinolinen aus 2-Nitrochalco-
nen [Gl. (12)]""12 beschrieben. Bei den Chinolinen sprach
eine Reihe durchdachter Konkurrenzversuche fiir das durch
WGSR-Reduktion erhaltene Anilin als Zwischenstufe.''

ON

+

N cH, (19

(53%)

CO (71 bar)
EtOH/H,0, 180 °C, 4 h

RhCI(PPhs); (0.8 Mol-%)
PdCl, (1.3 Mol-%)

CO (71 bar)
EtOH/H,0, 180°C, 4 h

H,e”>"cHo

Ru(CO)12 (1 Mol-%)
DIAN-Me (3 Mol-%)

I NO, |

CO (30 bar)
H
CHs EtOH/H,0, 170°C, 3 h

‘\/j\‘\ (12)
929
(92% CHs

EHC CHs !
:3_< >_\ /‘<>*3:

DIAN-Me

Harnstoffe werden aus Nitroarenen und Aminen im All-
gemeinen unter wasserfreien Bedingungen synthetisiert
(Abbildung 4), aber symmetrische Arylharnstoffe sind direkt
aus den entsprechenden Nitroarenen durch Reduktion/Car-
bonylierung mit CO/H,O und Selen als Katalysator erhéltlich
[Gl. (13)].14

Se (2.5 Mol-%)

NaOAc (33 Mol-%) H H
cl NO, CO (1 bar) ¢]] NTN Cl
_ 3 (13)
HsC DMF/H,0,95°C, 12h  H,C CH;
(89%)

3.1.3. Reduktion von Iminen und reduktive Aminierung
Die reduktive Aminierung von Nitroarenen mit Carbo-
nylverbindungen wurde in Abschnitt 3.1.2 diskutiert. Dar-

iiber hinaus gelingt die Synthese substituierter Amine durch
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reduktive Aminierung auch direkt aus einer Aminvorstufe S
. . . R¥(H
und einer Carbonylverbindung, wodurch der erste Redukti- H R¥H)  Bedingungen T il
onsschritt von der Nitro- zur Aminogruppe umgangen wird. RH Yo R™RY(H)

Ein klarer Vorteil ist das gro3ere Produktspektrum. Wahrend
durch reduktive Aminierung von Nitroverbindungen nur se-
kunddre Aniline (oder tertidre Aniline mit zwei gleichen
Substituenten) zuginglich sind, bestehen diese Einschrin-
kungen nicht, wenn ein priméres oder sekundédres Amin als
Ausgangsverbindung eingesetzt wird.

Wie bei der reduktiven Aminierung von Nitroverbin-
dungen beruht die Reaktion auf der In-situ-Bildung eines
Imins (oder Iminium-Ions), das unter WGSR-Bedingungen
reduziert wird. Dieser entscheidende Schritt wurde anhand
der Reduktion von N-Benzylidenanilin mit Fe(CO)s als Ka-
talysator nachgewiesen [Gl. (14)].11"%

Fe(CO)s (5 Mol-%)

Et3N (0.5 Aquiv.)
“ CO (100 bar)
N N (14)
MeOH/H,0, 100 °C, 3 h H

(79%)

Das erste Beispiel fiir eine reduktive Aminierung unter
WGSR-Bedingungen haben Watanabe et al. 1978 beschrie-
ben.""! Demnach reagierte eine Reihe von Aminen mit
Formaldehyd oder Benzaldehyd und einem Rhodiumkataly-
sator in unterschiedlichen Ausbeuten zu den entsprechenden
methylierten bzw. benzylierten Aminen [GI. (15)]. Die glei-
che Umsetzung lisst sich in Gegenwart von Co,(CO)¢/dppe
durchfiihren und liefert #hnliche Ergebnisse.""”! Ketone
konnen diese Reaktion ebenfalls eingehen [GI. (16)].5%

H RhCl3+3H,0 (0.1 Mol-%)

CO (71 bar)
[ j + HCHO
(o) EtOH/H,0, 180 °C, 4 h

S

(90%

o) Rhg(CO)16 (1 Mol-%)
CO (8 bar)

NH, N
+ (16)
2-Ethoxyethanol/H,0

80°C,5h (80%)

In den beiden vergangenen Jahren nahm das Interesse an
der WGSR-gesteuerten reduktiven Aminierung wieder zu
und es wurden mehrere verbesserte Varianten entwickelt, die
eine Alkylierung von primédren und sekunddren Aminen mit
Aldehyden und Ketonen unter homogener!"'®'"*! oder hete-
rogener Katalyse!" ! ermoglichen. Uberraschenderweise
werden die oben genannten wegweisenden Beispiele in
keiner der neueren Arbeiten erwdhnt. Die Reaktionsbedin-
gungen und Beispiele sind in Abbildung 6 zusammengestellt.

Da fiir die Umsetzungen nur wenig oder kein Wasser
verwendet wird, verdient die Rolle des Wassers eine An-

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

a. Chusov und List (2014, Lit. 118)
Rho(OAC)4 (0.2-1.1 Mol-%)

CO (20-100 bar)
THF (H,0-Spuren), 100-140 °C, 4-15 h

HsCO” :

(97%

tBu

) HBCOQ HSCOQ

77%) 95%)

Ph HsC Ph
" Y
3 e O O

prNey (66%) (96%)
(85%) (85%)

b. Chung (2015, Lit. 107)

Co,Rh,/C (5 Mol-%)
H,0 (1.7 Aquiv.), CO (5 bar)

THF, 100-130°C, 6-14 h Br
H3CYCH3

N. H N. H N. H
HaCO HaCO HsCO
(96%) (96%) (89%)
Ph Ph Ph
f\ll/ Nr Ph f\ll/ Ph P '}‘/\ Ph
Bu” "H Bu” “Bu SN Bu
(95%) (85%) (98%) (94%)

c. Chusov (2015)

RUCI3+3H,0 (0.5 Mol-%)
CO (10 bar)
CH4CN, 140°C, 22 h OBn

(Lit. 119)
o e

70% 56%

HsCO 7% co (2%

MeO

e

(70%) (68%

Ph

¢

Rh/Kohlenstoffmatrix (1 Mol-%)

CO (51 bar)
THF, 160 °c 20h Q (@
HaCO” :

(Lit. 120)
(74%) (38%)

Wi

(99%) (66%) (69%)

Abbildung 6. Reduktive Aminierung unter WGSR-Bedingungen.

merkung. Durch Kondensation einer Carbonylverbindung
mit einem Amin wird ein Aquivalent Wasser frei, das im
Prinzip fiir die nachfolgende Reduktion der Iminbindung
ausreichen sollte. Damit ist die Bildung von Reduktionspro-
dukten auch ohne die Zugabe von Wasser begriindet (Ab-
bildung 6¢). In Gegenwart von Molekularsieb, das aus der
Iminkondensation stammendes Wasser bindet, bleibt die
Reaktion auf der Iminstufe stehen."”] Die Zugabe von
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Wasser in hoherer als der stochiometrischen Menge ist da-
gegen nachteilig.!*

Anhand von Markierungs- und Konkurrenzversuchen
schlossen Chusov und List die Beteiligung von freiem H, aus.
Die Reaktion verlief sehr viel langsamer, wenn CO durch H,
ersetzt wurde. Bei Zugabe von D, (1 bar) zum Reaktionsge-
misch wurden nur 11% D eingebaut, dagegen wurden mit
N,N-deuteriertem Anilin 74 % D-Einbau erreicht. Zudem
wurde durch 'H-NMR-spektroskopische Kontrolle der Re-
aktion ein Rh-Hydridkomplex nachgewiesen. Auf der Basis
dieser Beobachtungen schlugen die Autoren einen Katalyse-
zyklus vor, der iiber die oxidative Addition eines Rh-Carbo-
nylkomplexes in die C-OH-Bindung des intermediédren
Halbaminals verlduft.""® Dieser Schritt erscheint ziemlich
unwahrscheinlich, da Halbaminale zur Abspaltung von
Wasser neigen und die oxidative Addition von Rh in C-OH-
Bindungen unbekannt ist. Wahrscheinlicher ist, dass das in-
termedidre Imin durch einen (in situ nachgewiesenen!) Rh-
H-Komplex reduziert wird, der iiber die WGSR entsteht.

3.1.4. Reduktion von Heterocyclen

Die Reduktion von Stickstoffheterocyclen ist mit der
WGSR unter verschérften Bedingungen durchfithrbar. Mur-
ahashi et al. berichteten, dass Chinoline und Isochinoline in
Gegenwart von Rhg(CO),¢ bei 150°C und 55 bar CO zu den
entsprechenden 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinen und 1,2,3.4-Te-
trahydroisochinolinen (diese mit gleichzeitiger N-Formylie-
rung) reduziert werden (Abbildung 7)."?!! Dabei wird nur der
Ring mit dem Stickstoffatom reduziert. Diese Eigenschaft ist
komplementir zu direkten Hydrierungsmethoden, die selek-
tiv zu 5,6,7,8-Tetrahydrochinolinen fiithren [Gl. (17)].

