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Asymmetrische Hydrovinylierung: neue Perspektiven durch
modulare Ligandensysteme**

Lukas J. Goo˚en*

Asymmetrische Hydrovinylierung von Olefinen

Reaktionsschritte, in denen einfach verf¸gbare Synthese-
bausteine r¸ckstandsfrei sowie regio- und enantioselektiv in
ein komplexes Molek¸l integriert werden, sind bei der
Erarbeitung moderner, atomˆkonomischer Synthesen unver-
zichtbar.[1] Besonders popul‰re Beispiele daf¸r sind asymme-
trische Hydrierungen, Hydroformylierungen und Diels-Al-
der-Reaktionen. Dagegen wurde der Hydrovinylierung von
Olefinen in den letzen Jahren weit weniger Aufmerksamkeit
zuteil, obwohl das pr‰parative Potenzial dieser Reaktion
‰hnlich hoch ist.[2]

Bereits 1953 beobachteten Ziegler et al., dass die Aufbau-
reaktion von Ethylen an Aluminiumalkylverbindungen in
Gegenwart von Nickelverunreinigungen unterdr¸ckt wird
und es stattdessen zur Bildung von 1-Buten kommt
(πNickel-Effekt™).[3] Wilke et al. stellten 1963 fest, dass mit
Nickel-Phosphan-Katalysatoren Propylen selektiv dimerisiert
werden kann und dass die Produktverteilung dieser Reaktion
durch die Phosphanliganden gesteuert wird.[4] Bei analogen
Umsetzungen eines Gemisches von zwei unterschiedlichen
Olefinen, z.B. Ethylen und Norbornen, wurde mit speziellen
Nickel-Phosphan-Katalysatoren hochselektiv die Heteroco-
dimerisierung erreicht, in diesem Fall zu 2-exo-Vinylnorbor-
nan.[5] Dies war die Geburtsstunde einer neuen Reaktion, die
in der Folgezeit zumeist als Hydrovinylierung bezeichnet
wurde. Formal gesehen werden dabei ein Wasserstoffatom
und eine Vinylgruppe an ein Olefin addiert (Schema 1).

Schema 1. Hydrovinylierung von Olefinen.

Bereits 1967 wurden erste erfolgreiche Versuche unter-
nommen, die Reaktion durch Zusatz chiraler Phosphane
enantioselektiv zu gestalten;[2d] einige Jahre sp‰ter wurden

von Bogdanovic¬ und Wilke bei der Umsetzung von 1,3-
Octadien mit Ethylen in Gegenwart von (�)-Dimenthyliso-
propylphosphan schon recht ansprechende asymmetrische
Induktionen von bis zu 70% erzielt.[6]

Der vorl‰ufige Hˆhepunkt dieser Entwicklung kam 1988,
als Wilke et al. nach einer un¸bersichtlichen Reaktion eines
Pinenderivats mit einem chiralen Amin das dimere Aza-
phospholen 3 isolierten, das sich als hervorragender Ligand
f¸r die asymmetrische Hydrovinylierung erwies.[7] Bei der
Codimerisierung von Styrol 1 mit Ethylen 2 zu (R)-3-Phenyl-
1-buten 4 wurden damit ¸ber 95% Enantiomeren¸berschuss
erreicht ± ein Rekordwert, der bis heute noch nicht ¸ber-
troffen wurde (Schema 2).

Schema 2. Asymmetrische Hydrovinylierung von Styrol.

Die komplexe Struktur des Liganden 3 machte eine
systematische Weiterentwicklung dieses Systems allerdings
fast unmˆglich. Es fehlte in den folgenden Jahren daher nicht
an Bestrebungen, alternative, einfacher zug‰ngliche Kataly-
satorsysteme zu etablieren. Verschiedene Katalysatoren wur-
den untersucht, darunter Palladiumkomplexe mit P-chiralen
Liganden, die relativ hohe Enantiomeren¸bersch¸sse, aber
nur moderate Ausbeuten lieferten, und Nickelkomplexe mit
2-Diphenylphosphanyl-2�-alkoxy-1,1�-binaphthyl(πMOP™)-
Derivaten, die nun zwar hohe Ausbeuten, daf¸r aber nur
moderate Enantiomeren¸bersch¸sse ergaben.[8, 9] Entschei-
dendeWeiterentwicklungen blieben lange Zeit aus, sodass die
Hydrovinylierung in den letzten Jahren etwas in Vergessen-
heit geriet.

