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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft einen Katalysator fiir die asymmetrische (Transfer-)Hydrierung, der eine Uber-
gangsmetallverbindung und einen chiralen Liganden enthélt. Katalysatoren, die ein Ubergangsmetall und ei-
nen chiralen Liganden enthalten, sind gut bekannt, beispielsweise flir C-C-Bindungsbildungsreaktionen. So
sind beispielsweise aus Tetrahedron: Asymmetry, Band 9, Nr. 14, 1998, S. 2409-2413, Phosphoramidit-Ligan-
den (TADDOL) bekannt, die als Liganden bei der Cu(OTf)2-katalysierten ligandenbeschleunigten konjugierten
Addition von Diethylzink an Cyclopentenon verwendet werden. Die Komplexe ergaben im Vergleich zu ihren
von BINAP abgeleiteten Analogen eine héhere Enantioselektivitat. In Tetrahedron: Asymmetry, Band 9, Nr. 8,
1998, S. 1341-1344, wurde die durch einen Kupfer(l)-Komplex mit Phosphoramidit-Liganden auf BINOL-Basis
katalysierte asymmetrische 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroolefin gezeigt, und in Tetrahedron Letters,
Band 40, Nr. 26, 1999, S. 4893-4896 wurde gezeigt, dal} die Verwendung von chiralen Kupferkomplexen von
Phosphoramiditen, die sich von BINOL und TADDOL ableiten, als Katalysatoren fur die Alkylierung von Alki-
nepoxiden mit Dialkylzink-Reagentien hocheffektiv ist. Aus Tetrahedron Letters, Band 39, Nr. 43, 1998, S.
7869-7872, ist die konjugierte Addition von Diethylzink an Cyclohexen-2-on, Chalcon und Benzalaceton mit
0,5% Cu(ll)-triflat und 1% chiralen Phosphorliganden, die sich von TADDOL ableiten, bekannt. In Tetrahedron,
Band 56, Nr. 18, 2000, S. 2865-2878, wird die Verwendung von verschiedenen Phosphoramiditen bei der kup-
ferkatalysierten enantioselektiven konjugierten Addition von Diethylzink an Cyclohexenon beschrieben. In
J.C.S., Chemical Com. Nr. 8, 1999, S. 741-742, werden Ir-Phosphoramidit-Komplexe beschrieben. Es wurde
gezeigt, dal mit diesen Komplexen hohe Enantioselektivitaten bei Ir-katalysierten Alkylierungen von Essigsau-
remonoalkylallylestern erhaltlich sind. In Angewandte Chemie Int. Ed., Band 35, Nr. 20, 1996, S. 2374-2376,
wurde die durch chirale Phosphoramidit-Kupferkomplexe katalysierte enantioselektive konjugierte Addition
von Dialkylzink-Reagentien an Enone gezeigt.

[0002] In derinternationalen Patentanmeldung WO-A-01/00581 werden zwei-, drei-, vier- und flinfzahnige Li-
ganden und ihre Verwendung in Ubergangsmetallkomplexen beschrieben. Es wird gezeigt, dal die Komplexe
zur Verwendung bei enantioselektiven Reaktionen, wie Hydrierung, Hydroformylierung, Michael-Addition,
Heck-Reaktionen, Aldolreaktionen, Allylalkylierung, Cyclopropanierung, Epoxidation und Olefinmetathese, ge-
eignet sind. In der internationalen Patentanmeldung WO-A-01/09147 werden von Chinolin abgeleitete zwei-
zahnige Liganden und Komplexe von Ubergangsmetallen mit diesen Liganden fiir eine Reihe von asymmetri-
schen Reaktionen, wie Hydrierung, Transferhydrierung, Alkylierung, Hydrosilylierung usw., beschrieben. Aus
G. Francio, F. Faraone und W. Leitner, Angewandte Chemie, Int. Ed. 2000, 39, 1428-1430, sind Katalysatoren
fir asymmetrische Hydrierungsreaktionen bekannt, die eine Ubergangsmetallverbindung und einen chiralen
Liganden enthalten. In dieser Verdffentlichung wird die Verwendung von zweizahnigen Phosphan/Phosphora-
midit-Liganden fur die asymmetrische Hydrierung von substituierten Olefinen mit Enantioselektivitaten bis zu
98,8% beschrieben.

[0003] Nachteilig ist an den bekannten Katalysatoren, daf} die verwendeten Liganden im allgemeinen ber
zahlreiche Reaktionsschritte hergestellt werden, von denen eine Reihe haufig mit niedriger Ausbeute ablauft.
Dadurch werden diese Liganden extrem teuer. Ein weiterer Nachteil dieser phosphinhaltigen Liganden besteht
darin, daf} sie verhaltnismaRig sauerstoffempfindlich sind, was bei der praktischen Handhabung Probleme ver-
ursacht.

[0004] Die Erfindung stellt nun einen aus einem Ubergangsmetallkatalysator und einem chiralen Liganden
bestehenden Katalysator bereit, bei dem der Ligand aus im Handel erhaltlichen Ausgangsstoffen in einem oder
zwei Schritten leicht hergestellt werden kann.

[0005] ErfindungsgemaR wird dies erreicht mit einem Katalysator der Formel ML_X,S_, wobei M fir ein unter
Rhodium und Ruthenium auszuwahlendes Ubergangsmetall steht, L fir einen enantiomerenangereicherten
chiralen einzahnigen Liganden der Formel (1),

f\o

Cn \,P~NR1 R2 (%

o

steht, wobei C,, gemeinsam mit den beiden O-Atomen und dem P-Atom einen gegebenenfalls substituierten
Ring mit 2-4 C-Atomen bildet, R' und R? jeweils unabhangig voneinander fir H oder eine gegebenenfalls sub-
stituierte Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Alkarylgruppe stehen oder gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebun-
den sind, einen (heterocyclischen) Ring bilden kdnnen, X flir ein Gegenion steht und S flir einen Liganden
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steht, a im Bereich von 0,5 bis 3 liegt und b und c jeweils unabhangig voneinander im Bereich von 0 bis 2 lie-
gen. Vorzugsweise stehen R' und R? jeweils unabhangig voneinander fiir eine Alkylgruppe, beispielsweise
eine Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen und insbesondere 1-3 C-Atomen; ganz besonders bevorzugt stehen R" und
R? fir eine Methylgruppe. Die Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- und Alkarylgruppen weisen vorzugsweise 1-20 C-Atome
auf und kdnnen gegebenenfalls beispielsweise mit einer oder mehreren Hydroxy-, Alkoxy-, Nitril- oder Carbon-
saureestergruppen oder einem oder mehreren Halogenen substituiert sein. R' und/oder R? kénnen Teil einer
Polymerhauptkette sein. In Phosphorus Sulfur, Band 12, Nr. 1, 1981, S. 27-36, werden Glycoamidophosphit-Li-
ganden beschrieben. Einige der Liganden wurden mit Palladium komplexiert und zur asymmetrischen Hydrie-
rung von Itaconsaure verwendet. Die mit einem einzahnigen Liganden enthaltenden Katalysatoren erzielte op-
tische Ausbeute betrug jedoch 0%, wahrend die optische Ausbeute mit einem einen zweizahnigen Liganden
enthaltenden Katalysator etwas héher war.

