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Asymmetrische Heck-Reaktionen iiber neutrale 
Intermediate: Verstarkung der Enantioselektion 
durch Halogenid-Additive und 
Einblicke in den Mechanismus** 
Larry E. Overman* und Daniel J. Poon 

Seit erstmals iiber katalytische asymmetrische Heck-Reaktio- 
nen berichtet wurde,['] haben sich diese als extrem wirkungsvoll 
bei der stereochemisch kontrollierten Bildung von C-C-Bindun- 
gen erwiesen."] Intramolekulare asymmetrische Heck-Reaktio- 
nen haben besondere Aufmerksamkeit erfahren und dienten als 
Schliisselreaktionen vieler asymmetrischer Totalsynthesen von 
Naturst~ffen.[~I Die meisten asymmetrischen Heck-Reaktionen 
wurden unter Verwendung von Triflaten oder Halogeniden in 
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Gegenwart von Silber- und Thalliumsalzen und enantiomeren- 
reinen, chiralen Bis(phosphan)palladium-Katalysatoren durch- 
gefiihrt.[2s 41 Im Gegensatz zum damals vorherrschenden Dog- 
mac5] entdeckten wir 1992, daB ein Halogenid-Abfangreagens 
nicht unbedingt notig ist, um gute Enantioselektionen in Bis- 
(ph0sphan)palladium-katalysierten asymmetrischen Heck-In- 
sertionen von Halogenidsubstraten zu erhalten.[61 Wir konnten 
zeigen, daB die Enantioselektion bei Heck-Cyclisierungen des 
Aryliodids 1 zu 2 davon abhangt, ob die Reaktion in Gegenwart 
oder in Abwesenheit von Silbersalzen durchgefuhrt wurdeL6] 
und daI3 mit einigen Substraten der letztgenannte ProzelJ sogar 
mit hoheren Enantioselektivitaten a b l i i ~ f t . ~ ~ ~ ]  

10 Yo Pd-(R)-BINAP, 
1-2 Aquiv. Ag3P04, 

/ MeCONMe2.80"C, - 0 
II 

(81%) 

10 % Pd-(FI)-BINAP, 
1 \ 5Aquiv. R3N. 

(5)-(+)-2 71 % 

MeCONMe2, 80 "C, 
(77%) 
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(R)-(-)-Z 66 % ee 

Es ist allgemein anerkannt, daB der Insertionsschritt in Bis- 
(ph0sphan)palladium-katalysierten asymmetrischen Heck- 
Reaktionen von Triflaten und Halogeniden in Gegenwart von 
Silber- und Thalliumsalzen unter Beteiligung kationischer Pd"- 
Intermediate ablauft (Schema 1, 3 + 4).17] Der Reaktionsweg 
ahnlicher Heck-Insertionen von Halogenidsubstraten in Abwe- 
senheit von Halogenid-Abfangreagentien ist weniger klar. In 
Schema 1 sind drei mogliche Insertionsschritte dieses ,,new 

kationischer Reaktionsweg 

_A ArOTf ("Pd 
P/ - oder 

OTf - OTf- 
-A ArX + AgOTf 

3 4 

neutraler Reaktionsweg 

P-P/ \ X 

9 

Schema 1 .  Kationischer und neutraler Reaktionsweg von intramolekularen Heck- 
Reaktionen. 
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tralen Reaktionswegs" illustriert : Insertion in einem vierfach 
koordinierten Intermediat, das durch Dissoziation des Phos- 
phans erzeugt wurde (5 + 6 + 8),L5, 6,  Insertion in einem vier- 
fach koordinierten Intermediat, das durch Dissoziation des Ha- 
logenids erzeugt wurde (5 + 7 + 8),['] oder Insertion in einem 
fiinffach koordinierten Intermediat (5 + 9 --$ 8).[6, 10-121 W' ir 
berichten hier, daB a) Halogenid-Additive die Enantioselektion 
in Heck-Cyclisierungen von Triflaten durch Umleiten der Inser- 
tion zum neutralen Reaktionsweg erhohen konnen und b) der 
neutrale Reaktionsweg nicht iiber eine Dissoziation des Phos- 
phans verlauft. 