K¸rzlich wurden nun von Leitner et al. und RajanBabu
et al. unabh‰ngig voneinander neue Katalysatoren vorge-
stellt, die erstmals eine ‰hnlich hohe katalytische Aktivit‰t
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und Enantioselektivit‰t zeigen wie das Wilke-System.[10, 11]

Der entscheidende Fortschritt ergibt sich aus dem modularen
Aufbau der neuen Liganden aus vielf‰ltig variierbaren Ein-
zelbausteinen. Damit wurden endlich die Voraussetzungen
f¸r ein gezieltes und rationales Katalysatordesign geschaffen
und das allgemeine Interesse an dieser eleganten Reaktion
neu geweckt.

Problemstellungen bei der Katalysatorentwicklung

Ein Blick auf den komplexen Katalysezyklus (Schema 3)
macht deutlich, warum es so schwierig ist, Katalysatorsyteme
f¸r die Hydrovinylierung zu entwickeln.[2b] Zun‰chst einmal
muss der eigentliche Katalysator, vermutlich eine Phosphan-
stabilisierte Nickelhydridspezies, aus einer einfach verf¸gba-
ren Nickelverbindung generiert werden. Dazu wird in der

Schema 3. Katalysezyklus der Ni-katalysierten Hydrovinylierung.[2b]

Regel [{Ni(allyl)Cl}2] mit einem Phosphan zum monomeren
Komplex 5 umgesetzt und das stark koordinierende Chlorid-
ion anschlie˚end durch ein schwach koordinierendes Anion
ersetzt. Im urspr¸nglichen Verfahren geschah dies durch die
Umsetzung mit leicht entflammbaren und schwierig hand-
habbaren Alkylaluminiumhalogeniden. Die hohe Lewis-Aci-
dit‰t solcher Verbindungen limitierte allerdings die Anwen-
dungsbreite des Verfahrens. In den neueren Verfahrensva-
rianten wird die Aktivierung der Pr‰katalysatoren einfacher
durch Umsetzung mit Metallsalzen wie Na�BPh4

� bewerk-
stelligt. Aus der Variierbarkeit des Gegenions ergibt sich eine
zus‰tzliche Mˆglichkeit, die Katalysatoreigenschaften gezielt
zu ver‰ndern.

Durch Abspaltung des Allylsubstituenten erh‰lt man den
eigentlichen Katalysator, die hochaktive, koordinativ unge-
s‰ttigte Nickelhydridspezies 7, die vermutlich stets durch
weitere Liganden stabilisiert ist. Diese Nickelhydridspezies
sollte nun mˆglichst selektiv an nur eines der beiden Olefine

koordinieren, sodass nur dieses Olefin in die Ni-H-Bindung
inseriert. Vinylarene sind dabei elektronisch besonders be-
g¸nstigt, zumal sich der resultierende benzylische Komplex 9
durch �3-Koordination des Olefins weiter stabilisieren kann.
An dieser Stelle erfolgt auch die asymmetrische Induktion
durch den chiralen Phosphanliganden.[2d] Nun m¸ssen mˆg-
lichst selektiv Koordination und Insertion des anderen
Olefins, in der Regel Ethylen 2, erfolgen, w‰hrend die
konkurrierende Reaktion mit einem weiteren Vinylarenmo-
lek¸l unterdr¸ckt werden sollte. Dieser Insertionsschritt darf
nur ein einziges Mal ablaufen, ansonsten w¸rden Oligomere
anstelle der gew¸nschten Dimere gebildet. Daher muss der
letzte Schritt, die Abspaltung des Zielprodukts 4 und die
Regenerierung der Nickelhydridspezies 7, durch �-Hydrid-
eliminierung deutlich beg¸nstigt werden. Dies wird in der
Regel durch die Verwendung von sterisch anspruchsvollen
Liganden erreicht.

Eine wichtige Anforderung an einen guten Hydrovinylie-
rungskatalysator ist seine geringe Isomerisierungsaktivit‰t, da
die Verschiebung der Doppelbindung im Produkt 4 zum
weniger wertvollen optisch inaktiven Olefin 12 f¸hrt. Durch
die Vielzahl an mˆglichen Nebenreaktionen kˆnnen bereits
kleinste Ver‰nderungem am Katalysator schwer vorherseh-
bare Verschiebungen im Produktspektrum bewirken. Da-
durch wird die gezielte Katalysatorentwicklung stark er-
schwert.

