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ABSTRACT

Asymmetric hydrogen transfer (ATH) is one of the methods of stereoselective reduc-
tion of prochiral carbonyl compounds (Scheme 6). Complexes of the platinum group metals
(Noyori catalysts) are the most common catalysts for ATH reactions. The specific structure of
the Noyori catalyst allows to activate two hydrogen atoms. These atoms are transferred from
donor to acceptor in the form of hydride ion and proton (Scheme 1). Depending on the used
catalyst the transfer hydrogenation of ketons can proceed by direct and indirect transfer mech-
anism. The direct hydride transfer from a donor to an acceptor proceeds via a six-membered
transition state (3) (Scheme 2). The indirect hydride transfer proceeds through the formation
of an intermediate metal hydride. A monohydride (HL MH) and or a dihydride (L MH,) can
be formed depending on the catalyst that is used (Scheme 3). In the monohydride route, the
reduction proceeds in the inner sphere of the metal (four-membered transition state (4)) or in
the outer sphere of the metal (six-membered transition state (5)) (Scheme 4). The proposed
reduction of carbonyl compounds in the ATH reaction by Noyori catalysts uses the mechanism
of the hydride ion and proton transfer from the donor to the catalyst and the formation of the
monohydride. In the indirect transfer hydrogenation the hydride ion and proton are trans-
ferred from the monohydride to the acceptor (Scheme 5, 7).

ATH reactions that lead to chiral alcohols are conducted in organic solvents or in water.
Hydrogen donors most often used in organic solvent reactions are propan-2-ol or an azeo-
tropic mixture of formic acid and triethylamine (Tab. 1, 6). Sodium formate is usually used
as hydrogen donor in the reactions conducted in water. Yield and enantioselectivity of the
reaction depend on many factors the most important of which are: the structure of a substrate,
hydrogen donor and solvent that were used, the reaction time, substrate concentration, and
the S/C ratio [2]. In the case of asymmetric reduction conducted in water the solvent pH is
also of great importance [3, 7, 8]. An optimal pH range depends on the type of a catalyst [7, 8].
ATH reactions conducted in water are distinguished by a shorter reaction time and higher
enantioselectivity than the reactions conducted in organic solvents. In addition, catalysts used
in the ATH reactions are more stable in water allowing reuse of the catalyst without loss of its
activity. This paper presented examples of the use of specific catalysts in asymmetric reactions
of hydrogen transfer. In particular, I drew attention to the reactions running in the aquatic
environment due to the above-mentioned advantages of this solvent. The authors focused spe-
cifically on bifunctional catalysts based on Ru(II) and Rh(III) on the account of wide usage
of the catalysts of that type in ATH reactions in water and their good performance [8, 9, 15,
16, 17, 19, 20, 21, 22]. p-Cymene is the most common aromatic ligand in catalysts based on
Ru(II) while in the case of catalysts with Rh(III) the most common is anionic pentamethylcy-
clopentadienyl ligand. In both cases the second most common ligands are diamines or amino
alcohols (Scheme 8). There are better performance and enantioselectivity when diamines are
used as ligands. Attempts to replace diamines and amino alcohols by Schiff bases (Scheme 13)
in the catalysts containing Rh(III) proved poor results due to a very low enantioselectivity of
conducted reactions (Tab. 7).

Keywords: asymmetric transfer hydrogenation, Ru(II), Rh(III) complexes, chiral ligands,
prochiral carbonyl compounds

Stowa kluczowe: asymetryczny transfer wodoru, zwigzki kompleksowe Ru(II) i Rh(III), chi-
ralne ligandy, prochiralne zwigzki karbonylowe
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WSTEP

Jedng z metod stereoselektywnej reakcji redukcji prochiralnych zwigzkéow kar-
bonylowych jest asymetryczny transfer wodoru (ATH). Przeniesienie wodoru, czyli
jonu wodorkowego i protonu z czasteczki donora na akceptor umozliwia otrzyma-
nie chiralnych alkoholi, ktore sg czgsto uzywane jako produkty posrednie w syntezie
zwigzkow biologicznie czynnych [1-3].

Transfer wodoru jest mozliwy tylko wtedy, gdy w uktadzie reakcyjnym znaj-
duja si¢ chiralne katalizatory, na przyklad zwigzki metaloorganiczne. Katalizator
indukuje chiralnos¢ poprzez selektywne przeniesienie wodoru zapewniajac wysoka
czystos¢ enancjomeryczng produktéw. Reakcje z przeniesieniem wodoru w obec-
no$ci metaloorganicznych zwigzkéw kompleksowych sa analogia reakeji redukeji
katalizowanej naturalnie wystepujacymi biatkami. Enzymy, na przyklad dehydro-
genaza alkoholowa, w odpowiednich warunkach umozliwiaja selektywna redukcje
karbonylowych zwigzkéw pro-S lub pro-R, poprzez transfer wodoru z kofaktora
(donoraH,) NADH lub NADPH. Chiralne zwiazki kompleksowe, syntetyzowane
chemicznie, wykazuja zblizong selektywnos$¢ do naturalnych katalizatorow, dlatego
z powodzeniem sg stosowane w reakcjach ATH. Katalizatorami w reakcjach ATH sg
gltownie kompleksy metali z grupy platynowcow.

Najczesciej stosowanymi donorami sg alkohole (szczegdlne zastosowanie zna-
lazl propan-2-ol), mieszanina azeotropowa kwasu mréwkowego i trietyloaminy
oraz mréwczan sodu.

Pomimo, iz juz od trzech dekad prowadzone s3 prace dotyczace selektywnej
redukeji z przeniesieniem wodoru, to dopiero od roku 1995 mozna méwi¢ o lawi-
nowym postepie w tej dziedzinie. W 1995 roku Noyori i jego wspotpracownicy
zastosowali po raz pierwszy dwufunkcyjny zwigzek kompleksowy Ru(II) w reakcji
redukeji z przeniesieniem wodoru, ktéry w zaleznosci od zastosowanych warun-
kow umozliwia przeprowadzenie reakcji hydrogenacji i dehydrogenacji [1]. Zwiazek
kompleksowy Ru(II) otrzymano poprzez zmieszanie dostepnego w handlu dimeru
[RuCl,/n®-mezytylen], z(1S,25)-N-(p-toluenosulfonylo)-1,2-difenyloetylenodiaming
(TsDPEN) w stosunku 1:2 w 80°C w atmosferze gazu obojetnego (Schemat 1). Tak
uzyskany prekatalizator (1) przeksztalcono w aktywna postaé katalizatora (2) pod
wplywem mocnej zasady. Uzyskany ostatecznie katalizator Noyoriego (2) jest zwiaz-
kiem kompleksowym zbudowanym z metalu i ligandéw: arenu (mezytylen) i chi-
ralnej czasteczki TsSDPEN. Specyficzna struktura katalizatora umozliwia aktywacje
dwdch atoméw wodoru. Atomy te w postaci jonu wodorkowego i protonu zostajg
przeniesione z donora na akceptor.
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Schemat 1. Schemat reakcji ATH z uzyciem katalizatora Noyoriego [1, 3, 4].
Scheme 1. Scheme of Noyori Catalytic Asymmetric Hydrogenation [1, 3, 4].

