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Abstract 

Enantioselective rhodium catalyzed transfer hydrogenation with a mixture of 
formic acid and triethylamine as hydrogen source was used for the asymmetric 
hydrogenation of @unsaturated carboxylic acids, esters and ketones, and of 
olefins. In certain cases, the reaction rate and the enantioselectivity is slightly higher 
than in the reduction with gaseous hydrogen, but in general the results are similar. 
In the transfer hydrogenation of 3-methyl-2-cyclopentenone only the C=C double 
bond is reduced. Double bond migration occurs as a side-reaction in olefins. 

Zusammenf assung 

Die enantioselektive rhodiumkatalysierte Transferhydrierung mit einem Amei- 
sensSure/Triethylamin-Gemisch als Wasserstoffquelle wurde zur asymmetrischen 
Hydrierung von cll,fi-ungesgttigten Carbonduren, Estern und Ketonen sowie von 
Olefinen eingesetzt. In manchen FUlen verltiuft die Transferhydrierung mit hoherer 
Reaktionsgeschwindigkeit und Enantioselektivitat als die Reduktion mit 
gasformigem Wasserstoff, doch im allgemeinen sind die Ergebnisse Ihnlich. Bei der 
Transferhydrierung von 3-Methyl-2-cyclopentenon wird nur die C=C-Doppelbin- 
dung reduziert. Als Nebenreaktion tritt bei Olefinen eine Wanderung der Doppel- 
bindung auf. 

* LI. Mitteilung siehe Ref. 1. 
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Einleitung 

Sowohl die asymmetrische Hydrierung von prochiralen C=C-Doppelbindungen 
[2-41 als such die Zersetzung von Ameisensgure zu CO, und H, [5] werden durch 
Rbodiumphosphinkomplexe katalysiert. Die beiden Prozesse k&men zur enantio- 
selektiven katalytischen Transferhydrierung mit Formiaten kombiniert werden [6-S]. 

Bei der Transferhydrierung von Itaconsaure (4a) konnen mit bis zu > 97% ee 
deutlich hbhere Enantioselektivitgten erzielt werden als bei der Hydrierung mit 
gasfiirmigem Wasserstoff [7,8]. Es war daher von Interesse, die Reaktion such auf 
andere Substrate mit C=C-Doppelbindungen zu iibertragen, wobei vor allem 
Verbindungen gewahlt wurden, die mit gasformigem Wasserstoff nur langsam oder 
mit geringer Enantioselektivitat hydriert werden. 

Als Wasserstoffquelle hat sich in friiheren Arbeiten das ais TEAF (Triethylam- 
moniumformiat [9]) bezeichnete, kaufliche Gemisch aus Ameisensaure und Triethyl- 
amin im molaren Verhaltnis 5/2 bewahrt, wobei die besten Ergebnisse in DMSO als 
Solvens erzielt werden [668]. In-situ-Systeme aus [Rh(cod)Cl], und siebenringbil- 
denden Chelatphosphinen wie 1-3 stellen die aktivsten Katalysatoren fir die 
Transferhydrierung von 4a dar [6-81. Das Screening moglicher Substrate wurde 
daher unter diesen Bedingungen durchgefiihrt. 

x 0 

0 

H P' 
5 CH,PPh, x CH,PPh, 
H 

PPh, 

(‘1 (2) 
(-)- Diop BPPM 

(3) 

Ergebnisse 

Die meisten der untersuchten Verbindungen wurden bei Temperaturen zwischen 
27 und 45 “C in weniger als zwanzig Stunden vollstlndig hydriert. Die hiichsten 
Enantiomereniiberschiisse werden bei der Transferhydrierung or,&ungesattigter 
Carbonsauren erreicht (Tabelle 1). Itaconsaure (4a) wird bei Verwendung des 
Liganden 2 mit 88% optischer Induktion zum (S)-Isomeren der Methylbernstein- 
same (!?a) hydriert, mit 3 erhalt man (R)-5a mit 77% ee. Die Reduktion der 
isomeren Verbindungen Itaconsaure, Mesaconsaure und Citraconsaure (4a-4c) zu 
5a verlauft mit stark unterschiedlicher optischer Ausbeute. Eine Isomerisierung 
spielt fur diese Verbindungen unter den gegebenen Bedingungen also keine Rolle, 
da man sonst in allen drei Fallen Bhnliche Enantiomereniiberschiisse erhalten sollte. 
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Die Standardsubstrate fiir die enantioselektive Hydrierung mit gasf6rmigem 
Wasserstoff sind Dehydroaminosguren wie 4d und 4e. Sie besitzen, ebenso wie 
Itaconsgure, am prochiralen C-Atom neben der Carboxylgruppe einen weiteren 
Substituenten, mit dem sie am Metal1 koordinieren kiinnen 121. Die Trans- 
ferhydrierung von 4d liefert bis zu 72% ee, das entsprechende Acrylszurederivat 4e 
wird mit relativ niedriger optischer Induktion reduziert (Tabelle 1). 

