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Katalytische Pauson-Khand-Reaktion

Als eine Folge des wachsenden Umweltbewusstseins sind heute Syn-
theseverfahren nicht mehr akzeptabel, die auf dem Einsatz von gifti-
gen und teuren Ubergangsmetallverbindungen in nichtkatalytischen
Mengen beruhen. Eines der am lingsten bekannten Beispiele fiir eine
solche metallvermittelte Umwandlung ist die Pauson-Khand-Reak-
tion, eine [2+2+1]-Cyclocarbonylierung mit einem Cyclopentenon als
Produkt. Trotz der frithen Beschreibung katalytischer Varianten er-
neut durch Pauson et al. werden bis heute fast ausschlieflich sto-
chiometrische Prozesse angewendet, allerdings wurde im vergangenen
Jahrzehnt, und vor allem in den unmittelbar zuriickliegenden Jahren,
iiber eine Vielzahl an neuen Entwicklungen zur katalytischen Pauson-
Khand-Reaktion berichtet, sodass mittlerweile mehrere katalytische
Verfahren bekannt sind. Daneben hat sich die asymmetrische Katalyse
bei der Pauson-Khand-Reaktion als tragfihiger Prozess heraus-
gestellt. Mit Blick auf die eindrucksvollen Entwicklungen der letzten
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xes, um das Alkin, das Alken und
Kohlenmonoxid zu kuppeln (Sche-

Jahre sind wir der Auffassung, dass ein umfassender und kritischer
Uberblick iiber die katalytische Pauson-Khand-Reaktion geeignet ist,
Wege zur praktischen Anwendung und zukiinftige Entwicklungen mit

aufzuzeigen.

1. Einleitung

Der Druck auf die chemische Industrie, neue Methoden
zu entwickeln, durch die der Verbrauch von Rohstoffen und
die Produktion toxischer Abfille reduziert wird, wichst in
dem Umfang, in dem Umweltfragen in Wissenschaft und
Offentlichkeit an Bedeutung gewinnen. Um die von Trost
erhobene Anforderung einer Atomokonomie zu erfiillen, ,,ist
die ideale chemische Reaktion nicht nur selektiv, sondern
auch eine einfache Addition, bei der jeder weitere Reaktant
nur in katalytischen Mengen notwendig ist“.ll Metallver-
mittelte Reaktionen und Katalyse spielen beim Erreichen
dieses Ziels eine wichtige Rolle. Eines der éltesten Beispiele
(1971) fiir eine metallvermittelte Umsetzung ist die Pauson-
Khand-Reaktion (PKR),? eine [2+2+1]-Cycloaddition, bei
der aus Alkin-Hexacarbonyldicobalt(o)-Komplexen durch
Erhitzen in Gegenwart eines Olefins ein Cyclopentenon
entsteht (Schema 1a). Unter den angesprochenen Randbe-
dingungen hinsichtlich Kosten und Abfillen ist es undenkbar,
ein Verfahren beizubehalten, in dem eine toxische und teure
Ubergangsmetallverbindung in stéchiometrischen Mengen
verbraucht wird. Ein verbesserter Ansatz wiére die Verwen-
dung katalytischer Mengen eines Ubergangsmetallkomple-
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Schema 1. Stéchiometrische (a) und katalytische Variante (b) der PKR.
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ma 1b). Erneut Pauson et al. beschrie-
ben bereits 1973 erste Beispiele einer
solchen katalytischen Cycloaddition
Octacarbonyldicobalt(0).’!  In
diesem Ansatz wurden ausschlieBlich
gespannte, reaktive Olefine wie Nor-
bornen eingesetzt, und der Prozess
verlief unter kontinuierlichem
Zustrom von Acetylen (Schema 2).
Die Reaktionen wurden in einem engen Temperaturbereich
(60-70°C) und bei unterschiedlichen CO-Driicken ausge-

L Y 60-70 °C ~

61.5%
Schema 2. Eines der ersten Beispiele fiir eine katalytische PKR (nach
Pauson et al.) mit kontinuierlicher Zufuhr von Acetylen.

Acetylen/CO (1: 1)
[Cox(CO)s] { 0.023 Aquiv.)

Trotz der frithen Beschreibung einer katalytischen PKR
(CPKR) durch Pauson et al. wurde bis heute in fast allen
Anwendungen der stochiometrische Ansatz gewéhlt (Sche-
ma 1a). Im vergangenen Jahrzehnt allerdings, und vor allem
in den unmittelbar zuriickliegenden Jahren, wurde iiber eine
Vielzahl an neuen Entwicklungen der CPKR berichtet.
Praktikablere Alternativen zum urspriinglichen Katalysator,
[Co,(CO)g], wurden entwickelt, und die Forschungen zu
anderen Ubergangsmetallkomplexen auf Basis von Titan,
Rhodium, Ruthenium und Iridium haben zu eindrucksvollen
Verbesserungen der katalytischen Aktivitit gefithrt. Asym-
metrische Varianten der katalytischen Cycloaddition stehen
mittlerweile ebenfalls zur Verfiigung,®! und dank jiingster
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Entwicklungen beginnen sich sicherere und umweltfreundli-
chere Methoden durchzusetzen, die den Gebrauch von
giftigem Kohlenmonoxid vermeiden.

Wir sind der Auffassung, dass die Entwicklungen der
letzten Jahre ein katalytisches Zeitalter der PKR eingelédutet
haben, in dem die Anwendung stochiometrischer Mengen
toxischer Metallkomplexe zunehmend schwerer zu rechtfer-
tigen ist. In diesem Aufsatz legen wir deshalb eine umfas-
sende und kritische Darstellung der katalytischen PKR mit
dem Ziel vor, a) Losungswege bei problematischen Synthesen
mithilfe geeigneter Katalysatorsysteme aufzuzeigen, b) die-
jenigen Teilbereiche anzusprechen, in denen weitere Ent-
wicklungsarbeit notwendig ist, und c)das Potenzial der
CPKR in Eintopf-Synthesen mit katalytischen Mehrkompo-
nentensystemen hervorzuheben.

2. Katalytische Reaktionsfiihrung: vom Prinzip zur
Anwendung

2.1. Optimierung der Reaktionsbedingungen

Nach Erscheinen der in Abschnitt 1 zitierten Arbeit von
Pauson et al.’! dauerte es bis 1990, bevor Rautenstrauch et al.
die nichste ,echte“ CPKR beschrieben.) Die Autoren
setzten nichtgespannte Olefine unter hohen CO- und Ethy-
len-Partialdriicken ein, wobei sie mit 0.0022 Aquivalenten
des Katalysators [Co,(CO);] in einem ihrer effizientesten
Ansitze eine Wechselzahl (TON, turnover number) von 110
erreichten (Schema 3). Allerdings wurde angemerkt, dass sich
die Ergebnisse nicht in allen Fallen reproduzieren lieBen.