Reakcje redukcji przeprowadzono w propan-2-olu, ktéry petnit role rozpusz-
czalnika i donoraH,. Obecnos¢ katalizatora Noyoriego umozliwita selektywne prze-
niesienie wodoru z propan-2-olu na alifatyczno-aromatyczne ketony. W wyniku
przeprowadzonej reakcji otrzymano czyste enancjomerycznie alkohole [1].

Od momentu zastosowania dwufunkcyjnego katalizatora Ru(II) przez Noyo-
riego i wspotpracownikow kontynuuje si¢ poszukiwania wysoce aktywnych i selek-
tywnych katalizatoréw.

1. MECHANIZM PRZENIESIENIA WODORU

W zaleznosci od uzytego katalizatora mechanizm przeniesienia wodoru
z donora na akceptor wedfug Schematu 1 moze odbywac¢ sie na dwa sposoby: bez-
posredni i posredni. Bezposredni transfer wodoru z sze$cioczlonowym stanem
przejsciowym (3) ma miejsce, jesli jon wodorkowy jest przeniesiony bezpos$red-
nio z donora na akceptor (Schemat 2). W tym przypadku w stanie przejsciowym
zaréwno czgsteczka akceptora jak i donora tworzy wigzanie koordynacyjne z ato-
mem metalu. Ten typ mechanizmu dominuje w przypadku diastereoselektywnych
reakcji redukcji z przeniesieniem wodoru Meerweina-Ponndorfa-Verleya.

Bezposredni transfer wodoru
M

donor
alkohol

akceptor

keton “H°

3
szesciocztonowy stan przejsciowy

Schemat 2. Sze$ciocztonowy stan przejsciowy bioracy udzial w bezposrednim transferze wodoru [3].
Scheme 2. A six-membered transition state in a direct transfer mechanism [3].
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W posrednim transferze wodoru jon wodorkowy nie jest bezposrednio przenie-
siony z donora na akceptor. Najpierw tworzy si¢ produkt posredni wodorek metalu.
W zaleznosci od zastosowanego katalizatora mozna méwi¢ o dwdch rodzajach
zwigzkow posrednich: monowodorkach (HL MH - H-ligandy-metal-H) i diwodor-
kach (L MH, - ligandy-metal-H,) metalu (Schemat 3).

akceptorH, LM donorH,
akceptor L MH, donor

akceptorH, LM donorH,
akceptor HL MH donor

Schemat 3. Monowodorek i diwodorek metalu w po$rednim transferze wodoru [3, 5].
Scheme 3. Monohydride and dihydride of metal in a indirect transfer mechanism [3, 5].

W przypadku tworzenia diwodorkéw oba atomy wodoru z donora zostajg prze-
niesione na atom metalu katalizatora. Atomy te sa rownocenne, dlatego ich dalsze
przeniesienie na atomy wegla i tlenu akceptora jest przypadkowe.

W monowodorkach tylko jeden atom wodoru w postaci jonu wodorkowego
koordynuje do atomu metalu katalizatora (Schemat 4). Ze wzgledu na forme two-
rzacego sie stanu przejsciowego rozrdznia si¢ dwa sposoby laczenia si¢ katalizatora
z akceptorem. W pierwszym przypadku powstaje czterocztonowy stan przejsciowy
(4), w ktérym atom metalu tworzy wigzanie koordynacyjne z atomem tlenu grupy
karbonylowej w efekcie czego anion wodorowy jest przenoszony na atom wegla.
Redukcja odbywa sie w wewnetrznej strefie koordynacyjnej metalu. W drugim
przypadku w sze$ciocztonowym stanie przejsciowym (5) przeniesienie wodoru
odbywa si¢ w zewnetrznej sferze koordynacyjnej bez kontaktu czasteczki akceptora
z atomem metalu. Podobnie jak w pierwszym przypadku jon wodorkowy jest prze-
noszony na atom wegla, natomiast karbonylowy atom tlenu akceptora nie tworzy
bezposrednio wigzania koordynacyjnego z atomu metalu. W obu przypadkach pro-
ton przeniesiony z donora na chiralny ligand katalizatora ostatecznie ulega przenie-
sieniu na karbonylowy atom tlenu akceptora [3-5].
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Schemat 4.  Stany przejsciowe biorgce udziat w posrednim transferze wodoru [3, 5].
Scheme 4. A transition state in an indirect transfer mechanism [3, 5].

Proponowany mechanizm redukcji zwigzkéw karbonylowych w reakcji ATH
z zastosowaniem Kkatalizatoréw typu Noyoriego polega na przeniesieniu jonu
wodorkowego i protonu z donora na katalizator i utworzeniu monowodorku
metalu. Na Schemacie 5 [4] zostal przedstawiony mechanizm reakcji ATH na przy-
ktadzie redukeji acetofenonu w rozpuszczalniku organicznym katalizowanej chiral-
nym zwigzkiem kompleksowym Ru(II). Wstepnie prekatalizator ulega konwersji
do katalizatora pod wplywem mocnej zasady poprzez eliminacj¢ chlorowodoru.
Nastepnie jon wodorkowy z donora zostaje przeniesiony na atom metalu kataliza-
tora. W wyniku koordynacji jonu wodorkowego do metalu powstaje monowodorek.
Proton zostaje przeniesiony z donora na chiralny ligand zwiazku kompleksowego.
W pierwszym etapie poprzez sze$ciocztonowy stan przejsciowy transfer wodoru
odbywa si¢ pomiedzy donorem a katalizatorem. Nastepnie w wyniku przeniesienia
jonu wodorkowego i protonu z katalizatora na akceptor, réwniez poprzez szescio-
czlonowy stan przejsciowy, powstaje produkt redukcji i zregenerowany katalizator.
Grupa -NH liganda pelni kluczowa role w stabilizacji szescioczlonowego stanu
przejéciowego poprzez utworzenie wigzania wodorowego z karbonylowym atomem
tlenu akceptora [2-4, 6].
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jon wodorkowy

Mechanizm redukcji acetofenonu w obecno$ci Ru(II)/5°-mezytylen/TsDPEN w propan-2-olu
[4].