Die Verbindungen (E)-cu-Methylzimtsgure (4f) und Tiglinsgure (4g) besitzen im 
Gegensatz zu 4a am a-C-Atom einen Methylsubstituenten, so dass eine zusgtzliche 
Koordination am Metal1 nicht mijglich ist. Mit BPPM (2) als Cokatalysator werden 
beide Siiuren nicht vollstHndig hydriert. 4f wird bei 35 O C zu 85% hydriert, wobei 
(R)-5d mit 25% Enantiomereniiberschuss gebildet wird. Quantitative Hydrierung 
erreicht man, wenn man nach zwanzig Stunden erneut 1.80 ml TEAF zusetzt und 
die Reaktionszeit verdoppelt. Die optische Induktion wird davon nicht beeinflusst 
(Tabelle 1). 

Die Ester cY&mgesgttigter Carbonsguren werden in der enantioselektiven 
katalytischen Transferhydrierung im allgemeinen mit niedrigerer optischer Ausbeute 
hydriert als die entsprechenden Shuren (vgl. Tabelle 2 und 1). Eine Ausnahme bildet 
Mesaconsguredimethylester (6c), bei dessen Transferhydrierung die opt&he Induk- 
tion mit 27% (S) deutlich hijher liegt als bei der freien Sgure 4b. Die bevorzugte 
Konfiguration des Produkts lndert sich beim ubergang von 4b zu 6c und von 4d zu 
6d. 

Fiir die hohe Enantioselektivitlt der Transferhydrierung von 4a ist vor allem die 
nicht direkt an die Doppelbindung gebundene Carboxylgruppe verantwortlich. Dies 
belegen die annshernd identischen optischen Ausbeuten der Reduktion von 6a und 
6b. 

Am Beispiel von 3-Methyl-2-cyclopentenon (8) konnte gezeigt werden, dass die 
C=C-Doppelbindung a&unges;ittigter Ketone mittels Transferhydrierung chemo- 
und enantioselektiv reduziert werden kann. Eine Hydrierung der Carbonylgruppe 
wird im ‘H-NMR-Spektrum des Produkts nicht beobachtet, die optische Reinheit 
von 9 betrtigt mit Ligand 2 30% (R). Obwohl such Cyclohexenon unter den 
Bedingungen der Transferhydrierung in Cyclohexanon iiberfiihrt werden kann, wird 
Isophoron nicht reduziert [8]. 

W 
HC02H/NEt3, DMSO 

[Rh(cod)CI],/Lig. 

(8) 
Lig.: BPPM (2) 
quantitativ. ee = 30% (R) 

(9) 

Bei der enantioselektiven katalytischen Transferhydrierung von cr-Ethylstyrol 
(10a) mit dem In-situ-Katalysator [Rh(cod)Cl],/l bei 35 o C isoliert man neben dem 
Hydrierprodukt lla geringe Mengen unumgesetztes Edukt sowie bis zu 35% eines 
Nebenprodukts, das aufgrund seines ‘H-NMR-Spektrums als (E)-2-Phenyl-2-buten 
(12) identifiziert werden kann. Das Z-Isomer wird nicht beobachtet. Bei der 
Hydrierung von 10a mit gasfarmigem Wasserstoff wird mit demselben Katalysator- 
system keine Umlagerung beobachtet [lo]. Fiir diese Nebenreaktion ist also eine 
Spezies verantwortlich, die aus dem In-situ-Katalysator nur mit Hilfe von Formiat 
entsteht. Unterwirft man 10a den Reaktionsbedingungen ohne Zusatz von Formiat, 
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so wird es nach 120 Stunden unverandert zuriickgewonnen. Gibt man jedoch zu der 
Reaktionslosung pro Mol Rhodium zwei Mol Natriumformiat, findet man nach 20 
Stunden 14% und nach 120 Stunden 95% Umlagerung zu 12. 

R 

HCOz H/NEt 3, DMSO I 
+ Me-C-H + 

[Rh(cod)C1lz,‘Diop 
I 
Ph 

(10a: R = Et; 

lob: R =‘Bu; 

1Oc : R = OSiMe, ) 

(lla, 60-70%. (12,20-35%) 

ee = 13% (S); 

lib, 50%, ee = 0%; 
llc, keine Reaktion) 

12 ist als dreifachsubstituiertes, nicht aktiviertes Olefin einer katalytischen Re- 
duktion unter den gegebenen Bedingungen nicht mehr zuganglich und stellt somit 
eine Sackgasse in der Transferhydrierung dar. Die Geschwindigkeit der Trans- 
ferhydrierung von 10a mit dem Katalysatorsystem [Rh(cod)Cl],/l ist jedoch weit 
hijher als die der Umlagerung, da bis zu 70% Hydriergrad erreicht werden. Der 
Enantiomereniiberschuss des erhaltenen 2-Phenylbutans (lla) betragt durchschnitt- 
lich 13% (S). 