Mehr als 20 Jahre nach Pausons ersten Ergebnissen
stellten Livinghouse und Pagenkopf eine weitere katalyti-
schen Variante der PKR vor, die mit einem CO-Partialdruck
von nur 1 atm gefiihrt wird. Bei einem zunéchst beschrie-

CO (100 atm) o

Ethylen (40 atm) é/\/\/

NN

[Co,(CO)g] (0.0022 Aquiv.)
Toluol, 150 °C, 16 h
47-49%

Schema 3. CPKR unter hohem CO- und Ethylen-Partialdruck nach Rau-
tenstrauch et al.®
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benen Verfahren (1996) war die Photoaktivierung von
[Co,(CO);] erforderlich,®! allerdings gelang es der gleichen
Arbeitsgruppe durch sorgfiltige Kontrolle der Temperatur
innerhalb des von Pauson et al. eingestellten Bereichs,®! die
Reaktion ohne photolytische Aktivierung zu fithren
(Schema 4).°! In beiden Fillen, der thermischen und der
photochemischen Variante, war die Verwendung von
[Co,(CO)g] hoher Reinheit von entscheidender Bedeutung
fiir die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse.

o CO (1 atm) o
C0,(CO)g] (0.05 Aquiv.
MeO J/% / [Co,(CO)g] (! quiv.) MeO J/"w o
MeO —< _ 60°C, 12 h MeO —
c - DME o

83%

Schema 4. Thermische CPKR nach Livinghouse et al.®) unter 1 atm
CO.

2.2. Einsatz von Additiven

Seit der Entdeckung der PKR in den frithen siebziger
Jahren wurden neue Verfahren entwickelt, um Ausbeute und
Effizienz bei stochiometrischer Reaktionsfithrung zu verbes-
sern. Zahlreiche Reagentien wurden als Promotoren oder
Additive zugegeben, und die Vorteile und Beschridnkungen
bei Verwendung von tertidren Amin-N-oxiden, Phosphanen,
Phosphanoxiden, Dimethylsulfoxid (DMSO), harten Lewis-
Basen und Sulfiden wurden eingehend beschrieben.[! Durch
Verwendung von Reagentien wie tertidren Amin-N-oxiden
oder DMSO in der CPKR wurden allerdings nur Spuren der
gewiinschten Produkte erhalten.'”) Vermutlich ist unter
diesen oxidativen Bedingungen die Regenerierung der Co-
Spezies, die fiir den katalytischen Zyklus erforderlich ist,
nicht moglich.

Es wurde vermutet, dass die Bildung von Cobalt-Clustern
die Katalyse der thermischen PKR behindert. Bei 50°C
wandelt sich [Co,(CO)g] in [Co,(CO),,] um, das gegeniiber
Alkin-Substraten als inert gilt.''l Mit dem Ziel, die Bildung
inaktiver Cluster zu verhindern, untersuchten Pauson und
Billington et al. den Einfluss von Phosphanen und Phosphiten
als Coliganden in stéchiometrischen PKR-Varianten.['”]
Darauf aufbauend beschrieben Jeong und Chung eine
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Katalytische Pauson-Khand-Reaktion

Tabelle 1: Einfluss von Additiven bei der Cobalt-katalysierten Pauson-
Khand-Reaktion.

O = [CoyCO) o,
0 = Additiv o

Nr. [Co,(CO)g Additiv T[°C] p(CO) [atm] Ausbeute [Mol-%]

[Mol-%] (¢ in Mol-%)
1@ 75 ohne 60 1 86
20110 ohne 70 1 63
395 P(OPh), (20) 120 3 94
443 DME (12) 120 7 84
5610 CGyNH, (200 70 1 89
61 5 Bu,PS (30) 70 1 87

[a] Reaktionszeit 12 h in DME.’¥ [b] 10.5 h in DME.l'® [c] 24 h in DME.'"
[d] 10 h in Toluol. [e] 14 h in DME.' [f] 4 h in Benzol.l'

Methode zur katalytischen Umsetzung von Eninen in Cyclo-
pentenone unter Verwendung von Phosphiten als Coliganden
(Tabelle 1, Nr. 3).1' Bemerkenswert ist, dass die Phosphite
bei 1 atm CO die PKR-Reaktion nicht oder gar nachteilig
beeinflussten und erst bei Driicken um 3 atm wirkten.

Aufbauend auf ihren eigenen Arbeiten zur stochiomet-
rischen PKR[®! verwendeten Sugihara et al. harte Lewis-
Basen als Additive in der inter- und intramolekularen CPKR
mit  0.01-0.03 Aquivalenten  Octacarbonyldicobalt(o).'¥
Harte Lewis-Basen schwichen die Ligandenbindung nieder-
valenter organischer Ubergangsmetallkomplexe. Mit 1,2-
Dimethoxyethan (DME), dem besten Promotor innerhalb
dieser Untersuchung, wurden die Produkte der Cycloaddition
in sehr guten Ausbeuten erhalten (Tabelle 1, Nr. 4). Wasser
war unter den gleichen Bedingungen weniger effizient, fiihrte
aber in hoheren Konzentrationen zu vergleichbaren Aus-
beuten. Unter Sugihara-Bedingungen konnte die katalytische
Reaktion nicht in DME als Losungsmittel ausgefiihrt
werden.'! Cyclohexylamin erwies sich zwar als der beste
Promotor in der stéchiometrischen Variante,'’ war in der
CPKR aber bis zu einem CO-Druck von 7 atm wirkungslos.['*]
Dagegen verwendeten Krafft et al. Cyclohexylamin als Addi-
tiv in einer thermischen CPKR (Tabelle 1, Nr. 5),[1%! die unter
Bedingungen gefiihrt wurde, unter denen die — so Living-
house — ,rigorous purification“ von [Co,(CO);] nicht erfor-
derlich war.3%

Hashimoto et al. konnten mit einem Phosphansulfid als
Additiv hohere Ausbeuten und schnellere Umsétze bei 1 atm
CO erzielen (Tabelle 1, Nr. 6).7! Die Wechselzahlen waren
hoch, und es gelang sogar, eine intermolekulare PKR unter
diesen milden Bedingungen auszufiihren.

Wenngleich mit dem Einsatz von Additiven einige
Erfolge erzielt werden konnten, wurde doch schnell klar,
dass die beobachteten Promotoreffekte in den meisten Féllen
nur unter den jeweiligen spezifischen Reaktionsbedingungen
auftreten. Am Beispiel der CyNH,- und Phosphit-Additive
lasst sich erkennen, dass das gleiche Additiv je nach Reak-
tionbedingungen effizient oder ineffizient sein kann. Wir
halten daher fest, dass der Einsatz von Additiven kein
universell anwendbarer Ansatz fiir die CPKR ist.
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2.3. In-situ-Erzeugung von Cobalt(o)

Wegen der hohen Labilitdt von [Co,(CO);s] wurde nach
katalytischen Varianten der PKR gesucht, bei denen der
aktive Katalysator in situ aus Co!- oder Co"-Vorstufen
erzeugt wird. Eines der ersten untersuchten Systeme enthielt
[(Indenyl)(cod)Cobalt()] (cod = Cyclooctadien) als Kataly-
satorvorstufe, die vermutlich in situ durch Kohlenmonoxid
zur Cobalt(o)-Spezies reduziert wird.'¥ Unter hohem CO-
Druck verliefen intramolekulare Cyclisierungen und inter-
molekulare Reaktionen zwischen gespannten Olefinen und
terminalen Alkinen mit sehr guten Ausbeuten (Schema 5;
TON bis zu 97 in 40 h). Experimente mit nichtgespannten