[0006] Es wurde nun Uberraschenderweise gefunden, da bei der asymmetrischen Hydrierung oder asym-
metrischen Transferhydrierung von Olefinen, Ketonen und Iminen bei Verwendung der einzahnigen Liganden
der Formel (1), die auf einfache Art und Weise hergestellt werden kénnen, eine hohe Enantioselektivitat erzielt
werden kann. Dies ist umso Uberraschender, als im allgemeinen angenommen wird, dal® zur Erzielung einer
hohen Enantioselektivitat zweizahnige Liganden notwendig sind. Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemalien
Katalysatoren besteht darin, dal} die Reaktionsgeschwindigkeit mit zunehmendem Druck zunimmt, ohne daf}
die Enantioselektivitat abnimmt. Infolgedessen reicht eine kleinere Katalysatormenge aus oder ist eine schnel-
lere Reaktion erhaltlich. Noch ein weiterer Vorteil besteht darin, daf3 die erfindungsgemafRen Liganden prak-
tisch nicht sauerstoffempfindlich sind. Unter Verwendung eines erfindungsgemafen Katalysators sind bei der
asymmetrischen (Transfer-)Hydrierung einer prochiralen Verbindung enantiomerenangereicherte Verbindun-
gen mit einem ee >90%, insbesondere >95% und speziell >98% erhaltlich.

[0007] Der erfindungsgemafe Katalysator der Formel ML, X, S, kann neutral, anionisch oder kationisch sein.
Der erfindungsgemafie Katalysator kann aus einem vorgebildeten Komplex der Formel ML_X,S, bestehen.
Diese Komplexe kénnen durch Umsetzung des chiralen Liganden mit einem Katalysatorvorlaufer hergestellt
werden. Vorzugsweise wird der Katalysator jedoch durch Zugabe des chiralen Liganden zu einer Lésung eines
Katalysatorvorlaufers, der einen durch Hydrierung leicht abspaltbaren Liganden enthalten kann, in situ herge-
stellt. Die zuzusetzende Menge an optisch aktivem Liganden kann beispielsweise im Bereich von 0,5 bis 5
Aquivalenten und vorzugsweise von 1 bis 3,5 Aquivalenten, bezogen auf das Metall, liegen. Vorzugsweise wird
ein kleiner Uberschul an optisch aktivem Liganden in bezug auf die gewiinschte Menge an optisch aktivem
Liganden im Katalysator angewandt. Das optimale Verhaltnis von optisch aktivem Liganden zu Metall im Ka-
talysator kann je nach optisch aktivem Liganden und Metall unterschiedlich sein und durch Versuche einfach
bestimmt werden.

[0008] Der Katalysator kann durch Hydrierung (Vorhydrierung) vor der Zugabe des Substrats aktiviert wer-
den. Es wurde gefunden, dal ohne diese Vorbehandlung der erfindungsgemaflen Katalysatoren die gleiche
oder sogar eine hohere Enantioselektivitat erzielt wird.

[0009] Beispiele flr geeignete Katalysatorvorlaufer sind (COD = 1,5-Cyclooctadien; nbd = Norbomadien; L =
Ligand I; S = Ligand gemafl nachstehender Definition): [Rh(COD),CI],, [Rh(COD),]BF,, [Rh(nbd),]BF,,
[Rh(nbd),]CIO,, [Ru(COD)Cl,],, RhCl,-nH,O, Ru(OAc),, RuCl,-nH,O. Beispiele fiir vorgebildete Komplexe sind
RhL,(CH,OH),BF,, Rh(COD)L,BF,, RuL,(OAc),, RuL,Br,, Ru(Methylallyl),L,, Ru(eta-6-Benzol)L,Br,,
Ru(eta-5-Cyclopentadienyl)L,Cl, RuL,Cl,, RuLSCI,, Ru(1,2-Diphenyl-1,2-diaminoethan)LCl,.

[0010] In dem chiralen Liganden L der Formel (1) sind C, und/oder R" und/oder R? chiral oder Teil einer chira-
len Gruppierung. C, steht vorzugsweise fiir eine chirale substituierte C,-Kette (Kette mit 4 gegebenenfalls sub-
stituierten C-Atomen), die Uberwiegend eine Konfiguration aufweist, beispielsweise mit einem enantiomeren
Uberschul® >95%, insbesondere >99% und speziell >99,5%. Vorzugsweise bildet C, gemeinsam mit den bei-
den O-Atomen und dem P-Atom einen 7-gliedrigen Ring mit 4 C-Atomen, die paarweise Teil einer Arylgruppe
oder einer Naphthylgruppe sind. Beispiele fiir geeignete erfindungsgemafe chirale Liganden sind
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[0011] Es versteht sich, da® dort, wo ein Enantiomer dargestellt ist, das andere Enantiomer gleichermalfien
anwendbar ist.

[0012] Derartige Liganden der Formel (I) kénnen einfach hergestellt werden, wie beispielsweise in Hou-
ben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band Xll/2. Organische Phosphorverbindungen. G. Thieme
Verlag, Stuttgart, 1964, Teil 2 (4. Auflage), S. 99-105 beschrieben. Ein bevorzugtes Herstellungsverfahren ba-
siert auf der Umsetzung einer Verbindung HO-C,-OH mit P(NMe,), oder P(NEt,), (Me = Methyl, Et = Ethyl) mit
anschlieender Umsetzung mit R'R?NH, vorzugsweise in einem Lésungsmittel mit einem Siedepunkt >80°C,
beispielsweise Toluol. Beispiele fur geeignete Katalysatoren fur die letztgenannte Umsetzung sind Ammonium-
chlorid, Tetrazol oder Benzimidazoliumtriflat. Beispiele fur HO-C_-OH sind chirale Bisnaphthole, beispielsweise
(R)- oder (S)-1,1'-Bi(2-naphthol), chirale Bisphenole, beispielsweise (R)- oder (S)-6,6'-Dimethoxy-2,2'-bisphe-
nol, Diole, beispielsweise (R,R)- oder (S,S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-bis(1,1-diphenyl)methanol (TAD-
DOL), oder (S, R) oder (R,S)-Indan-1,2-diol; 1,2-Diole und 1,3-Diole auf Basis von Zuckern, beispielsweise Di-
ole der Formel:
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[0013] Beispiele fir R'R?NH sind Benzylamin, Dibenzylamin, Diisopropylamin, (R)- oder (S)-1-Methylbenzyl-
amin, Piperidin, Morpholin, (R,R)- oder (S,S)-Bis-(1-methylbenzyl)amin.

[0014] Eine zweite bevorzugte Herstellung basiert auf der Umsetzung einer Verbindung HO-C_-OH mit PCI,
mit anschlieBender Umsetzung mit R'R?NH, vorzugsweise in Gegenwart einer Base, beispielsweise Et,N und
in Gegenwart eines Losungsmittels, beispielsweise Toluol. Beispiele fir HO-C_-OH sind im Prinzip die gleichen
wie oben im Zusammenhang mit der ersten bevorzugten Herstellung erwahnten. Beispiele fir R'R?NH sind
Ammonia, Benzylamin, Dibenzylamin, Diisopropylamin, (R)- oder (S)-1-Methylbenzylamin, Piperidin, Morpho-
lin, (R,R)- oder (S,S)-Bis(1-methylbenzyl)amin.

