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P latin- und Goldkatalysatoren gewinnen aufgrund ihrer hohen Ef-
fizienz und erstaunlichen Vielfalt fiir atomokonomische Umsetzungen
rasch an Bedeutung. Dabei erlaubt es die Korrelation zwischen ihrem
chemischen Verhalten und den vorhandenen Strukturdaten, der be-
kannten Koordinationschemie und den auf relativistischen Effekten
beruhenden Besonderheiten ihrer metallorganischen Derivate,
grundlegende Prinzipien der katalytischen carbophilen Aktivierung
durch st-Sduren zu formulieren. Platin- und Goldkomplexe sind kei-
nesfalls nur ein umweltfreundlicher Ersatz fiir stochiometrische -
Sduren, sondern sie erweitern das klassische Reaktivititsspektrum
signifikant. Die in der Literatur geliufigen, aber scheinbar wider-
spriichlichen Erkldrungen ihres Verhaltens auf Basis von Metallcar-
benen oder metallstabilisierten, , nichtklassischen® Carbokationen als
reaktiven Zwischenstufen liefern bei genauer Betrachtung eine ver-
einheitlichte Grundlage fiir das Verstindnis dieses faszinierenden
Gebiets. Hier gilt das Hauptaugenmerk der Verbesserung bekannter
sowie der Entwicklung neuer Kupplungs-, Cycloisomerisierungs- und
Geriistumlagerungsreaktionen. Auch der Einsatz Platin- und gold-
katalysierter Transformationen in Naturstoffsynthesen wird diskutiert.
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1. Einfiihrung

Die von Gilbert N. Lewis (1875-1946) formulierte Defi-
nition von Sduren und Basen stellt ohne Zweifel eines der
erfolgreichsten Konzepte der Chemie dar."? Da ihr zufolge
jede Spezies mit reaktivem leeren Orbital oder verfiigbarem
nicht besetztem Molekiilorbital als ,,Lewis-Saure* gilt, zdhlen
alle Verbindungen mit positiver Nettoladung, und somit jedes
Metallkation und jeder kationische Metallkomplex, notwen-
digerweise zu dieser Kategorie. Die umfassende Giiltigkeit
und Klarheit dieses Konzepts machen eine enorme Fiille ex-
perimenteller Daten verstdndlich. Dennoch hat es in den
vergangenen Jahrzehnten nicht an Versuchen gemangelt, die
Vielzahl an ,,Sduren®, die dieser allgemeinen Definition ge-
niigen, niher zu klassifizieren."!

Ein wichtiges qualitatives Schema wurde in diesem Zu-
sammenhang von Pearson eingefiihrt.*! GemiB seiner Theo-
rie der ,,harten“ und ,,weichen* Sduren und Basen (hard and
soft acids and bases, HSAB) stellt die Polarisierbarkeit re-
aktiver Spezies den Schliissel zum Versténdnis gegenseitiger
Affinitdten und der sich daraus ergebenden empirischen
Reaktivititstrends dar.! Trotz zahlreicher FuBangeln, die bei
der Anwendung der HSAB-Theorie stets zu beachten sind,”!
verbreitete sich das Konzept rasch, da es hilft, sich in der
enormen Vielfalt chemischen Verhaltens zumindest qualitativ
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zu orientieren. Einen wesentlich gro-

Beren Fortschritt brachte jedoch die

Einsicht in die Bedeutung der Grenz-
orbitalkontrolle mit sich. Im Verein mit der exponentiell
wachsenden Leistungsfdahigkeit der Computerchemie und
den Fortschritten bei der physikalisch-chemischen Charak-
terisierung reaktiver Zwischenstufen ergibt sich daraus erst-
mals eine solide Basis fiir ein quantitatives Verstdndnis des
Sédure/Basen-Verhalten im Allgemeinen. Allerdings galten
die meisten Arbeiten bislang dem Design und Studium von
Lewis-Sauren der Hauptgruppenelemente oder Ubergangs-
metalle der vierten Periode des Periodensystems.”!

Dies édnderte sich in den letzten Jahren jedoch rasant. So
wurden etwa die vielen Vorziige von Lewis-S4duren der Lan-
thanoid-Reihe klar erkannt und intensiv genutzt.®) Hingegen
riicken die Lewis-Sédure-Eigenschaften der spéten, ,,schwe-
ren“,”) und edlen Metalle, besonders jener der sechsten Pe-
riode, erst langsam in den Blickpunkt. Dieses Forschungsge-
biet hat allerdings in jiingster Zeit erheblich an Schwung ge-
wonnen und gehort im Moment sogar zu den am raschesten
wachsenden Teilbereichen der Katalyseforschung®! Der
vorliegende Aufsatz fasst diese Entwicklung zusammen und
stellt die speziellen Lewis-Sdure-Eigenschaften von Platin-
und Goldverbindungen (sowie ihrer unmittelbaren Ver-
wandten) in den Mittelpunkt. Dazu werden zunichst die
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vorhandenen strukturellen Informationen sowie ausgewéhlte
computerchemische Daten analysiert, um dem Anwender
einen Leitfaden zum Verstidndnis der scheinbar extrem di-
versen, in Wahrheit jedoch hoch konsistenten priparativen
Ergebnisse an die Hand zu geben, die der zweite Teil dieses
Aufsatzes beschreibt. SchlieSlich belegen ausgewihlte An-
wendungen im Bereich der Naturstoffchemie das rasch
wachsende Vertrauen in die Leistungsfahigkeit gold- oder
platinkatalysierter Umsetzungen zur selektiven Modifizie-
rung wertvoller Verbindungen. Da etliche wichtige Fragen
noch ungelost sind, unter denen zweifellos die asymmetrische
carbophile Aktivierung am dridngendsten ist, soll diese
Ubersicht die weitere Entwicklung dieses faszinierenden
Gebiets beschleunigen helfen.

