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Die Fortschritte in der Metallkatalyse haben die organische Synthese
revolutioniert: Die Anwendung metallkatalysierter Reaktionen
erstreckt sich nun iiber fast alle Bereiche der C-C-, C-H- und C-
Heteroatom-Bindungskniipfung. Viele Jahre war die selektive Kata-
lyse einer einzigen Transformation das Ziel der Katalysatorforschung.
Mittlerweile ist jedoch das Verwenden eines einzigen Katalysators zur
selektiven Vermittlung von gleich mehreren Reaktionsschritten zu
einem vielversprechenden Forschungsgebiet geworden. Nachdem man
sich in fritheren Arbeiten auf Katalysatoren fiir mehrere dhnliche
Transformationen konzentriert hatte, zeigten jiingste Untersuchungen,

dass ein einzelner Katalysator auch mehrere sehr unterschiedliche
Transformationen in einer einzigen Reaktionssequenz katalysieren
kann. In diesem Kurzaufsatz werden Reaktionssequenzen mit Trans-
formationen, die nach vollig unterschiedlichen Mechanismen

ablaufen, vorgestellt.

1. Einleitung

Fortschritte bei der Ubergangsmetallkatalyse haben die
organische Synthese revolutioniert. Als Woodward et al. vor
50 Jahren die Totalsynthese von Strychnin veroffentlichten,!
war die Verwendung von Ubergangsmetallen bei der Syn-
these komplexer Molekiile in der Regel auf einfache Oxida-
tions- und Reduktionsreaktionen beschrinkt. Heutzutage ist
die Planung der Synthese eines komplizierten Naturstoffs
nahezu unvorstellbar, ohne die Anwendung einer oder
mehrerer moderner iibergangsmetallvermittelter Reaktionen
zumindest zu erwigen. Zwar enthalten viele Ubergangs-
metallkatalysatoren héufig teure Zentralmetalle oder Ligan-
den, doch iiberwiegt der Vorteil der geringen Katalysator-
mengen und der hiufig hohen Chemo- und Stereoselektivitét
den Nachteil ihrer hohen Kosten. Ein iibliches Ziel der
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Katalysatorentwicklung ist eine hohe
Effizienz, die umso wichtiger wird, je
groBer der ReaktionsmafBstab ist und
je hoher die Katalysatorkosten sind.
Ein Quantensprung in Sachen Effizi-
enz konnte durch den Einsatz eines
einzigen Katalysators fiir mehr als nur
eine chemische Transformation in ei-
nem einzigen préparativen Arbeitsgang erreicht werden. Es
gibt zahlreiche Beispiele fiir die Verwendung eines Katalysa-
tors fiir zwei oder mehr mechanistisch dhnliche Reaktionen.
Hierzu zdhlen sowohl Kaskaden- und Dominoreaktionen als
auch jene Reaktionen, deren Ablauf durch eine bestimmte
Reihenfolge bei der Reagentienzugabe oder durch unter-
schiedliche Reaktivitdten funktioneller Gruppen zeitlich ge-
regelt wird (z.B. zwei Kreuzkupplungen, wobei die erste mit
einer Vinyltriflatverbindung und die zweite mit einer Vinyl-
bromidverbindung durchgefiihrt wird).”!