Die neuen Ligandensysteme

Bei ihrer Suche nach einer geeigneten Leitstruktur f¸r eine
neue Ligandengeneration entschieden sich RajanBabu et al.
nach umfangreichen Voruntersuchungen f¸r chirale Diaryl-
monophosphinite (Schema 4).[10] Diese Verbindungen sind
aus der Vielzahl verf¸gbarer enantiomerenreiner Alkohole
und Diarylchlorphosphane bequem und in gro˚er Zahl
zug‰nglich.[13]

Bei der Umsetzung von Styrol mit Ethylen gem‰˚ Sche-
ma 2 wurden mit diesen Liganden auf Anhieb gute Chemo-
selektivit‰ten zugunsten der Heterocodimerisierung beob-
achtet. Als besonders gut geeignet erwiesen sich aus Zuckern

Schema 4. Phosphan- und Phosphinitliganden in der Hydrovinylierung
von Styrol mit Ethylen.
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abgeleitete Monophosphinite, hier vor allem 2-Acetamido-2-
desoxyglycopyranosid-Derivate.

Die modulare Konstruktion der Liganden 13 ± 16 erlaubt
vielf‰ltige Variationen durch Verwendung unterschiedlicher
Zucker, durch Derivatisierungen ¸ber die zahlreichen funk-
tionellen Gruppen und durch Einsatz unterschiedlicher
Arylreste am Phosphoratom. Wie gro˚ die Auswirkungen
dieser Feinabstimmungen sind, wird beim Vergleich der mit
den Liganden 15 und 16 erzielten Ergebnisse deutlich: Allein
durch den Austausch einer einzigen Seitengruppe wird eine
Verdoppelung der Ausbeute erreicht.

Interessant ist auch der Einfluss der Gegenionen auf
Aktivit‰t und Selektivit‰t der Katalysatoren. Die besten
Ergebnisse wurden mit Tetrakis-[3,5-bis(trifluormethyl)phe-
nyl]borat (πBARF™) oder SbF6

� erreicht, w‰hrend z.B. BF4
�

und CF3SO3
� (OTf�, Triflat) deutlich unterlegen sind. Dies ist

¸berraschend, da Wilke et al. bei der Korrelation von Kataly-
seergebnissen mit Leitf‰higkeitsmessungen wesentlich hˆhe-
re Aktivit‰ten bei schwach koordinierenden als bei nicht-
koordinierenden Gegenionen beobachtet hatten.[12]

æhnlich hohe Variabilit‰t wie die RajanBabu-Systeme
haben die von Leitner et al. untersuchten Phosphoramidite
(Schema 5).[11] Eine gro˚e Vielfalt dieser Verbindungen ist

Schema 5. Phosphoramidite in der Hydrovinylierung von Styrol mit
Ethylen.

aus chiralen Diolen und Aminen durch Umsetzung mit
Phosphortrichlorid einfach zug‰nglich.[13] Aufgrund von ex-
zellenten optischen Induktionen in Verbindung mit einem
wesentlich niedrigeren Preis sind Phosphoramidite[14] und
Phosphite[15] z.B. bei der asymmetrischen Hydrierung in
j¸ngster Zeit bereits zu einer ernst zu nehmenden Alternative
zu etablierten Liganden wie z.B. BINAP geworden.

Bei der Ni-katalysierten Hydrovinylierung von Styrol mit
Ethylen erwiesen sich die Phosphoramidite erneut als exzel-
lente Liganden. Besonders gute Ergebnisse wurden mit
(Ra,SC,SC)-19 erzielt: Ann‰hernd 95% Enantiomeren¸ber-
schuss bei 85% Selektivit‰t wurden erreicht. Als Neben-
produkte wurden 4% isomerisiertes Produkt und 8% Oligo-
mere beobachtet.

Sowohl die axiale Chiralit‰t im Diol-Fragment als auch die
Chiralit‰tszentren im Amin-Fragment sind wichtig f¸r die
asymmetrischen Induktionen der Liganden. Dies manifestiert
sich in den stark unterschiedlichen Ergebnissen, die mit
zueinander diastereomeren Liganden erhalten wurden. Bei
den ungleichsinnigen (πmismatched™) Isomeren ist neben der
optischen auch die chemische Ausbeute deutlich verringert:
W‰hrend mit (Ra ,RC)-18 93% Selektivit‰t und 84% Enantio-
meren¸berschuss erreicht werden, wird in Gegenwart von
(Ra,SC)-18 aufgrund der ung¸nstigen Ligandengeometrie nur
Oligomerisierung beobachtet.