Mechanism of acetophenone reduction catalyzed by the Ru(II)/7°-mezytylene/TsDPEN complex
in propan-2-ol [4].

2. WYDAJNOSC I STEREOSELEKTYWNOSC REAKCJI ATH

Redukcja z przeniesieniem wodoru z donora na czasteczke ketonu jest reak-
cja odwracalng. Na wydajno$¢ i enancjoselektywnos¢ reakcji ATH ma przede
wszystkim wplyw struktura substratu, jego potencjal redoks, wlasciwosci uzytego
nos$nika wodoru, katalizator jak réwniez zastosowane warunki reakcji. Reakcja
redukgji substratéw z niskim potencjalem oksydacyjno-redukcyjnym, na przyktad
dla p-metoksyacetofenonu, przebiega z niewielka wydajnoscia i niezbyt satysfakcjo-
nujagcym nadmiarem enancjomerycznym [2].
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Zastosowany katalizator w reakeji z przeniesieniem wodoru, zapewnia rézni-
cowanie stron grupy prochiralnej, umozliwiajac otrzymanie alkoholu o $cisle okre-
$lonej konfiguracji absolutnej (Schemat 6). Jest to mozliwe, gdy stosunek stalych
szybkosci reakcji k, /k, lub k. /k,_jest réwny okoto 100 (100-krotnie wigksze praw-
dopodobienstwo ataku od strony Re lub Si). Katalizator umozliwia przeprowadzenie
reakcji w kierunku przeciwnym. Enancjomer, ktory jest otrzymany preferencyjnie
w reakcji uwodornienia, ulega reakcji dehydrogenacji szybciej niz enancjomer
o konfiguracji przeciwnej, uzyskany nadmiar enancjomeryczny jest wynikiem
réznicy w szybkosci reakeji dehydrogenacji i hydrogenacji. Z tego powodu nalezy
skroci¢ czas ekspozycji katalizatora na mieszanine reakcyjng, poniewaz wydluzenie
czasu reakcji niekorzystnie wptywa na enancjoselektywno$¢. Generalnie szybko$¢
reakcji odwodornienia jest mniejsza niz reakcji uwodornienia i dlatego zastosowa-
nie katalizatora Noyoriego Ru(II) (1S5,2S)-TsDPEN w odpowiednio krotkim czasie
umozliwia otrzymanie czystego optycznie produktu: (S)-1-fenyloetanolu, pomimo,
iz szybkos¢ reakcji dehydrogenacji (S)-1-fenyloetanolu jest okoto 100 razy wigksza
niz R-enancjomeru k/k, = 99:1 [2].

katalizator Noyori’ego (1R,2R)

atak ze strony Si

||

kg, =99:1 =
(R} (S) 99:1 ©

(R)-1-fenyloetanol

" )
’ K, /K =99:1
atak ze strony Re
katalizator Noyori’ego (1S,2S) (5) w

(S)-1-fenyloetanol

||

Schemat 6. Selektywna redukcja w obecnosci katalizatora Noyoriego [2].
Scheme 6. Selective reduction in the presence of Noyori catalyst [2].

Konkurencyjna reakcja dehydrogenacji prowadzi do racemizacji. W celu zmi-
nimalizowania racemizacji nalezy zmniejszy¢ stezenie substratu np.: stezenie ace-
tofenonu w rozpuszczalniku organicznym powinno by¢ nie wigksze niz 0,1 mol/L
Wraz ze wzrostem stezenia substratu spada stopien konwersji, odpowiednio
w 0,1 M,1M,2Mil0M roztworach acetofenonu w propan-2-olu stosunek molowy
1-fenyloetanolu do acetofenonu po ustaleniu si¢ rOwnowagi wynosi odpowiednio
98:2, 80:20, 70:30 i 37:63 [1, 2]. Korzystne jest rowniez usuwanie produktu ubocz-
nego, acetonu, z mieszaniny reakcyjnej, jest to jednak trudne ze wzgledéw technicz-
nych. Najlepsze wyniki reakcji redukcji alkilowo-arylowych ketonéw w obecno$é
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katalizatora Noyoriego miala miejsce, gdy stosunek molowy substratu do kataliza-
tora S/C wynosit 200-500 [1, 2].

W reakcji ATH stosuje si¢ rowniez jako donor wodoru mieszanine azeotropowg
kwasu mréwkowego i trietyloaminy w stosunku 5:2. Kwas mréwkowy jest no$nikiem
wodoru. W przeciwienstwie do reakcji prowadzonej w propan-2-olu nie ma nieko-
rzystnego odwrocenia reakcji i redukcja zachodzi ilosciowo. W pierwszym etapie
anion mréwczanowy koordynuje do atomu metalu katalizatora. Powstaje szescio-
czlonowy stan przejSciowy. Nastepnie dekarboksylacja zwiazku przejsciowego
prowadzi do utworzenia monowodorku metalu. Przeniesienie jonu wodorkowego
i protonu z monowodorku metalu na czgsteczke akceptora prowadzi do powstania
produktu redukcji. Jesli jednak w ukiadzie reakcyjnym znajduje si¢ ditlenek wegla,
wodorek metalu szybko z nim reaguje umozliwiajac regeneracje kwasu mréwko-
wego. Aby nie dopusci¢ do regeneracji kwasu mrowkowego z mieszaniny usuwa si¢
CO, [2, 3, 6]. W reakcji redukg;ji z katalizatorem Noyoriego 2 M roztworu acetofe-
nonu w mieszaninie azeotropowej kwasu mréwkowego i trietyloaminy otrzymano
1-fenyloetanol z calkowita konwersja a stosunek S:R enancjomeréw wynosit 99:1
[2].