Wir untersuchten asymmetrische Heck-Cyclisierungen des 
(Z)-Butenanilidtriflats 10 und des Iodids 11 rnit Pd-(R)-BINAP 
(in situ aus 5 %  [Pd,(dba),] . CHCI, und 12% (R)-BINAP her- 
gestellt) zurn (R)-Oxindoll2 (Schema 2).[' ,] Die Enantiomeren- 
reinheit wurde HPL-chromatographisch nach Umsetzen von 12 
zum Oxindolalkohol 13 be~timmt.[ '~] Wie wir bereits friiher 

\ o  
TBDMSO 

OTBDMS 
10% Pd-(PBINAP, 

PMP (4Aquiv.), 

MeCONMe2,lOO "C 
Me 

10 X = OTf 
11 X = l  

OH 

12 

HCI, H 2 0 ,  THF; 

NaBH4 6 \ Me PMP= < NMe 
PMP = ($Me 

(m-13 

Schema 2. BINAP = 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-l,l'-binaphthyl, dba = Diben- 
zylidenaceton. 

berichtet ha be^^,[^^] ist die Enantioselektion der Cyclisierung des 
Iodids 11 hoher, wenn kein Silbersalz zugegen ist (vgl. Nr. 9, 13 
in Tabelle 1). Eine niedrige, aber gleiche Enantioselektivitat 
(43 % ee) wird bei der Cyclisierung des Triflats 10 und des Iodids 
11 in Gegenwart von AgOTf erhalten (Tabelle 1, Nr. 1, 13), was 
damit in Einklang ist, daD beide Cyclisierungen einen gemein- 

Tabelle 1. Asymmetrische Cyclisierungen von 10 und 11 [a]. 

Nr. Verb. Additiv Oxindole (R)-13 
(Aquiv.) Ausb. [%I [b] ee [%.I [c] 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 

10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
11 
11 
11 
11 
11 

nBu,NI(I) 
nBu,NBr(l) 
nBu,NCI( 1) 
nBu,NOTf( 1 ) 
PMP . HI(1) 
PMP . HBr(1) 
PMP . HCI(1) 