Auch bei diesen Systemen haben die Gegenionen einen
starken Einfluss auf die Katalysatoreigenschaften. Die besten
Ergebnisse wurden mit mit NaBARF als Aktivator erhalten.
Wird anstelle von NaBARF Na[Al{OC(CF3)2Ph}4] eingesetzt,
so ergibt sich eine hˆhere Chemoselektivit‰t, w‰hrend der
Enantiomeren¸berschuss leicht auf 89.7% absinkt. Mit an-
deren schwach koordinierenden Gegenionen wie BF4

� oder
NTf2� werden wesentlich schlechtere Ergebnisse erzielt.

Die Aktivit‰ten der neuen Katalysatoren sind beeindru-
ckend hoch. Leitner et al. erreichten mit (Ra,SC,SC)-19 bei
einem Katalysator/Substrat-Verh‰ltnis von 1:13000 innerhalb
einer halben Stunde bei 0 �C noch einen Umsatz von 69%,
was einer Umsatzfrequenz von ca. 18000h�1 entspricht. Bei
tieferen Temperaturen und hˆheren Chemo- und Enantiose-
lektivit‰ten wurden immerhin noch Umsatzzahlen um die
8000 realisiert.

Anwendungsmˆglichkeiten der Reaktion

Eine potenzielle Anwendung der Hydrovinylierung ist die
asymmetrische Synthese pharmakologisch bedeutsamer Phe-
nylpropions‰uren wie Ibuprofen oder Naproxen.[16] Die in
diesem Zusammenhang intensiv erforschten Reaktionswege
¸ber asymmetrische Hydroformylierungen, Hydrocyanierun-
gen oder Hydrocarbonylierungen sind aus verschiedenen
Gr¸nden anscheinend noch nicht konkurrenzf‰hig mit den
etablierten Prozessen.[17] Bei den Hydroformylierungen ist
neben unzureichender Umsatzfrequenz die Instabilit‰t und
die hohe Racemisierungstendenz der gebildeten Aldehyde
besonders problematisch. Alternative Syntheserouten ¸ber
die asymmetrische Hydrovinylierung von Styrolderivaten
kˆnnten hier entscheidende Vorteile haben.[7, 12] Die oxidative
Spaltung der Vinylgruppen erfordert zwar zus‰tzliche Reak-
tionsschritte, daf¸r sind die Produkte der asymmetrischen
Reaktionsstufe einfach handhabbar und weitgehend kon-
figurationsstabil.

RajanBabu und Leitner demonstrierten die Leistungsf‰-
higkeit ihrer Katalysatorsysteme anhand der Synthese von
Ibuprofen ausgehend von p-Brom- oder p-Isobutylstyrol
(Schema 6).[10, 11] Die Hydrovinylierung von p-Bromstyrol
verlief mit beiden Katalysatorsystemen in hohen Ausbeuten
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und mit guten Enantioselektivit‰ten. Mit dem Phosphorami-
dit (Ra ,SC,SC)-19 wurde dabei ein Substrat/Katalysator-Ver-
h‰ltnis von ¸ber 2500 realisiert und dabei ein Enantiomeren-
¸berschuss von 92% erreicht. Bei dem Monophosphonit 16
wurde, bei allerdings hˆherer Katalysatorbeladung, eine
Ausbeute von 98% und ein Enantiomeren¸berschuss von
89% erreicht.

Zur weiteren Synthese von Ibuprofen muss die Vinylgrup-
pe des Hydrovinylierungsproduktes zur Carbons‰ure oxidiert
werden und der Bromsubstituent durch eine Isobutylgruppe
ersetzt werden. Der direktere Zugang zu Ibuprofen ausge-
hend von p-Isobutylstyrol erwies sich als weniger g¸nstig, da
mit diesem elektronenreicheren Substrat deutlich schlechtere
Ergebnisse bei der Hydrovinylierung erzielt wurden: Mit dem
RajanBabu-System werden 99% Ausbeute, aber nur 74%
Enantiomeren¸berschuss, mit dem Leitner-System gar nur
28% Ausbeute und 68% Enantiomeren¸berschuss erreicht.

Es gibt bei den neuen Katalysatoren trotz deutlicher
Fortschritte also durchaus noch Verbesserungspotenzial. Die
Optimierung der neuen Systeme hat aber gerade erst
begonnen, und angesichts der hohen Modularit‰t der neuen
Liganden scheint es nurmehr eine Frage der Zeit zu sein, bis
noch effizientere Vertreter der neuen Katalysatorgeneration
identifiziert werden. Mit Spannung darf man bereits in naher
Zukunft weitere Fortschritte bei der Optimierung und Nutz-
barmachung dieser interessanten Reaktion erwarten.
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Schema 6. Asymmetrische Synthese von Ibuprofen.