Podsumowujac, na wydajnos¢ i stereoselektywnos¢ reakcji asymetrycznej
redukcji z przeniesieniem wodoru ma wplyw:

- zastosowany dwufunkeyjny chiralny katalizator,

— struktura substratu,

- zastosowany donor wodoru,

- stosunek molowy substratu do katalizatora (S/C),

- stezenie substratu,

- czas reakgji,

- rozpuszczalnik.

3. WODA JAKO MEDIUM REAKCJI. MECHANIZM REAKC]JI ATH
W WODZIE

Na poczatku reakcje z przeniesieniem wodoru przeprowadzano w rozpuszczal-
nikach organicznych, wody jako rozpuszczalnika nie brano pod uwage ze wzgledu
na stabg rozpuszczalnosé zaréwno wiekszosci substratéw jak réwniez katalizatora.
Okazalo sig, ze to wlasnie ten tani i nietoksyczny rozpuszczalnik znalazt szczegdlne
zastosowanie w reakcjach ATH. W wodzie nie tylko udalo si¢ zredukowa¢ zwigzki
karbonylowe, ale w poréwnaniu do rozpuszczalnikéw organicznych znacznie skrocit
sie czas reakcji i poprawila enancjoselektywno$¢. Dodatkowo katalizator w wodzie
jest bardziej stabilny, usuniecie wody znacznie obniza aktywnos¢ katalizatora. Na
przykiad w eterze dietylowym katalizator rozktada si¢ w pdt godziny, podczas gdy
w wodzie jest stabilny kilka miesiecy. Zastosowanie wody jako medium reakcji
umozliwia wykorzystanie katalitycznych wilasciwosci dwufunkcyjnych zwigzkow
kompleksowych metali wielokrotnie, bez utraty ich aktywnosci. Atutem prowadze-
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nia reakcji ATH w wodzie jest rowniez tatwos¢ separacji produktdw reakcji z mie-
szaniny poreakcyjnej [3, 7, 8].

Na szybkos$¢ i enancjoselektywno$¢ reakcji ATH w wodzie ma wplyw pH
roztworu [3, 7, 8]. Reakcje ATH z wykorzystaniem katalitycznych wlasciwosci
dwufunkcyjnych katalizatoréw przebiegaja zazwyczaj w stabo kwasnym lub stabo
zasadowym roztworze, a optymalna warto$¢ pH jest uzalezniona od zastosowanego
katalizatora. Na przyklad aktywno$¢ katalityczna katalizatora Ru(Il) z ligandem
TsDPEN jest najwieksza w pH 3,9—4,8, a Rh(III)-TsDPEN pH 5,5-10 [7, 8].

Mechanizm asymetrycznej redukcji z przeniesieniem wodoru w wodzie prze-
biega podobnie jak w rozpuszczalnikach organicznych z utworzeniem monowodorku
metalu. Monowodorek tworzy si¢ w wyniku dekarboksylacji sze$ciocztonowego
stanu przejsciowego, w ktéorym atom metalu skoordynowany jest z jonem mrow-
czanowym. Transfer jonu wodorkowego i protonu na akceptor przebiega réwniez
poprzez szescioczlonowy stan przej$ciowy. W reakcji ATH woda petni kluczowa
role stabilizujac stan przejsciowy o okolo 4 kcal/mol (17 kJ/mol) - w odniesieniu
do reakeji w rozpuszczalniku organicznym - w wyniku utworzenia wigzania wodo-
rowego z karbonylowym atomem tlenu akceptora. Na Schemacie 7 przedstawiono
mechanizm redukcji zwigzkéw karbonylowych katalizatorem Ru(II)/p-cymen/
TsDPEN w wodnym roztworze mréwczanu sodu przy optymalnej wartosci pH. Te
warunki zapewniaja wysoka enancjoselektywnos$¢ [7, 9].

W silnie kwasnym pH protonowaniu ulega atom azotu grupy amidowej, prowa-
dzgc do obnizenia aktywnosci katalitycznej katalizatora. Transfer wodoru odbywa
sie w sposob posredni i identycznie jak w optymalnym dla katalizatora pH two-
rzy si¢ szescioczlonowy stan przejsciowy. Wydajno$¢ i stereoselektywnos¢ reakeji
w takich warunkach jest jednak znacznie obnizona.

W silnie alkalicznym pH katalizator ulega przeksztalceniu w nieaktywny wodo-
rotlenek. Sukcesywnie zmniejsza si¢ stezenie aktywnej formy katalizatora, a tym
samym zmniejsza sie szybkos$¢ reakcji. W roztworach silnie zasadowych redukcja
z przeniesieniem wodoru zachodzi wolniej, ale selektywnie, podobnie jak w warun-
kach optymalnych [3, 7-10].

W dalszej czesci pracy zostaly omowione przyktady zastosowania katalizatorow
Ru(II) i Rh(III) typu Noyoriego w asymetrycznej redukcji z przeniesieniem wodoru,
ze szczegllnym uwzglednieniem reakeji prowadzonych w wodzie.
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4. ASYMETRYCZNY TRANSFER WODORU WOBEC ZWIAZKOW
KOMPLEKSOWYCH Ru(II)

Aktywnos¢ katalityczna metaloorganicznych zwigzkéow kompleksowych gene-
rowana jest przez metal centralny, a stereoselektywno$¢ reakcji kontrolowana przez
skoordynowane chiralne ligandy. Dokladne dobranie pary metal-ligand stanowi
klucz do sukcesu, gdyz dopiero taki ukiad zapewnia wysoka reaktywnos¢ oraz
pozadang stereoselektywno$¢ reakcji. Na Schemacie 8 przedstawiono przyklady
ligandow stosowanych w reakcji ATH. Moga to by¢ dwukleszczowe ligandy takie
jak diaminy 1-6, aminoalkohole 7-10, ligandy trojkleszczowe 11-15 oraz ligandy
czterokleszczowe 16-17 [11-13].
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Schemat 8.  Ligandy stosowane w reakcji ATH [12].
Scheme 8. Chiral ligands used in the ATH reaction [12].
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Wigkszo$¢ publikowanych prac dotyczacych asymetrycznego transferu wodoru
dotyczy komercyjnie dostepnych prekursoréw [Ru(aren)Cl,],. Podstawniki w pier-
$cieniu arylowym w kompleksie Ru-aren odgrywaja istotng role w dzialaniu kata-
lizatora. Wprowadzenie grup alkilowych do piericienia arenowego powodowalo
znaczne spowolnienie szybkosci reakcji, co jest prawdopodobnie zwigzane z zawada
przestrzenng [14]. Reaktywnos¢ ta maleje w szeregu benzen > p-cymen i mezytylen
> heksametylobenzen [2]. Reaktywnos¢ prekursoréw Ru(II)(aren) zalezy od rodzaju
redukowanego ketonu oraz chiralnego liganda. W przypadku reakeji redukeji ATH
acetofenonu najczedciej uzywany jest katalizator Ru(II), w ktérym jako aren wyste-
puje p-cymen w polaczeniu z chiralnymi pochodnymi diamin.