Andere Stickstoffheterocyclen werden unter WGSR-Be-
dingungen ebenfalls reduziert, aber die beschriebenen Me-
thoden haben wegen niedriger Umsatzzahlen oder komplexer
Reaktionsgemische nur geringen Nutzen fiir die Synthe-
se.l'?71241 Sayerstoff- und Schwefelheterocyclen sowie mehr-
kernige aromatische Kohlenwasserstoff sind unter den Be-
dingungen der WGSR wenig oder gar nicht reaktiv.!'?*124]

3.1.5. Reduktion von Carbonylverbindungen
Die Reduktion von Carbonylverbindungen zu priméren

und sekunddren Alkoholen unter WGSR-Bedingungen ist
eine relativ leichte Umwandlung, fiir die mehrere Katalyse-

Aufsitze

Rhg(CO)46 (0.8 Mol-%)

R X CO (55 bar) R B
LA 2 (~
N 2-Methoxyethanol/H,0 H

150 °C, 12-48 h

CH,
N N N
H H H
(97%) (91%) (94%)
CHj
) cO T
N~ “CHs N N
H Nh, H H
(97%, cis/trans = 70:30) 2 (91%)
(81% aus 8-Nitrochinolin,
84% aus 8-Aminochinolin)
Rhg(CO)4g (0.8 Mol-%)
r X CO (55 bar) B
R N Ry N
AN 2.Methoxyethanol/H,0 Z ~CHO

150 °C, 12-48 h

H;CO BnO.
CHO H3CO CHO H;CO CHO
(69%) (66%) (65%)

Abbildung 7. Reduktion von Chinolinen und Isochinolinen.

Rhg(CO)1s (0.2 Mol-%)
X H, (10 bar) X
P | (17)
N 200 °C, 20 h N
(47%)

systeme untersucht wurden (Tabelle 2). Die ersten Arbeiten
berichteten {iiber drastische Bedingungen mit begrenzter
Anwendbarkeit (Nr.1-4). Aromatische und verzweigte ali-
phatische Aldehyde wurden zu den entsprechenden Alko-
holen reduziert, aber lineare Aldehyde reagierten unter Al-
dolkondensation/1,2-Reduktion (Nr. 1). Bessere Ergebnisse
wurden mit dem von Kaneda et al. beschriebenen System
Rh(CO),(/TMPDA erhalten, das mildere Bedingungen er-
moglichte und mit mehrere Aldehydklassen kompatibel, auf
Ketone aber nicht so breit anwendbar ist (Nr.5 und Abbil-
dung 8a). Kiirzlich berichteten Beller et al. iiber die effiziente
und skalierbare Reduktion von Aldehyden mit dem von

Tabelle 2: Reaktionsbedingungen fiir die Reduktion von Carbonylverbindungen.

Nr. Metallkatalysator Additive T[°C] Pco [bar] Substrate Lit.

1 RhCl;-3H,0 Et;N 200 51 aliphatische Aldehyde [126]
2 Fe-, Ru-, Rh-Carbonylkomplexe KOH 125 55 aromatische Aldehyde, Acetophenon [37a]
3 Fe,(CO)y, ELN 100 100 Aceton [127]
4 RhH,(O,COH)[P(iPr),], - 150 15 Benzaldehyd, Acetophenon [128]
5 Rhg(CO) 16 TMPDAF 30-80 5-20 aliphatische und aromatische Aldehyde, Ketone [129]
6 Rhg(CO);6/dimethylaminoethyliertes - 80 10 Benzaldehyd [84]

Hydroxypropylchitosan

7 Knélker-Katalysator K,CO;4 100 10 aliphatische und aromatische Aldehyde [130]
8 Knélker-Katalysator Na,CO, 120 in situ aromatische Aldehyde [131]

freigesetzt

[a] TMPDA = N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,3-propandiamin.
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i Bedingungen j)\H
R” “R'(H) R”R'(H)
a. Kaneda (1982-85, Lit. 129)
Rhe(CO)s6 (1.7 Mol-%)
TMPDA (5 Aquiv.)
CO (5-10 bar)
2-Ethoxyethanol/H,0, 60-80 °C, 2.5-20 h
CHs, CHs
Cortir oH PO o e oH
(99%) CHs (99%)
(99%)
(99%) (83%) (99%)
OH
CSH11
(16% (44%) (94%) (5%)
b. Beller (2012, Lit. 130) i SiCHg, !
Knolker-Katalysator (1-5 Mol-%) E | o E
KoCOj (1-2 Aquiv.) : Si(CHa)s |
CO (10 bar) 1 (CO)Fe :
DMSO/H,0, 100 °C, 10 h {Kndlker-Katalysator ; 1
H
Cah7” OH 3CJAOH O/\ E o~
(62%)
(92%) (99%) (96%)
(59% (92%) (76%)
H3C ©f§ /\Kj\/>
(99%) (76%) (59%)

Abbildung 8. Reduktion von Aldehyden und Ketonen.

Knolker entwickelten Katalysator (Nr. 7 und Abbildung 8b).
Ketone reagieren unter diesen Bedingungen nicht.

Die Reduktion von a,f-ungesittigten Aldehyden ist
wegen der konkurrierenden 1,2- und 1,4-Reduktionen
schwieriger (siche Abschnitt 3.1.6). Beispielsweise lieferte die
Reduktion von o,f-ungesittigten Aldehyden mit dem Knol-
ker-Katalysator Gemische aus geséttigten und Allylalkoholen
[GL. (18)].13%

HsC CHj3 Knélker-Katalysator

CHO (1 M0|-°/o)
K,CO3 (1 Aquiv.)

H3C CHj H3C CH3

OH OH
(18)
CH; CH;

(88%, 76:24)

CH3 CO (10 bar)
DMSO/H,0, 100 °C, 10 h

Kaneda etal. gelang die selektive Carbonylreduktion
durch Feinabstimmung der Reaktionsbedingungen. Mit Rhg-
(CO),4 als Katalysator wurde eine sehr starke Abhéngigkeit
der Regioselektivitdt von der verwendeten Base nachgewie-
sen. Fiir eine 1,2-Reduktion ist die Verwendung von TMPDA
entscheidend (sogar das dhnliche TMEDA ergab schlechtere
Resultate), wohingegen 4-DMAP die Selektivitit zugunsten
der 1,4-Reduktion umkehrt [Gl. (19)].1*" Gute 1,2-Selekti-

Aufsitze
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vitdt wurde auch mit Ceroxid-gebundenen Goldnanopartikel-
Katalysatoren erhalten [GL (20)].'*! Dagegen verliuft die
direkte Hydrierung mit dem gleichen Katalysator unselektiv.

CHs Rhs(CO)i6 (1.7 Mol%)  CHs Rhg(CO)16 (1.7 Mol-%) CH,
CHO 4-DMAP (5 Aquiv.) «__CHO TMPDA (5 Aquiv.) S
CO (1 bar) CO (10 bar) OH

| 2-Ethoxyethanol/H,0 |
o
HiC” “CH, 80°C,20h ooy
(99%) (94%)

2-Ethoxyethanol/H,O |
o
30°C,48h HyC™ CHs

Au/CeO, (2.8 Mol-%)
CO (5 bar)

/@/\/CHO WOH
(20)
Cl Cl

(86%)

EtOH/H,0,96°C,5h

3.1.6. Reduktion von Alkenen und Alkinen

Die Hydrierung von nicht aktivierten Alkenen unter
WGSR-Bedingungen ist kaum untersucht und nur fiir zwei
Beispiele beschrieben. Ethen wird mit K,PtCl,/SnCl, in
saurem Milieu (HCl/Essigsdure) unter CO (0.4 bar) bei 88°C
zu Ethan hydriert.'” Dagegen verlief die Hydrierung von
Propen unter den gleichen Bedingungen nicht glatt. Dem
Reaktionsgemisch zugesetzter Wasserstoff wurde nicht ver-
braucht, was fiir das Auftreten einer aus H,O gebideten Pt-H-
Zwischenstufe spricht. Styrol wird mit Fe;(CO);, unter basi-
schen Bedingungen mit guter Ausbeute zu Ethylbenzol re-
duziert, wobei aber abhédngig vom Losungsmittelgemisch eine
konkurrierende =~ Hydrohydroxymethylierung  (Abschnitt
3.2.1) ablauft [GI. (21)].1%]

Fe3(CO)q2 (3.3 Mol-%)
EtsN (60 Mol-%)
NaOH (40 Mol-%)

@A\ @ACHB 21)

(80%)

CO (100 bar)
MeOH/H,0 (2:1), 140°C, 3 h

Die Hydrierung aktivierter Alkene (a,f3-ungesittigte Al-
dehyde, Ketone, Ester, Amide und Nitrile) wurde hingegen
eingehender untersucht. Bereits 1973 hatten Joh et al. nach-
gewiesen, dass die C-C-Doppelbindung einer Reihe unge-
sdttigter Carbonylverbindungen eine selektive 1,4-Reduktion
eingeht, nicht aktivierte Alkene dagegen inert sind."** An-
fangs waren die Bedingungen ziemlich harsch (98 bar, 130°C,
Abbildung 9a), konnten aber durch Zugabe von Et;N ge-
mildert werden (1 bar, 30°C, Abbildung 9b).1%%) Selen, das in
WGSR-gesteuerten Reduktionen hdufig als Alternative zu
Ubergangsmetallen verwendet wird, ist auch ein wirksamer
Katalysator fiir die selektive Reduktion von aktivierten Al-
kenen (Abbildung 9¢)."** Andere Rh-Katalysatorsysteme
wurden ebenfalls in der 1,4-Reduktion von konjugierten Al-
kenen verwendet, allerdings war das untersuchte Substrat-
spektrum begrenzt. 15 125:1290.137.138]

Das einzige beschriebene Beispiel fiir die Hydrierung
eines Alkins unter WGSR-Bedingungen betrifft die hetero-

Angew. Chem. 2016, 128, 12348 —12374


http://www.angewandte.de

Aufsitze

- A EWG Bedingungen - /\/EWG ’

An

und wirksamsten katalytischen
Methoden fiir diese Umwandlung.