2. Grundlagen der carbophilen Aktivierung
2.1. Strukturelle Aspekte der ,,-Aciditit und , Alkinophilie“

Die Bindungsverhiltnisse von Ubergangsmetallkomple-
xen mit Alkenen oder Alkinen als m-gebundenen Liganden
werden iblicherweise anhand des Dewar-Chatt-Duncanson-
(DCD)-Modells diskutiert,”!”! das die chemische Bindung als
eine Donor-Akzeptor-Wechselwirkung zweiter Fragmente
mit geradzahliger Elektronenkonfiguration auffasst.'*? An
dieser Stelle muss auf eine detaillierte Diskussion verzichtet
werden, doch ausgewihlte Ergebnisse computerchemischer
Analysen sowie relevante strukturelle Informationen sollen
mit empirischen Konzepten verkniipft werden, um so eine
Grundlage fiir die Diskussion der in den Abschnitten 4 und 5
zusammengefassten préparativen Resultate zu schaffen.

Allgemein wird im Rahmen des DCD-Modells die Bil-
dung einer o-Bindung durch Uberlappung des nt-Systems des
Liganden mit einem leeren Metallorbital geeigneter Sym-
metrie angenommen. Weiterhin ergibt sich durch Riickgabe
von Elektronendichte aus einem besetzten d-Orbital des
Metalls in ein antibindendes m*-Orbital des Alkens oder
Alkins eine zusitzliche n-Wechselwirkung. Da diese Sicht der
Bindungsverhiltnisse nach ihrer Einfiihrung in den frithen
1950er Jahren rasch akzeptiert wurde,!”! beschriinkte sich
die anschlieBende Debatte im Wesentlichen darauf, die An-
teile der synergistischen o- und rt-Bindungen festzulegen und
die an der Bindung beteiligten Metallorbitale nidher zu spe-
zifizieren. Dabei darf jedoch nicht iibersehen werden, dass
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auch elektrostatische Wechselwirkungen signifikante Beitra-
ge zur Bindung zwischen Ligand und Metalltemplat liefern
konnen. So zeigen computerchemische Analysen von [M*-
(C,Hy)] und [M*(C,H,)] (M =Cu, Ag, Au) auf hohem theo-
retischem Niveau, dass etwa die Hilfte der bindenden
Wechselwirkungen in diesem Fall elektrostatischer Natur
sind.>14

Fiir Alkine als Liganden lassen sich im Wesentlichen vier
Beitrage zur Bindung ausmachen (Schema 1). So ergeben sich

Metall Alkin
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Schema 1. Qualitatives Orbitaldiagramm fiir die Wechselwirkung zwi-
schen einem Ubergangsmetallzentrum und einem Alkinliganden.

aus der Uberlappung der m-Orbitale sowohl die o-symme-
trische M «—L-Hinbindung als auch die n-symmetrischen M —
L Riickbindungsanteile. Die hierzu orthogonalen it | -Orbitale
konnen zu einer M —L-n-Wechselwirkung fithren (die bei
Alkinkomplexen ins Gewicht fillt, in denen der Ligand als
Vierelektronendonor fungiert), wihrend die Uberlappung
eines freien d-Orbitals des Metalls mit dem unbesetzten 7t*-
Orbital des Alkins zu einer zusétzlichen M —L-Riickbindung
fiihrt. Wegen ihrer 8-Symmetrie ist letztere jedoch duf3erst
schwach und trigt entsprechend wenig zur Stabilisierung des
Komplexes bei.

Dieses qualitative Schema ldsst sich sehr gut auf die in
diesem Aufsatz im Mittelpunkt stehenden d®*-Platin- und d'-
Gold-Komplexe anwenden.'” Mit computerchemischen
Rechnungen auf hohem Niveau koénnen die einzelnen Bei-
triage quantifiziert werden.'"” So macht die o-Wechselwirkung
fiir den einfachsten Au*-Acetylen-Komplex [Au*(C,H,)] den
bei weitem groBten Anteil am gesamten Orbitalterm aus (ca.
65 %), gefolgt von der m-Riickbindung (ca. 27 % ); hingegen
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ist der Beitrag des orthogonalen st -Terms klein (ca. 7%),
wihrend der d-Bindungsanteil in erster Ndherung vernach-
lassigt werden kann (ca. 1%). Daher ist festzuhalten, dass
Alkine (ebenso wie Alkene) starke Zweielektronen-o-Do-
noren, jedoch nur schwache m-Akzeptoren fiir Au' (sowie
Pt") darstellen, obwohl die Riickbindungsanteile nicht ginz-
lich vernachlissigt werden diirfen. 13 141]

Komplexbildung geht notwendigerweise mit strukturellen
Anderungen des Metallfragments sowie seiner Liganden
einher. Als Folge einer Netto-Verschiebung von Elektro-
nendichte aus dem bindenden m-Orbital in das antibindende
*-Orbital sagt das Dewar-Chatt-Duncanson-Modell die
Verldngerung der Doppel- bzw. Dreifachbindung des gebun-
denen Alkens bzw. Alkins voraus. Damit einher geht eine
partielle Pyramidalisierung von Alkenen bzw. eine Abwin-
kelung von Alkinen. Da man die messbare Abweichung von
der Geometrie des freien Liganden als Indiz fiir das Maf} an
Riickbindung ansehen kann, lohnt sich ein genauerer Blick
auf die Struktur reprisentativer Metall-Alkin- und Metall-
Alken-Komplexe.