Enzymatyczne reakcje ATH zazwyczaj odbywajg sie w wodzie, prowadzone
metodami chemicznymi, najczesciej w rozpuszczalnikach organicznych. Poniewaz
jednak reakcje redukcji ATH katalizatorami Ru(II) w wodzie daja poréwnywalne
wyniki, dlatego podobnie jak w ukladach fizjologicznych woda staje si¢ prefero-
wanym medium reakcji. Wyniki redukcji acetofenonu w wodzie jak i w rozpusz-
czalnikach organicznych prowadzone wobec Ru-2 i Ru-7 jako katalizatoréw zostaty
przedstawione w Tabeli 1 [3, 7].

Tabela 1. Reakcja ATH dla acetofenonu w srodowisku wodnym i organicznym
Table 1. ATH of acetophenone in aqueous and organic media

Srodowisko wodne

Katalizator S/c? DonorH, ee (%) Literatura
Ru-2 100 HCO,Na 95 [9, 15]
Ru-2 100 | HCOH/NEt, 97 [8, 15)
Ru-7 100 HCO Na 71 [16]
Srodowisko organiczne
Ru-2 200 HCO,H/NEt, 98 [17]
Ru-2 200 iPrOH/KOH 97 [2,9]
Ru-7 200 iPrOH/KOH 91 [18]

2 §/C = stosunek substratu do katalizatora

Ze wzgledéw ekonomicznych oraz ekologicznych w ciggu ostatnich kilku lat
odnotowano znaczny postep w kierunku stosowania wody jako rozpuszczalnika
w reakcjach ATH.

W Tabeli 2 zaprezentowane zostaty wyniki reakcji redukejiacetofenonu do (R)-1-
-fenyloetanolu z zastosowaniem roznych katalizatoréw Ru(II). Reakcje prowadzono
w wodzie (na granicy faz), jako zrédlo wodoru uzyto roztwoér mréwczanu sodu.
Stosunek substrat/katalizator byl réwny 100:1 lub 1000:1. Najlepsza enancjoselek-
tywno$¢ uzyskano stosujac monotosylowane diaminy 1-4 (92-97% ee). Natomiast
przy zastosowaniu ligandéw p-aminoalkoholowych 7-10, enancjoselektywnosé
w poréwnaniu z ligandami diamin 1-4 byla znacznie mniejsza. W reakcji ATH sto-
suje sie rowniez katalizatory immobilizowane np. Ru-1. Immobilizacja na no$niku
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stalym ufatwia oddzielenie katalizatora od produktéw oraz umozliwia wielokrotne
uzycie katalizatora [7, 16].

Zmniejszenie stezenia katalizatora w ukfadzie reakcyjnym wplywa na wydtu-
zenie czasu reakcji. Na przyklad zastosowanie katalizatora Ru-4 w reakcji redukeji
acetofenonu przy stosunku molowym S/C réwnym 100 umozliwia catkowita kon-
wersje po 2 godzinach, podczas gdy zmieszanie substratu z katalizatorem w sto-
sunku molowym 1000:1 wydiuza czas reakcji do 20 godzin [10].

Tabela 2. Asymetryczny transfer wodoru do acetofenonu
Table 2. Asymmetric transfer hydrogenation of acetophenone
0 OH
)k katalizator, HCOONa/H,O o )\
Ph o
Katalizator s/Ct Czas (h) ee (%) Literatura

Ru-1 100 1 92 [17]
Ru-1 1000 12 89 [17]
Ru-2 100 1 95 [9,15]
Ru-3a 100 2 85 [19]
Ru-3b 100 2,5 81 [19]
Ru-4 100 2 97 [7]
Ru-4 1000 20 96 [7]
Ru-7 100 12 71 [16]
Ru-8 100 10 50 [16]
Ru-9 100 5 60 [16]
Ru-10 100 3,5 73 [16]

2S/C = stosunek substratu do katalizatora

Generalnie w reakcjach ATH w wodzie jako donor wodoru stosuje si¢ mréw-
czan sodu. Zastosowanie mieszaniny azeotropowej HCOOH:NEt, (5:2) znacznie
wydluza czas reakcji. Na przyklad dla katalizatora Ru-2 w reakcji redukcji aceto-
fenonu w mieszaninie azeotropowej peina konwersje odnotowano dopiero po 10
godzinach. Natomiast calkowita konwersja z zastosowaniem mréwczanu sodu jest
mozliwa juz po godzinie [15]. Dopiero zmiana stosunku molowego kwasu mréwko-
wego do trietyloaminy na 1,2:1 znacznie skraca czas reakcji (Tab. 3). Jest to spowo-
dowane podwyzszeniem poczgtkowej wartosci pH w ukladzie reakcyjnym (pH = 5),
ktore ma decydujacy wplyw na aktywnos¢ zastosowanego katalizatora. Zmiana
stosunku molowego S/C z 100:1 na 1000:1 w mieszaninie HCOOH/NEt, 1,2:1,
podobnie jak w przypadku reakcji prowadzonej wobec mréwczanu sodu, wptywa
na wydluzenie czasu reakcji bez istotnego obnizenia enancjoselektywnosci [8, 15].
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Tabela 3. Reakcja ATH w wodzie dla acetofenonu wobec Ru-2
Table 3. ATH of acetophenone catalyzed by Ru-2 complexes in water
DonorH, S/C? Czas (h) Konwersja (%) ee (%)

F/T" 100 12 98 97
F/T 100 1,5 >99 97
F/T 1000 9 >99 96
F/T 5000 57 98 96
F/T 10000 110 98 94

*§/C = stosunek substratu do katalizatora
" mieszanina kwas mréwkowy/trietyloamina w stos. mol. 5:2
© mieszanina kwas mrowkowy/trietyloamina w stos. mol. 1,2:1

Kompleksy Ru(II) z powodzeniem stosowano do redukgji szerokiego zakresu
ketonéw aromatycznych (Schemat 9) [15].