Beziiglich des Mechanismus
a. Joh (1973, Lit. 134) b. Joh (1993, Lit. 135) sollte betont werden, dass sich die
Ehé?sc)%m('o'?s Mol-%) 285((??“’; (2 Mol-%) Desoxygenierung von Epoxiden
quiv. ar) .
CO (98 bar) 2-Ethoxyethanol/EtsN/H,0, 30 °C, 20 h konzeptionell von den oben be-
THF. 130 OC 2on & 5 o} o} o sprochenen  Reaktionen unter-
Ph/\)kOPh Ph/\)J\H Ph/\)J\CH Ph/\)J\oph Ph OCHs ph/\)J\CH3 scheidet, weil sie nicht zum Einbau
(95%) (74%) 64%) R e o) von Reduktionsiquivalenten (H) in
o CHs CH; O HC\)?\ /\j\ o o das Substrat fiihrt. Das Redukti-
HSC\)J\NHZ P NN S ° OEt  HyC OEt NOE' onsvermogen des CO/H,O-Paars
(81%) (82%) (59%) (60%) (70%) o (67%) .
o o sorgt fiir den Umsatz des Kataly-
HiC CHs O o o En o o - on | sezyklus, indem es die mutmafliche
3 . .e
CHy PPN Metalloxo-Zwischenstufe xxvii zur
HsC OEt . .
ChHs PW  Ph (0%) CHy Ph Ph aktiven Form des Metalls xxvi re-
(69%) (33%) (100%) (46%) (35%) R
duziert (Schema9). Metalloxo-
c. Lu (2004, Lit. 136) o o Zwischenstufen sind vermutlich an
Se (20 Mol-%) o) h Ph/\/\)J\Ph ph~\CN der Desoxygenierung von Epoxi-
CO(1b g o g . .
DMéIH2g,)90 °C, 2-4h N (8%) (86%) (0%) den beteiligt.'*! Allerdings wurde
o} 0 o o} ihr intermedidres Auftreten bei der
Ph/\%l\ph ph/\%J\CH3 ~pn ph/\){)\/\ph Desoxygenierung unter WGSR-
(99%) (95%) (84%) (96%) Bedingungen nicht explizit nach-

Abbildung 9. Selektive 1,4-Reduktion konjugierter Alkene.

gene Katalyse. Mit TiO,-gebundenen Goldnanopartikel-Ka-
talysatoren gelang Cao et al. die chemo- und stereoselektive
Reduktion einer breiten Vielfalt von Alkinen zu (Z)-Alke-
nen, die mit hohen Ausbeuten und ohne Weiterreduktion
erhalten wurden (Abbildung 10).1%!

AulTiO; (1 Mol-%)
CO (10 bar)
{ ) /N
R R'(H)

EtOH/H,0
60-100 °C, 0.3-16 h

Cl N SN C N O/\/
F’ :
) ) ) )

(99% (99% (99% (96%

PH  CH, P Ph
(93%, Z/E = 96:4) (95%, Z/E = 97:3)

P =
PH  COOEt H,C  CH,OH
(99%, Z/E = 99:1) (99%, Z/E = 91:9)

Abbildung 10. Selektive Reduktion von Alkinen zu Alkenen.

3.1.7. Desoxygenierung von Epoxiden

Die Desoxygenierung von Epoxiden zu den entspre-
chenden Alkenen unter WGSR-Bedingungen ist seit 1968
bekannt, als Watanabe et al. iiber die Reduktion von Styrol-
oxid mit K,Fe(CO), berichteten."*! Synthetisch niitzliche
Reduktionsmethoden wurden hingegen erst in den letzten
zehn Jahren mit dem Aufkommen von Nanopartikel-Kataly-
satoren entwickelt. Silber-"*!l und Goldnanopartikel™! auf
einem Hydrotalcittrager sowie TiO,-gebundene Goldnano-
partikel sind effiziente Katalysatoren fiir die Reduktion
verschiedener Epoxide (Abbildung 11). Dank dieser Arbei-
ten gehoren die WGSR-Bedingungen zu den bisher mildesten
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gewiesen, daher konnen andere
Mechanismen derzeit nicht ausge-
schlossen werden.

Bedingungen SR

o] 1
R/Q,R —_—

a. Kaneda (2010) b. Cao (2011, Lit. 143)

Ag/Hydrotalcit (7 Mol-%) Au/TiO5 (0.5-3.3 Mol-%)

N CHs 5, A\, -COOE

CO (9 bar) CO (10 bar)
THF/H,0, 110°C, 3-12 h (94%) (88%) Aceton/Hy0,
Lit. 141, 25-60°C, 2-10 h
(Li ) CAHQ/\

(Spuren)

o
Cl
(96%) O

(99%)

Au/Hydrotalcit (0.9 Mol-%) =
CO (1-5 bar) ph X Ph NE

THF/H,0, 27-110°C, 3-24 h 1%
(Lit. 142a) (69%) 61%) o

PO
(83%)

C4Hg/\
(99%)

(99%)

2!

Abbildung 11. Desoxygenierung von Epoxiden mit Nanopartikel-Kataly-
satoren.

Unabhéngig vom Mechanismus spielt Wasser eine wich-
tige Rolle. In der ausgeglichenen Reaktionsgleichung er-
scheint Wasser zwar nicht, aber fiir den Ablauf der WGSR ist
es natiirlich unabdingbar. Kontrollversuche ergaben, dass die
Reaktion unter wasserfreien Bedingungen nicht abléuft
(Schema 10a), allerdings ist eine katalytische Menge Wasser
notwendig, um die Reaktion zu starten (Schema 10b).'**!

3.1.8. Andere Desoxygenierungsreaktionen
Mit CO/H,O als Reduktionsmittel wurde auch mehrere

andere Desoxygenierungsreaktionen durchgefiihrt (Tabel-
le 3).
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0 Co0,(CO)g (5 Mol-%)
M <] SH 2 H
H,0 Xxvi R /@/ CO (62 bar) /@/ 2
Br Benzol/H,0, 185 °C Br
R/\ (77%)
OH 3.1.10. Dehalogenierung
’M I
HO -
xxvii XXvii

CO,  CO+H,0

Schema 9. Die WGSR in der Desoxygenierung von Epoxiden.

a. Ohne Wasser

Au/TiO, (0.5 Mol-%)

CO (2 bar)
b. Unterstochiometrische Menge Wasser

o Au/TiO; (0.5 Mol-%)
©/<1 CO (10 bar) ©/\
(97%)

Schema 10. Kontrollversuche mit Wasser.

X
wasserfreles Aceton

25°C,2h (keine Reaktion)

H,0 (0.5 Aquiv.)
Aceton, 25°C, 1.3 h

Tabelle 3: Desoxygenierungen mit dem CO/H,O-Paar.

t.