Urn eine mogliche Umlagerung zu vermeiden, wurde der Ethylsubstituent von 
10a in 10b durch den tert-Butylrest und in 1Oc durch die Trimethylsiloxygruppe 
ersetzt. 10b wird bei 40° C zu 50% hydriert, wobei annahernd racemisches llb 
gebildet wird. Der Silylenolether 1% wird bis 50” C nicht reduziert. Nach der im 
experimentellen Teil beschriebenen Aufarbeitung isoliert man lediglich das Hydro- 
lyseprcdukt Acetophenon. 

Diskussion 

Die rhodiumkatalysierte enantioselektive Transferhydrierung mit Formiaten ist 
eine Methode zur Reduktion von C=C-Doppelbindungen, die vor allem fur a,&un- 
gesattigte Carbonylverbindungen allgemein anwendbar scheint. Dabei werden zum 
Teil hijhere Reaktionsgeschwindigkeiten und Selektivitaten beobachtet als in der 
Hydrierung mit gasfiirmigem Wasserstoff. Die Uberlegenheit der Transferhydrie- 
rung gegeniiber der Hydrierung mit H, gilt jedoch nur fiir den Einsatz der 
Rhodiumkatalysatoren. Die besten Ergebnisse bei der Hydrierung cu,P-ungedttigter 
Carbonylverbindungen werden mit dem Katalysator Ru(Binap)(OAc) Z erreicht 
[17,12]. 

Die Hydrierung von 4a wird mit H, und Rhodiumkomplexen des Liganden 2 
aufgrund der langsamen Reaktionsgeschwindigkeit meist unter erhohtem Druck 
durchgefuhrt [13], w&rend die Reduktion mit TEAF innerhalb von drei Stunden 
abgeschlossen ist. Die Verbindungen 4b und 4c werden bei Verwendung von Ligand 
2 nur unter einem Wasserstoffdruck von 20 atm hydriert 1131, die Trans- 
ferhydrierung lauft hingegen bei Normaldruck und nur schwach erhiihter Tempera- 
tur ab. Eine hohere Selektivitat der Transferhydrierung gegeniiber der Hydrierung 
wird z.B. bei der Reduktion von 4d mit dem Katalysatorsystem [Rh(cod)C1],/3 
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beobachtet. Wahrend man beim Einsatz von gasfijrmigem Wasserstoff 53% ee erzielt 
[14], liefert die Transferhydrierung 63% optische Induktion. 

Fur mehrfach alkylsubstituierte Olefine, bzw. Olefine mit elektronenschiebenden 
Resten, ist die Transferhydrierung weniger gut geeignet als die Hydrierung. Bei der 
Reduktion von 10a sind die Selektivitaten zwar vergleichbar [lo], doch tritt bei der 
Reduktion mit TEAF als Nebenreaktion die Umlagerung zu 12 auf. 1Oc wird in der 
Transferhydrierung nicht reduziert, wahrend man mit gasfijrmigem Wasserstoff bei 
82% Hydriergrad 7% Enantiomereniiberschuss erzielt [15]. 

Zusammenfassend llsst sich feststellen, dass die Transferhydrierung mit For- 
miaten bei den meisten untersuchten Verbindungen ‘sihnliche Ergebnisse liefert, wie 
die Hydrierung n-tit gasformigem Wasserstoff. Die rhodiumkatalysierte enantio- 
selektive Transferhydrierung n-tit dem kauflichen Reagens TEAF stellt damit eine 
Alternative zum gefahrentrachtigen und fur den Laborgebrauch haufig unprakti- 
kablen Einsatz von gasfijrmigem Wasserstoff dar. 

Experimenteller Teil 

Alle Katalysen wurden unter Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit durchgefiihrt. 
Die ‘H-NMR-Spektren wurden an einem Varian EM 360L (60 MHz) bzw. an einem 
Bruker WM 250 (250 MHz) NMR-Spektrometer registriert. Die Messung der 
spezifischen Drehwerte erfolgte in thermostatisierten Kiivetten mit einem Perkin- 
Elmer Polarimeter 241. Die optischen Ausbeuten wurden auf der Basis der in 
Tabelle 3 zusammengefassten Bezugsdrehwerte bestimmt. 