Alkenen blieben dagegen erfolglos.
Ay
Ph

Schema 5. [(Indenyl) (cod)Cobalt(1)] als Katalysatorvorstufe fiir die PKR
nach Chung et al.'®

Ph [(Indenyl)(cod)Cobalt(1)]
(0.01 Aquiv.)
A7

DME, 100 °C, 40 h
CO (15 atm)
93%

Aufbauend auf Arbeiten von Lautens et al.l'’] erhielten
Lee und Chung durch Kombination von [Co(acac),] (acac=
Acetylacetonat) und NaBH, ein effizientes Katalysatorsys-
tem fiir inter- und intramolekulare Varianten der PKR unter
hohem CO-Druck.”! Es wurde vermutet, dass NaBH, die
Bildung inaktiver Cobaltverbindungen verhindert. Als ein-
schrinkend gilt allerdings, dass ein derart stark reduzierendes
Additiv nur mit wenigen funktionellen Gruppen kompatibel
ist.

Rajesh und Periasamy entwickelten ein System, das den
Cobalt-Katalysator in situ durch Reduktion von CoBr, mit Zn
unter 1 atm CO erzeugt.?'! Unter diesen milden Bedingungen
gelang die Cyclisierung von schwierig umzusetzenden Sub-
straten wie Cyclopenten. Die TONs waren allerdings so
niedrig, dass das System schwerlich als katalytisch eingestuft
werden kann.

2.4. Stabilere Cobalt(0)-carbonyle

Wie vielfach berichtet wurde, ist [Co,(CO);] nicht einfach
zu handhaben: Es ist hochgiftig und entziindet sich spontan
beim Kontakt mit Luft. Es war daher klar, dass die Entwick-
lung von anwendungsfreundlicheren Katalysatorvorstufen,
die zu gleichen oder besseren Ausbeuten fithren als
[Co,(CO);] und die dariiber hinaus nicht durch In-situ-
Reduktion erzeugt werden miissen, substanzielle Vorteile
fiir die katalytische PKR bringen sollte.

Bereits seit den ersten Untersuchungen der PKR ist
bekannt, dass die Komplexierung von [Co,(CO)s] mit dem
Alkin unter Bildung einer stabileren Alkin-[Co,(CO)]-Ver-
bindung der erste Schritt der Cyclisierung ist.>??! Billington
verwendete in ersten Ansidtzen Acetylen-[Co,(CO)] als
Katalysator fiir die Reaktion schwierig umzusetzender Ole-
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fine wie 2,5-Dihydrofuran in einer Acetylen/CO-Atmo-
sphire; die erzielten Wechselzahlen waren allerdings nied-
rig” In einem &hnlichen Ansatz mit dem Komplex 1
versuchten spéter Livinghouse und Belanger, einfachere
Substrate intramolekular zu cyclisieren (Schema 6). Der
Komplex ist bei der Umsetzung von Eninen nicht sehr aktiv,
und gute Umsidtze wurden erst nach Zusatz von Et;SiH
erreicht.? Wie Krafft et al. berichteten, kann bei Verwen-
dung von Hexacarbonyldicobalt(0)-Enin-Komplexen (2,
Schema 6) auf das Additiv verzichtet werden.*!

(CO)3 H
Co

(o5 Coco), 2

WS
(€0)5° Coco),
1 3

Schema 6. Beispiele fiir stabilere Cobalt(0)-carbonylkomplexe.

Mehrere Arbeitsgruppen berichteten iiber Cobalt(o)-car-
bonylcluster als stabilere Quellen katalytisch aktiver Spe-
zies.2*?l Sugihara und Yamaguchi fanden heraus, dass luft-
stabile Alkylidinnonacarbonyltricobaltcluster die PKR unter
katalytischen Bedingungen vermitteln.?! Methylidinnonacar-
bonyltricobalt (3, Schema 6), das aus Octacarbonyldicobalt(o)
und Trihalogenmethanen leicht zugénglich ist,P% katalysiert
inter- und intramolekulare Cycloadditionen unter 7 atm CO
mit TONs von bis zu 17.

Der Cobaltcluster [Co,(CO),,] galt lange als katalytisch
inaktiv in PKRs. Unter Nutzung des Gleichgewichts zwischen
[Co4(CO)y,] und [Co,(CO)g] bei hohem CO-Druck setzten
Chung und Kim [Co4(CO),,] (das kéuflich und luftstabiler ist
als [Co,(CO)]) als Cobaltquelle in inter- und intramoleku-
laren Cyclocarbonylierungen ein.?”l Unter 10 atm CO-Druck
erwies sich das [Co,(CO),,]-System als der aktivere Kataly-
sator als [Co,(CO)y].

Jeong etal. konnten nachweisen, dass die CPKR in
iiberkritischen Fliissigkeiten beschleunigt wird.?$3! Vorteile
dieser Technik sind unter anderem die gute Loslichkeit
gasformiger Reaktanten, die schnelle Diffusion geloster
Substanzen und die abgeschwéchte Solvatation der reagie-
renden Spezies. Beschrieben wurden intermolekulare CPKR-
Varianten in tiberkritischem Ethylen mit [Co,(CO)g] und den
beiden Cobaltclustern [Coy(CO);,] und [Co,(CO)yyf-
P(OPh),}] als Katalysatoren unter 5 atm CO (Schema 7).
Die Wechselzahlen waren in allen Fillen niedrig, allerdings
wurde festgehalten, dass der Phosphit-substituierte Cobalt-

Ph 0
Katalysator Ph
Ve e r
CO (5 atm)
110 atm 85°C
a) 77%
b) 80%

Schema 7. CPKR in lberkritischem Ethylen nach Jeong et al.:?
a) 0.03 Aquiv. [Co,(CO),], 24 h; b) 0.03 Aquiv. des besser handhabba-
ren [Co,(CO);,{P(OPh);}], 46 h.
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komplex deutlich einfacher zu handhaben ist als die nichts-
ubstituierten Komplexe.