Reaktion Metallkatalysator L

Hydroxylamin zum Amin

oH H Rhg(CO):q [52,99]
N —— N
Amin-N-oxid zum Amin Rhg(CO),6 [52,99]

o Au/TiO, [143]
/’i‘l — /'Ik [Ru(cod)py.](BPh,), [145]
a-Hydroxycarbonsiure
zur Carbonsiure

OH Pd/C, PdCl,(PPh;), [146]
/I\COOH ~SCooH
Sulfoxid zum Sulfid

? Au/TiO, [143]
SO/ SO

3.1.9. Desulfurierung

Die Desulfurierung von Thiophenolen und Benzylmer-
captanen mit Co,(CO)g unter recht drastischen Bedingungen
haben Alper et al. 1985 beschrieben [Gl. (22)].""! Der vor-
geschlagene Mechanismus verlduft interessanterweise nicht
tiber die Bildung von Kohlendioxid, sondern von Carbonyl-
sulfid, das auch direkt nachgewiesen wurde.
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Die Beispiele in Abbildung 2 und danach verdeutlichen
die geringe Tendenz von Kohlenstoff-Halogen-Bindungen
gegeniiber einer Reduktion unter WGSR-Bedingungen.
Tatsdchlich sind nur wenige Beispiele fiir diese Hydrodeha-
logenierung bekannt. 1990 beschrieben Sonoda et al. die
Verwendung von Se/Et;N zur Debromierung/Eliminierung
von vicinalen Dibromiden [Gl. (23)] sowie zur Dehalogenie-
rung von o-Halogenketonen [Gl. (24)].11 Auf #hnliche
Weise wird a-Chloracetophenon in Gegenwart von PdCl,-
(PPh,), dechloriert [GI. (25)].14

Se (20 Mol-%)

Br O N-Methylpyrrolidin (2 Aquiv.) o
CO (5 bar
Ph CH;, (5 ban) PhMCH3 23)
THF/H,0, 50 °C, 24 h (86%)
Se (20 Mol-%) o

N-Methylpyrrolidin (2 Aquiv.)
CO (5 bar)

H
(24)
THF/H,0, 80 °C, 24 h Br (87%)

PACI,(PPhs), (0.065 Mol-%)
PPhg (2 Mol-%)
Cl CO (50 bar) H
(25)
EtOH/H0, 60 °C, 2 h (55%)

Ford et al. berichteten iiber die Dechlorierung von 1,2-
Dichlorethan mit RhCl;/4-Picolin zu einem Gemisch aus
Ethan und Ethen [Gl. (26)].1%" Das bei fortschreitender Re-
aktion sinkende Verhéltnis Ethen:Ethan fithrte zu dem
Schluss, dass iiber einen Reduktions-/Eliminierungsmecha-
nismus zunidchst Ethen entsteht, das anschlieBend durch das
gleiche katalytische System zu Ethan weiterreduziert wird.

Br
o}
/@)K/BI'
Br
o}

RhCl3+3H,0 (0.9 Mol-%)
CO (1 bar)

g M+ HC=CH, (26)
(27%) (7%)

CI/\/CI
4-Picolin/H,0, 100 °C, 22.5 h

Die Dechlorierung von Chlorbenzol erforderte drastische
Bedingungen und gelang mit CuCl, auf einem Poly(4-vinyl-
pyridin)-Trdger — allerdings mit niedriger Ausbeute (Sche-
ma 11a)."°" Dagegen verliuft die Deiodierung von Aryl-
iodiden leicht bei 60°C und 1 bar CO (Schema 11b).[*
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a. Pardey (2005, Lit. 151)

CuCl,/PVP (0.5 Mol-%)
o

NaOH (1 Aquiv.)
CO (35 bar)
b. Brunet (1988, Lit. 152)
Fe(CO)s (18 Mol-%)
KoCOj3 (2.1 Aquiv.)
C|\©/|
jog
Br

CO (1 bar)
Schema 11. Hydrodehalogenierung von Arylhalogeniden.

o

(22%)

2-Ethoxyethanol/H,O
150°C, 72 h

CI\©/H
(98%)

jog
Br

(95%)

MeOH, 60 °C, 8 h

Fe(CO)s (18 Mol-%)
K,CO3 (2.1 Aquiv.)
CO (1 bar)

MeOH, 60 °C, 48 h

3.2. Bildung von C-C-Bindungen
3.2.1. Hydroformylierung und Hydrohydroxymethylierung

Die Hydroformylierung ist eine wirkungsvolle Methode
zur Kniipfung von C-C-Bindungen und hat umfangreiche
technische Anwendungen. Die fiir diese Umwandlungen iib-
lichen Co- und Rh-Katalysatoren konnen Alkene mit Syn-
thesegas in homologe Aldehyde iiberfiihren.’! Die Moglich-
keiten einer Verwendung des CO/H,0O-Paars haben Reppe
und Vetter bereits 1953 untersucht.) Die Reppe-Hydro-
formylierung gehort nicht nur zu den frithesten Anwendun-
gen der WGSR in der organischen Synthese, sie bildet auch
eine Ausnahme unter den WGSR-gesteuerten organischen
Reaktionen, weil CO sowohl als Kohlenstoffquelle als auch
als Reduktionsmittel wirkt (Schema 12).

H o
CO +H, I klassische Hydroformylierung
> R “H (Oxo-Prozess)
RN —
2CO + H,0 * Reppe-
R C\H + CO, Hydroformylierung
CO +H0 Hydrohydroxymethylierung
Hu H

RN H + Cop

Schema 12. Reduktionséquivalente in Hydroformylierungen.

Die wegweisende Arbeit von Reppe, die Teil einer ein-
gehenden Untersuchung zur Chemie von Hydrido-Metall-
carbonylkomplexen ist, erldutert die Umwandlung von ter-
minalen Alkenen in homologe Alkohole (iiber die entspre-
chenden Aldehyde) unter Verwendung von Fe(CO)s in
Kombination mit Trimethylamin [Gl. (27)]. Strenggenommen
wire fiir diese Umwandlung daher der Begriff Hydrohydro-
xymethylierung passender.

Diese Ergebnisse bildeten die Basis fiir weitere Arbeiten,
die in den 1970er Jahren zeitgleich mit der Entwicklung der
homogenen Katalyse fiir die WGSR begannen. So unter-
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Fe(CO)s (16 Mol-%)
MesN (0.7 Aquiv.) OH
H,O (2 Aquiv.) J:
HiC” >"OH * HyC” “CHj (27)

(40%)

HC
CO (141-202 bar)
MeOH, 125155 °C, 17 h

suchten Pettit et al. die Verwendung anderer Metallcarbo-
nylkomplexe in der Reppe-Hydroformylierung von Propen
und erhielten den linearen Aldehyd 6 mit hoherer Effizienz
und Selektivitdt verglichen mit dem Fe(CO)s-System (Ta-
belle 4).1)

Tabelle 4: Leistung von Metallcarbonylen in der Reppe-Hydroformylie-
rung.

Katalysator (0.05 mmol) CHO
CO (24 bar)

HC e N CHO H3C)\CH3

(10bar)  THF/MesN/H,0, 10 h 6 7
Nr. Metallkatalysator T°q] TONE Verhiltnis

6:7

1 Fe(CO)s 110 5.2 11
2 Rus(CO)y, 100 47 11.5:1
3 H,Ru,(CO), 100 79 111
4 055(CO)1, 180 13 1.9:1
5 Rhe(CO) 1 125 300 1.4:1
6 Ir,(CO),, 125 250 1.8:1
7 (BugN)[Pt;(CO)¢ls 125 0.5 1.9:1

[a] Umsatzzahl (Turnover number, TON) =[mmol(6) + mmol(7)]/
mmol (Katalysator)

Auf dhnliche Weise verglich Laine die Effizienz von Ru-
und Rh-Carbonylen in alkalischer Losung und stellte fest,
dass die Selektivitdit von Ru-Carbonylen fiir den linearen
Aldehyd hoher ist und Rh-Carbonyle weniger selektiv sind
und das Aldehydprodukt zum Alkohol reduzieren
konnen.™ Zahlreiche Varianten der Reppe-Hydroformy-
lierungsreaktion wurden beschrieben, sie umfassen ein brei-
tes Spektrum an Metallkatalysatoren und laufen unter basi-
schen, neutralen oder sauren Bedingungen ab (Tabelle 5). Im
Unterschied zu einigen anderen WGSR-gesteuerten Reak-
tionen ist die Hydroformylierung unter WGSR-Bedingungen
aber keine etablierte Synthesemethode, denn sie erfordert
meist drastische Bedingungen und der gewiinschte Aldehyd
wird sogar aus einfachen linearen Alkenen nur in niedriger
Ausbeute erhalten. Die Methode ist mit vielen Schwierig-
keiten verbunden, die von der Kontrolle der Regioselektivitét
iiber die Hydrierung des Alkens und die Weiterreduktion des
Aldehyds zum Alkohol bis zur Aldolkondensation reichen.
Demgegeniiber scheinen herkommliche Hydroformylie-
rungsmethoden (mit CO/H,) wesentlich unempfindlicher und
synthetisch niitzlich zu sein.['**!