[0015] Wenn der erfindungsgemafRe Katalysator der Formel ML_X,S, kationisch ist, handelt es sich bei dem
Gegenion X um ein Anion. Beispiele flir geeignete Anionen sind Cl, Br, |, OAc, BF,, PF,, ClO,, p-Toluolsulfonat,
Benzolphosphonat, Tetrapentafluorphenylborat. Nichtkoordinierende Anionen sind bevorzugt. Wenn der Kata-
lysator anionisch ist, handelt es sich bei X um ein Kation. Beispiele fiir geeignete Kationen sind Alkalimetalle,
beispielsweise Li, Na oder K, Erdalkalimetalle, wie Mg oder Ca, oder Ammonium, oder alkylsubstituiertes Am-
monium.

[0016] Der Ligand S kann chiral oder achiral sein. Geeignete Liganden S sind Olefine, beispielsweise Male-
insaureanhydrid oder Ethylen; Diene, beispielsweise 1,5-Cyclooctadien, 1,3-Butadien und 2,5-Norbornadien;
Aromaten, beispielsweise Benzol, Hexamethylbenzol, Cymol und Cumol, Eta-5-koordinierte Cyclopentadienyl-
liganden, beispielsweise Cyclopentadienyl und Pentamethylcyclopentadienyl, Diamine, wie 1,2-Diaminoethan.
Beispiele fur chirale Liganden S sind (R,R)-1,2-Cyclohexandiamin, (S,S)-1,2-Diphenyl-1,2-diaminoethan,
(S,S)-1,2-Dicyclohexyl-1,2-diaminoethan oder (S)-1,1'-Bis(p-methoxyphenyl)-1,2-propandiamin.

[0017] Die Erfindung betrifft auch die Herstellung der chiralen Liganden der Formel |. AuRerdem betrifft die
Erfindung die Verwendung eines Katalysators der Formel ML_X, S, wobei M fiir ein unter Rhodium, Iridium und
Ruthenium auszuwahlendes Ubergangsmetall steht, X fiir ein Gegenion steht und S firr einen Liganden steht,
a im Bereich von 0,5 bis 3 liegt und b und c jeweils unabhangig voneinander im Bereich von 0 bis 2 liegen,
worin L fur einen chiralen Liganden der Formel (1)

/'\0

\
Cn IP—NR1 R2 m
0

steht, wobei C,, gemeinsam mit den beiden O-Atomen und dem P-Atom einen gegebenenfalls substituierten
Ring mit 2-4 C-Atomen bildet und R' und R? die oben angegebene Bedeutung besitzen, bei der asymmetri-
schen Hydrierung oder asymmetrischen Transferhydrierung von beispielsweise Olefinen, Ketonen, Iminen und
Oximderivaten. C_ und/oder R" und/oder R? sind chiral oder Teil einer chiralen Einheit. Beispiele fiir geeignete
Katalysatorvorlaufer, die gemeinsam mit dem chiralen Liganden den Katalysator bilden, sind (COD = 1,5-Cy-
clooctadien; nbd = Norbornadien L = erfindungsgemafer Ligand |, S = Ligand gemafl obiger Definition):
[Rh(COD)CI],, [Rh(COD),]BF,, [Rh(nbd),]BF,, [Rh(nbd),]CIO,, [Ir(COD)CI],, [I(COD),]X (X = BF,, PF,, CIO,,
SbF,, CF,SO,;, B(C4F:),), [Ru(COD)CL),. Beispiele fur vorgebildete Komplexe sind RhL,(CH,OH),BF,,
Rh(COD)L,BF,, RuL,(OAc),, RuL,Br,, Ru(Methylallyl),L,, Ru(eta-6-Benzol)L,Br,, Ru(eta-5-Cyclopentadie-
nyl)L,Cl, RuLSCl,, Ru(1,2-Diphenyl-1,2-diaminoethan)LCl,, IrL,(CH,OH),PF,, Ir(COD)L,BF,.

[0018] Bei der Herstellung des Katalysators wird vorzugsweise ein Molverhaltnis von Metall zu dem optisch
aktiven Liganden zwischen 2:1 und 1:10 und vorzugsweise zwischen 1:1 und 1:6 gewahlt. Vorzugsweise wird
der Katalysator ohne zwischenzeitliche Isolierung des Katalysators in situ hergestellt, d.h. in gleichem Topf, in
dem die asymmetrische (Transfer-)Hydrierungsreaktion durchgefiihrt wird.
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[0019] Geeignete Substrate fiir die asymmetrische (Transfer-)Hydrierung sind beispielsweise prochirale ole-
finisch ungesattigte Verbindungen, die im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch kurz als Olefine bezeich-
net werden, insbesondere die Alkylidenglycinderivate, beispielsweise 2-Acetylaminozimtsaure, 2-Benzoylami-
nozimtsaure, 2-Acetylaminoacrylsaure, N-Acetyl-2-isopropylidenglycin, N-Acetyl-2-cyclohexylidenglycin,
N-Acetyl-3'-methoxy-4-acetoxybenzylidenglycin, 2-substituierte Maleinsauren, beispielsweise 2-Phenylmale-
insdure, 2-Methylmaleinsaure; Alkylidenbernsteinsaure-Derivate, beispielsweise Itaconsaure, 2-Benzyliden-
bernsteinsaure, 2-Isobutylidenbernsteinsaure; 1-substituierte Acrylsdurederivate, beispielsweise 1-(6'-Metho-
xynaphthyl)acrylsaure, 1-(4'-Isobutylphenyl)acrylsaure, 1-substituierte Zimtsauren, beispielsweise 1-Methyl-
zimtsaure, 1-(Hydroxymethyl)zimtsaure und 1-(Chlormethyl)zimtsaure; auRerdem kommen auch die Salze der
oben aufgeflihrten Verbindungen, beispielsweise die Natrium-, Lithium-, Tetraalkylammonium- oder Trioctyl-
ammoniumsalze, und die Ester, beispielsweise die Methyl-, Ethyl- und t-Butylester, von Dicarbonsauren sowie
die Monoester in Betracht.

[0020] Andere geeignete Substrate sind Enamide, beispielsweise 1-Acetamidostyrol, (Z)-2-Acetyl-1-(p-me-
thoxybenzyliden)-N-acetyl-1-(3',4'dimethoxybenzyliden)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, 1-Ben-
zyloxycarbonyl-4-t-butoxycarbonyl-2,3-dehydropiperazin-2-N-t-butylamid, Enolether, beispielsweise 1-Metho-
xystyrol, Enolester, beispielsweise 5-Methylidenbutyrolacton, Allylalkohole, beispielsweise 3,7-Dime-
thyl-2,7-octadien-1-ol (Geraniol), Nerol, 4-Hydroxy-2-cyclopentenon. Eine neuere Ubersicht (iber den Anwen-
dungsbereich asymmetrischer Olefinhydrierungen gibt beispielsweise J.M. Brown in Comprehensive Asymme-
tric Catalysis, E.N. Jacobsen, A. Pfaltz und H. Yamamoto, Springer-Verlag, Berlin, 1999, Band. I, S. 121-182.