Hinweise darauf, dass [Co,(CO);,] bei der CPKR auch
unter 1 atm CO keineswegs inaktiv ist, wurden kiirzlich von
Krafft und Bofaga vorgelegt.?” In ersten Experimenten war
die beobachtete Aktivitdt von [Co,(CO);,] an den Einsatz des
Additivs CyNH, gekoppelt, allerdings wurde innerhalb der
gleichen Studie festgestellt, dass [Co,(CO),,] auch ohne
Amin-Zusatz aktiv ist. In einer Versuchsreihe mit unter-
schiedlichen Losungsmitteln war [Co,(CO);,] unter bestimm-
ten Bedingungen sogar aktiver als das weniger stabile
[Co,(CO)s] )

Trotz des hiufigen Einsatzes von Phosphan- und Phos-
phit-substituierten Alkinkomplexen in der stochiometrischen
PKR, bei der Koordination Verlangsamung und Effizienz-
riickgang verursacht,['>?2 und trotz der Beobachtung, dass
Triphenylphosphit als Additiv die Effizienz der [Co,(CO)g]-
katalysierten PKR verbessert,['”! konnte erst kiirzlich nach-
gewiesen werden, dass Phosphan- und Phosphitkomplexe die
PKR auch unter 1atm CO-Druck katalysieren.?>3] Die
Wechselzahlen, die mit solchen stabilen Komplexen erzielt
werden, dhneln unseren eigenen Untersuchungen zufolge
denen verwandter milder Reaktionssysteme (Schema 8). Als
eines der niitzlichsten Reagentien erwies sich dabei der
Triphenylphosphankomplex [Ph;PCo,(CO),], der sich dhn-
lich wie frither untersuchte Phosphit-substituierte Cobalt-
komplexe®! beim Kontakt mit Luft nicht spontan entziindet,
und dariiber hinaus auch nach mehrmonatigem Aufbewahren
unter Luft bei 4°C seine katalytische Aktivitit behalt.

%C)
Ph

Schema 8. Katalyse der PKR durch den stabilen Komplex
[Ph;PCo,(CO),].

CO (1 atm)

Ph
Ab m [PhsPC0,(CO)7] (0.05 Aquiv.)
.

DME, 75°C, 4 h
96%

2.5. Heterogene Katalysatoren

Der steigende Bedarf an Umweltvertrédglichkeit und
einfacher Prozessfithrung sowie die zunehmende Entwick-
lung von Festphasentechniken hat in jiingster Zeit die ver-
mehrte Beschéftigung mit heterogenen Katalysatoren fiir die
PKR ausgelost.

Der erste polymergebundene Katalysator fiir die PKR,
das harzgebundene Gemisch aus den Phosphan-substituierten
Cobaltcarbonylkomplexen 4 und 5 (Schema 9), wurde 2000

N
P

CXPECo«:O)z [co(con]
Ph2

(@ —PPh2Co(C0)3Co(CO)4

4 5

Schema 9. Polymergebundene Cobalt(0)-carbonylkomplexe aus unserer
Arbeitsgruppe.
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von unserer Arbeitgruppe vorgestellt.?Y Es erwies sich als
effizientes und praktisches Katalysatorsystem fiir die PKR
unter milden Bedingungen. Trotz der relativ niedrigen TONs
ist dieses System bislang das einzige Beispiel eines effizienten
heterogenen Katalysators fiir die PKR unter 1 atm CO.

Jingste Untersuchungen von Chung et al. haben einen
Weg hin zu praktikableren heterogenen Katalysatoren fiir die
PKR aufgezeigt. Es wurden katalytische Systeme entwickelt,
die zwar extreme Bedingungen benétigen (hohe CO-Driicke
und hohe Katalysatorbeladungen), dafiir aber wiederver-
wendbar und einfach zu handhaben sind (Tabelle 2).>381 Im
ersten beschriebenen System wurde als Katalysatorvorstufe
metallisches Cobalt auf einem mesoporosen Kieselgeltrager
eingesetzt (13 Mol-% Co).?1 Das Material war bei intramo-
lekularen Cyclisierungen unterschiedlicher Substrate aktiv
und konnte dreimal ohne Verlust der Aktivitdt unter 20 atm
CO zuriickgewonnen und wiederverwendet werden
(Tabelle 2, Nr. 1). Intermolekulare Cyclisierungen dagegen
verliefen unter den gegebenen Bedingungen nicht mit
befriedigenden Ausbeuten.

Als weitere heterogene Katalysatorvorstufe wurde Cobalt
auf Aktivkohle verwendet.’! Fiir erfolgreiche Cyclisierungen
war eine Beladung von 16 Mol-% Cobalt erforderlich, und
der Katalysator konnte neunmal ohne Verlust der Aktivitét
zuriickgewonnen und wiedereingesetzt werden (Tabelle 2,
Nr. 2). AuBerdem wurden intermolekulare Substrate in sehr
guten Ausbeuten cyclisiert.

Beim Einsatz kolloidaler Cobalt-Nanopartikel®” als wie-
derverwendbare PKR-Katalysatoren kann bei einem niedri-
geren CO-Druck von 5 atm gearbeitet werden, allerdings ist
in diesem Fall eine Co-Beladung von 45 Mol-% erforderlich.
Kolloidales Cobalt ergab gute Ergebnisse bei inter- und
intramolekularen Reaktionsvarianten, und der Katalysator
konnte viermal ohne Verlust der Aktivitidt zuriickgewonnen
und wiederverwendet werden (Tabelle 2, Nr. 3). In Wasser als
Losungsmittel®! kann der Prozess angesichts einer Co-
Beladung von 67 Mol-% zwar schwerlich als katalytisch
betrachtet werden, allerdings ist das kolloidale Co unter
diesen fiir Cobalt(o) stark oxidierenden Bedingungen erstaun-
lich aktiv und konnte viermal ohne Verlust der Aktivitét
zuriickgewonnen und wiederverwendet werden (Tabelle 2,
Nr. 4).

Tabelle 2: Heterogene Katalysatoren fiir die PKR nach Chung et al.>-38

Katalysator

0 0
MeO J/,,,,,,,/ / MeO J/m,,,,/ o
MeO — _ 130 °C MeO —¢
o —— o)

CcO

Angewandte

3. Einsatz unterschiedlicher Metalle
3.1. Optimierung von Titan-Katalysatoren

Aufbauend auf den Arbeiten von Negishi etal. zur
Zirconocen-vermittelten Cyclisierung von EninenP” berich-
teten Buchwald et al. iiber die Titanocen-vermittelte*! und
Titanocen-katalysierte Cyclocarbonylierung von Eninen
(Tabelle 3).4-41 In einem ersten Ansatz wurde der Katalysa-
tor [Cp,Ti(PMe;),] verwendet,*!! der extrem luftempfindlich
war und die Cyclisierung gewohnlicher Enine unter 1 atm CO
nicht katalysierte. Gelost wurde das Problem durch In-situ-
Erzeugung von Isocyaniden aus Trialkylsilylcyaniden und
anschlieBende Uberfiihrung der entstehenden bicyclischen

Tabelle 3: Durch Titanocenkomplexe katalysierte PKR nach Buchwald
et al.[4'|—43]

(6] 6]
Katal
EO J/'m, / atalysator EtO J/%
EtO —¢ . EtO—
(0]

— o
Nr. Katalysator R;SICN p(CO) Ausbeute
(¢ in Mol-%) (c in Aquiv.) [atm] [Mol-%]
18 [Cp,Ti(PMes);] (10)  ELSICN (1.3) - 7
28 [Cp,Ti(CO),] (5) - 1.22 91

[a] Unter Argon in Benzol, 45°C, 16-24 h, dann gesittigte wéssrige
CuSO,-Lésung, RT, 3-5 h.l1 [b] In Toluol, 90°C, 12-48 h 13

Iminocyclopentene durch Hydrolyse in die PKR-Cycload-
dukte (Tabelle 3, Nr.1). In einer geringfiigigen Weiterent-
wicklung wurde der extrem instabile Komplex
[Cp,Ti(PMe;),] durch die kiufliche und stabile Katalysator-
vorstufe [Cp,TiCl,] ersetzt.*) In Gegenwart von n-Butylli-
thium und Triethylsilylcyaniden zeigte dieses System die
gleiche Aktivitdt wie das vorige. Hauptsidchlich wegen der
abschlieBenden Hydrolysestufe waren die Gesamtausbeuten
niedrig.