FEin neues Forschungsgebiet strebt die Verwendung von
Katalysatoren zur gleichzeitigen Vermittlung von zwei oder
mehr grundlegend verschiedenen Reaktionen an (z.B. zur C-
C-Bindungskniipfung mit anschlieBender Alkenhydrierung).
Dieses Forschungsgebiet ist duflerst aussichtsreich, da viele
verschiedene Reaktionen fiir eine sequenzielle Katalyse
infrage kommen. Zahlreiche Beispiele fiir solche Reaktions-
sequenzen wurden in den vergangenen drei Jahren unter den
Stichwortern duale, mehrfunktionelle oder Tandem-Katalyse
veroffentlicht. In diesem Kurzaufsatz teilen wir diese Bei-
spiele in zwei Kategorien ein: sequenzielle Katalyse und
parallele Katalyse.”! Zur ersten Kategorie gehoren die Ein-
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topfverfahren, bei denen ein einziger Katalysator fiir mehrere
aufeinander folgende Transformationen verwendet wird. Jede
neue Reaktion wird durch eine Anderung der Reaktions-
bedingungen (z.B. eine Temperaturinderung) oder durch die
Zugabe eines neuen Reagens eingeleitet. In einigen Féllen
wird dabei auch der Katalysator verdndert, sodass er die
vorangegangene Reaktion nicht mehr vermitteln kann. Zur
zweiten Kategorie zdhlen Prozesse, bei denen zwei unter-
schiedliche Transformationen gleichzeitig durch denselben
Katalysator vermittelt werden. Fiir ein Substrat konnen die
einzelnen Reaktionen auch Folgereaktionen sein: Bei der
zweiten Reaktion wird ein bei der ersten Reaktion gebildetes
Intermediat umgesetzt. Alternativ kann auch ein wirklich
simultaner Prozess ablaufen: Zwei Reaktionen laufen dann
mit gleicher Geschwindigkeit entweder an zwei verschiede-
nen Stellen desselben Substrats oder an zwei unterschiedli-
chen Substraten ab. Bei der parallelen Katalyse werden alle
Reagentien zu Beginn zugegeben, die Reaktionsbedingungen
werden im Verlauf der Katalyse nicht verédndert, und ein
einziger Katalysator ist fiir alle Transformationen verant-
wortlich. Es wurde schon eine Reihe sehr niitzlicher Ver-
fahren beider Kategorien entwickelt, von denen mehrere
bereits bei Synthesen von Naturstoffen ihren praktischen
Nutzen unter Beweis gestellt haben.

2. Sequenzielle Katalyse

Die sequenzielle Katalyse ist wohl die leichter zuging-
liche der beiden Kategorien, daher haben sequenziell kata-
lysierte Reaktionen bisher einen grofleren Anwendungsbe-
reich gefunden. Fiir die Planung einer sequenziellen Katalyse
muss man wissen, welche Reaktionstypen durch Metallkata-
lysatoren beeinflusst werden konnen und welche Reagentien
oder Variation der Reaktionsbedingungen am wahrschein-
lichsten zu einer erfolgreichen sequenziellen Reaktion fiih-
ren. Die grofite Gruppe innerhalb der Kategorie der se-
quenziellen Katalysen bilden die Reaktionen mit den von
Grubbs et al. entwickelten Ruthenium-Metathesekatalysato-
ren. Diese Katalysatoren wurden ausgiebig bei der Ringoff-
nungs-Metathesepolymerisation (ROMP), Ringschlussmeta-
these (RCM), Kreuzmetathese und acyclischen Dienmeta-
these (ADMET) eingesetzt. Ihre erste Verwendung bei einer
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sequenziellen Katalyse wurde von McLain et al. beschrieben:
Zunichst stellten sie in einem ROMP-Prozess mit dem
Katalysator [(PCy;),CL,Ru=CHCH=CPh,] (2) ein Ethylen-
Methylacrylat-Copolymer her und hydrierten dieses dann
unter hohem Wasserstoffdruck (400 psi, 1 psi=6894,8 Pa;
Schema 1).F! Die Reaktion fiihrte zu einer Hydrierung des

1. PCys Ph
C]”'Rlu:/:<
ok , Ph
COMe PGy ° | Mew
2. Hy (400 psi) | Me
135 °G CO,Me
1 3

Schema 1. Ruthenium-Alkyliden-katalysierte Ringéffnungs-Metathese-
polymerisation und Hydrierung.®! Cy = Cyclohexyl.