[0021] Weitere geeignete Substrate sind beispielsweise prochirale Ketone der allgemeinen Formel (l1):

{m
R~ R

wobei R und R' nicht gleich sind und jeweils unabhangig voneinander fur eine Alkylgruppe, Arylgruppe, Aral-
kylgruppe, Alkenylgruppe oder Alkinylgruppe mit 1-20 C-Atomen stehen oder gemeinsam mit dem C-Atom, an
das sie gebunden sind, einen Ring bilden, wobei R und R' auch ein oder mehrere Heteroatome oder funktio-
nelle Gruppen enthalten kénnen, beispielsweise Acetophenon, 1-Acetonaphthon, 2-Acetonaphthon, 3-Chinu-
clidinon, 2-Methoxycyclohexanon, 1-Phenyl-2-butanon, Benzylisopropylketon, Benzylaceton, Cyclohexylme-
thylketon, t-Butylmethylketon, t-Butylphenylketon, Isopropylphenylketon, Ethyl-(2-methylethyl)keton, o-, m-
oder p-Methoxyacetophenon, o-, m- oder p-Fluoracetophenon, o-, m- oder p-Chloracetophenon, o-, m- oder
p-Cyanoacetophenon, o-, m- und/oder p-Trifluormethylacetophenon, o-, m- oder p-Nitroacetophenon, 2-Ace-
tylfluoren, Acetylferrocen, 2-Acetylthiophen, 3-Acetylthiophen, 2-Acetylpyrrol, 3-Acetylpyrrol, 2-Acetylfuran,
3-Acetylfuran, 1-Indanon, 2-Hydroxy-1-indanon, 1-Tetralon, p-Methoxyphenyl-p'-cyanophenylbenzophenon,
Cyclopropyl-(4-methoxyphenyl)keton, 2-Acetylpyridin, 3-Acetylpyridin, 4-Acetylpyridin, Acetylpyrazin, al-
pha-Halogenketone, beispielsweise alpha-Chloracetophenon; alpha-Ketosauren, beispielsweise Brenztrau-
bensaure, Phenylglyoxylsaure, 4-Phenyl-2-oxobuttersaure, 3-Oxo-4,4-Dimethylbutyrolacton und Ester und
Salze davon; beta-Ketosauren, beispielsweise Acetylessigsaure, 4-Phenylacetylessigsaure und Ester und Sal-
ze davon; Diketone, beispielsweise Biacetyl, Benzil, Acetylaceton; Hydroxyketone, beispielsweise Hydroxya-
ceton, Benzoin und 1-Phenyl-1-hydroxyaceton.

[0022] Andere prochirale Verbindungen, die bei der asymmetrischen (Transfer-)Hydrierungsreaktion verwen-
det werden kdnnen, sind prochirale Imine der allgemeinen Formel (l11):

Rﬂ
/
N (m
PN
R R

wobei R, R' und R" beispielsweise jeweils unabhangig voneinander fur eine Alkylgruppe, Arylgruppe, Aralkyl-
gruppe, Alkenylgruppe oder Alkinylgruppe mit 1-20 C-Atomen stehen oder gemeinsam mit den Atomen, an die
sie gebunden sind, einen Ring bilden, wobei R, R' und R" auch ein oder mehrere Heteroatome und funktionelle
Gruppen enthalten kénnen und R" ferner flr eine abspaltbare Gruppe, beispielsweise eine Phosphinyl-, Sulfo-
nyl- oder Benzylgruppe, stehen kann. Beispiele fur Imine sind die aus den oben beschriebenen Ketonen und
einem Alkylamin oder Arylamin oder einem Aminosaurederivat, beispielsweise einem Aminosaureamid, einem

8/21



DE 60123 093 T2 2007.03.15

Aminosaureester, einem Peptid oder einem Polypeptid, hergestellten Imine. Beispiele fur ein geeignetes Alky-
lamin bzw. Arylamin sind ein Benzylamin, beispielsweise Benzylamin oder ein o-, m- oder p-substituiertes Ben-
zylamin, ein a-Alkylbenzylamin, ein Naphthylamin, beispielsweise Naphthylamin, ein 1,2,3,4,5,6,7 oder 8-sub-
stituiertes Naphthylamin, ein 1-(1-Naphthyl)alkylamin oder ein 1-(2-Naphthyl)alkylamin oder ein Benzhydryla-
min. Beispiele fir geeignete Imine sind N-(2-Ethyl-6-methylphenyl)-1-methoxyacetonimin, 5,6-Difluor-2-me-
thyl-1,4-benzoxazin, = 2-Cyano-1-pyrrolin,  2-Ethoxycarbonyl-1-pyrrolin,  2-phenyl-1-pyrrolin,  2-Phe-
nyl-3,4,5,6-tetrahydropyridin, 3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-1-methylisochinolin, 1-(p-Methoxyben-
zyl)-3,4,5,6,7,8-hexahydroisochinolin, N-Diphenylphosphinyl-2-naphthophenonimin oder N-Tosyltetralonimin.

[0023] Andere prochirale Verbindungen, die bei der asymmetrischen (Transfer-)Hydrierungsreaktion verwen-
det werden kdnnen, sind prochirale Oxime und Derivate davon der allgemeinen Formel (1V):

N’R” )

o

wobei R und R' die oben angegebene Bedeutung besitzen und R"™ beispielsweise fur eine OH-Gruppe, eine
Ethergruppe, eine Acyloxygruppe oder eine Sulfonyloxygruppe steht. Beispiele flr geeignete Oximderivate
sind Acetophenonoxim, N-Acetoxy-p-methoxyacetophenonoxim und O-Methyl-p-chloracetophenonoxim.

[0024] Die erfindungsgemalien Katalysatoren knnen auch geeigneterweise bei der Herstellung einer optisch
aktiven Verbindung aus einem (racemischen Gemisch der Enantiomere von einem) Olefin, Keton, Imin oder
Oximderivat, das an anderer Stelle im Molekiil ein chirales Zentrum enthalt verwendet werden, wobei vorzugs-
weise eines der beiden Enantiomere hydriert wird.

[0025] Die Verwendung der erfindungsgemaflen Katalysatoren erfolgt in Gegenwart eines oder mehrerer
Wasserstoffdonatoren, unter denen im Rahmen der vorliegenden Erfindung Verbindungen zu verstehen sind,
die auf irgendeine Art und Weise Wasserstoff auf das Substrat Gibertragen kdnnen. Geeignete Wasserstoffdo-
natoren, die verwendet werden kdnnen, sind vorzugsweise H,, aber auch aliphatische oder aromatische Alko-
hole mit 1-10 C-Atomen, insbesondere sekundare Alkohole mit 1-10 C-Atomen, beispielsweise Isopropanol
oder Cyclohexanol, oder ungesattigte Kohlenwasserstoffe mit 5-10 C-Atomen, beispielsweise 1,4-Dihydroben-
zol oder Hydrochinon, reduzierende Zucker, beispielsweise Glukose, oder Ameisensaurederivate, beispiels-
weise Ammoniumformiat oder ein azeotropes Gemisch von Ameisensdure und Triethylamin.

[0026] Das Molverhaltnis von Substrat zu Wasserstoffdonator liegt vorzugsweise zwischen 1:1 und 1:100.
Der Wasserstoffdruck kann innerhalb weiter Grenzen variieren und wird vorzugsweise so hoch wie mdéglich ge-
wahlt, wenn eine schnelle Reaktion oder eine mdglichst niedrige Katalysatormenge gewinscht ist. Der Was-
serstoffdruck liegt beispielsweise zwischen 0,05 und 20 MPa, vorzugsweise zwischen 0,1 und 10 MPa und ins-
besondere zwischen 0,15 und 8 MPa.

[0027] Bei der asymmetrischen Hydrierung verwendet man vorzugsweise ein Molverhéltnis von in der Uber-
gangsmetallverbindung vorliegendem Metall zu Substrat zwischen 1:10 und 1:1.000.000, insbesondere zwi-
schen 1:50 und 1:100.000.

[0028] Der Katalysator kann gegebenenfalls in dimerer Form zugegeben werden, wobei die dimere Form sich
anschlielend in situ ganz oder teilweise in die monomere Form umwandelt.