PMP . HI(1) 
PMP . HBr(1) 
PMP . HCl(1) 
AgOTf(6) 

- 

~~~ ~ ~ 

[a] Bedingungen sind in Schema 2 und Lit. [13] angegeben; [Substrat] = 0.10 M. 

Alle Reaktionen verliefen vollstaudig. wenn nicht anders vermerkt. [b] Ge- 
samtausbeute uber drei Stufen. [c] HPLC-analytisch; die Zahl der Experimente ist 
in Klammern angegeben; der mittlere ee-Wert ist aufgefiihrt. [d] Gesamtausbeute 
an Oxindolaldehyd. [el 10 konnte in 34%' Ausbeute zuruckgewonnen werden. 
[f] Nicht bestimmt. 

samen, konfigurationsbestimmenden Schritt haben. Uberra- 
schend war der positive Effekt von Halogeniden auf intramole- 
kulare Heck-Insertionen des Triflats 10. Cyclisierte man 10 
in Gegenwart eines Aquivalents Tetrabutylammoniumiodid, 
-bromid oder -chlorid, konnte 13 mit Enantiomereniiberschiis- 
sen zwischen 90 und 93 % erhalten werden - innerhalb des expe- 
rimentellen Fehlers der gleiche ee-Wert wie bei der Cyclisierung 
des Iodids 11 (Tabelle 1, Nr. 2-4, 9). Fast gleiche Ergebnisse 
wurden erzielt, wenn die Cyclisierung von 10 in Gegenwart eines 
Aquivalents der Hydrohalogenide von 1,2,2,6,6-Pentamethyl- 
piperidin (PMP) durchgefiihrt wurde (Tabelle 1, Nr. 6- 8). Die 
Halogenidionen und nicht ein allgemeiner Salzeffekt verursa- 
chen die erhohten ee-Werte, wie der vernachlassigbare EinfluD 
von Tetrabutylammoniumtriflat deutlich macht (Tabelle 1, 
Nr. 5). Es iiberraschte nicht, daD Halogenidsalze wenig EinfluB 
auf die Cyclisierungen des Iodids 11 hatten (Tabelle 1, Nr. 
10- 12). Die in Tabelle 1 zusammengefaBten Ergebnisse zeigen, 
dalj Halogenidionen die Cyclisierung der Triflatsubstrate in 
Richtung des neutralen Reaktionswegs umlenken konnen,["] 
was im Fall eines (Z)-Butenanilids zu einer vie1 hoheren asym- 
metrischen Induktion fiihrt. 

Um die mogliche Phosphandissoziation des neutralen Reak- 
tionswegs der Heck-Reaktion zu untersuchen, fiihrten wir die 
Cyclisierung des Iodids 11 in Gegenwart der Monophosphan- 
(R)-BINAP-Analoga 14-16 durch. Die Liganden 14 und 15 
wurden nach Hayashi et al. hergestellt,['61 wahrend das Mono- 
phosphan 16, das ein Model1 fur monokoordinierendes BINAP 
ist, aus dem (R)-Ester 17 synthetisiert wurde." '3 Cyclisierun- 

14 X = OTBDMS 

15 X = Oi-Pr 

16 X=CHPh2 

17 X=C02Me 

(R)-BINAP X = PPhp 

gen von 11 in Gegenwart von 5 % [Pd,(dba),] . CHCI, und 11 % 
der Monophosphane 14, 15 oder 16 (4 Aquiv. PMP, 0.1 M in 
MeCONMe,, 100 "C) fiihrten zum (S)-Oxindolalkohol 13 rnit 
niedrigen ee-Werten (14 27% ee, 15 23% ee, 16 19% ee). Zwei 
Beobachtungen sprechen dafur, daB unter diesen Bedingungen 
der aktive Katalysator eine (Ph0sphan)palladium-Spezies ist : 
1) Heck-Cyclisierungen von 11 in Gegenwart der Liganden 14- 
16 laufen bei Raumtemperatur innerhalb von Minuten ab; in 
starkem Gegensatz dazu dauern Cyclisierungen von 11 mit 
[Pd,(dba),] . CHC1, unter sonst gleichen Bedingungen bei 55 "C 
60 bis 80 min, wahrend Cyclisierungen mit (R)-BINAP bei 
300 "C 20 bis 60 min bis zum vollstandigen Umsatz benotigen. 
2) Nahezu gleiche Ergebnisse erhalt man, wenn das Verhiltnis 
von Monophosphan 14 zu Palladium auf 1.6: 1 (21 YO ee), 2.1 : 1 
(21 % ee) sowie 2.9: 1 (24% ee) gesteigert wird. Die Beobach- 
tung, daD die Cyclisierung des Iodids 11 in Gegenwart von Pd- 
(R)-16 rnit niedriger Enantioselektion zum entgegengesetzten 
Oxindol-Enantiomer verlauft als mit Pd-(R)-BINAP, kann als 
klarer Beweis dafiir angesehen werden, daD beide BINAP-Phos- 
phane im enantioselektiven Schritt der Reaktion an das Palla- 
diumzentrum koordiniert sind, so daB die in Schema 1 gezeigte 
Sequenz 5 + 6 + 8 ausgeschlossen werden kann. 

Was laljt sich nun iiber den Mechanismus des neutralen Reak- 
tionswegs sagen? Sicherlich kann die Insertion iiber ein fiinffach 
koordiniertes Intermediat nicht ausgeschlossen werden. Sowohl 
die von Thorn und Hoffmann[' durchgefiihrten Berechnun- 
gen als auch die Kinetikuntersuchungen von Samsel und Nor- 
ton" 91 weisen allerdings darauf hin, daB bei Insertionen iiber 
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fiinffach koordinierte Intermediate vie1 hohere Energiebarrieren 
iiberwunden werden miissen als bei Insertionen iiber vierfach 