Polymers von >99%. Es wurde angenommen, dass der
Metathesekatalysator durch die Addition von Wasserstoff zu
[(PCy5),RuHCI], einem aktiven Hydrierungskatalysator, um-
gewandelt worden war. Ahnliches wurde von Dias und
Grubbs beobachtet, die ein aus Cyclooctadien durch ROMP
erhaltenes Polybutadien in Gegenwart eines zweikernigen
Ruthenium-Katalysators unter niedrigem Wasserstoffdruck
(60 psi) reduzierten.l’! Die Ausbeute betrug >95%. Spiter
konnten Watson und Wagener die Hydrierung unter Zugabe
eines Kieselgel-Trigers durchfiihren.’ Dies hat den Vorteil,
dass der Ruthenium-Katalysator nach erfolgter Hydrierung
durch einfache Filtration abgetrennt werden kann. Kiirzlich
zeigten Fogg et al., dass die Aktivitdt des Hydrierungskata-
lysators bei Metathesereaktionen durch die Zugabe von 3-
Chlor-3-methyl-1-butin wiederhergestellt werden kann.[®!
Grubbs und Mitarbeiter waren die ersten, die diese
Methode bei der Synthese eines kleinen Molekiils anwende-
ten.l”) Sie konnten erfolgreich ihre Katalysatoren der ersten
oder zweiten Generation bei entweder einem RCM-Prozess
oder einer Kreuzmetathese mit anschlieBender Hydrierung
einsetzen (Schema 2). Die Anwesenheit einer Vielzahl funk-
tioneller Gruppen, z.B. halogenierter Arylgruppen, storte
nicht, und in einem Fall wurde bei der Hydrierung von
geringer substituierten Alkenen in Diene eine hohe Selek-
tivitdt festgestellt. Eine wichtige Ausweitung dieser Kataly-
sechemie ist die Oxidation von Alkoholen und die Reduktion
von Ketonen durch Wasserstoffiibertragung (Schema 3).
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1.

MesN_ _NMes

,,_\r_ Ph
CO,Me ,Ru—/ CO,Me
r PCy3 6
2. H, (100 psi), 70 °C ¢l
69% 7

Schema 2. Ruthenium-Alkyliden-katalysierte Kreuzmetathese und Hy-
drierung.”! Mes =2,4,6-Trimethylphenyl.

1% 0 OH
\/HH\/ 6 /PrOH
x & KoCO;
s 9 56% 10
2 Stufen

Schema 3. Ruthenium-Alkyliden-katalysierte Ringschlussmetathese und
Ketonreduktion.”

Diese Reaktionen konnten durch die Zugabe von einer Base
und 2-Propanol (fiir eine Reduktion) oder 3-Pentanon (fiir
eine Oxidation) eingeleitet werden. Die Niitzlichkeit dieser
Methode wurde bei der Eintopfsynthese von (R)-(—)-Muscon
(12) durch die Reaktionssequenz RCM/Oxidation/Hydrie-
rung eindrucksvoll demonstriert (Schema 4). Das in einem

OH O

6 EtZCO H2
= NaOH

— 56% Gesamtausbeute
1 12

(R)-(-)-Muscon

Schema 4. Synthese von (R)-(—)-Muscon (12) durch die Ruthenium-
katalysierte Reaktionssequenz Ringschlussmetathese/Oxidation/Hy-
drierung.?!

einzigen Reaktionsschritt aus (R)-Citronellal erhaltene acyc-
lische Dien 11 wurde mithife einer RCM-Reaktion mit guter
Ausbeute in das gewiinschte 15-gliedrige Cycloalkenol um-
gewandelt. Die folgende Zugabe von 3-Pentanon und NaOH
fiihrte zur Oxidation des sekunddren Alkohols. Zuletzt lie3
man das Reaktionsgemisch mit Wasserstoff reagieren, worauf
(R)-(—)-Muscon (12) mit 56% Ausbeute (bezogen auf 11)
isoliert werden konnte.

Die Reaktionssequenz RCM/Hydrierung erwies sich auch
bei der Synthese von Muscopyridin (18) durch Fiirstner und
Leitner als sehr effektiv (Schema 5).'"? Das Substrat fiir die
RCM-Reaktion, ein untrennbares 4:1-Gemisch aus unsym-
metrischem Dien 16 und symmetrischem Dien 17, war durch
sequenzielle {Fe™(salen)}-katalysierte Kreuzkupplung des
Pyridinderivats 13 mit zwei verschiedenen Grignard-Reagen-
tien erhalten worden. In diesem Beispiel findet die sequen-
zielle Katalyse zwar mit einem einzigen Katalysator statt,
allerdings laufen hier keine wesentlich unterschiedlichen
Reaktionen ab: Nach der Protonierung der Pyridinstickstoff-
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R
.
CI” N
13
“:1) 17
80% vereinte Ausbeute
a. HCI
b. [(PCY3)20|2RU=CR2]
c. Hy
d. NaHCO3
\ /
/ \
.+ ADMET-Polymer
‘Me
18 57%