[0029] Die Temperatur, bei der die asymmetrische (Transfer-)Hydrierung durchgefiihrt wird, ist im allgemei-
nen ein Kompromif3 zwischen Reaktionsgeschwindigkeit und Enantioselektivitat und liegt vorzugsweise zwi-
schen —20 und 120°C und insbesondere zwischen 0 und 60°C. Die asymmetrische (Transfer-)Hydrierung wird
vorzugsweise unter Sauerstoffausschluf® durchgefiihrt. Vorzugsweise enthalten die Substrate und Losungsmit-
tel weder Sauerstoff noch Peroxide oder andere oxidierende Substanzen.

[0030] Als Lésungsmittel kommen in Betracht: Alkohole, Ester, Amide, Ether, Ketone, aromatische Kohlen-
wasserstoffe, halogenierte Kohlenwasserstoffe.

[0031] Vorzugsweise verwendet man Essigsaureethylester, 2-Propanol, Aceton, Tetrahydrofuran (THF), Di-

chlormethan, Toluol oder Dibromethan. Man kann die asymmetrische (Transfer-)Hydrierung auch in ionischen
Flissigkeiten durchfiihren, wie in T. Welton, Chem. Rev., 99, 2071-2083 (1999) beschrieben, so dal die Iso-
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lierung der Produkte vereinfacht wird. Noétigenfalls kann man die Léslichkeit des Liganden in der ionischen
Flussigkeit dadurch erhdhen, dal® man den Liganden mit polaren Gruppen, wie Carboxylatsalzen, versieht.
Wenn das Substrat flissig ist, kann die Hydrierung auch sehr zweckmaRig ohne Lésungsmittel durchgefiihrt
werden. Wenn das Substrat und/oder das Produkt in dem Lésungsmittel kaum |8slich ist, kann die asymmet-
rische (Transfer-)Hydrierung auch in Form einer Aufschlammung durchgefiihrt werden. Wenn das Produkt eine
Aufschlammung bildet, wird seine Isolierung sehr stark vereinfacht.

[0032] Vorzugsweise wird die (Transfer-)Hydrierungsreaktion ohne vorgeschaltete Vorhydrierung durchge-
fuhrt. Es ist jedoch auch moglich, den Katalysator fiir die asymmetrische (Transfer-)Hydrierung vor der Zugabe
des Substrats durch Hydrierung mit Wasserstoff oder durch Behandlung mit einem Reduktionsmittel, beispiels-
weise NaBH,, zu aktivieren. Die (Transfer-)Hydrierungsreaktion wird zuweilen auch durch Zugabe einer Base,
einer Saure, eines Halogenids oder eines N-Hydroxyimids vor oder wahrend der Hydrierung beschleunigt. Ge-
eignete Basen sind Stickstoffbasen, beispielsweise Triethylamin, DBU und gegebenenfalls substituierte Pyri-
dine, und Mineralbasen, beispielsweise KOtBu oder Cs,CO,. Geeignete Sduren sind beispielsweise HBr und
Trifluoressigsaure. Geeignete Halogenide sind beispielsweise Alkalihalogenide oder Tetraalkylammoniumha-
logenide, z.B. Lil, LiBr, LiCl, Nal, Tetrabutylammoniumiodid. Ein geeignetes N-Hydroxyimid ist beispielsweise
N-Hydroxyphtalimid.

[0033] Die Erfindung wird nun an Hand der folgenden Beispiele erlautert, aber nicht eingeschrankt.
BEISPIELE
Beispiel 1
Synthese von Ligand 1

[0034] Unter schwachem Stickstoffgasstrom wurde eine Suspension von 10,0 g S-(-)-1,1'-Bi-2-naphthol (34,9
mmol) in 50 g trockenem Toluol bei 40°C mit 7 ml (38 mmol) Hexamethylphosphortriamid versetzt. Nach 1 Mi-
nute begann das Produkt auszukristallisieren. Nach 5 Stunden wurde der Feststoff abfiltriert, mit Toluol und
Pentan gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 11,0 g (30,6 mmol 88%), Reinprodukt gemal DC (Kieselgel,
EtOAc:Hexan = 1:1, *'P-NMR und '"H-NMR).

Beispiel Il
Synthese von Ligand 2

[0035] Eine Suspension von 0,36 g Ligand 1 (1,0 mmol), 0,07 g Tetrazol (0,9 mmol) und 0,394 mi Dibenzyla-
min (2,0 mmol) in 4 ml trockenem Toluol wurde unter schwachem Stickstoffgasstrom 5 Stunden unter Ruckfluf
erhitzt. Danach wurde die Lésung abgekihlt und tber eine diinne Kieselgelschicht filtriert. Nach Waschen des
Kieselgels mit 10% t-BuOMe in Hexan wurde das Filtrat griindlich eingedampft. Ausbeute: 0,44 g (0,87 mmol,
87%), rein gemank *'P-NMR und 'H-NMR und DC.

Beispiel Il
Synthese von Ligand 3
[0036] Eine gekihlte Lésung (-60°C) von PCl, (3,0 mmol), Et;N (6,0 mmol) und Toluol (5 ml) wurde innerhalb
von 5 Min. zu einer warmen Losung (60°C) von (S)-2,2-Binaphthol (3,0 mmol) und Toluol (25 ml) gegeben.
Nach 2 h Ruhren wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt und unter Argonatmosphare fil-
triert. Das Filtrat wurde bei —40°C mit Et;N (2,9 mmol) und 2,9 mmol (R,R)-Bis-(1-methylbenzyl)amin behan-
delt. Nach 16 h bei Umgebungstemperatur wurde die Reaktionsmischung filtriert, aufkonzentriert und chroma-
tographisch gereinigt. Ausbeute: 41%, rein gemaR *'P-NMR und "H-NMR und DC.
Beispiel I1V: Hydrierung von Olefinen

Methode A. Hydrierung bei 0,1 MPa mit Vorhydrierung

[0037] Rh(COD),BF, (0,010 mmol) und chiraler Ligand (0,022 mmol) wurden in einen 10-ml-Schlenkkolben

eingewogen, der nach Zugabe eines Magnetrihrstabs mit einem Gummiseptum verschlossen wurde. Auf 3 Va-
kuum/Stickstoff-Zyklen folgten zwei Vakuum/Wasserstoff-Zyklen. Nach Zugabe von 1,5 ml Lésungsmittel wird
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unter 0,1 MPa Wasserstoffatmosphare 1 Stunde gerthrt. Danach wird eine L6sung von Substrat (0,2 mmol) in
3,5 ml Lésungsmittel zugegeben und die Reaktionsmischung unter Wasserstoffatmosphare gerthrt. Proben
wurden Uber Kieselgel mit EtOAc:Hexan, 4:1, filtriert und eingedampft. Der e.e. wurde durch chirale GC oder
HPLC bestimmt, der Umsatz durch 'H-NMR. Nach beendeter Reaktion wurde die Reaktionsmischung auf die
gleiche Art und Weise wie die Proben behandelt und eingedampft. Die Ergebnisse sind in den Tabellen aufge-
fuhrt.