Hydroformylierung und Hydrohydroxymethylierung sind
nicht klar voneinander abgegrenzt. Die Hydroformylierung
geht hédufig mit einer Weiterreduktion des Aldehyds zum
Alkohol einher. Die leichte Reduktion der Carbonylgruppe
unter den verschérften Bedingungen, die fiir eine Hydro-
formylierung erforderlich sind, wurde zur Erarbeitung von
Methoden genutzt, die vorwiegend Produkte der Hydrohy-
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Tabelle 5: Reaktionsbedingungen fiir die Hydroformylierung.
Nr. Metallkatalysator Additive T[°C] Pco [bar] Lit.
1 Rh,0,/Fe(CO)s N-Methylpyrrolidin 100-200 203 [158]
2 Fe-, Ru-, Os-, Rh-, Ir-, Pt-Carbonylkomplexe Me;N 100-180 24 [19]
3 Ru,(CO)1y H4RU,(CO)1y, Rhs(CO) e KOH 1352150 55 [153]
4 Co,(CO)g/dppe, andere Phosphane keine, Et;N 135-195 12-150 [159]
5 RhH, (O,COH)[P(iPr),], - 115 15 [128]
6 Rhg(CO)16 aliphatische Amine und Diamine, 80 5 37
Pyridin, substituierte Pyridine
7 Rh,(CO),(dppm), LiCl, p-TsOH 90 0.4 [160]
8 Fe(CO)s NaOH, Et;N 110-140 10-27 [161]
9 Rh, (StBu), (CO),(TPPTS),, [Rh(cod) (TPPTS),](CIO,), - 80 H [162]
RhH (CO) (TPPTS),
10 K[Ru(EDTA-H)Cl}-2H,0 - 110-130 10-40 [163]
11 RhCl;-3 H,O auf PVPH - 85-120 0.3-1.7 [164]
12 [Rh(cod) (Amin),]PF, - 100-140 10-56 [165]
[Rh(CO),(Amin),]PF, auf PVP
13 [Ru(OCOEt) (CO),], EtCOOH/EtCOONa 140 18-88 [166]
14 [Rh, (11-S,CBn,) (cod),] - 80 13-22 [167]
[a] TPPTS = (3-C¢H,SO; Na*);P; PVP=Poly(4-vinylpyridin).
droxymethylierung liefern. Das gilt fiir die urspriingliche R OH OH~
Arbeit von Reppe ebenso wie fiir eine Reihe anderer Bei- |, oy o M(CO), Co,
spiele. 133130 §q [isst sich Allylalkohol unter WGSR-Be- Hydrohydroxy: '
ylierung
dingungen in Gegenwart von Rhy(CO);, und TMPDA zu 1,4-  fii+H0 WGSR H
Butandiol umsetzen [Gl. (28)]. Allerdings haben auch R\/\ﬂ/H (GO / \ M(gio I
diese Methoden wegen des begrenzten Substratspektrums o 7/ H,+OH  H0 R
und der schlechten Effizienz nur wenig Nutzen fiir die Syn- |
these. R \/\H,I\I/I(CO)X_1 Hydroformylierung ﬁ' )
o Xxxii /M(CO)X_1
RS xxix
Rhg(CO)16 (1.7 Mol-%)
TMPDA (5 Aquiv.)
CO (10 bar) OH™ /
/\/OH 2-Eth thanol/H,O HO\/\/\OH ’ Hac/\/OH (28) H0 N ~_M(CO), 4 7
‘é’(‘)yfcgns 2 (72%) (19%) R M(CO)4 RO
xxxi o M’(
co
Der Mechanismus der Reppe-Hydroformylierung wurde Schema 13. Katalysezyklus fiir die Reppe-Hydroformylierung.
durch den Nachweis reaktiver Zwischenstufen und mit kine-
tischen Studien untersucht. Er gleicht dem fritheren Vor-
schlag von Heck und Breslow fiir die Hydroformylierung mit o HF (O™ co+HO
Coy(CO), und CO/H,,'"" mit dem einzigen Unterschied dass o~ 0 % [Fexcon]” % oo
das reaktive Metallhydrid iii iiber die WGSR und nicht durch xoxxiii ’ ~ HFe(CO)”
oxidative Addition of H, gebildet wird (Schema 13).! Die RO on

Zwischenstufe iii ist nicht nur an der Koordination/migrato-
rischen Insertion des Alkens unter Bildung von xxx beteiligt,
sondern erklédrt auch die Reduktion des Aldehyds zum Al-
WGSR-Weg reagieren und H, bilden, das in den Reaktions-
gemischen nachgewiesen wurde. 6416

Zu den wichtigen Beobachtungen gehort der Nachweis,
dass die Reaktion im Fall von Fe(CO)s kinetisch zweiter
Ordnung in Bezug auf Fe(CO); ist.'®) Dies ist in Einklang mit
einem anderen mechanistischen Vorschlag, wonach die Acyl-
eisen-Zwischenstufe xxxiii das Produkt nicht durch Proto-
nierung/reduktive Eliminierung freisetzt (wie in Schema 13),
sondern durch den Angriff des Eisenhydrids xxxiv
(Schema 14).01681

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Schema 14. Alternativer Mechanismus der Hydroformylierung tiber
einen zweikernigen Komplex.

3.2.2. Hydroaminomethylierung

Wird der durch Hydroformylierung gebildete Aldehyd
von einem Amin abgefangen, kann das in situ entstehende
Imin (oder Iminium-Ion) reduziert werden, sodass als Ge-
samtreaktion eine Hydroaminomethylierung resultiert
[GL (29)].

Die Hydroaminomethylierungssequenz wurde interes-
santerweise zuerst von Reppe und Vetter im Rahmen ihrer
wegweisenden Arbeit zur CO/H,O-vermittelten Hydro-
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D
2CO + H,0 R'-NH, ~ RI
R —2~ R/\/CHO - 2 R/\/\N,R
(29)
WGSR A~ R!

formylierung beschrieben® und erst spiter unter Verwen-
dung von Synthesegas erneut untersucht (und erheblich aus-
gearbeitet).'”) Die von Reppe anfangs genutzten Bedingun-
gen waren recht drastisch (Fe(CO)s, 105-145°C, 100~
200 bar), und die Methode war ineffizient, weitere Untersu-
chungen fiihrten aber zu wirksameren Katalysatoren und
Reaktionsbedingungen. Igbal erhielt mit einem gemischten
Fe(CO)s/Rh,05-System bessere Ergebnisse [Gl. (30)].[™

Fe(CO)s (10 Mol-%)
Rh,03 (0.2 Mol-%)
CO (142 bar)

3-O

N-Methylpyrrolidin/H,O
170°C, 3 h

T
)

(93%

Andere Katalysatoren (Metallcarbonyle!"’"!7? und katio-
nische Rh-Komplexe)!'” wirken dhnlich. Die Steuerung der
Regioselektivitit (linear oder verzweigt) und die verschérften
Bedingungen blieben jedoch Hauptschwierigkeiten, die wei-
tere Entwicklungen fiir Synthesezwecke jahrzehntelang er-
schwerten.

In den beiden letzten Jahren wurden dank der Beitrége
von Beller et al. betréchtliche Fortschritte erzielt. Mit einer
Kombination aus Ru;(CO),, und K,CO; verlduft die Hydro-
aminomethylierung zahlreicher Alkene mit priméren und
sekundiren Aminen glatt (Abbildung 12a).l"Y Bemerkens-
wert ist die auch ohne Liganden hohe Regioselektivitét fiir
das lineare Produkt (normalerweise >95:5). Unter diesen
Bedingungen wirkt der Katalysator selektiv fiir terminale
Alkene, innere Alkene reagieren dagegen nicht. Bei einer
modifizierten Methode mit einem Phosphanoimidazol-Li-
ganden werden innere Alkene reaktiv und isomerisieren,
sodass nach Mdoglichkeit das lineare Amin entsteht (Abbil-
dung 12b).17

3.2.3. Andere Carbonylierungsreaktionen

Sehr viele Carbonylierungsreaktionen wurden mit Ge-
mischen aus CO und H,O durchgefiihrt, darunter die Hy-
droxycarbonylierung von Alkenen,!” Alkinen!"”! und Ha-
logeniden™™! (einschlieBlich dem Monsanto-Prozess).['* Al-
lerdings muss im Hinblick auf die Wirkungen von CO und
H,O sorgfiltig unterschieden werden. Die genannten Um-
wandlungen sind redoxneutral und nutzen CO und H,O als
Reaktionspartner und nicht als Reduktionspaar. Da die
WGSR nicht involviert ist, werden diese Umwandlungen hier
nicht besprochen. AuBler der Hydroformylierung und ver-
wandten Reaktionen sind nur wenige Carbonylierungen mit
CO/H,O reduktiv und beruhen auf der WGSR. Hierzu ge-
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a. Terminale Alkene (Lit. 174)

2
Rus(CO)rz (0.25 Mol-%) >R

H KzCO3 (5 Mol-%) R
RN v N-re) B R2(H)
1.3 Aaui 1 Ao CO (40 bar) N
(1.3 Aquiv.) (1 Aquiv.) NMP/H,0, 130 °C, 20 h CHs R
HsC HaC HsC .Bn
PN TN TN

Bn
(82%, 97:3) (75%, 97:3) (77%, 98:2)

HCOOC NC
v Moy ey

(44%, 95:5) (73%, 98:2) (86%, 95:5)
N HsCWW\N
CHs CHs
(90%, > 99:1) (77%, > 99:1)
b. Interne Alkene (Lit. 175)
S : N
RN Ru3(CO)12 (0.5 Mol-%) H [ N
(1.3 Aquiv.) Ligand (1.5 Mol-%) . i N7 PCy2
+ Na,COj3 (5 Mol-%) Hydroamino- H OMe
H ————— >  methylierungs-
R2NR3(H) CO (40 bar) produkt(e)
(1 Aquiv.) THF/H,0, 140 °C, 20 h Ligarid

H
N
HaCo A CH HacW\N
3 ‘Hf\f 3+ T HC NN + 4
4 CHs3

(94%, 87:13)
H Bu HsC Bu
1 3" -
HoCo N CHa 4 Nap — e N. o+ 4 N
A u u NN B
f u CHz Bu

(87%, 86:14)

so R casltathe

(81%, 87:13)

Abbildung 12. Hydroaminomethylierung unter WGSR-Bedingungen.

horen Cyclocarbonylierungsreaktionen und die Carbonylie-
rung von Alkenen zu symmetrischen Ketonen.