Schema 5. Die Ruthenium-Alkyliden-katalysierte Reaktionssequenz
Ringschlussmetathese/Hydrierung als Schliisselschritt bei der Syn-
these von Muscopyridin (18)." Tf=Trifluormethansulfonyl. R,=3-Phe-
nylindenyl.

atome von 16 und 17 wurde durch Zugabe eines Ru-
Metathesekatalysators die RCM-Reaktion von 16 und eine
fiir die Produkttrennung giinstige ADMET-Polymerisation
von 17 eingeleitet. AnschlieBend wurden die Alkene hydriert.
Das aus 17 entstandene ADMET-Polymer wurde durch
Filtrieren entfernt, und das Muscopyridin (13) konnte in
57% Ausbeute isoliert werden.

Bei mehreren sequenziellen Katalysemethoden wurden
auch Rhodiumkomplexe als Katalysatoren eingesetzt. Eine
der ersten sequenziellen Katalysen ohne Metathese ist das
von Evans und Robinson entwickelte Eintopfverfahren, das
die bekannten Fihigkeiten von Rhodium()-Komplexen zur
Katalyse von allylischen Alkylierungen und Pauson-Khand-
Anellierungen kombiniert (Schema 6).'! Die Umsetzung des

{RhCI(CO)dppp}2l
0CO,M E = .~ E
)vz € co.30°C = g2°C o
= —— _—
Me E E S E
= Me Me H
20 E 22 23
Na 21 87%
d.r. 88:12

Schema 6. Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung und Pauson-
Khand-Reaktion.""! E=Estergruppe, dppp = 1,3-Bis(diphenylphospha-
nyl)propan.

Methylcarbonats von 3-Buten-2-ol mit dem Anion eines
Malonséurediesterderivats in Gegenwart von
[{RhCI(CO)(dppp)},] und CO (1 atm) bei 30°C in Acetonitril
lieferte das entsprechende allylsubstituierte Produkt 22.
Durch Erhitzen des Reaktionsgemischs unter Riickfluss
bildete sich in einer Pauson-Khand-Cycloaddition das bicy-
clische Keton 23 in hervorragender Ausbeute.

Robinson et al. beschrieben die Rhodium(i)-katalysierte
sequenzielle Hydrierung/Hydroformylierung:'? Die Hydrie-
rung von Dienamidestern wie 24 in Gegenwart von [(S,S)-Et-
DuPhos-Rh'] (DuPhos = 1,2-Bis(phospholano)benzol) fithrte
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mit hoher Enantioselektivitéit zu Allylglycinesterderivaten 25.
AnschlieBend wurde ein Gemisch von H, und CO im
Verhiltnis 1:1 (400 psi) bei 80°C zugegeben, wobei sich aus
dem intermedidren Aldehyd 26 das Tetrahydropyridin 27 und
das Dihydropyrrolidin 28 als 1:1-Gemisch bildeten (Sche-
ma 7). Die Selektivitit der Bildung von 27 konnte durch den
Einbau einer Methylgruppe in die Ausgangsverbindung (R =
Me) gesteigert werden.

MeOZC NHAc MeO,C.__NHAG
SS) -Et-DuPhos-Rh] Hy / CO (1:1)
H2 (90 psi) | 400 psi, 80 °C
R
25
MeO,C.__NHAc \(j\ RCH,
L CO,Me Z—>\C02Me
A CHO
R
26 27 28
91% (R=H)
27128 54:46
295% ee

Schema 7. Rhodium-katalysierte Hydrierung und Hydrocarbonylie-
12
rung.