Methode B. Hydrierversuch bei 0,1 MPa (ohne Vorhydrierung)

[0038] Rh(COD),BF, (0,010 mmol), chiraler Ligand (0,022 mmol) und Substrat (0,2 mmol) wurden in ein
Schlenkrohr mit Gummiseptumkappe und Ruihrstab eingewogen. Nach drei Vakuum/Stickstoff-Zyklen werden
5 ml frisch destilliertes Lé6sungsmittel durch die Septumkappe zugegeben, wonach die Reaktionsmischung un-
ter 0,1 MPa Wasserstoffatmosphare geriihrt wird. Proben und Reaktionsmischung wurden wie bei Methode A
beschrieben behandelt. Die Ergebnisse sind in den Tabellen aufgefuhrt.

Methode C. Hydrierung bei 0,5 MPa

[0039] Rh(COD),BF,, chiraler Ligand (2,2 Molaquivalente, bezogen auf Rh) und CH,CI, (10 ml) wurden in ei-
nen Schlenkkolben gegeben und unter Stickstoffatmosphare geriihrt. Die Katalysatorlésung wurde mit einer
Spritze in einen 50-ml-Miniclave von Buchi Uberfuhrt. Bei Verwendung anderer Lésungsmittel als CH,Cl, bei
der Hydrierung wurden Rh(COD),BF, und chiraler Ligand zunachst durch 10 Minuten Rihren bei RT unter
Stickstoffatmosphéare in CH,CI, gel6st, wonach CH,CI, unter Vakuum abgedampft, das gewlinschte Losungs-
mittel (10 ml) zugegeben und diese Katalysatorlésung dann in den Buchi-Miniclave Uberfihrt wurde.

[0040] In einer Reihe von Fallen wurde diese Lésung unter 0,1 MPa Wasserstoffatmosphéare 1 Stunde vorhy-
driert. Das in 10 ml Losungsmittel geldste Substrat (0,8 mmol) wurde in den Buchi-Miniclave gegeben, wonach
mit einem Wasserstoffdruck von 0,5 MPa beaufschlagt wurde. Proben und Reaktionsmischung wurden wie bei
Methode A beschrieben behandelt. Die Ergebnisse sind in den Tabellen aufgefihrt.

Methode D. Hydrierung bei 6 MPa

[0041] Rh(nbd),BF, (4,0 mg, 0,0099 mmol) und 8,6 mg chiraler Ligand 1 (0,022 mmol) wurden unter Stick-
stoffatmosphéare in CH,CI, (2,5 ml, entgast) in einem Schlenkrohr mit Magnetrihrer und Septumkappe geldst.
Die orangefarbene Léosung wurde 5 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, wonach das Lésungsmittel abge-
dampft wurde. Der Katalysator wurde in EtOAc (20 ml, entgast) gel6st. a-Acetamidozimtsaureester (240 mg,
1,09 mmol) wurde in einen 125-ml-Parr-Autoklaven gegeben. Nach drei Zyklen von Stickstoffdruck (0,29 MPa)
und Entspannung wurde EtOAc (30 ml) zugegeben. Die orangefarbene Katalysatorlésung (20 ml) wurde mit
einer Spritze in den Autoklaven gegeben, wonach mit einem Wasserstoffdruck von 6,0 MPa beaufschlagt wur-
de. Die Reaktionsmischung wurde mit einem Uberkopfriihrer mit Propellerriihrblatt bei 680 U/Min. geriihrt.
Nach 4, 10 und 20 Minuten wurden Proben genommen. Die Reaktion war nach 4 Minuten vollstandig. Der Um-
satz zu N-Acetylphenylalaninmethylester war >99% mit einem e.e. von 97%. Siehe auch Tabelle 2.

Methode E. Hydrierung von verschiedenen Olefinen und Enamiden bei verschiedenen Wasserstoffdriicken

[0042] Rh(COD),BF,, chiraler Ligand (2,2 Molaquivalente bezogen auf Rh), Substrat und Lésungsmittel wur-
den in einen Autoklaven eingewogen. Der Autoklav wurde verschlossen und durch drei Zyklen von Stickstoff-
druck (0,29 MPa) und Entspannung inertisiert. Nach Beaufschlagung mit dem gewtinschten Wasserstoffdruck
wurde die Reaktionsmischung unter Verwendung eines Uberkopfrithrers mit Propellerriihrblatt bei 500 U/Min.
geruhrt. Die Reaktionen wurden an Hand der Wasserstoffaufnahme verfolgt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6
aufgefihrt.
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Tabelle 1
O
Rh{COD,)BF, 27
- N
Ligand Y
o
L* Lig. |Methode | Temp. Losungs - Zeit Umsatz E.e. Prod.
Konf. °C mittel (Min) (%) (%) Ronf.

1 S A RT MeOH 1080 60 72 R
1 A RT MeOH 1320 98 75 S
1 R A RT CH,C1, 240 100 94,7 S
1 S A RT CH,C1, 240 100 95,6 R
1 S A RT EtOAcC 120 >98 91,2 R
1 S A 5 CH.C1, 180 96 97,2 R
1 S A -10 CH,C1, 1080 86 98,0 R
1 S A -10 CH,C1, 1080 92 97,9 R
1 S A RT C1CH,CH:C 120 >98 88,9 R

1
1 S A RT Aceton 270 92 92,4 R
1 A RT THF 270 75 93,6 R
1 S B RT C1CH,CH.C 300 100 96,0 R

1
1 B RT CH,Cl, 120 94 97,0 R
1 B RT EtOAC 300 >98 95,6 R

CH,C1,
+ 50 ml

1 S A RT H,0 240 100 92,2 R
1 S B 0 CH,C1, 1200 100 97,6 R
1 S B 0 EtOAC 1200 85 98,4 R
1 S B 0 Cl1CH,CH,C | 1200 100 97,6 R

1
1 B -10 CH,C1, 1200 64 97,9 R
2 A RT MeOH 1260 16 56 R
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

L* Lig. Methode | Temp. |LOsungs- Zeit Umsatz E.e. Prod.
Konf. °C mittel (Min) (%) (%) Konf.
S,R,R A RT CH,C1, 240 100 42 R

6 S A RT MeOH 11520 72 34 R
13 R,R A RT MeOH 240 100 37 R
14 R,R A RT MeOH 1440 100 77 S
Tabelle 2 Hydrierung von 2-Acetamidozimtsauemethylester mit chiralem Liganden 1 bei erhéhtem Druck (siehe
Beispiel 1V)
Methode | Vorhy- |Temp. | Lésungs- |Rh- Zeit Umsatz E.e.
drie- (°C) mittel |[Menge (Min) (%) (%)
rung (Mol%)
C ja RT CH,C1, 5 10 >98 94,6
C ja -5 CH,Cl, 5 60 >98 97,2
C ja RT CH,C1, 0,5 40 >98 94,7
C nein RT CH,C1, 0,5 60 87 95,5
C nein RT Aceton [0,5 60 94 95,5
C ja RT EtOAc 0,5 60 58 95,7
C nein |RT |THF |5 30 >98 95,9
D nein RT EtOAc 0,9 4 >98 97
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Tabelle 4 Hydrierung von verschiedenen Olefinen mit dem erfindungsgemalfen Katalysator (siehe Beispiel IV,
Methode B, Umsatz >99%).