Das Zeise-Salz K[Pt(C,H,)Cl;] (1) war nicht nur die erste
definierte metallorganische Verbindung {iiberhaupt (auch
wenn ihre tatsdchliche Struktur erst viel spéter erkannt
wurde), sondern es darf auch als Prototyp eines n-Komplexes
gelten.'! Verschiedene voneinander unabhingige Struktur-
bestimmungen haben gezeigt,'”! dass der Ethenligand senk-
recht zur Ebene des Cl;Pt*-Fragments steht (& =90.0°), die
C=C-Doppelbindung nur geringfiigig gestreckt ist (137 pm in
1 verglichen mit 135 pm in freiem Ethen), und das Alken auch
im Komplexverband kaum von der Planaritit abweicht (Ab-
bildung 1). Diese strukturellen Eigenschaften legen nahe,

HH
_
cl—Pi||
o’ @ :
HH

1

Abbildung 1. Struktur des Komplexanions 1 des Zeise-Salzes im Fest-
kérper und eine schematische Darstellung dieser Verbindung.

dass das Alken zwar als starker o-Donor, jedoch nur als sehr
schwacher m-Akzeptor fungiert, was ausgezeichnet mit den
theoretischen Erkenntnissen sowie der Analyse spektrosko-
pischer Daten dieses klassischen Komplexes iiberein-
stimmt.'® Die daraus resultierende Verringerung der Elek-
tronendichte macht den Liganden nukleophil angreifbar. Es
ist wahrscheinlich, dass der analoge Ethylenkomplex von
PdCl, @hnliche Eigenschaften aufweist. Die induzierte Ele-
krophilie stellt somit die Grundlage fiir die Wacker-Hoechst-
Oxidation und zahlreiche verwandte Umsetzungen dar, die
wihrend der letzten Jahrzehnte entwickelt wurden.” Die
Fihigkeit eines Pd"-Fragments, als ,,m-Siure* zu fungieren,
zeichnet somit fiir eine der zurzeit groften industriellen An-
wendungen der homogenen Katalyse verantwortlich
(Ethen— Acetaldehyd, ca. 3 x 10° Jahrestonnen).!"™!

Beim formalen Ersatz des Olefins in 1 durch ein end-
stdndiges oder internes Alkin ergeben sich strukturell nur
marginale Anderungen.”*?! Auch in diesem Fall ist die
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nahezu senkrechte Orientierung des m-Liganden relativ zur
CL;Pt"-Ebene aus dem in Abbildung 2 gezeigten Beispiel gut
erkennbar.”! Ebenso werden nur ein geringfiigiges Abkni-
cken des gebundenen Alkins sowie eine kleine Anderung der

Abbildung 2. Struktur des Komplexanions [PtCl;(PhC=CH)]™ (2) im
Festkdrper und eine schematische Darstellung dieser Verbindung;
@ =82.5% W, =15.2(9)% reec=1.23(1) A (vgl.: rec=1.208(1) Ain
freiem Phenylacetylen).®!

1

Streckschwingungsfrequenz der C=C-Bindung (7 = 1908 cm™
in Komplex 2, A7<10%) verzeichnet. Mullikan-Populati-
onsanalysen weisen wiederum auf die Dominanz der o-Do-
norbindung gegeniiber der m-Riickbindung hin, woraus eine
positive Partialladung am Liganden resultiert.””) Entspre-
chend wurden in der frithen Literatur Alkine in der Koordi-
nationsspire eines elektronenziehenden Pt"-Fragments als
komplexgebundene Carbokationen angesprochen.”*!! Auch
wenn diese Sicht die tatséchlichen Bindungsverhéltnisse zu
sehr vereinfacht, ldsst sich daraus dennoch auf das chemische
Verhalten solcher Ligandsysteme schlieBen; weiter unten
wird auf diesen Aspekt noch ndher einzugehen sein (siche
Abschnitt 4.3). Ebenso soll bereits an dieser Stelle darauf
verwiesen werden, dass die Alkineinheit in Komplexen vom
Typ 2 einem raschen Ligandenaustausch unterliegt und leicht
durch Ethen ersetzt werden kann, was von offensichtlicher
Bedeutung fiir die Diskussion der katalytischen Eigenschaf-
ten solcher Systeme ist. Dadurch wird der rasche Austausch
des gebildeten Produkts gegen neues Substrat und somit der
»Turnover“ des katalytisch wirksamen Metalltemplats ge-
wihrleistet.

Diese auffilligen Strukturmerkmale sind keineswegs auf
die oben diskutierten Chloroplatinat-Komplexe beschrinkt,
sondern zeigen sich auch an deren neutralen Gegenstiicken.
Selbst die sterisch anspruchsvollen fert-Butylgruppen in
Komplex 3 sind nur wenig vom Metallatom weg gebogen (¥
~15°; Abbildung 3).

Diese strukturellen Charakteristika von Pt"-Komplexen
werden durch Vergleich mit dem in Abbildung 4 wiederge-
gebenen Pt”-Komplex 4 besonders deutlich. Das in diesem
Fall viel elektronenreichere Metallfragment fiithrt zu einer
signifikanten Riickbindung von Elektronendichte in das -
Orbital des Alkins, was sich im deutlich erkennbaren Z-
Olefin-Charakter des Liganden niederschlégt, der um 60° von
der Linearitit abweicht. Uberdies wird eine nahezu kopla-
nare Anordnung des Liganden in Bezug auf die P-Pt-P-Ebene
erzwungen, die C-C-Bindungsliange erheblich vergrofiert, und
die Streckschwingungsfrequenz des ,,Alkins® signifikant her-
abgesetzt (# = 1750 cm ™). Entsprechend ist Verbindung 4 am
besten als ,,Metallacyclopropen* und nicht als einfacher -
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Abbildung 3. Struktur von [PtCl,(¢BuC=CtBu) (MeC¢H,NH,)] (3) im
Festkorper und eine schematische Darstellung dieses Komplexes;
®=90.1°; ¥, =14.7°, W¥,=18.4° rc=1.24 A.