Thadani und Rawal haben gezeigt, dass sich unmittelbar
an eine Palladium(i)-katalysierte Haloallylierung von Alki-
nen eine oder mehrere Reaktionen anschliefen lassen
(Schema 8).¥l Die Umsetzung eines Allylbromids mit einem
Alkin (z.B. 29) in Gegenwart von [PdBr,(PhCN),] in
Dimethoxyethan lieferte das entsprechende Vinylbromid 30.
Durch die Zugabe von Cul, Tri-fert-butylphosphan und einem
Alkin wurde eine Sonogashira-Kreuzkupplung induziert
(—31). Suzuki-Kreuzkupplungen konnten ebenfalls durch
Zugabe einer Vinyl- oder Arylboronsédure, Caesiumcarbonat
und Tri-fert-butylphosphan durchgefithrt werden (—33).
Ferner konnte die terminale Vinylgruppe durch eine Wa-

nBu
7 5 \
OH 71% Me
Me:[ — Meé OH
B Me Cul,
nou
| = o 9
A ™Y e )WnBu
[PdBry(PhCN),] /\AB( —o, = Me
30 ©°r 2 32 Br
tBusP 58%

B(OH) 052CO3

© Mé

69% OMe

Schema 8. Palladium-katalysierte Haloallylierung mit anschlieRender
Kreuzkupplung oder Wacker-Tsuji-Oxidation.!"!
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cker-Tsuji-Reaktion oxidiert werden. Hierzu musste das
Reaktionsgemisch nach der Zugabe von CuCl einfach einer
Sauerstoffatmosphire ausgesetzt werden (—32). Alle drei
Arten von sequenziellen Reaktionen lieferten hohe Aus-
beuten, wobei Alkine mit sowohl terminaler als auch interner
Dreifachbindung verwendet werden konnten.

Die Verwendung von Katalysatoren mit hirteren Uber-
gangsmetallzentren bei sequenziellen Katalysen wird in zwei
Publikationen vorgestellt: Shibasaki et al. haben nach sorg-
faltiger Katalysatoroptimierung einen Dialdehyd in einer
Cyanierungs/Nitroaldoladditions-Sequenz eingesetzt (Sche-
ma 9).“ Die Zugabe des Mander-Reagens und des Shibasa-

CHO (5)-YLB, H,0, nBuLi

(26-(MeO),CeHa)sP=0 (MeO)206H3)3P =0 MeNO,
OCO,Et =
{;cHo
EtO 3 68%

34 98% ee
d.r. 3.7:1

Schema 9. Yttrium-katalysierte Cyanierung und Nitroaldoladdition.!"

ki-Katalysators YLi{tris(binaphthoxid)} (YLB) zum Dialde-
hyd 34 in Gegenwart von H,O (30 Mol-%), nBuLi (10 Mol-
%) und (2,6-(MeO),C4H;);PO (10 %) fiihrte zu einer chemo-
und enantioselektiven Cyanierung der aliphatischen Formyl-
gruppe. Um eine nachfolgende Nitroaldolreaktion mit der
verbliebenen Formylgruppe am aromatischen Ring durch-
zufithren, war die Zugabe von LiBF, notwendig, um das
Phosphanoxid vom Katalysator abzuspalten. Ohne LiBF,
fand die Reaktion zwar auch statt, aber mit deutlich gerin-
gerer Enantioselektivitét (25 % ee gegeniiber bis zu 68 % ee
bei LiBF,-Zugabe).

Du und Ding haben ebenfalls die sequenzielle Katalyse an
einem Dialdehyd untersucht (Schema 10).""! Sie verwendeten
den Zinkkomplex 39 als Lewis-Saure fiir die Katalyse einer
Hetero-Diels-Alder-Reaktion des Danishefsky-Diens mit
entweder Terephthalaldehyd (37) oder Isophthalaldehyd.
Die Reaktion verlief mit guter Chemoselektivitit, da das
Zwischenprodukt weniger zu einer Cycloaddition neigte als

OMe
39 +< o
© TBSO : o)
Me
OH 38
Mes

OHC dann EtyZn
37
92%
9o
Ph
39= Ji
gy
Br

Mes

Schema 10. Zink-katalysierte Hetero-Diels-Alder-Reaktion und Diethyl-
zinkaddition.!"!
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der Dialdehyd. AnschlieBend wurde dem Reaktionsgemisch
Diethylzink zugefiigt, worauthin eine Ethylgruppe an die
verbleibende Formylgruppe addiert wurde. Die Cycloaddi-
tion erfolgte mit > 97 % ee und die Ethylgruppenaddition mit
>97:3 dur.