Rh (COD) ,BF,

RPN COzR?' chiraler R *_CO,R*
Ligand 1
NHAC NHAC
R? R* Temp Lésungs- Zeit E.e.
(°C) mittel (Min) (%)

H Me 0 EtOAc 1200 >99
Ph H RT EtOAc 1200 80

H Me RT CH,C1, 240 >99

H Me RT EtOAc 960 >99

H H RT EtOAc 180 99
(p-OAc, m-OMe) - |Me RT EtOAc 1200 94
Ph

(p-0OAc, m-OMe) - |Me RT CH.C1, 1200 95
Ph

(p-OAc, m-OMe)-|Me 0 EtOAc 1200 98
Ph

(p-OAc, m-OMe) - |Me 0 CH,C1, 1200 96
Ph

(p-F) -Ph H RT EtOAC 270 76
(p-F) -Ph Me RT CH,C1, 150 95
Tabelle 5 Hydrierung von Itaconsaure und Derivaten mit dem erfindungsgemaRen Katalysator (siehe Beispiel

IV, bei RT).
TCO;RS Rh(COD),BF4 \‘[COzRS
COgRﬁ chiraler COZRE‘

Ligand 1
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R® R® Methode Lésungsmittel | Zeit Umsatz E.e.
(Min) (%) (%)

Me Me A CH,C1, 780 >99 87
H H B EtOAcC 1200 >99 97
Me Me B CH,C1, 1200 >99 94
H H B CH,C1, 1200 >99 95
Me Me C, keine |CH,Cl, 60 75 91

Vorhy-

drierung,

0,5 Mol%

Rh

Tabelle 6 Hydrierung von Enamiden mit dem erfindungsgemafRen Katalysator (siehe Beispiel IV, in CH,CI,, bei
RT, Umsatz. >99%).

Rh{COD),BF
chiraler Ligand
NHAG NHAc

R’ Ligand Methode |Rh-Menge |Wasser- Zeit E.e.
(Mol%) stoff- (Min) (%)
druck
(MPa)
H 1 B 5 0,5 1200 - 192
p-Cl 2 E 2 1,5 210 58
p-Cl 20, RY[E 2 1,5 210 89
und
R? = Me
p-Cl 22, R'YE 2 1,5 210 86
und
R’ = Me
p-Cl 1 E 2 1,5 210 93
p-OMe 1 E 2 1,5 240 84
p-OMe 22, R E 2 1,5 240 62
und
R®> = Me
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R’ Ligand Methode Rh-Menge |Wasser- Zeit E.e.
(Mol%) stoff- (Min) (%)
druck
(MPa)
p-OMe 20, R'|E 2 1,5 240 83
und
? = Me
p-OMe 2 E 2 1,5 240 53

Vergleichsversuch

[0043] Hydrierung mit chiralen zweizahnigen Liganden (nichterfindungsgemaf). Hydrierung von 2-Acetami-
dozimtsauremethylester gemal Methode A (siehe Beispiel IV) mit 1,1 Molaquivalenten chiralem Liganden, so-
fern nicht anders vermerkt). Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 aufgefuhrt. Die Ergebnisse zeigen, dal zweizah-
nige Phosphoramid-Liganden im allgemeinen zu langsamen Reaktionen mit geringer Enantioselektivitat flih-
ren.

Tabelle 3
L* |Lig. Bemerkun- Lésungs- Zeit Umsatz E.e. Prod. -
Konf. gen mittel (Min) (%) (%) Konf.
28 S,S MeOH 1140 100 22 R
28 S,S CH,C1, 1140 100 42 R
29 R,R MeOH 1380 6 52 R
29 R,R 2,2 Aq. MeOH 1320 - - -
Ligand
29 R,R CH,C1, 1440 56 72 R
30 S,S MeOH 1380 - - -
30 S, S 2,2 Aqg. MeOH 1320 - - -
Ligand
30 S,S CH,C1, 1440 100 25
31 | R,S,R, MeOH 1260 18 12
S
31 | R,S,R, CH,C1, 1440 7 - 28 R

16/21



DE 60123 093 T2 2007.03.15

L* |Lig Bemerkun- Loésungs- Zeit Umsatz E.e. Prod. -
Konf. gen mittel (Min) (%) (%) - Konf.
S
32 | 8,8,S, MeOH 1260 40 6 R
S
32 | §,8,S, CH.C1, 1440 100 80 S
33 | R,R,R, MeOH 1320 100 14 S
R
34 | R,R,R, MeOH 1320 40 15 S
R
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Zweizahnige Liganden, nicht erfindungsgeman

00”00

HN)OLNH HaC.. /“\N,cm \{/ \1/
!
.

X= 'il /N\/\/N\
28 - 29 30
Ph._ .~ \_-Ph Ph Ph .~
AN 4
31 32
Ph pp
X s X
0
Ph Ph
\ | |
z= H“’C‘ilxi ?,CHs AN
33 34

Beispiel V: Hydrierung von Acetophenon
Synthese des Katalysatorkomplexes Ru(Ligand)(diamin)Cl,

[0044] [RuCl,(p-Cymol)l, (9 mg) und 2 Aquiv. des Liganden 1 (21,9 mg) wurden unter N,-Atmosphére in einen
Schlenkkolben gegeben. Nach Zugabe von DMF (1,0 ml) wurde die Mischung durch 3 Vakuum/N,-Zyklen ent-
gast. Dann wurde die Mischung 16-24 h bei 65°C (bzw. 3 h bei 90°C) gerthrt. Es bildet sich ein RuCl,(Li-
gand),(dmf) -Komplex. Dann wird auf RT abgekihlt, wonach 1 Aquiv. (S,S)-1,2-Diphenyl-1,2-diaminoethan
(DPEN) (6,3 mg) zugegeben wurde. Die Mischung wurde noch 16-24 h gertihrt und dann zur Hydrierung ver-
wendet.

Spektroskopische Daten: RuCl,(Ligand),(dmf), P-NMR: 148,8 ppm;

Ru(Ligand)(DPEN)CI, P-NMR: 147,7 (freier Ligand) und 172,2 (Komplex) ppm.

[0045] Vorgebildeter Komplex der Formel Ru(L)Cl,([S,S)-1,2-Diphenylethylendiamin] (0,1 mmol) und Subst-

rat (10 mmol) wurden in einen Autoklaven eingewogen. Unter langsamem Stickstoffstrom wurden entgastes
MeOH (50 ml) und K,CO, (2,0 mmol) zugegeben, wonach der Autoklav verschlossen und durch drei Zyklen
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von Stickstoff (0,29 MPa) und Entspannung inertisiert wurde. Nach Einstellung des gewtinschten Wasserstoff-
drucks (5,0 MPa) und der gewiinschten Temperatur (50°C) wurde die Reaktionsmischung unter Verwendung
eines Uberkopfriihrers mit Propellerriihrblatt bei 500 U/Min. gerlhrt.

Ergebnisse:
L = Ligand 1: nach 45 Min., 93% Umsatz mit 58% e.e.

L = Ligand 1, worin die N-Methylgruppen durch Isopropylgruppen ersetzt sind: nach 150 Min. 98% Umsatz mit
67% e.e.

Beispiel VI: Asymmetrische Transferhydrierung mit Ruthenium(ll)- und Iridium(l)-Komplexen von Ligand 1

O 0,25 Mol% Metallvorlaufer, OH
1 Mol% Ligand (S)-1, *
_ Me
3,125 Mol% ‘BuOK, H

RT, Isopropanol

Asymmetrische Reduktion von Acetophenon mit einem Iridium (l)-Katalysator

[0046] Eine Mischung von [IrCl(cod)], (0,01 mmol, 0,25 Mol%, 6,7 mg) und (S)-1 als Ligand (0,04 mmol, 1
Mol%, 14,4 mg) wurde in trockenem, entgastem Isopropanol (5 ml) unter Stickstoff 1 h auf 80°C erhitzt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Katalysatorlésung zu einer Lésung von Kalium-tert.-butoxid (0,125
mmol, 3,125 Mol%, 14,0 mg) und Acetophenon (4 mmol, 471 pl) in trockenem, entgastem Isopropanol (35 ml)
gegeben. Der Ansatz wurde unter Stickstoff iber den angegebenen Zeitraum bei Raumtemperatur gerthrt und
mittels GC-Analyse Uberwacht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 aufgefihrt.