koordinierte, quadratisch-planare Komplexe. Daher favorisie- 
ren wir den Schritt 7 + 8 als Insertionsschritt des neutralen 
Reaktionswegs. Um rnit unseren Beobachtungen aber konsi- 
stent sein zu konnen, mu6 der EinfluR eines chiralen Bis(phos- 
phan)-Liganden auf die Bildung von 7 oder die Insertion in 7 
deutlich verschieden vom EinfluR beim nahezu identischen In- 
termediat 3 des kationischen Reaktionswegs sein. D a  Jutand 
und Mosleh mit Leitfahigkeitsuntersuchungen zeigen konnten, 
daB trans-[ArPd(PPh,),OTf] in N,N-Dimethylformamid voll- 
standig dissoziiert ist,[l reicht die unterschiedliche Natur der 
Gegenionen in 3 und 7 nicht aus, um die ungleichartige asym- 
metrische Induktion in kationischen und neutralen asymmetri- 
schen Heck-Reaktionen zu erklaren.r6% Wir schlagen eine al- 
ternative Erkllrung vor, nach der der enantioselektive Schritt 
des neutralen Reaktionswegs wahrend der Bildung des kationi- 
schen vierfach koordinierten Intermediats 7 durch assoziatives 
Ersetzen von X (5 + 9 + 7) a ~ f t r i t t . [ ’ ’ - ~ ~ ]  Entscheidend ist, 
daI3 dieser Schritt von einem chiralen Bis(phosphan)-Liganden 
ganz anders beeinfluI3t wird als ein enantioselektiver Schritt un- 
ter Beteiligung einer Koordination des Alkens in der Ebene (z.B. 
dissoziative Alkenkoordination zur Generierung von 3 aus einer 
Triflatvorstufe oder der Umwandlung 3 + 4). 

Wir konnten zum ersten Ma1 folgendes zeigen: a) Die Enan- 
tioselektion in asymmetrischen Heck-Insertionen von Triflaten 
kann drastisch durch die Zugabe von Halogenidsalzen gestei- 
gert ~ e r d e n . [ ’ ~ ’  b) Sowohl das chirale Bisphosphan als auch das 
Halogenid konnen im enantioselektiven Schritt asymmetrischer 
Heck-Reaktionen, in denen hohe asymmetrische Induktionen 
erreicht werden, an das Palladiumzentrum koordiniert sein. Um 
die Anwendungsbreite dieser Beobachtungen auszuloten, wer- 
den weitere Untersuchungen notig sein, besonders im Hinblick 
auf Variationen von Substrat und Solvens. Die Feststellung, daB 
unter manchen Reaktionsbedingungen im enantioselektiven 
Schritt asymmetrischer Heck-Reaktionen ein fiinffach koordi- 
niertes Intermediat beteiligt ist, eroffnet neue Perspektiven fur 
das Design asymmetrischer Liganden fur diese und ahnliche 
Reaktionen. 
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befindet: dieses Isomer ware die direkte Vorstufe zu 7 [22]. Der Ubersichtlich- 
keit halber sind diese Intermediate in Schema 1 nicht gezeigt. 

[22] Substitntionsreaktionen an quadratisch-planaren 16e-Komplexen verlaufen 
typischerweise assoziativ: R. J. Cross, Adv. Inorg. Chem. 1989, 34. 219. 

[23] Palladium(n)-Halogenidkomplexe der allgemeinen Form [RPdCI(N-N’)(q’- 
Alken)] sind gut bekannt und kristallographisch charakterisiert worden: V. G. 
Albano, C. Castellari, M. E. Cucciolito, A. Pdnuzi, A. Vitalgliano, Organome- 
rallics 1990, 9. 1269. 

1241 Bei diesem Schritt konnte es sich entweder um die Bildung des fiinffach koordi- 
nierten Interrnediats aus 5 oder urn die Entwicklung einer fiinffach koordinier- 
ten Vorstufe von 7 handeln. Der erste irreversible seitendifferenzierende Schritt 
wiirde die asymmetrische Induktion definieren, siehe: C. R. Landis, J. Halpern, 
J. Am. Chem. Sac. 1987, 109,425. 

1251 Es gibt vereinzelte Berichte iiber Einflusse von Halogenid-Additiven bei Heck- 
Reaktionen von Triflaten: a) modifizierte Regioselektion: C. M. Andersson, 
A. Hallberg, J .  Org. Chem. 1988,53,2112; b) modifizierte Ausbeute: W. Cabri, 
1. Candiani, S. DeBernardinis, F. Francalanci, S. Penco, R. Santi, ihid. 1991, 
56,5796; c) verringerte Enantioselektion: C. Sonesson, M. Ldrhed, C. Nyqvist, 
A. Hallberg, ihid. 1996,61, 4756 und Lit. [4]; d) Shibasdki et al. [2] berichteten, 
da8  die Zugabe von Natriumhalogeniden zu einer asymmetrischen Heck-Cycli- 
sierung/~’-Allylpalladium-Carbanionen-Abfangreaktion zu einem moderaten 
Anstieg der Enantioselektivitat fiihrte, was man einer Komplexierung durch 
das Natriumenolat zuschrieb. 

eingreifen wiirden, sind in Schema 1 nicht gezeigt [12]. 

der PPh,-Gruppe), CF,CO,H und NaBH,. 
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