Takahashi et al. haben die reduktive Cyclocarbonylierung
unter WGSR-Bedingungen eingefiihrt und erheblich weiter-
entwickelt. In einer ersten Arbeit berichteten sie iiber die
Umsetzung von inneren Alkinen mit CO und Rh,(CO),,
unter basischen Bedingungen zu Furanonen (Abbil-
dung 13a)."””! Spiter wurde die Reaktion unter modifizierten
Bedingungen auf terminale Alkine angewendet (Abbil-
dung 13b).% Dieser Reaktionsweg ist dem CO/H,0O-System
vorbehalten, denn mit CO/H, erfolgen die Hydrierung des
Alkins und die Hydrohydroxymethylierung."®!! Unter diesen
Bedingungen ist die Regioselektivitdt schlecht und haupt-
sédchlich substratinduziert, spater konnte aber gezeigt werden,
dass sich die Selektivitit durch Verwendung polarerer Lo-
sungsmittel erheblich verbessern lie3, wenn auch auf Kosten
der Umwandlung.!"s?

Die Beteiligung der WGSR als Quelle der Reduktions-
dquivalente wurde zundchst nachgewiesen, indem die Reak-
tion mit D,0O durchgefiihrt wurde, wobei der vollstdndige
Einbau von Deuterium in 5-Stellung des Furanons resultier-
te.'””) Danach wurde ein Mechanismus vorgeschlagen, der
iber eine doppelte Carbonylierung des Alkins und Umlage-
rung zu xxxviii, die Bildung einer Rhodiumhydrid-Zwi-
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R'(H) (HIRy

[} O

R— Bedingungen

R'(H)

a. Interne Alkine (1987, Lit. 179)

Rh4(CO)15 (0.6-1.2 Mol-%)
EtsN (3 Aquiv.), H,O (12 Aquiv.)
CO (101-152 bar)

THF, 100 °C, 5-16 h

"L ?Co

(83% 69% (50%)

o

(87% 64:36) (90% 78:22) 7% 73:27)

b. Terminale Alkine (1992, Lit. 180)

Rhg(CO)16 (0.06 Mol-%)
EtsN (15 Mol-%), H,0 (6 Aquiv.)
CO (101 bar)
Dioxan, 50-80 °C, 5 h
CHs

o, oL Do

O
(71%) (93%, 54:46)

(91%, 63:37)
tBu h
5 n ]

99% 73:27) 92% 70:30) (60% 55:45)

Abbildung 13. Synthese von Furanonen durch reduktive Cyclocarbony-
lierung.

schenstufe xI durch WGSR und die nachfolgende reduktive
Eliminierung zum Produkt verlduft (Schema 15).11%2
Ahnliche Methoden zur Synthese von Furanonen mit
PdL,"™ Co,Rh,/C"™ und Ru,(CO),,™* haben auch andere
Arbeitsgruppen beschrieben. Takahashi et al. machten die
interessante Entdeckung, wonach Co,(CO)s zwar nicht die

Rhg(CO)1e

e, |

H O I
)/ [Rh(CO),]
XXXV
R H | \\

H. ™ R—=H |
(COBRN™ 07 0 Rh(CO);

H xl XXXVi
co, 2co
OH-

R_H R H |

H>Z:S% fL
(CO)Rh™ 07 "0 0= Ry ~O

XXXiX

(CO)s

XXXVii

co
H0 (CO)RN ™™g 0
XXXviii

Schema 15. Katalysezyklus fiir die Bildung von Furanonen.
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Bildung von Furanonen bewirkt, bei hoheren Temperaturen
aber die Bildung von Indanonen aus arylsubstituierten Alki-
nen durch C-H-Insertion fordert [Gl. (31)]."* Die Reaktion
verlduft iiber das entsprechende Indenon, das unter WGSR-
Bedingungen reduziert wird und als wichtige Zwischenstufe
nachgewiesen wurde.!'s")

Co,(CO)g (2.5 Mol-%)
PBus (10 Mol-%)
H,0 (11 Aquiv.)

Ph—=—Ph Ph — mph @1

CO (101 bar) 0 (88%) o)

THF, 220°C, 4 h

Die Tendenz von Alkinen zur reduktiven Cyclocarbony-
lierung war ausschlaggebend fiir die Synthese verschiedener
anderer cyclischer Verbindungen."® So konnten vor allem
durch Einfiihrung einer reaktiven angehéngten funktionellen
Gruppe anellierte cyclische Verbindungen wie Indolone,'®’)
tricyclische Lactone,'! Isocumarine,'”! Benzofuranone!™*”
und TIsochromanone!'! synthetisiert werden (Schema 16).

Die Synthese von symmetrischen Ketonen aus Alkenen
ist ein weiteres Beispiel fiir eine reduktive Carbonylierung,
die unter WGSR-Bedingungen durchfiihrgefiihrt werden
kann. Diese Umwandlung ist ein alternativer Reaktionsweg
zur Hydroformylierung und wird zur vorherrschenden Re-
aktion, wenn das Alken im Uberschuss eingesetzt wird.

a. Indolone
Rhg(CO)sg (0.3 Mol-%)
NH, Et;N (1 Aquiv.)
H,0 (4 Aquiv.)

1

CO (101 bar)
Dioxan, 175 °C, 14 h

H

N
i )
(83%) Ph

b. Tricyclische Lactone

CHO Rhg(CO)15 (0.3 Mol-%)
CO (101 bar) o
= Ph
CHCI/Et;N/H,0
80°C,5h (59%)
c. Isocumarine
Rhg(CO)46 (0.3 Mol-%)
CO,Et PPh; (6 Mol-%)
I\ — o CO (101 bar) O CO
— Dioxan/EtzN/H,O .
180 °C, 15 h (69%)

d. Benzofuranone
Rhg(CO)46 (0.1 Mol-%)

OH EtsN (1 Aquiv.)
H,0 (4 Aquiv.)

=—Ph
CO (101 bar)

Dioxan, 175 °C, 3 h

(o)
(0]
(52%) Ph
%
tBu

Schema 16. Synthese anderer anellierter Ringsysteme durch Cyclocarb-
onylierung.

e. Isochromanone

Rhg(CO)g (0.1 Mol-%)
EtzN (15 Aquiv.)
H,0 (4 Aquiv.)

(@]
=
@D
c

CO (101 bar)
Dioxan, 175 °C, 5 h

Angew. Chem. 2016, 128, 12348 —12374


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

Durch die Verkniipfung mit der Hydroformylierung gibt es
Einschridnkungen, beispielsweise die erforderlichen drasti-
schen Bedingungen und die geringe Regioselektivitidtskon-
trolle. Tatsichlich ist die Methode kaum entwickelt, und es
sind nur wenige Beispiele bekannt."®¥ So wurde Dimethyl-4-
oxopimelat aus Methylacrylat mit Co,(CO)s/dppe in 93 %
Ausbeute bezogen auf H,O (das limitierende Reagens) syn-
thetisiert [GI. (32)].1°4

Co,(CO)s (6 Mol-%)

dppe (4 Mol-%) o)
H,0 (1 Aquiv.) W
2 C0,CH; H3CO,C CO,CH;  (32)
o CO (98 bar) (93%)
(4.3Aquiv.)  Dioxan, 135°C, 10 h

3.2.4. Reduktive Alkylierung

Wie an der reduktiven Aminierung verdeutlicht wurde,
konnen stabilisierte Carbanionen mit Aldehyden unter
WGSR-Bedingungen alkyliert werden. Die Reaktion verlduft
unter Bildung eines Aldoladdukts, Eliminierung von Wasser
und Reduktion der aktivierten Doppelbindung [GL. (33)].

1 1
=N R'-CHO R'__OH R
EWG” "R |
EWG” "R -H0 EWG” "R
1
WGSR R
1
EWG™ "R

Das erste Beispiel fiir diese Umwandlung wurde 1978 von
Watanabe et al. beschrieben.”” Demnach wurden mehrere
Ketone mit wéssrigem Formaldehyd in Gegenwart von
RhCl;-3H,0 a-methyliert. Die Ausbeuten waren niedrig, und
es wurden Gemische aus mono- und dimethylierten Produk-
ten erhalten (Schema 17).