[0} OH
JJ\ katalizator, HCOONa/H,0 H
R! R2 R! R~ R2
(0] 0 (0] (9] [0}
Meo\©J\ :: f ~

Me Me MeO OMe
Ru-2; 2h, 98%*, 90% ee Ru-2; 6h, >99%* 80% ee Ru-2; 2h, 99%*, 95% ce Ru-2; 2h, 98%*, 94% ee Ru-2; 2h, 96%*, 72% ee
Ru-10; 6h, 87% ee Ru-10; 2h, 67% ee Ru-10; 5h, 70% ee

[0] 0] [0} [} [0}
al a BC [ j[ CF3 ©)k/
Ru-2; 2h, >99%", 91% ce Ru-2; 2h, >99%", 89% ce Ru-2; 2h, 99%*, 94% ee Ru-2; 6h, 100%¢, 20% ee Ru-2; 2h, >99%*, 86% ce

Ru-10; 4,5h, 2% ee

0
é ‘ ‘ 0 ©i5 [ j: 'fo
Ru-2; 6h, 98%:, 87% ce Ru-2; 3h, 95%, 95% ce Ru-2; 3h, 97%*, 94% ec Ru-2; 2h, 93%*, 95% ee
Ru-10; 8h, 71% ee

* konwersja
Schemat 9.  Reakcja ATH ketonéw arylowych w wodnym roztworze HCOONa [15].
Scheme 9.  Asymmetric hydrogen transfer of aryl ketones by HCOONa in water [15].

Dla wiekszo$ci uzytych substratéw uzyskano chiralne alkohole z duzym nadmiarem
enancjomerycznym wkrotkim czasie. Otrzymane alkohole mialy konfiguracje R. Naj-
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lepsze wyniki uzyskano dla katalizatora Ru-2. Enancjoselektywnos¢ reakcji redukeji
pochodnych acetofenonu w obecnosci Ru-10 byla nizsza niz przy uzyciu Ru-2, a czas
reakcji wydluzal sie. Charakter podstawnikow pierscieni aromatycznych substratow
nie mial istotnego wplywu na enancjoselektywnos¢. Na przyklad w reakcji ATH
z Ru-2, p-metyloacetofenon redukowal si¢ z 90% ee, a p-trifluorometyloacetofenon
z 94% nadmiarem enancjomerycznym. Uzyskane nadmiary enancjomeryczne zale-
zaly od polozenia podstawnika w pier§cieniu aromatycznym. Enancjoselektywnos¢
zmniejszala si¢ w szeregu p- > m- > 0-. Pochodne acetofenonu podstawione w pozy-
cji para w ciagu 2 godzin ulegaly catkowitej konwersji z wysoka, w poréwnaniu do
pozycji meta i orto, enancjoselektywnoscia (95% ee).

5. ASYMETRYCZNY TRANSFER WODORU WOBEC ZWIAZKOW
KOMPLEKSOWYCH Rh(III)

Reakcje asymetrycznej redukeji z zastosowaniem dwufunkcyjnych komplek-
séw rodu(III) jako katalizatoréw prowadzone byty w réznych rozpuszczalnikach.
Najlepsze efekty zaobserwowano dla reakcji przebiegajacych w wodzie. Ligandami
sg zazwyczaj anion pentametylocyklopentadienylowy (aromatyczny ligand) oraz
monotosylowane diaminy lub $-aminoalkohole (Schemat 8). Zwigzki Rh(III) stoso-
wane byly do redukcji ré6znego rodzaju ketonow.

Szybkos$¢ i enancjoselektywno$¢ reakeji asymetrycznej redukeji acetofenonu
zalezy od rodzaju uzytego liganda. Najlepsze wyniki uzyskuje si¢ stosujac mréwczan
sodu jako donorH, (Tab. 4).

Reakcje redukcji acetofenonu w obecnosci zwigzkéw kompleksowych Rh(III)
dla wiekszosci katalizatoréw prowadzone byly w atmosferze gazu obojetnego. Katali-
zatory sg bardziej stabilne w wodzie niz w rozpuszczalnikach organicznych i dlatego
niektoére z nich na przykltad Rh-2, Rh-3a i Rh-3b nie wymagaja dodatkowej ochrony.
Co istotne, zmiana warunkoéw reakeji nie ma wplywu na wydajnoé¢ i enancjose-
lektywnos¢. Dla poréwnania zastosowanie Ru-3a jako katalizatora w tych samych
warunkach powodowalo wydluzenie czasu reakeji z 15 minut do 2 godzin i spadek
enancjoselektywnosci do 85% ee [19].

W reakeji redukeji acetofenonu najlepsza enancjoselektywno$¢ i wydajnosé
uzyskano dla katalizatorow zawierajacych diaminy jako ligandy (2-4). Na przyktad
zastosowanie jako katalizatora Rh-4 (Rh-(R,R,R)-CsDPEN) umozliwia ilo$ciowa
redukcje juz po 40 minutach do czystego enancjomerycznie (R)-1-fenyloetanolu
(99% ee). Uzycie katalizatora Rh-4 o konfiguracji przeciwnej prowadzi do otrzy-
mania enancjomeru S z réwnie wysoka wydajnoscia (97% ee) i enancjoselektywno-
$cig (98% ee). Natomiast zmniejszenie ilo$ci katalizatora (S/C = 1000) wydtuza czas
reakcji do 20 godzin i znacznie pogarsza enancjoselektywnos$¢ (89% ee) [22].
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Tabela 4. Redukgja acetofenonu w srodowisku wodnym
Table 4. Reduction of acetophenone in water
0] OH
)k katalizator, HCOONa/H,O . )\
Ph Ph” 7
prekatalizator
Katalizator S/C? Czas (h) Wydajnos¢ (%) ee (%) Literatura

Rh-2 100 0,5 99 97 [20]
Rh-2 1000 3 87 97 [20]
Rh-3a 100 0,25 >99 95 [19]
Rh-3b 100 0,25 >99 94 [21]
Rh-4 100 0,7 99 99 [10]
Rh-4 1000 20 89 99 [22]
(5,5,5)-Rh-4 100 0,7 97 98 [22]
Rh-7 100 20 92 54 [22]
Rh-8 100 20 85 41 [16]
Rh-9 100 5 63 31 [16]
Rh-10 100 22 77 68 [16]

2§/C = stosunek substratu do katalizatora

Asymetryczny transfer wodoru przy zastosowaniu zwigzkéw rodu(III) zawiera-
jacych skoordynowang czasteczke aminoalkoholu (7-10) przebiegal ze zmniejszona
wydajnoscia i znacznie mniejsza enancjoselektywnoscig, w poréwnaniu do reakcji
prowadzonych w obecnosci katalizatorow zawierajgcych jako ligandy monotosylo-
wane diaminy (2-4) [16].