Die Verbindungen [Rh(cod)Cl], [24], 6d [21] sowie lOa-1Oc [25-271 wurden nach 
bekannten Vorschriften synthetisiert. Die Darstellung der Liganden 1-3 erfolgte in 
Abwandlung der Literaturvorschriften [28-301 durch Umsetzung der Tosylate mit 
LiPPh, in THF [31]. 

Durchfihrung der Katalysen 

4.0 mmol Substrat, 14.8 mg [Rh(cod)CI], (60.0 pmol Rhodium) und 72.0 pmol 
Phosphin werden in einem Kolben mit Thermostatisiermantel in 3.8 ml DMSO 

Tabelle 3 

Zur Bestimmung der optischen Reinheit herangezogene Drehwerte 

Verbindung Konfigu- [a] D 
ration (“) 

Temperatur Konzentration Solvens 

(“C) (g/f00 ml) 

Refe- 
renz 

Methylbemsteinslure (&I) 
N-Acetylphenylalanin (6b) 
N-Acetylalanin (6e) 
a-Methyl+-phenyl- 

propionslure (&I) 
a-Methylbutterslure (6e) 
N-Acetylphenylalanin- 

methylester (&I) 
3-Methylcyclopentanon (10) 
2-Phenylbutan (13a) 
2,2-Dimethyl-3-phenyl- 

butan (13b) 

R 

s 
R 

S 
R 

s 
R 

R 

s 

+ 15.5 
+ 46.8 
+ 66.5 

+ 17.87 21 5.034 
- 24.0 20 0.916 

+ 101.3 25 
+154x 25 

- 16.35 23 
+ 25.7 25 

25.5 
25 
0 

2.82 
1.06 
2.0 

1.0 
0.73 
5.016 
d 

0.:7 g/ml [23] 

EtOH (abs.) 16 
EtOH (95%) 17 

Hz0 18 

EtOH a 

H,O 

19 
20 

CHCI s 21 
CHCl, 16 
EtOH ’ 19 
unverd. 22 

LI Keine Angabe in der Qriginalliteratur. Es wurde bei 20°C bzw. in 95% Ethanol (Uvasol”) gemessen. 
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gel&t und 15 min bei der angegebenen Reaktionstemperatur geriihrt. Anschliessend 
gibt man 1.8 ml TEAF (21.4 mmol Ameisensgure) zu. In der orangen Liisung setzt 
sofort eine merkliche Gasentwicklung ein. Die Ans?itze werden nach einer Stan- 
dardreaktionszeit von 20 h aufgearbeitet. Der Verlauf der Transferhydrierung kann 
i.iber die Signale der olefinischen Protonen in der Reaktionsmischung NMR- 
spektroskopisch verfolgt werden. 

Aufurbeitung der Katalyseansiitze 
Bei der Transferhydrierung der Verbindungen 4a-4g, 8 und lOa-1Oc bricht man 

die Reaktion durch Zugabe von TO ml lO%iger HCl ab, filtriert durch einen 
Faltenfilter und extrahiert die Produkte mit 4 X 50 ml Diethylether. Nach Waschen 
der vereinigten organ&hen Phasen tit 2 x 5 ml 5%iger HCI, Trocknen iiber MgSO, 
und Entfernen des Solvens werden die Hydrierprodukte in 70-95% Ausbeute 
erhalten. Die Produkte werden, sofern miiglich, vor der Bestimmung des Drehwerts 
durch quantitative Hochvakuumsublimation (5a) oder Kugelrohrdestillation bei 
vermindertem Druck (5d-5e, lla/ 12, lib) weiter gereinigt. 

Die Hydrierprodukte der Ester 6a-6d kijnnen durch Extraktion mit 4 X 50 ml 
Petrolether (40/60) von der Katalysatorlijsung getrennt werden. Nach Waschen und 
Trocknen der vereinigten Petroletherextrakte wird das Lasungsmittel im Was- 
serstrahlvakuum abgezogen. Die erhaltenen Produkte kijnnen durch Kugelrohrde- 
stillation im blpumpenvakuum (7a-7b) oder durch Sgulenchromatographie an 
Kieselgel (10 x 2 cm) tit Diethylether als Laufmittel (7~) gereinigt werden 
(Ausbeute: 70-85%). Da die optische Reinheit von 7a und 7b nach basischer 
Hydrolyse iiber den Drehwert von 5a bestimmt wurde, wurden sie der Einfachheit 
halber direkt in der Reaktionsmischung durch Zugabe von 10 ml 2lv NaOH und 
zweistiindiges Riihren verseift. Nach Ansguern mit lO%iger HCl wurde ent- 
sprechend der Aufarbeitung von 5a verfahren. 
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