PhaF’:,,’_ 3 Phapr.,,‘ Ph

" _pp’ ,
-.'PI'F"[ = ..Pt‘llﬂl:
i =
Ph3P/ (] phap/

Ph
4

Abbildung 4. Struktur des Komplexes [Pt(PhC=CPh) (PPhs),] (4) im
Festkorper und eine schematische Darstellung, die den Platinacyclopro-
pen-Charakter der Verbindung erkennen lisst; @=3.99°; ¥=60.0°;
rec=1.32A

Ph

Komplex aufzufassen. Damit ist auch die signifikante Rota-
tionsbarriere des Liganden um die imaginédre Achse zwischen
dem Metall und dem Mittelpunkt der C=C-Bindung in Ein-
klang.""! Derartige Bindungsverhiltnisse sind fiir Alkin- (und
Alken-)Komplexe mit elektronenreichen Templaten der
spiten Ubergangsmetalle ebenso wie fiir Komplexe zahlrei-
cher frither Ubergangsmetalle in unterschiedlichen Oxida-
tionsstufen typisch.'"*! Wegen des dem Alkin durch die
starke Riickbindung von Elektronendichte in das antibin-
dende m*-Orbital aufgezwungenen ,,Olefincharakters® lassen
sich selbst so gespannte und reaktive Fragmente wie Cyclo-
heptin oder Arine stabilisieren (Abbildung 5).*"*! Generell
konnen Komplexe vom ,,Metallacyclopropen-* oder ,,Me-
tallacyclopropan-Typ* als C-Nukleophile gelten.

Die oben anhand ausgewihlter Beispiele beschriebenen
Bindungsverhiltnisse in unterschiedlichen Platinkomplexen
sind statistisch signifikant.”**" So korreliert die Zunahme der
C=C-Bindungsldnge sehr gut mit der Abweichung des Al-
kinliganden von der Linearitit (Abbildung 6). Ebenso sind
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Abbildung 5. Stabilisierung von Cycloheptin und einem Arin in den
Metallacyclopropen-artigen Komplexen 5 bzw. 6 als Folge der starken
Riickbindung.
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Abbildung 6. Korrelation zwischen der C=C-Bindungslinge und der
Abweichung von der Linearitdt fiir Alkinliganden in der Koordinations-
sphare einkerniger Platinkomplexe.

die Pt--C-Absténde in Pt’-Alkin-Komplexen (durchschnitt-
lich 2.03(2) A) deutlich kiirzer als diejenigen in Pt'-Kom-
plexen (durchschnittlich 2.19(6) A),?" was wiederum ihren
Metallacyclopropen-Charakter widerspiegelt. Auch in den
beobachteten Diederwinkeln @ zwischen den Ebenen der Pt-
Alkin-Einheit und des jeweiligen PtL,-Fragments (L =un-
beteiligter Ligand, ,,spectator ligand*) zeigen sich charakte-
ristische Unterschiede. Fiir alle im Cambridge Crystallogra-
phic Data Center (CCDC) verfiigbaren vierfach koordinier-
ten Platinkomplexe mit einem einzelnen, seitwirts (,,side
on“) gebundenen Alkinliganden liegen die experimentell
bestimmten Diederwinkel @ zwischen 0° und 10°, sofern es
sich um Pt>-Komplexe handelt, wihrend sie fiir Platin der
formalen Oxidationsstufe +1II iiber 75° liegen (Abbil-
dung 7).

Computerchemische Analysen der Bindungsverhiltnisse
von Au-Komplexen auf hohem theoretischem Niveau
weisen Ethen als im Vergleich zu Acetylen etwas stiarkeren o-
Donor aus.'"*) Daher ist es unwahrscheinlich, dass dieses
Metallkation in der Lage ist, zwischen den unterschiedlichen
ni-Systemen mehrfach ungeséttigter Substrate, z.B. von
Eninen, sauber zu differenzieren; allenfalls sollte die Alkin-
einheit benachteiligt sein. Die in vielen Au'- und Pt"-kataly-
sierten Umsetzungen beobachtete hohe Selektivitit zuguns-
ten des Alkins als dem eigentlichem Ausgangspunkt der Re-
aktion hat daher — mit hoher Wahrscheinlichkeit — kinetische
Ursachen. Die scheinbare Affinitit der spiten Ubergangs-
metall-Katalysatoren zum Alkin als Reaktionspartner
(,,Alkinophilie“) geht also vermutlich auf die Bevorzugung
dieses m-Systems beim Angriff durch das Nukleophil
zuriick !
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Abbildung 7. Diederwinkel zwischen der Platin-Alkin-Ebene und der
Ebene des PtL,-Fragments fiir vierfach koordinierte Platin-Einkernkom-
plexe mit einem Alkinliganden. Das Histogramm korreliert die Anzahl
der in der CCDC verfiigbaren Strukturen mit den gemessenen Dieder-
winkeln. Blau: Pt>-Komplexe; rot: Pt"-Komplexe.

Alle bisherigen Argumente bezogen sich auf den
Grundzustand des jeweiligen Komplexverbunds; es ist daher
notwendig, auf deren Relevanz fiir die Diskussion der Re-
aktivitdt m-gebundener Liganden einzugehen, wofiir Rech-
nungen an verschiedenen Modellsystemen wiederum wichti-
ge Anhaltspunkte liefern. Diese zeigen etwa, dass der Uber-
gangszustand nukleophiler Additionsreaktionen an derartige
Komplex-Ligand-Systeme meist weitab der n’-Gleichge-
wichtsstruktur liegt.”” Heute ist allgemein akzeptiert, dass
das Verschieben des ML,-Fragments entlang der Bindungs-
achse des Alkins oder Alkens (,,slippage“) mit der Aktivie-
rung des Liganden Hand in Hand geht.[>! So erhoht sich die
Elektrophilie im Zug der n’—n'-Deformation, die auch die
Uberlappung zuvor orthogonaler Orbitale erlaubt und so den
Ladungstransfer vom eintretenden Nukleophil auf den m-Li-
ganden und letztlich auf das Metall erleichtert, namentlich in
kationischen Komplexen (Schema 2).**% Diese Sichtweise
ist intuitiv leicht nachvollziehbar,
fiihrt doch die aus der Verschiebung
des Metallfragments resultierende
Deformation unweigerlich entlang
der Reaktionskoordinate.

Dieselben theoretischen Arbei-
ten weisen aber explizit darauf hin,
dass alle Faktoren, die zur Aktivie-
rung eines Alkens oder Alkins im
Ubergangszustand der Reaktion
notig sind, bereits im n>-Grundzu-
stand des Metallkomplexes vorge-
bildet erscheinen.® Unter dieser
Pramisse lassen sich anhand der
oben diskutierten, représentativen
kristallographischen und spektro-
skopischen Daten deren Reaktivita-
ten verniinftig abschétzen.