Bemerkenswerte Verbesserungen konnten Buchwald
et al. mit dem ké&uflichen [Cp,Ti(CO),] als Katalysator fiir
die Cyclocarbonylierung erreichen.¥l Der Komplex cycli-
sierte eine Reihe von Eninen unter niedrigem CO-Druck
(1.22 atm) in Abwesenheit von Cyanidadditiven und folglich
ohne zusitzlich notwendige Hydrolysestufe (Tabelle 3, Nr. 2).
Dariiber hinaus waren die TONs
wesentlich hoher, und das System
war mit weitaus mehr funktionellen
Gruppen kompatibel. Bemerkens-
wert ist, dass bei einigen 1,2-disub-
stituierten Olefinsubstraten niedri-
gere CO-Driicke (0.34 atm) erfor-

Nr. Katalysator Co-Beladung Solvens p(CO) Ausbeute Wiederverwendung®  derlich waren, um die Ausgangs-

[Mol-%] [atm] [Mol-%)] verbindungen vollstindig aufzu-
1 CofKieselgel 13 DCM 20 92 3-mal brauchen. In einem anderen
2l Co/Aktivkohle 16 THE 20 98 9-mal Ansatz dieser Arbeitsgruppe wird
3 kolloidales Co 45 THF 5 97 4-mal ein Nickel(0)-Komplex als Kataly-
4le] kolloidales Co 67 H,O 20 96 4-mal sator fiir die PKR genutzt.[“] Trotz

[a] Die Zahl gibt an, wie oft der Katalysator ohne Verlust der Aktivitit wiederverwendet wurde.

[b] Reaktionszeit 18 h.B%! [¢c] 18 h.B¢ [d] 12 h.B7 [e] 12 h.B8
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der hoheren Toleranz gegen ver-
schiedene funktionelle Gruppen
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hatte dieses System nur wenig Vorteile gegeniiber fritheren
Systemen, und die Wechselzahlen waren sehr niedrig.

3.2. Ruthenium-katalysierte Varianten

1997 berichteten zwei Arbeitsgruppen unabhéngig von-
einander, dass [Ru;(CO);,] die PKR katalysieren kann
(Tabelle 4).454] Murai et al. gelang die Cyclisierung einer
Reihe von Eninen, die disubstituierte Alkineinheiten enthal-
ten, unter 10 atm CO mit katalytischen Mengen [Ru;(CO);,]
(Tabelle 4, Nr. 1).] Die Umsetzung von Eninen mit termi-
nalen Alkingruppen gelang allerdings nur mit méaBigem
Erfolg. Mitsudo et al. beschrieben unmittelbar danach die
katalytische Cyclocarbonylierung ebenfalls von Eninen mit
disubstituierten Alkineinheiten mit [Ru;(CO),,] unter 15 atm
CO in DMAc (Tabelle 4, Nr.2).*! Enine mit terminalen
Alkingruppen wurden nicht beschrieben.

Tabelle 4: [Ru;(CO),,]-katalysierte PKR nach Murai et al.**) und Mitsudo

et al.kol
o]
eo—/,, N
EtO —¢ /0
o)

[Ru3(CO)12]

[e)
eo—., <z/
EtO o
\o — co

Nr. [Ru3(CO)44 T[°C] t [h] p(CO) [atm] Ausbeute
[Mol-%] [Mol-%]

16 2 160 20 10 86

201 2 140 8 15 78

[a] In Dioxan.™! [b] In N,N-Dimethylacetamid (DMACc).1¢l

3.3. Der Rhodium-Ansatz

Rhodium-katalysierte PKRs wurden in jilingster Zeit
zunehmend interessant.[*’] Narasaka et al. konnten beispiels-
weise zeigen, dass 0.02 Aquivalente [{RhCI(CO),},] die
Reaktion unter 1 atm CO-Druck katalysieren.’sl Die Kata-
lysatoreffizienz wurde im Folgenden durch Austausch des
Losungsmittels (Xylol durch Toluol) und Herabsetzen der
Katalysatorbeladung auf 0.05 Aquiv. optimiert.[’”®l Mit elek-
tronenarmen Olefinen und Alkinen wurden damit ausge-
zeichnete Ergebnisse erhalten (Schema 10). Der katalytische
Zyklus bei den Reaktionen dieser schwierig umzusetzenden
Substrate wurde durch reduzierte CO-Partialdriicke bis herab
zu 0.1 atm beschleunigt. Auch die schwierige Cyclisierung des
Allenins 6 gelang mit [{RhCI(CO),},] als Katalysator
(Schema 11). Die Reaktion ist unter diesen Bedingungen
regioselektiv und verlduft ausschlieBlich unter Beteiligung

{RhCI(CO),},] (0.05 Aquiv.) o
Toluol, 60 °C, 12 h eto /.
o —mMM——————— "ty o)
EtO—¢
Pco = 0.1 atm o
OEt  p, =0.9atm
91% 0~ TOEt

Schema 10. Rhodium-katalysierte PKR nach Narasaka et al.*”"! Bemer-
kenswert an diesem Beispiel ist die Verwendung eines elektronenar-
men Alkins.
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0 ) 0
EtO J/% / HRNCI(CO)2}] (0.05 Aquiv) o J/%
Et0 o \“—==—Ph  THFRT,18h E© %

61 % (0]

6 7

Schema 11. [{RhCI(CO),},]-katalysierte Cyclisierung des Allens 6.

der externen Doppelbindung des Allens unter Bildung des
Cyclopentenons 7. Dieses charakteristische Verhalten bei der
Rhodium-katalysierten PKR von Allenen wurde nachfolgend
von Mukai et al.¥’4 und Brummond et al.*’] bestitigt.

3.4. Sicherere Varianten

Wie soweit beschrieben, wurde die katalytische PKR in
den vergangenen Jahren hinsichtlich Reaktionsbedingungen,
Wechselzahlen und Anwendungstauglichkeit erheblich ver-
bessert. Allerdings verbleibt der Einsatz des hochtoxischen
Kohlenmonoxids als ein prinzipieller Nachteil dieser
Methode, und eine sicherere Variante der Cyclocarbonylie-
rung ohne Kohlenmonoxideinsatz wire demzufolge ein
entscheidender Durchbruch auf diesem Gebiet.