3. Parallele Katalyse

Die Entwicklung von gleichzeitig ablaufenden Katalyse-
prozessen ist schwieriger als die von sequenziellen Katalyse-
prozessen. Bei sequenziellen Katalysen wird durch eine
Anderung der Reaktionsbedingungen oder durch die Zugabe
von Reagentien ein neuer Katalysezyklus eingeleitet und in
vielen Fillen der Katalysator derart verdndert, dass er die
vorangehende Reaktion entweder voriibergehend oder auf
Dauer nicht mehr katalysieren kann. Bei parallelen Katalysen
muss dagegen der Balanceakt gelingen, dass ein einzelner
Katalysator zwei Transformationen vermittelt, dass diese mit
nahezu gleichen Geschwindigkeiten ablaufen und dass sie,
was vielleicht am wichtigsten ist, sich nicht gegenseitig
beeinflussen.

FEines der ersten Beispiele paralleler Katalysen haben
Grubbs et al. beschrieben. Rutheniumcarbenkomplexe sind,
wie Noels et al. zeigten, effiziente Katalysatoren der radika-
lischen Polymerisation unter Atomtransfer (ATRP).l) Aus-
gehend vom Rutheniumcarbenkomplex 40, der sowohl als
Prékatalysator fungierte als auch einen Grundbaustein fiir ein
Blockcopolymer enthielt, gelang es Grubbs und Mitarbeitern,
eine ROMP-Reaktion und eine ATRP-Reaktion gleichzeitig
durchzufithren (Schema 11).'1 Die Zugabe von Cycloocta-

" O
(0]
2 0 Br \(/\/vo
n
] 2
PCys;  Me Me JL T Me e Me COMe
40 Me® CO;Me a1 82%
Hz
(@]
Me{\/\/\)\/\o n
2
T Mépeme COMe
42

95%

Schema 11. Ruthenium-Alkyliden-katalysierte Ringdffnungs-Metathesepoly-

merisation und radikalische Polymerisation unter Atomtransfer.!
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17]

dien und Methylmethacrylat (MMA) zu 40 fiihrte zur
Bildung des wohldefinierten Cyclobutadien-MMA-Blockco-
polymers 41. Anhand der gemessenen Reaktionsgeschwin-
digkeiten wurde nachgewiesen, dass dies bei ausschlieBlicher
Verwendung von 40 ein sequenzieller Prozess war, d.h., die
ROMP-Reaktion fand vor der ATRP-Reaktion statt. Wurde
allerdings ein Uberschuss an PCy; (10 Aquiv.) zugegeben,
verringerte sich die Geschwindigkeit der ROMP-Reaktion so
sehr, dass die Polymerisationen gleichzeitig abliefen. Dieser
katalytische Prozess konnte noch mit einer Hydrierung
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verbunden werden: Zugabe von Wasserstoff zum Copoly-
mer/Katalysator-Gemisch ergab das gesittigte Polymer 42.
Der Grubbs-Metathesekatalysator wurde auch fiir simul-
tane Metathese-/Alkenisomerisierungs-Prozesse verwendet.
Die Alkenisomerisierung wurde gelegentlich als unvorher-
sehbares Phdnomen bei Alkenmetathesen beobachtet. Durch
ihre Unberechenbarkeit wurde diese Reaktion bisher in der
Synthesechemie nicht genutzt. Snapper etal. entdeckten
jedoch, dass diese Isomerisierung bei einem RCM-Prozess
durch Zugabe geringer Mengen Wasserstoff zum Reaktions-
gemisch gezielt induziert werden kann.” Die Reaktion
lieferte Enolether, und zwar mit ausgezeichneter Regiospe-
zifitdt, denn in allen Fiéllen war die Bildung der weniger
substituierten Enolether begiinstigt (Schema 12). Schmidt

Ph._.O

N2/H2 (9515)
X CH,Cl, 40°C
43 44 45
54%

Schema 12. Ruthenium-Alkyliden-katalysierte Ringschlussmetathese
und Alkenisomerisierung.['®

und Pohler kamen zu &dhnlichen Ergebnissen, als sie den
Metathesekatalysator mit Hydriden (NaH oder NaBH,)
behandelten.'”) Snapper et al. stellten fest, dass weder der
gereinigte Grubbs-Katalysator 6 noch eine neue, durch
Vorbehandlung mit Wasserstoff hergestellte Verbindung die
Isomerisierung effektiv katalysierten. Deshalb muss noch
geklart werden, ob dies wirklich eine parallele Katalyse ist,
d.h. ob der Isomerisierungs- und der Metathesekatalysator
dieselbe Verbindung sind.