Asymmetrische Reduktion von Acetophenon mit einem Ruthenium (I1)-Katalysator

[0047] Eine Mischung von [RuCl,(p-Cymol)], (0,0125 mmol, 0,25 Mol%, 7,7 mg) und (S)-Monophos als Li-
gand (0,05 mmol, 1 Mol%, 18,0 mg) in trockenem, entgastem Isopropanol (5 ml) wurde unter Stickstoff 1 h auf
80°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Katalysatorlésung zu einer Lésung von Kali-
um-tert.-butoxid (0,15 mmol, 3 Mol%, 16,8 mg) und Acetophenon (5 mmol, 588 pl) in trockenem, entgastem
Isopropanol (40 ml) gegeben. Der Ansatz wurde unter Stickstoff Gber den angegebenen Zeitraum bei Raum-
temperatur gerihrt und mittels GC-Analyse Uberwacht.

[0048] Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 aufgefihrt.

Tabelle 7 Durch Ruthenium- und Iridiumkomplexe katalysierte asymmetrische Transferhydrierung von Aceto-
phenon mit Isopropanol.

Metallvorléufer Zeit (h) Umsatz (%) e.e.
(Hauptisomer)

1,5 8 25 (R)

[IrCl (cod)]. 21 51 27 (R)

1 } 17 47 (R)

[RuCl, (p- 21 24 - 46 (R)
Cymol) ],

Patentanspriiche

1. Katalysator fir die asymmetrische (Transfer-)Hydrierung mit der Formel ML_X,S., wobei M fir ein unter
Rhodium und Ruthenium auszuwahlendes Ubergangsmetall steht, X fiir ein Gegenion steht und S fiir einen
Liganden steht, a im Bereich von 0,5 bis 3 liegt und b und c jeweils unabhangig voneinander im Bereich von 0
bis 2 liegen, dadurch gekennzeichnet, dal L fiir einen chiralen einzahnigen Liganden der Formel (1)
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steht, wobei C,, gemeinsam mit den beiden O-Atomen und dem P-Atom einen gegebenenfalls substituierten
Ring mit 2-4 C-Atomen bildet, R" und R? jeweils unabhangig voneinander fiir H oder eine gegebenenfalls sub-
stituierte Alkyl-, Aryl-, Alkaryl- oder Aralkylgruppe stehen oder gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebun-
den sind, einen heterocyclischen Ring bilden kénnen.

2. Katalysator nach Anspruch 1, worin C, fur eine chirale substituierte C4-Kette, die weitgehend eine spe-
zielle Konfiguration aufweist, steht.

3. Katalysator nach Anspruch 2, worin C, gemeinsam mit den beiden O-Atomen und dem P-Atom einen
7-gliedrigen Ring mit 4 C-Atomen, die paarweise Teil einer Arylgruppe oder einer Naphthylgruppe sind, bildet.

4. Katalysator nach einem der Anspriiche 1-3, worin R" und R? jeweils unabhangig voneinander flr eine
Alkylgruppe stehen.

5. Katalysator nach Anspruch 4, worin R" und R? beide fiir eine Methylgruppe stehen.

6. Verfahren zur Herstellung eines Liganden der Formel 1, bei dem man ein Diol der Formel HO-C _-OH mit
n in der oben angegebenen Bedeutung mit P(N(R®),),, worin R® fir Methyl oder Ethyl steht, und danach mit
R'R2NH, worin R" und R? jeweils unabhangig voneinander fiir eine gegebenenfalls substituierte Alkyl-, Aryl-,
Alkyaryl- oder Aralkylgruppe stehen oder gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen hete-
rocyclischen Ring bilden kénnen, umsetzt.

7. Verfahren zur Herstellung eines Liganden der Formel 1, bei dem man ein Diol der Formel HO-C _-OH mit
n in der oben angegebenen Bedeutung mit PCl, und danach mit R'R®NH, worin R' und R? jeweils unabhangig
voneinander fur eine gegebenenfalls substituierte Alkyl-, Aryl-, Alkyaryl- oder Aralkylgruppe stehen oder ge-
meinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring bilden kdnnen, umsetzt.

8. Verfahren zur asymmetrischen (Transfer-)Hydrierung einer olefinisch ungesattigten Verbindung, eines
Ketons, eines Imins oder eines Oximderivats in Gegenwart eines Wasserstoffdonators und eines Katalysators,
bei dem man einen Katalysator der Formel ML_X, S, verwendet, wobei M fiir ein unter Rhodium, Iridium und
Ruthenium auszuwéahlendes Ubergangsmetall steht, X fiir ein Gegenion steht und S firr einen Liganden steht,
a im Bereich von 0,5 bis 3 liegt und b und c jeweils unabhangig voneinander im Bereich von 0 bis 2 liegen,
dadurch gekennzeichnet, daf3 L fir einen chiralen Liganden der Formel (l)

Q

Cn \‘,P—NR1 R2 O

0o

steht, wobei C,, gemeinsam mit den beiden O-Atomen und dem P-Atom einen gegebenenfalls substituierten
Ring mit 2-4 C-Atomen bildet, R" und R? jeweils unabhangig voneinander fiir H oder eine gegebenenfalls sub-
stituierte Alkyl-, Aryl-, Alkyaryl- oder Aralkylgruppe stehen oder gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie ge-
bunden sind, einen heterocyclischen Ring bilden kénnen.

9. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem man eine olefinisch ungesattigte Verbindung, ein Keton oder ein
Imin einer asymmetrischen (Transfer-)Hydrierung unterwirft.

10. Verfahren nach Anspruch 9, bei dem C_ fiir eine chirale C4-Kette, die weitgehend eine spezielle Kon-
figuration aufweist, steht.

11. Verfahren nach Anspruch 10, bei dem C, gemeinsam mit den beiden O-Atomen und dem P-Atom einen
7-gliedrigen Ring mit 4 C-Atomen, die paarweise Teil einer Arylgruppe oder einer Naphthylgruppe sind, bildet.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 8-11, bei dem man die asymmetrische (Transfer-)Hydrierung in
Gegenwart eines aprotischen Losungsmittels durchfiihrt.
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13. Verfahren nach einem der Anspriiche 8-11, bei dem man die asymmetrische (Transfer-)Hydrierung in
Gegenwart einer ionischen Flussigkeit durchfiihrt.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 8-13, bei dem man den Wasserstoffdonator aus der Gruppe Was-
serstoff, Isopropanol und einer Mischung von Ameisensaure und Triethylamin auswahilt.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 8-14, bei dem man die asymmetrische (Transfer-)Hydrierung bei
einem Druck zwischen 0,1 und 10 MPa durchfihrt.

16. Verfahren nach einem der Anspriche 8-15, bei dem man ein Olefin, Keton oder Imin verwendet, das
an anderer Stelle im Molekdl ein chirales Zentrum enthalt.

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 8-16, bei dem man den Katalysator in situ herstellt.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 8-17, bei dem das Substrat und/oder das Produkt eine Auf-
schlammung mit dem L&sungsmittel bildet.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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