In Anlehnung an ein dlteres Beispiel von Schore
berichteten Krafft und Bofiaga iiber die Cyclocarbonylierung
einer Reihe von Eninen unter Stickstoff in Gegenwart von
35-50 % [Co,(CO);].*! Die Methode vermeidet zwar den
Einsatz von stark toxischem Kohlenmonoxid, erfordert aber
groBere Mengen einer ebenfalls giftigen Cobaltverbindung,
sodass das Toxizitdtsproblem nicht prinzipiell gelost ist.

In zwei bemerkenswerten Arbeiten wurde kiirzlich die
Verwendung von Aldehyden als CO-Quellen fiir die PKR
vorgestellt (Tabelle 5).5%5U Auf der Suche nach CO-Transfer-
Katalysatoren erprobten zundchst Morimoto et al. unter-
schiedliche aromatische Aldehyde zusammen mit Rh, Ir und
Ru-Verbindungen. Als das aktivste System erwies sich eine
Kombination von 0.05 Aquivalenten [{RhCl(cod)},] und
2 Aquivalenten C,FsCHO. Mit dieser Katalysator/Aldehyd-
Kombination gelang die Cyclisierung von Eninen unter
Stickstoff (Tabelle 5, Nr. 1).5"

Shibata et al. untersuchten eine Reihe von Aldehyden in
einem losungsmittelfreien System mit [Rh(dppp),Cl] (dppp =
1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan) als  Katalysator.’!

Tabelle 5: CPKR mit Aldehyden als CO-Quelle nach Morimoto et al.?%
und Shibata et al.

9 N Katalysator O
6 — ph RCHO o
Ph
Nr. Katalysator Additiv Aldehyd Solvens Ausb.
(¢ in Mol-%) (c in Mol-%) [Mol-%]
18 [{RhCl(cod)},] (5) dppp (11)  GeFsCHO  Xylol 95
201 [Rh(dppp),Cl] (5) - Zimtaldehyd - 98

[a] Unter N,, 130°C, 4 h.F% [b] Unter Ar, 120°C, 2 h, 20 Aquiv.
Zimtaldehyd.P"
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Dabei erwies sich Zimtaldehyd als der effizienteste Aldehyd.
Die Reaktionen wurden mit 0.05 Aquivalenten Katalysator
unter 1 atm Argon ausgefiihrt (Tabelle 5, Nr. 2). In einem
ersten Versuch einer asymmetrischen Variante dieses Ver-
fahrens wurden 0.1 Aquivalente tolbinap als chiraler Ligand
und 0.05 Aquivalente [{Rh(cod)Cl},] eingesetzt. Lediglich ein
einziges Enin wurde dabei umgesetzt, wenn auch mit einem
sehr ermutigenden Ergebnis (89 % Ausbeute, 83 % ee).P!

4. Asymmetrische Katalysen

Bis vor wenigen Jahren waren ausschlieBlich stochiomet-
rische Varianten der asymmetrischen PKR bekannt.[*3! Uber
katalytische asymmetrieinduzierende Systeme konnte bis
dahin nur spekuliert werden, vor allem wegen der in den
meisten Fillen drastischen Reaktionsbedingungen (hohe
Temperaturen und sehr hohe CO-Driicke).[6-10:18.20]

1996 schlieBlich beschrieben Buchwald und Hicks die
erste asymmetrische PKR mit einer katalytischen Menge
eines chiralen Titanocenkomplexes (Schema 12).52 Aufbau-
end auf ihren eigenen Forschungen zu dem hochaktiven
Katalysator [Cp,Ti(CO),], der zur Cyclisierung von Eninen
unter milden Bedingungen genutzt wurde, gelang mit enan-
tiomerenreinem (S,S)-[(ebthi)Ti(CO),] (8, zuginglich in situ
aus (S,5)-[(ebthi) Ti(Me),] (ebthi = Ethylen-1,2-bis(1’-4,5,6,7-
tetrahydro-1-indenyl); Schema 13) eine erfolgreiche asym-
metrische Induktion. Mit 0.05-0.2 Aquivalenten Katalysator
wurden gute Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse
erzielt, allerdings ist die Methode hauptsédchlich wegen der
sterischen Hinderung durch den ebthi-Liganden hinsichtlich
der Substratauswahl beschrankt. Ebenfalls in der Arbeits-
gruppe um Buchwald wurden nachfolgend systematische
Untersuchungen ausgefiihrt, um eine Methode zur Umset-
zung von asymmetrischen stickstoffhaltigen Eninen zu ent-
wickeln.[l Mit (S,S)-[(ebthi)Ti(Me),] als Katalysatorvorstufe
wurden hohe Enantioselektivititen bei der Cyclisierung von
Substraten mit elektronenreichen, sterisch anspruchslosen
Stickstoffsubstituenten erhalten.

Das erste Beispiel einer asymmetrischen Cobalt-kataly-
sierten PKR beschrieben Hiroi et al.,[*¥ die chirale Phos-
phanliganden einsetzten. Mit dem als Chelatbildner wirken-
den Diphosphan (S)-binap (9; Schema 13) wurden die hochs-
ten Enantioselektivitdten erhalten. Allerdings waren hohe
Katalysatorbeladungen erforderlich, gleichbedeutend mit
niedrigen Wechselzahlen. Nachfolgend untersuchten Buch-
wald und Sturla den Einfluss eines chiralen Phosphits auf die
Cobalt-katalysierte PKR.l Nach Optimierung der Reak-
tionsbedingungen hinsichtlich Ldsungsmittel, Temperatur,
CO-Partialdruck und Ligand-Metall-Verhiltnis blieben zwei

[(S,S)-(ebthi)TiMe,]

o i& (0.05 Aquiv.)
Et0O— — Toluol, 90 °C, 12 h
© CO (1 atm)
90%
87% ee

Schema 12. Asymmetrische CPKR nach Buchwald und HicksP? mit
dem chiralen Titanocenkomplex 8.
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oc 7; co 8 [(S,S)-(ebthi)Ti(CO),]
I I P(Ph), o
P(Ph) 9 (S)-binap
10

P(tol), 11 (S)-tolbinap
:l :l P(tol),

Schema 13. Uberblick tiber asymmetrische Liganden und Katalysato-
ren, die in der CPKR eingesetzt wurden.

Substrate iibrig, die mit guten Enantiomereniiberschiissen
(64-75 %) umgesetzt werden konnten. Die Synthesen wurden
mit 0.06 Aquivalenten [Co,(CO)s] und 0.1 Aquivalenten des
chiralen Biarylphosphits 10 (Schema 13) ausgefiihrt.

Ankniipfend an gute Resultate mit einem Rhodium(t)-
haltigen PKR-Katalysator¥*l entwickelten Jeong et al. ein
asymmetrisches System auf Rhodiumbasis.l Nach Optimie-
rung von CO-Partialdruck, Reaktionstemperatur und Reak-
tionszeit konnten einige intramolekular cyclisierende Sub-
strate mit einem Katalysatorsystem aus 0.03 Aquivalenten
[{RhCI(CO),},], 0.09 Aquivalenten (S)-binap (9) und
0.12 Aquivalenten AgOTf (Schema 14) mit guten bis sehr
guten Enantiomereniiberschiissen umgesetzt werden.