Dabei muss allerdings betont werden, dass die Bin-
dungsverhiltnisse eines reinen ,,Donor-Akzeptor-Typs® auf
der einen Seite und des entsprechenden ,,Metallacyclopro-
pan(propen)-Typs“ auf der anderen Seite nichts als die Ex-
treme eines Kontinuums darstellen.® Dennoch ist es nach

»slippage*

Schema 2. Die Verschie-
bung (,slippage“) eines
nt-aciden Metallfrag-
ments entlang der Bin-
dungsachse wiahrend
eines nukleophilen An-
griffs auf den gebunde-
nen Liganden fuhrt zu
einer Umverteilung von
Elektronendichte.?’*!
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unserer Auffassung sinnvoll und angebracht, alle Metall-
fragmente als ,,t-Sduren® zu bezeichnen, die in der Lage sind,
die Netto-Elektronendichte von Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Mehrfachbindungen durch Komplexbildung herabzuset-
zen." Koordination an solche Elektronensenken induziert
eine positive Partialladung am Liganden und bewirkt somit
den elektrophilen Charakter des gebundenen m-Systems; dies
ist vergleichbar mit der Wirkung klassischer Lewis-Sauren
wie TiCl, oder ZnCl, auf Carbonylgruppen.l*!l Dabei ist es die
Verschiebung des Metallfragments weg von der symmetri-
schen n’-Koordinationsgeometrie, die im Ubergangszustand
der Reaktion zur produktiven Orbitaliiberlappung zwischen
dem verzerrten n-System und dem angreifenden Nukleophil
fuihrt. Insgesamt sind ,,m-saure Metallfragmente als ,,weiche*
Verwandte der klassischen Lewis-Sduren mit ihrer Affinitét
zu den ,harten® Heteroelementen aufzufassen.***! Die
Bindung von Alkinen oder Alkenen an ,,m-saure* Template
zieht insgesamt mehr Elektronendichte aus dem Liganden ab,
als diesem durch Riickbindung erstattet wird, wobei jedoch
elektrostatische Wechselwirkungen keinesfalls vernachléssigt
werden diirfen. Als strukturelle Charakteristika der resultie-
renden elektrophilen Komplexe sind zu nennen:

e geringfiigige Unterschiede in den C-C-Bindungsldngen
zwischen dem koordinierten und dem freien Liganden,

e nahezu lineare oder trigonale Koordinationsgeometrien
der jeweiligen Alkin- bzw. Alken-Liganden,

e cin geringes Maf} an Rehybridisierung der betroffenen C-
Atome (dies ist z.B. aus Kristalldaten oder den entspre-
chenden 'J.y-Kopplungskonstanten abzuschétzen),

e niedrige Barrieren fiir die Rotation des Liganden um die
Achse zum Metall."”

Schwingungsspektroskopische Daten, insbesondere die
C-C-Streckschwingung des m-Systems, konnen ebenfalls
wertvolle Anhaltspunkte ergeben, obgleich Raman- und IR-
Spektren in diesem Zusammenhang nicht vollig eindeutig
sein miissen.” Zuletzt sei an dieser Stelle wiederholt, dass
zahlreiche experimentelle Beobachtungen und theoretische
Untersuchungen die intuitive Sicht untermauern, wonach
Metallfragmente mit positiver Ladung — im Vergleich zu den
neutralen Analoga — zu erhohter Elektrophilie am gebunde-
nen Liganden fiihren.[**!

2.2. Reaktivitit w-acider Systeme

Neben Pt und Au' fallen zahllose andere Elektrophile
unter die oben gegebene Definition von ,,m-Sduren®. Indes ist
die Komplexierung und damit einhergehende Aktivierung
einer Mehrfachbindung allenfalls der erste Schritt einer (ka-
talytischen) Umsetzung. Daher steht noch eine eingehendere
Erorterung aus, warum gewisse m-Sduren fiir katalytische
Zwecke besser geeignet sind als andere.

Wichtige Unterschiede werden beim Vergleich des Re-
aktionsverhaltens eines Protons (H*) mit den dazu isolobalen
Fragmenten LAu* und Hg** unmittelbar ersichtlich.*"! Es ist
chemisches Allgemeingut, dass durch Brgnsted-Sduren kata-
lysierte Additionsreaktionen an Olefine oder Alkine in der
Regel harsche Bedingungen erfordern und zu zahlreichen
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Nebenreaktionen der intermediér auftretenden Carbokatio-
nen fiihren konnen.*”! Der Ersatz des Protons durch isolo-
bales Hg®" stellt eine klassische Losung dieses Problems
dar.*¥ Wegen des ,,weichen“ Charakters dieses groBen und
somit gut polarisierbaren Kations ist eine hohe Affinitdt zum
jeweiligen Substrat sichergestellt, was sich in schonenden
Reaktionsbedingungen und hohen Ausbeuten niederschlagt.
Spektroskopische Daten belegen eindeutig den Elektronen-
mangel am Liganden des intermedidr gebildeten s-Komple-
xes; der anschlieBende Angriff des Nukleophils erfolgt in
trans-Stellung zum Metallfragment.**” Obwohl Additions-
reaktionen an Alkine héufig mit katalytischen Mengen an
Hg" auskommen,*! ist die gebildete C(sp’)-Hg-Bindung
bei analogen Reaktionen von Alkenen in der Regel kinetisch
stabil, was einen separaten Schritt zur Ablosung des Produkts
vom Metall erfordert. Entsprechend benétigen solche Um-
setzungen stochiometrische Mengen toxischer Quecksilber-
salze.