&
e

Schema 17. Reduktive Alkylierung von Ketonen.

wassr. HCHO (1.05 Aquiv.)
RhCl3+3H,0 (0.1 Mol-%)
CO (71 bar)

(29%) (13%)

spalvgn

(10%) (44%)

Et;N/EtOH, 180 °C, 4 h

wassr. HCHO (3.3 Aquiv.)
RhCl3+3H,0 (0 1 Mol-%)
CO (71 bar)

Et;N/EtOH, 180 °C, 4 h

Analog konnen Picoline mit Formaldehyd zu den homo-
logen Ethylpyridinen [Gl. (34)] reagieren" und Arylaceto-
nitrile zu  Arylpropionitrilen  o-methyliert  werden
[GL. (35)].""

Bei dem Versuch, die Synthese von Methylisobutylketon
aus Aceton zu rationalisieren, entdeckten Rossi et al., dass
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HCHO (1 Aquiv.)
RhClz*3H,0 (0.1 Mol-%)
Me,NH-HCI (1 Aquiv.)
| CO (71 bar)

(34)

EtOH/H,0, 200 °C, 8 h
40% 3%

HCHO (10 Aquiv.)

RhCl3+3H,0 (0.4 Mol-%)
CO (100 bar)
Ol o e
N-Methylmorpholin/Dioxan/H,O CHs
200°C,5h (89%)

hierfiir die WGSR-Bedingungen mit einem Cu/Al,O;-Kata-
lysator genutzt werden konnten [Gl. (36)]."*"

O CH,
Cu/AlLO3 (0.5 Mol-%) o0 CH
i CO (40 bar) 3 HaC CHs
HsC”~ “CH HaC CH (36)
? 3 180°C, 2 h s ®  HiC” CH,

Synthetisch niitzlicher ist eine Methode, bei der aktive
Methylenverbindungen mit Carbonylgruppen in einer Reak-
tion, die formal als reduktive Knoevenagel-Kondensation zu
betrachten ist, umgesetzt werden. Chusov et al. berichteten,
dass Methylcyanoacetat mit Aldehyden und Ketonen unter
homogener (Abbildung 14a)* oder heterogener (Abbil-
dung 14b)"1 Rh-Katalyse mit guten Ausbeuten alkyliert
werden kann.

Wie bei der reduktiven Aminierung ist eine Zugabe von
Wasser nicht erforderlich, weil die Kondensationsreaktion ein
Aquivalent Wasser freisetzt. Tatsdchlich wurde die Esterein-
heit im Produkt decarboxyliert, wenn dem Reaktionsgemisch
Wasser zugefiigt wurde (Abbildung 14 ¢). Auch hier vermuten
die Autoren einen Katalysezyklus, der die oxidative Addition
von Rh in die C-OH-Bindung des Aldoladdukts beinhal-
tet,”! aber dieser Vorschlag ist nicht begriindet und ohne
experimentelle Hinweise, wie in Abschnitt 3.1.3 besprochen
wurde. Wahrscheinlicher ist, dass das Addukt der Knoeve-
nagel-Kondensation durch eine iiber die WGSR gebildete
Rh-H-Spezies reduziert wird.

3.2.5. Allylierung von Carbonylverbindungen

Die Allylierung von Carbonylverbindungen ist wegen
ihrer Vielseitigkeit und der Fahigkeit, benachbarte Chirali-
tatszentren hoch stereokontrolliert aufzubauen, eine grund-
legende Reaktion in der organischen Synthese.”” Die Re-
aktion erfolgt im Allgemeinen mit einer vorher gebildeten
Allylmetallspezies, normalerweise einem allylischen Boran,
Silan oder Stannan. Auch katalytische Varianten wurden
entwickelt. Einige katalytische Methoden nutzen ein allyli-
sches Halogenid- oder Alkoholderivat in Kombination mit
einem Metallkatalysator und der stochiometrischen Menge
eines sich verbrauchendes metallischen Reduktionsmittels.
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NC”>COOCH; +

g
(o)

R._R'(H)
1

R'(H) Bedingungen I
- .

NC” >COOCH;

dte

Chemie

amin als stochiometrischem Re-
duktionsmittel. Die Base scheint
vielmehr an der Reduktion von
RuCl; zu dem katalytisch wirksa-

a. Chusov (2014, Lit. 199)

Rhy(OAC), (1 Mol-%)
CO (50 bar)
MeOH, 110-140 °C, 22-44 h

b. Chusov (2015, Lit. 120)

Rh/Kohlenstoffmatrix (1-2 Mol-%)
CO (51 bar)
MeOH, 160 °C, 6-24 h

men Ru’ beteiligt zu sein und/oder
wirkt als Puffer fiir die als Neben-
produkt frei werdende Saure. Eine
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OCHjs

yei £© &

COOCH; COOCH;3 COOCH; NC” >COOCH;3
(62% (eo% (79%) (85%)

CHs
CH3

73
ga

F

g

(75%) (70%)

weitere wichtige Beobachtung be-
trifft die Wirkung des Halogenids.
Mit Ruy(CO),, anstelle von
RuCls'n H,O verléduft die Reaktion
sehr viel langsamer, aber durch
Zugabe von Bu,N*Cl~ wird die ur-
spriingliche Geschwindigkeit wie-
derhergestellt. Der neutrale Ru’-

OBn !

COOCH;  NC” "COOCH;

NC OOCH3 NC COOCH; COOCH;3 NC” “COOCH;3 COOCH;z  NC” “COOCH;
(82%) (64%) 80% (94%) (55%) (99%)
c. Chusov (2015, Lit. 120)
Rh/Kohlenstoffmatrix (1 Mol-%)
CO (51 bar)
H,0 (2 Aquiv.)
MeOH, 160 °C, 20 h O
R H R. _H HsCO. ‘
Bedii
NCcNcoocH, + ) Sodingungen j/
0o -CO, NC
(99%) (79%) (70%)

OCHs ch
Br J)\CH
NG (73%) NG (62%) NC” (95%)

Carbonylkomplex scheint fiir die
Bildung einer m-Allylruthenium-
Zwischenstufe nicht wirksam zu
sein, er kann aber durch Zugabe
einer Chloridquelle in den reakti-
veren anionischen Ru’-Cl-Komplex
tiberfiihrt werden. Diese Ergebnis-
se fithrten zur Formulierung des in
Schema 18 wiedergegeben Kataly-
sezyklus.

Die mutmalBliche katalytisch
aktive Verbindung xli entsteht ent-

&

&

Abbildung 14. Reduktive Knoevenagel-Kondensation.

Ein Beispiel ist die Allylierung unter Nozaki-Hiyama-Kishi/
Fiirstner-Bedingungen, bei der CrCl, (oder CrCls) in kataly-
tischer Menge sowie iiberstochiometrische Mengen Mangan
eingesetzt werden.””) Methoden dieser Art sind zwar kata-
Iytisch in Bezug auf das Metall, das die eigentliche Allylie-
rungsreaktion durchfiihrt, de facto sind sie aber nicht kata-
lytisch, weil sie noch die stochiometrische Menge des Me-
tallreduktionsmittels erfordern. Zu den echten katalytischen
Methoden gehort die von Krische beschriebene Carbonyl-
allylierung durch Transferhydrierung.”” Angesichts der Be-
deutung und der hdufigen Verwendung von Allylierungsre-
aktionen bei Arbeiten an Totalsynthesen bedeutet die Ent-
deckung, dass die Katalyse mithilfe der WGSR moglich ist,
einen wichtigen Fortschritt, vor allem im Hinblick auf die
Atomokonomie und 6kologische Belange. Die einzigen Ne-
benprodukte unter WGSR-Bedingungen sind tatsidchlich CO,
und die konjugierte Base der Allyl-Abgangsgruppe!

In einer ersten Arbeit aus dem Jahr 2008 ermittelten wir
die optimalen Reaktionsbedingungen fiir die Allylierung von
Aldehyden mit Allylacetat in Gegenwart von RuCl;-
Hydrat.’! Die Allylierung einer Reihe aromatischer, alipha-
tischer und o,pB-ungesittigter Aldehyde gelang unter milden
Bedingungen (70-80°C und 2 bar CO) und tolerierte eine
Vielzahl funktioneller Gruppen (Abbildung 15).