In Anbetracht der vielversprechenden Ergebnisse mit
Cobalt(0)- und Rhodium()-Katalysatoren lie die Untersu-
chung von Iridiumkomplexen nicht lange auf sich warten.[’]

(S)-binap 9 (0.09 Aquiv.)
A~ [{RhCI(CO),},] (0.03 Aquiv.)
o] o o
= AgOTf (0.12 Aquiv.) G%i
THF, 130 °C, 20 h

CO (2 atm)

85%
86% ee

Schema 14. Rhodium-katalysierte asymmetrische PKR unter optimier-
ten Bedingungen nach Jeong et al.®
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In ersten Ansdtzen erhielten Shibata und Takagi bei der
Cyclisierung eines einfachen Enins mit katalytischen Mengen
[{Ir(cod)Cl},] noch relativ niedrige Umsitze. Nach der
Beobachtung, dass die Zugabe von Phosphanen als Coligan-
den zu verbesserten Ausbeuten fiihrt, gingen die Autoren
direkt zur analogen Synthese mit chiralen Phosphanen iiber.
Die Umsetzungen mit dem Liganden (§)-tolbinap (11,
Schema 13) als Additiv beeindruckten durch ausgezeichnete
Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse (Schema 15). Eine
kleine Auswahl von Eninen wurde cyclisiert und das erste
Beispiel fiir eine katalytische asymmetrische intermolekulare
Cyclisierung vorgestellt.

(S)-tolbinap 11 (0.2 Aquiv.) H
A~ [{Ircod)Cl},] (0.1 Aquiv.)
(6] (0] (e}
—=——Ph Toluol, Riickfluss 18 h
CO (1 atm) Ph

83%
93% ee

Schema 15. Iridium-katalysierte asymmetrische PKR nach Shibata und
Tagaki®”l mit dem chiralen Diphosphan 11.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Um die soweit vorgestellten Ergebnisse zur CPKR zu
systematisieren, wollen wir im Folgenden alle beschriebenen
katalytischen Systeme analysieren und einige Schlussfolge-
rungen hinsichtlich der Kompatibilitdt von Katalysator und
Substrat, der Katalysatoraktivitdt und der Anwendungstaug-
lichkeit der Verfahren ziehen.

5.1. Substratkompatibilitdt

Unseren allgemeinen Ausfithrungen zur Katalysator-
Substrat-Kompatibilitit mochten wir vorausschicken, dass
die unterschiedlichen Metalle unterschiedlich intensiv unter-
sucht und dokumentiert sind. Cobalt-haltige Systeme wurden
am sorgfiltigsten untersucht,”® gefolgt von Titan-% und
Rhodium-haltigen;®! zu Rutheniumkomplexen sind nur zwei
Publikationen veréffentlicht,[*>4] zu Iridiumkomplexen eine
einzige.’’l Da die aktive Form der katalytischen Spezies in
den meisten Fillen unbekannt ist und um einen einfachen
Vergleichswert der Katalysatoraktivitit zu erhalten, wurden
die Wechselzahlen bezogen auf die Molzahl von Co,, Ti;, Rh,
Ru; und Ir; in den Katalysatoren berechnet. Anhand der
Analyse aller bislang verdffentlichten Ergebnisse diirfen
folgende Schliisse gezogen werden:

a) Die PKR von Eninen mit terminalen Alkingruppen
verlduft mit Co- oder Rh-Katalysatoren besser als mit
Ti-Katalysatoren (Tabelle 6, Nr. 1).

b) Enine mit disubstituierten Alkingruppen werden besser
mit Ti- oder Rh-Systemen anelliert als mit Co-, Ru- oder
Ir-Katalysatoren (Tabelle 6, Nr. 2).

¢) Alkine mit intern substituierten Alkengruppen reagieren
gut mit Ti-Katalysatoren, jedoch schlechter mit Co-, Rh-
und Ru-Katalysatoren (Tabelle 6, Nr. 3).

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

S. E. Gibson (née Thomas) und A. Stevenazzi

Tabelle 6: Durchschnittliche Wechselzahlen unterschiedlicher Metall-
komplexe.

Nr. Substrat Coll Tilb! Rhd Ruld! el
E e
1 E< — 12+4 4 14+£10 8 -
E =
2 E~“\< — g 10+5 18 20+10 1342 4
X
R _
3 E — g 10£5 19 7 12
/\//HI
4 O . 242 18 14x7 12 4
/\//R[
5 TsN — n 10+4 6 16+6 15 4

[a] Durchschnittswert aus den Angaben in Lit. [8,9a,10,16,17,26,33].
[b] Durchschnittswert aus den Angaben in Lit. [43,53]. [c] Durch-
schnittswert aus den Angaben in Lit. [47b,c,50,51]. [d] Durchschnitts-
wert aus den Angaben in Lit. [45,46]. [e] Nach Lit. [57] sind die durchweg
schlechten Ausbeuten méglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass die
Katalysatoren sehr hoch beladen sind, um eine gute Enantioselektivitat
zu gewibhrleisten.

d) Sauerstoffhaltige Enine lassen sich gut mit Ti-, Rh- und
Ru-haltigen Systemen cyclisieren, nicht aber mit Co-
Katalysatoren (Tabelle 6, Nr. 4).[6!]

e) Stickstoffhaltige Enine reagieren gut unter Rh- und Ru-
Katalyse, nicht aber mit Ti- und Ir-Systemen (Tabelle 6,
Nr. 5).

f) Als allgemeiner Trend werden polare funktionelle Grup-
pen von Komplexen spiter Ubergangmetalle (Co, Rh)
besser toleriert als von Titankomplexen.

¢) Enine mit elektronenziehenden Gruppen am Alkin- oder
am Alkenrest wurden ausschlieBlich mit Rh-Komplexen
unter speziellen Bedingungen cyclisiert.[#”"]

h) Umsetzungen intermolekular reagierender Substrate
wurden nur mit Cobalt-haltigen Systemen néher unter-
sucht; die Einschriankungen hinsichtlich der Auswahl der
Substrate sind starker als bei intramolekularen Systemen.

5.2. Katalysatoraktivitit und Anwendbarkeit der Verfahren

Um zu erkennen, welches die vielversprechendsten Ver-
fahrensansédtze fiir die CPKR sind, analysieren wir im
Folgenden alle bislang beschriebenen Systeme hinsichtlich
Kosten, Empfindlichkeit und Aktivitdt (definiert durch die
Wechselzahl).”l Die 16 besten Systeme sind in Tabelle 7
zusammengefasst. Weil die Wechselzahlen sehr empfindlich
vom CO-Druck abhéngen kénnen und der CO-Druck mogli-
cherweise eine entscheidende Rolle spielt, wurden vier
Gruppen gebildet: CO-freie Systeme (Nr. 1, 2), Systeme
unter 1 atm CO (Nr. 3-8), Systeme unter 5-7 atm CO (Nr. 9—
12) und Systeme unter 10-40 atm CO (Nr. 13-16). Innerhalb
dieser Gruppen sind die Systeme nach Wechselzahlen geord-
net. Die Details der Tabelle 7 diirfen nicht iiberinterpretiert
werden, da die Katalysatoren bei unterschiedlichen Reak-
tionsbedingungen (Temperatur, Reaktionszeit, Losungsmit-
tel) erprobt wurden.
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Tabelle 7: Katalysatoraktivitit und Anwendbarkeit.