Dieser Nachteil kann zumeist durch Verwendung von
LAu" (oder Pt", siche unten) iiberwunden werden. Dieses
carbophile Fragment ist kaum toxisch; es verbindet eine hohe
Affinitdt zum n-System mit dem Vorteil einer unter den
Reaktionsbedingungen leicht spaltbaren Kohlenstoff-Metall-
Bindung, was einen effizienten Katalysezyklus gewéahrleistet.
Daher mag es nicht iiberraschen, dass die Addition von
MeOH an Alkine als eine der ersten praktikablen Anwen-
dungen der Goldkatalyse in einem industriellen Labor er-
forscht wurde.” Obwohl Rechnungen zunichst einen syn-
Additionsmechanismus suggerierten,**" ist heute allgemein
anerkannt, dass diec Reaktionen dem {iblichen Schema einer
trans-Addition folgen (sieche unten).’™ Dieses Konzept ist
dabei keineswegs auf Alkohole als Nukleophile beschrénkt,
sondern es lief sich in der Folge auf eine Fiille inter- und
intramolekularer Additionsvorgénge diverser Sauerstoff-,
Stickstoff- und Kohlenstoff-Nukleophile erweitern. Ab-
schnitt 4 gibt dafiir nicht nur zahlreiche Beispiele, sondern
bietet auch eine eingehendere mechanistische Diskussion.

Die isolobale Beziehung zwischen H* und LAu" sowie
eine gewisse Verwandtschaft in ihrem chemischen Verhalten
mag dazu verleiten, Edelmetallkatalysatoren lediglich fiir
carbophile, aber teure Aquivalente fiir Protonen zu halten;
dies hief3e jedoch ihre faszinierenden Eigenschaften iiberse-
hen, die wiederum aus computerchemischen Untersuchungen
im Verein mit strukturellen Daten erkennbar werden.

Ab-initio-Untersuchungen einer groflen Zahl ,,nackter”
[M=CH,]*-Spezies haben die auBerordentlich hohen Bin-
dungsenergien von Carbenen der 5d-Ubergangsmetalle ver-
deutlicht, wobei das Maximum bei Pt liegt.**>! Dabei ist
sowohl fiir Platin als auch fiir Gold von weitgehend dativen
Bindungsverhiltnissen auszugehen.® Im Licht des Dewar-
Chatt-Duncanson-Modells besitzt die Orbitaliiberlappung
zwischen dem Elektronenpaar der Singulett-Carben-Einheit
und einem unbesetzten (Hybrid)Orbital am Metallatom o-
Symmetrie. Neben dieser dativen Hinbindung ergibt sich aus
der Uberlappung des d,,-Orbitals am Metall mit einem leeren
p.-Orbital des Liganden eine zusitzliche m-Riickbindung
(Abbildung 8). Angesichts der oben erwdhnten Berechnun-
gen der Bindungsstidrken konnen Au und Pt als Zentralatome
offenbar auf diese Weise Elektronendichte vom Metall an
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Abbildung 8. Die dominanten Orbitalwechselwirkungen in Fischer-
Carben-Komplexen.

einen Carbenliganden zuriickfiihren. Diese Féahigkeit steht im
Gegensatz zur lediglich geringfiigigen Riickbindung aus
denselben Zentralatomen in die w*-Orbitale von Alkin- oder
Alkenliganden. Gold- und Platinfragmente sind demnach in
der Lage, C-C-Dreifachbindungen (Doppelbindungen) ef-
fektiv fiir einen nukleophilem Angriff zu aktivieren, zugleich
aber auch befihigt, etwaige ,,Carben-Zwischenstufen“ zu
stabilisieren; andere spite 5d-Elemente verhalten sich ver-
mutlich dhnlich.” Die erhebliche Stabilisierung von Methy-
lenfragmenten ist nicht zuletzt auch fiir die bemerkenswerte
Fahigkeit von Pt und seinen Nachbarn verantwortlich, selbst
Methan spontan zu dehydrieren.’*¥! Die berechnete Ver-
kiirzung und markante Verstarkung der Metall-Carben-Bin-
dungen ist zu einem erheblichen Teil auf relativistische Ef-
fekte zuriickzufiihren, die fiir Gold besonders ausgeprégt sind
(sieche Abschnitt 2.3).557

Wegen ihrer wahrscheinlichen Rolle als reaktive Zwi-
schenstufen in vielen platin- und goldkatalysierten Reaktio-
nen ist es angezeigt, die heute verfiigbaren strukturellen In-
formationen iiber Carbenkomplexe dieser spiten Uber-
gangsmetalle ndher zu erortern. Dabei sei zunéchst festge-
halten, dass typische Fischer-Carbenkomplexe des Chroms,
Molybdins und Wolframs mit entsprechenden Goldsalzen
einen raschen Carben-Transfer eingehen, was auf eine hohe
thermodynamische Stabilitdt von Goldcarbenen hinweist, die
sowohl fiir Au' als auch fiir Au' bekannt sind; letztere sind
erwartungsgemif linear koordiniert (Abbildung 9).F Aller-
dings ist aus den molekularen Festkorperstrukturen klar er-
sichtlich, dass die C-Au-,,Carben“-Bindung solcher Spezies
allenfalls geringfiigigen Doppelbindungscharakter auf-
weist." Vielmehr ist der C-N-Abstand relativ kurz,®! was
auf eine effektive Stabilisierung des ,,Carben“-Zentrums
durch eine p,-p,-Wechselwirkung mit dem Heteroatom hin-
deutet.

Abbildung 9. Struktur eines Fischer-,Carben“-Komplexes von Au' im
Festkorper und eine schematische Wiedergabe der Bindungsverhiltnis-
se; ra.c=2.02(3) AP
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Die Struktur von Komplex 8 ist fiir das Versténdnis der
Reaktivitdt von Alkinen in der Koordinationsspére von Gold
noch wichtiger (Abbildung 10).”! Auf den ersten Blick mag 8
als Vinylgold-Verbindung erscheinen, die an ein (CO)sW-

MeO V:V(CO)5
PhsPAU

Meo  W(CO)s
,
PhsPAU

Meo WICO)s

PhzPAU 8
+

Abbildung 10. Struktur des Gold-,Carben“-Komplexes 8 im Festkérper
und die zugehérigen mesomeren Grenzformen, deren Zusammen-
schau die tatsichlichen Bindungsverhiltnisse widerspiegelt; ra,.c

=2.067(4) A.