Zu den wichtigsten Ergebnissen gehort, dass nur 10 Mol-
% Et;N benotigt werden und seine Verwendung in stochio-
metrischer Menge (oder mehr) nachteilig ist. Andererseits
lauft die Reaktion nicht ab, wenn die Base ganz fehlt. Diese
Resultate sprechen klar gegen eine Wirkung von Triethyl-

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

weder iiber den Austausch von CO

RuCl3*nH,0 (3 Mol-%)

H,0 (1.5 Aquiv.)
o Et;N (0.1 Aquiv.) OH
)j\ + /\/OAC
R H CO (2 bar) R S
(1 Aquiv) (1.21.5 Aquiv.) Dioxan, 70-80 °C, 24-48 h
CH;O0 OH OH OH Br NO, OH
(94%) (81%) (86%) (83%)
OH OH OH
Ts
X N x S x
N\ N\
H,CO0C
(87%) (86%) (81%)
(79%) (72%) H3C o}

(78%) (81%, dr = 62:38)

Abbildung 15. Allylierung von Aldehyden.

in Ru;(CO),, durch Chlorid oder tiber eine Reduktion von
RuCl; zu Ru’ durch die WGSR oder vielleicht Et;N.?*] Die
oxidative Addition von Allylacetat an Ru” fithrt zum st-All-
ylruthenium(II)-Komplex xlii, der an den Aldehyd addiert
(xliii) und nach der Protonolyse das Produkt bildet. Dabei
bleibt ein Ru"-Hydroxidkomplex xliv zuriick, der zu migra-
torischer CO-Insertion unter Bildung der Ru-Hydroxycar-
bonyl-Zwischenstufe xlv neigt. Aus xlv wird der aktive Ru’-
Katalysator zusammen mit den Nebenprodukten Kohlendi-
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Ru3(CO)q2 RuCl3*nH,0

BuyN CI\ /[H] CcO

- A~OAc
AcOH [RU(0)m(CO),Cl]
// . \
OAc
L Ru(II
AcO- Ru(II)L,, b
xlvi xlii
Ph—CHO
co,
OAc
Os_OH i
gsRu(ll)Ln
AcO-Ru(Il)L
v Ph i
QH H,O
co AcO-Ru(ll)L,, OH
xliv
Ph X

Schema 18. Katalysezyklus fiir die Allylierungsreaktion.

oxid und Essigsdure tiber die tiblichen WGSR-Schritte (De-
carboxylierung, reduktive Eliminierung) regeneriert.

Vor kurzem wurde der Anwendungsbereich der Allylie-
rungsreaktion auf substituierte allylische Acetate erweitert.
So reagieren Allylacetate mit verschiedenen Substituenten in
2-Stellung (Methyl, Phenyl, Ester, Keton, Acetal) mit Alde-
hyden unter dhnlichen Bedingungen und mit guten Ausbeu-
ten (Abbildung 16).”*! Ketone sind unter diesen Bedingun-
gen als elektrophile Reaktionspartner nicht geeignet.

Des Weiteren beschreibt eine neuere Arbeit von Vasylyev
und Alper die Verwendung von [Rh(TMEDA)(CO),]*-
[RhCL(CO),]™ als Allylierungskatalysator in Gegenwart von

Ru3(CO)y; (2 Mol-%)
BuyN*Cl- (6 Mol-%)
H,0 (1.5 Aquiv.)
Et;N (0.1 Aquiv.)

R1
+ A _onc

(1.2-3.5 Aquiv.)

2
1

CO (2 bar) R R

Dioxan, 75 °C, 24 h

OH OH
MOtBU MOKBU MO!BU
0 )
©1%) (85%) (65%)
CHz OH
Mo& )\)\)I\I(Otsu )\)I\I(Otau
94%)

(84%) (61%)

©/\;:)kn/ ©/(;%)k’( ©/\;:)‘\r
O (76%) I ©/\Z7:J\

Abbildung 16. Verlangerung von 2-substituierten Allylacetaten.

(1 Aquiv.)
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Cs,CO5-nH,0, das als Base und auch als Quelle fiir Wasser
dient [GL. (37)].2%

N, co||cl._ co
[/Rh/\ R

0 (5 Mol-%) OH
+ ~_0OAc 37
Ph)kH = . o Ph)\/\ (37)
. Cs,C05+nH,0 (1 Aquiv.)
(1 Aquiv.) (4 Aquiv.) CO (10 bar) (87%)

THF, 100 °C, 24 h

3.3. Kiinftige Méglichkeiten

Die Wassergas-Shift-Reaktion hat in einer Vielzahl von
organischen Reaktionen Anwendung gefunden. Zu den in-
teressantesten, bisher noch unzureichend entwickelten As-
pekten gehort, dass das CO/H,O-Paar als terminales Re-
duktionsmittel wirken und damit den Umsatz von katalyti-
schen Zyklen ermdglichen kann. Dieser Zugang wird in der
Carbonylallylierung realisiert, wobei ein atomokonomischer
und im Wesentlichen abfallfreier Reaktionsverlauf resultiert.
In dieser Hinsicht ist die WGSR in Einklang mit der ersten
der ,,Grand Challenges“ im NRC-Bericht ,,Sustainability in
the Chemical Industry*, der die Abfallverringerung und um-
weltfreundliche Strategien fordert.”® Angesichts der Zahl
reduktiver Umwandlungen, die derzeit mit zuvor hergestell-
ten Organometallverbindungen oder Reduktionsmitteln in
zumindest stochiometrischer Menge durchgefiihrt werden,
konnte die WGSR vor allem in der Verfahrenschemie weit-
reichende Bedeutung haben.

Bei der Entwicklung neuer Methoden unter Nutzung der
WGSR miissen die vom CO/H,O-Paar vorgegebenen elek-
trochemischen Einschriankungen berticksichtigt werden. Mit
einem Halbzellen-Reduktionspotential von E° = —0.53 V hat
die WGSR etwa das gleiche Reduktionsvermégen wie Gal-
lium(0). Daher wird sie stark elektropositive Metalle (E° <
0 V) wahrscheinlich nicht regenerieren konnen. Dagegen sind
Metalle mit positiven Reduktionspotentialen gut geeignet, da
sie eine insgesamt positive (und damit thermodynamisch
giinstige) elektromotorische Kraft AE® bilden (Schema 19).

Dieser Bereich entspricht in etwa der rechten Hilfte der
d-Block-Ubergangsmetalle und erklirt, warum die Allylie-
rungsreaktion mit Ru (E°gyqmymrue) =0-45 V, AE°=0.98 V)
effizient ablief, mit Fe (E°peqpyrey=—0.45V, AE°=0.08 V)
oder Mn (E°yanmne)=—1.19V, AE°=-0.66 V) dagegen

CO + H,0 — CO, + 2H" + 2¢”
M2+ + 2e”

E°o = +0.53V

— M Efrea =X

M?* + CO + H,0 M® + CO, + 2H* AE° = (x+0.53) V

Bei E°eq > -0.53 V
kann die Reaktion prinzipiell
durch die WGSR angetrieben werden

Schema 19. Elektrochemische Grenzen fiir WGSR-gesteuerte Reduktio-
nen.
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nicht.”™ Angesichts dieser elektrochemischen Vorausset-
zungen sind weitere Anwendungsmoglichkeiten der WGSR
auf viele andere reduktive Prozesse vorstellbar, darunter
Additionen an Carbonylverbindungen und Imine, konjugierte
Additionen, Epoxidoffnungen, Pinakolkupplungen, redukti-
ve Homo- und Heterokupplungen von Halogeniden usw.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Abgesehen von ihrer industriellen Verwendung zur Her-
stellung von Wasserstoff wird das Potenzial der WGSR noch
unterschétzt. In diesem Aufsatz wurde die breite Anwend-
barkeit der WGSR in der organischen Synthese aufgezeigt,
die von grofitechnischen Reduktionen bis zur Synthese von
Feinchemikalien reicht. Dennoch sind die Methoden unter
Beteiligung der WGSR oft unzureichend entwickelt und
wenig robust. Das mangelnde Interesse an der Entwicklung
besserer Methoden mit CO/H,O ist darin begriindet, dass ihre
hydrierenden (oder stochiometrischen) Pendants so zuver-
lassig und gut eingefiihrt sind, dass keine Notwendigkeit be-
steht, nach anderen Moglichkeiten zu suchen. Zudem sind die
Bedingungen, die das Einleiten der WGSR erfordert, oft
drastisch und mit empfindlichen Substraten inkompatibel,
obwohl die Feinabstimmung von Reaktionsbedingungen und
eine Belebung der heterogenen Katalyse (in Form von Na-
nopartikel-Katalysatoren) belegen, dass milde, praktikable
und einfach durchzufiihrende Methoden zu erreichen sind.

Gleichwohl hat die WGSR einige erwiinschte spezielle
Eigenschaften. Zum einen die Fahigkeit, als atomokonomi-
sches, abfallarmes terminales Reduktionsmittel zu wirken, die
sich in verschiedenen reduktiven Umwandlungen nutzen
lieBe. Zum anderen die hohe Chemoselektivitdt wie bei der
Reduktion von Nitroarenen, konjugierten Carbonylverbin-
dungen und Alkinen. Und schlielich der Zugang zu Reak-
tionswegen, die mit herkommlichen Methoden nicht zu-
géinglich sind, beispielsweise bei Cyclocarbonylierungen.

Aus unserer Sicht gibt es zahlreiche kreative Anwen-
dungsmoglichkeiten der WGSR in der organischen Synthese.
Wir hoffen, dass dieser Uberblick sein Ziel erreicht, Forscher
zu begeistern und zu neuen Forschungswegen anzuregen, die
das Potenzial der WGSR nutzen.
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