Reakcje ATH w $rodowisku wodnym, katalizowane kompleksami Rh(III) pro-
wadzono réwniez, stosujac jako donor wodoru mieszaning kwasu mréwkowego
i trietyloaminy w réznym stosunku molowym. Jednak zaréwno wydajnos¢ jak
i enancjoselektywno$¢ jest zdecydowanie gorsza w tych warunkach, w poréwnaniu

z reakcjg ATH z zastosowaniem mréwczanu sodu (Tab. 5).




ASYMETRYCZNE PRZENIESIENIE WODORU DO KETONOW 291

Tabela 5. Reakcja redukgji acetofenonu w $rodowisku wodnym
Table 5. Reduction reaction of acetophenone in water
Srodowisko wodne
Katalizator S/C? DonorH, Czas (h) Wydajnos¢ (%) ee (%) Literatura

Rh-2 100 | HCO,H/NEt} 24 18 64(R) 120, 21]
Rh-7 100 | HCO,H/NEtS 48 60 14() (16]
Rh-7 100 | HCO,H/NEt,* 150 90 87(8) [16]
Rh-8 100 | HCO,H/NEt 20 3 37(R) [16]
Rh-8 100 | HCO,H/NEt,* 20 51 56(R) [16]
Rh-9 100 | HCO,H/NEt 48 65 4(S) [16]
Rh-9 100 | HCO,H/NEt,* 48 24 17(S) [16]
Rh-10 100 | HCO,H/NEt < 20 5 53(R) [16]
Rh-10 100 | HCO,H/NEt, 20 40 52(R) [16]
*§/C = stosunek substratu do katalizatora
® HCO,H/NE, 5:2

HCO,H/NEt, 1,8:1
4 HCO,H/NE, 1:1,7

Katalizatory zawierajagce Rh(III) byly takze stosowane w reakcjach redukcji
acetofenonu prowadzonych w rozpuszczalnikach organicznych. Wyniki tych reakeji
przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Asymetryczna redukcja acetofenonu w réznych rozpuszczalnikach
Table 6. Asymmetric reduction of acetophenone in various solvents
Srodowisko organiczne
Katalizator S/C? DonorH, Czas (h) Wydajnos¢ (%) | ee (%) Literatura

Rh-2 100 | iPrOH/KOH 24 45 89 [20]
(5,5)-Rh-2 100 | iPrOH/KOH 48 95 84 [23]
Rh-2 200 | iPrOH/t-BuOK 12 14 90 [24]
Rh-2 100 | HCO,H/NEt, 16 <1 - [20]
Rh-3a 200 | iPrOH/t-BuOK 12 85 97 [24]

2§/C = stosunek substratu do katalizatora

Niezaleznie od uzytego nosnika wodoru jak i katalizatora, zastosowanie roz-
puszczalnikéw organicznych w reakcjach ATH jest mniej korzystne (duzo mniejsza
wydajno$¢ i nizsze wartosci ee) w poréwnaniu z woda. Jedynie w przypadku reak-
cji z udziatem (S,S)-Rh-2 uzyskano (S)-1-fenyloetanol z duza wydajnoscia (95%),
z mniejszym jednak niz dla pozostalych katalizatoréw nadmiarem enancjomerycz-
nym (84% ee). Zwigkszenie ilosci KOH w tej reakcji pozwolilo na podwyzszenie
czysto$ci enancjomerycznej (90% ee) kosztem wydajnosci (80%) [23].

W s$rodowisku wodnym w obecnoséci komplekséw Rh(III) z powodzeniem
redukowane byly réwniez pochodne acetofenonu (Schemat 10). Reakcje te prowa-
dzono, uzywajac HCOONa jako donora wodoru. Wszystkie otrzymane alkohole
miaty konfiguracje R [19, 20].
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(0] OH
J\ Rh-2 lub Rh-3a )\
————
RI” “R? HCOONa/H,0 RI7FER?
0 0 0 0 0
cH, H,C al al ocH,
Rh-2; 1h, 98%, 0% ee Rh-2; 6h, 98%, 93% ee Rh-2; 1h, 97%, 71%ee Rh-2; 0.4h, >99%, 94% ce  Rh-2; 24h, 66%, 81% ee

Rh-3a; 0,5h, >99%, 92% ee ~ Rh-3a; 0,33h, >99%, 72% ee  Rh-3a; 0,17h,>99%, 94% ee  Rh-3a; 1h, 98%, 79% ce

(o] [0] (0] [0]
H;CO

H;CO Br F

Rh-2; 0,5h, 97%, 98% ee Rh-2; 20h, 90%, 97% ee Rh-3a; 0,25h, 99%, 91% ee Rh-2; 0,5h, 98%, 95% ee

Rh-3a; 0,5h, 97%, 93% ee Rh-3a; 0,5h, 99%, 93% ee Rh-3a; 0,33h, >99%, 94% ee
6] o [¢]

F,C NC 0,N
Rh-3a; 0,17h, >99%, 91% ee Rh-2; 0,17h, 98%, 91% ece Rh-2; 0,5h, 98%, 88% ece
Rh-3a; 0,44h, 98%, 90% ee Rh-3a; 0,75h, 98%, 87% ee

Schemat 10. Asymetryczna redukcja pochodnych acetofenonu w wodzie [20].
Scheme 10.  Asymmetric reduction of alkyl aryl ketones in water [20].

Pochodne acetofenonu w obecnosci katalizatoréw Rh-2 i Rh-3a byty reduko-
wane w wodzie z nieco mniejsza wydajnoscia i enancjoselektywnoscia niz aceto-
fenon.

Redukcja o-podstawionych pochodnych zachodzi z mniejszg enancjoselektyw-
no$cig w poréwnaniu z pochodnymi zawierajagcymi podstawnik w potozeniu meta
i para. Jest to prawdopodobnie spowodowane efektem sterycznym i potencjalnym
dziataniem chelatujacym tych podstawnikéw [20].