Nr. Katalysatorsystem p(CO) TONE  Kosten Empfindlich-
[atm] keitsgrad®
160 [Rh(dppp),Cl] 0 2011 - -
260 [{RhCl(cod)},] 0 10-7  hoch 1
3670 [{RhCI(CO),},] 1 82-7 hoch 3
4143 [Cp,Ti(CO),] 1.22 19-9  hoch 4
507 [Coy(CO)g]+RsPS 1 16-4 niedrig 3
6% [Ph;PCo,(CO);] 105 15 - 1
78 [Co,(CO)s] + hv 1 10-7  niedrig 3
80 [Co,(CO)g]+CyNH, 1 10-4  niedrig 3
9r4 [Co,(CO)s]+DME 7 50-36 niedrig 3
10268 [Cos(CO)o(u3-CH)] 7 17-4 - 2
1168 [Co,4(CO)y M 5 7-2  mittel 2
128 [Co,(CO),,P(OPh);d 5 7-2 - 1
1329 [Co(acac),]+NaBH, 30-40 100-7 niedrig 0
1408 Indenylcobalt(1) 15 97-10 - 0
15P71 [Co4(CO)s,) 10 50-38 mittel 2
1614 [Ruy(CO)y 10-15  16-7  mittel 1

[a] Wechselzahl, berechnet mit Bezug auf die Molzahl Co,, Ti;, Rh, und
Ru, in den Katalysatoren. [b] 0=stabil, 4=hoch empfindlich. [c] Reak-
tion in tberkritischem Ethylen.

5.3. Tandem-Reaktionen: Zukunftsmusik

Bevor wir diesen Aufsatz abschlieBen, mochten wir auf
eine der aussichtsreichsten Entwicklungen der CPKR hin-
weisen. Bekanntermaflen werden die meisten der benotigten
Metaboliten in lebenden Organismen durch eine ,,program-
mierte“ Sequenz von Enzymen synthetisiert, die fiir die
jeweiligen Substrate hoch spezifisch sind. Entsprechend sollte
nach dem Anfangs erwiihnten Prinzip der Atomdkonomiel!l
eine Sequenz organischer Reaktionen idealerweise in einem
Eintopfansatz zu den Produkten fithren, wenn Katalysatoren
eingesetzt werden, die in dhnlicher Weise eine hohe Spezifitit
fiir unterschiedliche Substrate aufweisen. Tandem-Reaktio-
nen, in denen ein oder mehrere Katalysatoren in einem
Reaktionsansatz verwendet werden, konnen diese Idealsitua-
tion zumindest annéhernd erreichen. Erste Verfahren fiir die
PKR, die dieser Strategie folgen und in denen einige der erst
kiirzlich entwickelten Katalysatoren verwendet werden,
wurden in jiingster Zeit beschrieben.[®]

Uber ein erstes Beispiel berichteten Jeong et al., die mit

der Katalysatorkombination [Pd,(dba);(CHCI;)]/[{RhCI-
oh CO (1 atm)

[Pd(dba)3(CHCI3)] o

Et0,C),HC _
(EtO2C)2 12 {RhCICO(dppp)}a] EEttg ‘/\(CE/\:O

o]

/‘\/OAC 13 Spslﬁj Ph
110°C, 25 h 14
Toluol

92%

Schema 16. Tandem-Reaktion mit Palladium- und Rhodiumkatalysato-
ren nach Jeong et al.f22 Bedingungen: 1 Aquiv. 12, 2 Aquiv. 13,

0.015 Aquiv. [Pd,(dba);(CHCl;)], 0.07 Aquiv. [{RhCI(CO) (dppp)}.l,
0.03 Aquiv. dppb, 1.2 Aquiv. BSA (BSA= N,O-Bis (trimethylsilyl)aceta-
mid).
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(CO)(dppp)},] aus dem Malonsiurederivat 12 und Allylacetat
(13) das bicyclische Cyclopentenon 14 in hohen Ausbeuten
synthetisierten (Schema 16). Bei dieser Umsetzung kataly-
siert der Palladiumkomplex die allylische Substitution und
der Rhodiumkomplex die PKR.[0?0]

Einen anderen Ansatz beschrieben Evans und Robinson.
Thnen gelang die Synthese des Cyclopentenons 17 aus dem
Allylacetat 15 und dem Nucleophil 16 (In-situ-Herstellung
durch Deprotonierung des Malonats) in Gegenwart des
Rhodiumkatalysators [{RhCI(CO)(dppp)}.] (Schema 17).16%]

= 0%y
~_0Ac  (MeOLCRCar 16 oo ]~ o
: MeO — < : >:
[{RhCICO(dppp)}2] o
MeCN, Riickfluss
CO (1 atm), 24 h
15 17

82%
67% de

Schema 17. Rhodium-katalysierte Tandemreaktionen nach Evans und
Robinson 9 Reaktionsbedingungen: 1.2 Aquiv. 16, 0.06 Aquiv.

[{RhCI(CO) (dppp)}.]-

5.4. Schlussbemerkung

Mit den beschriebenen Methoden fiir die katalytische
Variante der PKR stehen mittlerweile ausgezeichnete Alter-
nativen zur stochiometrischen Reaktionsfithrung zur Verfii-
gung. Wegen des Bedarfs an wirtschaftlicheren und umwelt-
freundlicheren Verfahren sollte der katalytischen PKR
gegeniiber stochiometrischen Verfahren bei der Prozessopti-
mierung Vorrang eingerdumt werden. Ein Schwerpunkt liegt
dabei auf der Erweiterung des Substratspektrums um schwie-
rig umzusetzende intermolekulare Systeme. Uberzeugende
katalytische Verfahren fiir die PKR zur Synthese komplexe-
rer Molekiile wiirden diesen Ansatz weiter stidrken.

Die asymmetrische katalytische PKR wird gegenwirtig
intensiv erforscht, und wir sind zuversichtlich, dass die
Entwicklungen der kommenden Jahre einen effizienten
Zugang zu chiralen Cyclopentenonen ermdoglichen, der den
derzeit bevorzugten nichtkatalytischen Auxiliar-Ansatz erset-
zen wird. Personlich sind wir der Auffassung, dass vor allem
die jiingsten Entwicklungen in der CO-freien Katalyse®>!l
und bei Eintopfreaktionen mit Multikomponentenkatalysel®!
sehr vielversprechend sind, und wir erwarten mit Spannung
die Fortschritte auf diesen Gebieten in naher Zukunft.

Eingegangen am 25. Juli 2002 [A547]
Ubersetzt von Dr. Burkard NeuB, Jiilich
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