Templat koordiniert ist; eine genauere Betrachtung der Bin-
dungsldngen und -ordnungen zeigt jedoch, dass die meso-
meren Grenzformen eines Carbenkomplexes und, in noch
hoherem MaB, die eines durch Gold stabilisierten Carbokat-
ions dominieren. Dieses Bild erinnert in seiner Gesamtheit an
den in Schema?2 dargestellten, berechneten Ubergangszu-
stand, bei dem die Verschiebung eines m-aciden Metallfrag-
ments (im konkreten Fall: LAu") den daran koordinierten rt-
Liganden fiir den Angriff eines externen Nukleophils (in
diesem Fall das (CO)sW™-Templat) aktiviert, und zugleich das
sich bildende ,,Carben* durch Riickbindung stabilisiert. Wie
bereits im Fall von Verbindung 7 muss auch hier explizit
darauf hingewiesen werden, dass die gewihlte Schreibweise
einer ,,Au=C“-Doppelbindung lediglich illustrativen Zwe-
cken dient. Dies wird offenbar, wenn man beriicksichtigt, dass
die gemessene Bindungslinge (2.067(4) A) jene von typi-
schen C(sp?)-Au-Einfachbindungen sogar iibertrifft,® sodass
eine signifikante positive Partialladung am ,,carbenoiden* C-
Atom verbleiben muss.*? Es ist somit weitgehend ein se-
mantisches Problem, ob man Verbindung 8 als ,,Goldcarben®
oder vielmehr als ein durch Gold ,,stabilisiertes Carbokation“
ansieht. Uns erscheint in diesem Zusammenhang die Ver-
wendung des Terminus ,,Carbenoid“ angebracht, um diese
nicht auflosbare Doppeldeutigkeit sprachlich zum Ausdruck
zu bringen.[®®! Zwar ist es in der Literatur iiblich, mit diesem
Begriff Simmons-Smith-Reagentien zu belegen, die entweder
als Carbene oder C-Nukleophile fungieren, doch scheint er
ebenso gut geeignet, die Dualitit im Verhalten der in diesem
Aufsatz erorterten reaktiven Zwischenstufen adéquat zu be-
schreiben.

Die Bindungsverhiltnisse der bekannten Platincarbene
dhneln in hohem Maf3 denen der entsprechenden Goldver-
bindungen.**®! Sogar Fischer-Carbene des Palladiums
zeichnen sich durch erheblichen Einfachbindungscharakter
der C(sp?)-Metall-Bindung aus,® selbst wenn elektronen-
reiche Liganden die Koordinationssphire vervollstindigen.
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Zwei reprasentative Beispiele sind in Abbildung 11 und Ab-
bildung 12 dargestellt. Auch in diesen Féllen sprechen die
strukturellen Parameter dafiir, dass die jeweiligen ,,Carben-
liganden“ in hohem Maf3e metallstabilisierten Carbokationen
dhneln, 6367

f

o] 9

Abbildung 11. Struktur der kationischen Einheit von Komplex 9 im
Festkérper und eine schematische Darstellung dieser Verbindung;
@ =87.3(6)°; ro.c=2.00(2) A.

Cl L.yl
CPd_ N(iPr),
c d
@
10
L=PPh; OMe

Abbildung 12. Struktur von [(Ph;P)Cl,Pd=C(C¢H,OMe)NiPr,] (10) im
Festkorper und eine schematische Darstellung der Bindungsverhiltnis-
se; D=74.3° rpq.c=1.9937(12) A.

Wie in Abschnitt 4 ndher ausgefiihrt wird, zeichnen sich
»Carbenkomplexe“ als reaktive Zwischenstufen mit hoher
Wabhrscheinlichkeit fiir viele der katalytischen Umsetzungen
verantwortlich, die im Verlauf des letzten Jahrzehnts entwi-
ckelt worden sind. Werden durch m-Séuren aktivierte Alkine
von einem Alken als nukleophilem Partner angegriffen, so
bilden sich ,,Metallcarbene“ mit benachbartem Cyclopro-
pylring (Schema 3). Vor dem eben erwdhnten Hintergrund
mag es kaum {iiberraschen, dass in der Literatur zwei schein-
bar widerspriichliche Sichtweisen vertreten sind, um das
Verhalten derartiger Zwischenstufen zu beschreiben - je
nachdem ob man der ,,Carben“-Sichtweise anhingt, oder sie
vielmehr als metallstabilisierte Carbokationen auffasst.**! Im
letzteren Fall ist die Nidhe zu ,nichtklassischen Kationen*
offensichtlich, da sich als Extreme ein ,,Cyclopropylmethyl-,
»2Homoallyl-“ und ein ,Cyclobutyl-Kation“ formulieren
lassen.[®)

Nach unserem Wissen wurden derartige Spezies fiir M =
Au, Pt bisher weder isoliert noch strukturell charakterisiert,
obwohl analoge Komplexe anderer Metallfragmente gut un-
tersucht sind.">" So ist es fiir die nachfolgende Diskussion
von erheblicher Bedeutung, dass die spektroskopischen
Daten der nahe verwandten, nichtstabilisierten Komplexe 12
(M=Fe, Ru) ein groBes MaB an Delokalisation positiver
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Schema 3. Der Angriff eines Alkens auf ein durch ein mt-saures Metall-
templat aktiviertes Alkin fithrt zur Bildung von Metall-Cyclopropyl-,Car-
benoiden*, die erheblichen , nichtklassischen“ Carbokationen-Charak-
ter aufweisen.