Uber zwei Methoden der parallelen Katalyse, die eine
Cobalt-vermittelte [242+1]-Cyclisierung enthalten, haben
Chung et al. berichtet.”™ Im ersten Fall fand zunichst eine
Cyclocarbonylierung von 1,6-Diinen zu Cyclopentadienonen
statt. Diese Reaktion dhnelt der Pauson-Khand-Cyclisierung,
wurde aber wegen der Instabilitdt der Produkte allein nicht
genutzt. Diese hochreaktiven Cyclopentadienone wurden in
einer weiteren Cobalt-katalysierten [2+242]-Cycloaddition
mit Phenylacetylen abgefangen (Schema 13). Leitet sich das

Ph
__ [Coz(CO))(5 Mol-%) ek
EtOzCC CO (441 psi), PhAC=CH  EtO,C
— o
EtO,C = CHxCI2,130°C,18h  Ei0,C
46 47
68%

Schema 13. Cobalt-katalysierte sequenzielle Alkin-Anellierungen.?%!

eingesetzte Diin vom Anion eines Malonsdurediesterderivats
ab, so lassen sich die tricyclischen Produkte im Allgemeinen
mit hoher Ausbeute und exzellenter Regioselektivitidt her-
stellen. Die Umsetzung von Diinen, die an der 4-Position
keine geminalen Alkylgruppen tragen, fithrte zu einem
Gemisch von Kreuz- und Homodimerisierungsprodukten.
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Chung et al. beschrieben auch eine reduktive Pauson-
Khand-Reaktion, bei der 1,6-Enine in Gegenwart von mit
Cobalt-Nanopartikeln beladener Aktivkohle mit CO/H, (1:1)
umgesetzt werden.”™ Unter diesen Bedingungen wandelten
sich die Enine in einer Pauson-Khand-Cyclisierung in bicy-
clische Cyclopentenone um, die dann zu Cyclopentanonen
hydriert wurden (Schema 14). Eine Reihe von Eninen wurde

Co-Nanopartikel

MeO,C — MEOZC><I>:O
MeO,C :\: H, (73 psi), CO (73 psi) MeO,C

48 THF, 130 °C, 18 h 49
98%

Schema 14. Cobalt-Nanopartikel-katalysierte Pauson-Khand-Reaktion
und Hydrierung.?

mit hohen Ausbeuten umgesetzt. Auch inter-
molekulare Pauson-Khand-Reaktionen waren
moglich, wenn Norbornen als Alkenkompo-
nente verwendet wurde.

Ein klassisches Beispiel der simultanen \[f
Katalyse ist die katalytische Wasserstoffiiber-
tragung, wobei Ameisensdure oder eine andere
Wasserstoffquelle unter Dehydrierung den fiir
eine Alkenhydrierung benétigten Wasserstoff