Dla poréwnania w reakcjach prowadzonych w rozpuszczalnikach organicznych
obecnos¢ podstawnikow elektronoakceptorowych powodowata wzrost zaréwno
szybkosci, jaki i enancjoselektywnosci [24].

Zwiazki kompleksowe Rh(III) sg stosowane do redukcji innych ketonéw (Sche-
mat 11). W kroétkim czasie otrzymuje si¢ alkohole o duzej czystosci enancjomerycz-
nej (ponad 95% ee) z wysoka wydajnoscia [19, 20].
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Rh-2; 0,75h, 97%, 96% ee Rh-2; 3h, 96%, 99% ce Rh-2;9h,91%, 97% ee  Rh-2; 0,25h, >99%, 95% ce
Rh-3a; 0,75h, 99%, 95% ee Rh-3a; 0,5h, 94%, 97% ee Rh-3a; 0,3h, 98%, 95% ee  Rh-3a; 0,17h, 99%, 96% ee
0 S
[0} (0)
Rh-2; 0,08h, >99%, 99% ee Rh-2; 1,5h, 92%, 99% ee
Rh-3a; 0,08h, 99%, 99% ee Rh-3a; 0,25h, 98%, 94% ee

Schemat 11.  Asymetryczna redukcja réznych ketonéw w wodzie (S/C = 100:1) [20].
Scheme 11.  Asymmetric reduction of various ketones in water (S/C = 100:1) [20].

Zastosowanie katalizatora Rh-2 do redukcji a,3-nienasyconych ketonéw umoz-
liwia uwodornienie zaréwno grupy karbonylowej jak i wigzania podwojnego (Sche-
mat 12) [20].

0
)J\/\ Rh-2, HCOONa/HZO‘
Ph Ph 2,5h, 99%, 93% ee
Schemat 12. Reakcja redukcji a,f-nienasyconych ketonéw w obecnosci katalizatora Rh-2 [20].
Scheme 12.  Reduction reaction of a,f3-unsaturated ketones in the presence of Rh-2 catalyst [20].
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Analiza GC wykazala, Ze jako pierwsze redukowane jest wigzanie C=Cirzeczy-
wiscie, skrdcenie czasu reakeji z 3 godzin do godziny dato mozliwos¢ wyizolowania
nasyconego ketonu z wydajnoscig 35%. Latwos¢ nasycenia wigzania C=C wynika
prawdopodobnie z polaryzacji tego wigzania przez obecno$¢ elektronoakcepto-
rowej grupy karbonylowej, ktora utatwia addycje wodoru w polozeniu 3. Opisany
kierunek reakgcji nie jest jednak regula. Reakcja ATH «,B-nienasyconych ketonow
w $rodowisku organicznym z uzyciem mieszaniny azeotropowej HCOOH/NE,,
w obecnosci katalizatoréw Ru-2 prowadzi do mieszaniny produktéw, z przewaga
a,3-nienasyconego alkoholu [25, 26].

Do asymetrycznej redukeji ketonéw probowano réwniez stosowac katalizatory
Rh(IIT) zawierajace zasady Shiffa jako ligandy (Schemat 13).

=/ 7N/ ®_< 7\
Q_<\Nj""/ipr —N \N —<Ph —N HN _<Ph
18 1

9 20. R=Me 22
21.R=H

Schemat 13.  Zasady Shiffa uzywane jako ligandy w reakcjach ATH [27].
Scheme 13.  Shiff bases used as ligands in ATH reactions [27].
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Reakcje prowadzono w wodzie, uzywajac jako nos$nika wodoru mieszanine
kwasu mréwkowego i mréwczanu sodu (pH = 3,5). Pomimo uzyskania w wigkszosci
syntez, bardzo dobrej wydajnosci (Tab. 7), katalizatory zawierajace zasady Shiffa nie
sa skuteczne w reakcji ATH w wodzie, ze wzgledu na bardzo malg enancjoselektyw-
nos¢ reakeji. Zastosowanie katalizatora Rh-18 prowadzi do otrzymania mieszaniny
racemicznej, w pozostalych przypadkach obserwuje si¢ nieznaczna przewage jed-
nego z enancjomerow [27].

Tabela 7. Asymetryczna redukgja acetofenonu z zastosowaniem katalizatoréw Rh(III) 18-22
Table 7. ATH of acetophenone in the presence of various Rh(III) catalysts (18—22)
Katalizator Wydajnos¢ (%) ee (%)
Rh-18 >99 rac.
Rh-19 28 12
Rh-20 60 34
Rh-21 >99 51
Rh-22 >99 50

Podobne wyniki uzyskano w reakcji redukcji pochodnych acetofenonu. Jedynie
w przypadku o-chloroacetofenonu redukcja z zastosowaniem Rh-21 data zadowa-
lajaca czystos¢ enancjomeryczng produktu (84% ee), w pozostatych przypadkach,
niezaleznie od polozenia podstawnika i jego charakteru, obserwowano matg wydaj-
no$¢ i enancjoselektywnos¢.

PODSUMOWANIE

Asymetryczny transfer wodoru jest skuteczng metoda selektywnej redukcji
zwigzkow prochiralnych. Dwufunkcyjne metaloorganiczne zwigzki kompleksowe
gltéwnie Ru(II) i Rh(III) indukuja chiralno$¢ poprzez enancjofacjalne réznicowanie
stron karbonylowych substratéw. Szczegélnie skuteczne w reakcji ATH sg zwigzki
kompleksowe Ru(II) i Rh(III). Katalizatory te zapewniaja wysoka wydajnos¢ i enan-
cjoselektywnos¢ reakcji.

Preferowanym rozpuszczalnikiem w reakcjach ATH, podobnie jak w uktadach
fizjologicznych, jest woda. Woda pelni kluczows role stabilizujac szesciocztonowy
stan przej$ciowy, posrednio wptywa na wydajnos¢istereoselektywnos¢ reakcji reduk-
cji. Reakcje redukeji zwigzkow karbonylowych w wodzie w poréwnaniu z reakcjami
ATH prowadzonymi w rozpuszczalnikach organicznych, szczegdlnie w obecnosci
Rh(III), przebiegajg ze znacznie lepszymi wydajnosciami i enancjoselektywnoscig.
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