liefert. Mehrere Arbeitsgruppen berichteten Rn N Rh-CO

unldngst iiber dhnliche Varianten einer Pau-
son-Khand-Reaktion: Bei diesen Reaktionen
macht man sich die bekannte Fiahigkeit von
Rhodium(1)-Katalysatoren zunutze, die Decar-
bonylierung von Aldehyden zur Erzeugung von
CO zu vermitteln, das fiir den [2+2+1]-Prozess benotigt wird.
Morimoto et al. zeigten, dass Pentafluorbenzaldehyd in Ge-
genwart von [{RhCl(cod)},]/dppp (1:2; cod = Cyclooctadien)
als CO-Quelle fiir eine Pauson-Khand-Reaktion dienen
konnte.” In weiteren Arbeiten wurde Zimtaldehyd in
Gegenwart von [RhCl(dppp),] oder [{RhCl(cod)},]/tol-binap
(1:2) als CO-Quelle beschrieben (tol-binap = (—)-2,2"-Bis(di-
p-tolylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl).”! Bei den Umsetzungen
mit Arylacetylenen wurden ee-Werte von bis zu 81 % erreicht.
Ein Nachteil der Verwendung von Aldehyden ist die geringe
Atomokonomie der Reaktion. Zur Losung dieses Problems
haben Morimoto, Kakiuchi und Mitarbeiter Formaldehyd als
CO-Quelle getestet. Hierbei wurden mit dem katalytischen
System [{RhCl(cod)},]/dppp/TPPTS (1:2:2) unter micellaren
Bedingungen (mit Natriumdodecylsulfat als oberfldchenakti-
ve Substanz) die besten Ergebnisse erzielt (TPPTS = Tri(nat-
rium-meta-sulfonatophenyl)phosphan). Durch den Einsatz
zweier anstatt nur eines Phosphanliganden, von denen einer
in einem organischen Losungsmittel, der andere in Wasser
loslich ist, konnte die Reaktion beschleunigt werden. Auf-
grund dieser Beobachtungen und der unterschiedlichen
Loslichkeiten der eingesetzten Eninsubstrate und von For-
maldehyd nahm man an, dass die Decarbonylierung von
Formaldehyd in der wissrigen Phase und die Pauson-Khand-
Cycloaddition der Eninsubstrate in der Micelle stattfanden
(Schema 15).

Shibasaki et al. haben parallele Katalysen mit Zirconium-
alkoxidkatalysatoren durchgefiihrt.”*! Sie stellten fest, dass
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Zirconiumtetraisopropoxid die Epoxidierung nichtfunktiona-
lisierter Alkene mit Bis(trimethylsilyl)peroxid (BTSP) kata-
lysierte, wenn die Reaktion in Gegenwart von Trimethylsilyl-
acetat oder Trimethylsilylcyanid durchgefiihrt wurde. Das
intermedidre Epoxid reagierte unter Zirconium-vermittelter
Ring6ffnung entweder zu einem Hydroxyacetat oder zu
einem f-Cyanhydrin, je nachdem, welche Si-Verbindung
verwendet wurde. Es wurde erkannt, dass bei Einsatz von
Trimethylsilylcyanid die Verwendung eines zweizédhnigen
Liganden und die Zugabe von Triphenylphosphanoxid einen
positiven Effekt auf die Reaktionsgeschwindigkeit hatten.
Untersuchungen des Mechanismus wiesen darauf hin, dass fiir
die Epoxidierung ein einkerniger Zirconiumkomplex verant-
wortlich war, wihrend die Ringdffnung unter Beteiligung
eines zweikernigen Komplexes verlief (Schema 16). Mit dem

E E Rh
><:\:<\Rh*00 «
E E o

Hy Ph Ph

Schema 15. Rhodium-katalysierte Decarbonylierung und Pauson-Khand-Reaktion.?’!

zweizdhnigen Liganden (4R,5R)-a,a,a o' -Tetraphenyl-2,2-di-
methyl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol (Taddol) wurden nur
méfige Enantioselektivitdten erzielt.

4. Ausblick

Das enorme Wissen iiber Mechanismen iibergangsmetall-
katalysierter Reaktionen ist eine vielversprechende Basis fiir
die Entwicklung kiinftiger sequenzieller und paralleler Kata-
lysen. Grenzen hinsichtlich der molekularen Komplexitét
wird es bei einer Einzelreaktion immer geben. Die Verwen-
dung eines einzigen Katalysators fiir mehrere Prozesse 6ffnet
die Tiir zu hoherer Komplexitédt, wahrend gleichzeitig der
Gesamtprozess rationalisiert wird. Ein Nutzen fiir die aka-
demische Forschung und die industrielle Produktion ist leicht
erkennbar, besonders wenn diese Methoden mit einem
effizienten Katalysatorrecycling kombiniert werden. Die
Suche nach Katalysatoren zur Vermittlung mehrerer Reak-
tionen in Form einer sequenziellen oder parallelen Katalyse
bleibt die grole Herausforderung. Die Zeit scheint reif fiir die
Entwicklung solcher Methoden auch auf den Gebieten der
Lewis-Séaure-Katalyse und moglicherweise sogar der Organo-
katalyse.
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Schema 16. Zirconium-katalysierte Epoxidierung und Cyanid-Addition.? TMS =Trimethylsilyl.
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