Ladungsdichte in den Cyclopropylring belegen, wobei die
experimentellen Befunde denen freier Cyclopropylmethyl-
Kationen in Losung erstaunlich
nahe kommen (Abbildung 13).7

Eine Zusammenschau aller
verfiigbaren Daten fiir die Platin-
und Goldserie lésst eine dogmati-
sche Behandlung der Frage, ob
reaktive Zwischenstufen wie 11 als
~Metallcarbene‘ oder als ,,metall-
stabilisierte Carbokationen“ auf-
zufassen sind, wenig fruchtbar er-
scheinen. Es sei in diesem Zu-
sammenhang explizit darauf ver-
wiesen, dass selbst computerche-
mische Studien auf hohem theoretischem Niveau diese Frage
nicht zweifelsfrei kldren konnten, und somit erheblicher
Raum fiir weiterfilhrende Interpretationen verbleibt.”
Daher ist es angezeigt, die rein kationische und die carbe-
noide Sichtweise lediglich als mesomere Grenzformen eines
verallgemeinerten und einheitlichen Bildes aufzufassen.*
Zum jetzigen Zeitpunkt bleibt keine Wahl als auf den ,,Janus-
Charakter“ solcher Intermediate hinzuweisen, bei dem keine
Auspriagung ohne die andere auskommt. Fiir den Anwender
ist jedoch die Erkenntnis wichtig, dass ihr chemisches Ver-
halten sowohl aus carbenoider als auch aus kationischer Sicht
zu verstehen ist, sofern man die gewéhlte Betrachtungsweise
konsequent beibehilt. Wir haben frither bereits von einer
»mechanistischen Kongruenz* gesprochen und halten diesen
Vorschlag fiir unverindert richtig.

12, M=Fe, Ru

Abbildung 13. ,Cyclopropyl-
carbene“ des Eisens und
Rutheniums mit starkem
Kationcharakter.

2.3. Relativistische Effekte und Koordinationschemie

Bevor auf die Verwendung von Au"" (n=1, 3) und Pt"*
(n=2, 4) als Katalysatoren fiir die organische Synthese ndher
eingegangen werden soll (Abschnitt 4 und 5), ist eine kurze
Erinnerung an die relativistischen Effekte notwendig, die das
Koordinationsverhalten dieser spiten Ubergangsmetalle
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entscheidend préigen. Weil ausgezeichnete Abhandlungen zu
dieser Thematik schon verfiigbar sind,**>"" beschriinkt sich
dieser Abschnitt auf eine kurze Diskussion der fiir das Ver-
standnis der katalytischen Reaktivitdt unmittelbar relevanten
Aspekte.

Relativistische Phdanomene fithren zu einer Kontraktion
des s-Orbitals des Metalls, da die Elektronen mit endlicher
Wahrscheinlichkeit auch am Kernort selbst anzutreffen sind.
Infolge der Abschirmung der Kernladung durch den so kon-
trahierten Atomrumpf expandieren die d- und f-Orbitale des
jeweiligen Atoms. In den meisten Féllen fithren diese entge-
gengesetzten Effekte in Summe zu einer Kontraktion der
Bindungsldngen, die fiir Gold am stidrksten ausgeprigt ist,
aber auch fiir die Elemente in seiner unmittelbaren Nach-
barschaft in der sechsten Periode deutlich ins Gewicht
£4llt.7 Diese relativistische Verkiirzung der Bindungs-
langen ist jedoch von den Eigenschaften und der Elektrone-
gativitdt der Liganden abhingig: So ist sie etwa fiir Phos-
phane deutlich stirker ausgeprigt als fiir Chlorid,” was von
offensichtlicher Bedeutung fiir die Katalyse sein kann. Das
formale ,,Heranziehen“ eines Liganden fiihrt zu einer effek-
tiveren Orbitaliiberlappung und erhoht die Bindungsstiarken,
wie am Beispiel der ,,Carbeneinheiten* in der Koordinati-
onssphiare von Gold oder Platin oben bereits ausgefiihrt
worden ist. Uberdies erkliren die verénderten intrinsischen
Orbitalenergien sowie der ,,diffuse” Charakter der d-Orbitale
zumindest qualitativ den gemifl HSAB-Theorie auffillig
,weichen“ Charakter von Au' und verwandter Ubergangs-
metallkationen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt der Komplexchemie von
Au' ist dessen Priferenz fiir die Koordinationszahl 2, na-
mentlich in Phosphankomplexen.®” Obschon hoher koor-
dinierte Phosphankomplexe beschrieben wurden, ist Gold
wie kein anderes Element der elften Gruppe einer Erh6hung
der Koordinationszahl abgeneigt.™ Ein Vergleich der in
Abbildung 14, Abbildung 15 und Abbildung 16 gezeigten
Strukturen einiger reprisentativer Komplexe ist dafiir be-
sonders instruktiv. So ist [AuCl(PPh;)] (13) linear gebaut (a =
179.6°), wobei die Au-P-Bindung kiirzer ist als die Au-Cl-
Bindung.™ Besonders interessant ist im Vergleich dazu die
Struktur des entsprechenden dreifach-koordinierten Homo-
logen [AuCl(PPh,),] (14).® Die erheblichen Unterschiede
zwischen den Ldngen der einzelnen Au-P-Bindungen machen
deutlich, wie schwach die zweite PPh;-Einheit an das Metall
bindet. Die daraus ablesbare Aversion von Au' gegen einen
dritten Liganden wird erst recht deutlich, wenn man die be-

™y

PhsP—Au—Cl
13

Abbildung 14. Struktur von [AuCI(PPh;)] (13) im Festkérper und eine
schematische Darstellung dieses Komplexes; a =179.6°; ry,p=
2.235A, ryq=2.279 A
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Abbildung 15. Struktur von [AuCl(PPhs),] (14) im Festkérper, eine sche-
matische Darstellung dieses Komplexes [0 =115.1°, £=108.1°, ra.p;
=2.230A, 1y =2.313 A, ry,=2.526 AJ®" und ein Vergleich mit der
berechneten Struktur von [AuCI(PH;),] (15).1""

(el

CysP—AU—PCys
o/

16

Abbildung 16. Struktur von [AuCl(PCy;),] (16) im Festkérper und eine
schematische Darstellung dieses Komplexes; o =180°.%%

rechnete Struktur der Stammverbindung [AuCI(PH,),] (15)
zum Vergleich heranzieht.””! Diese ist wiederum fast linear
aufgebaut (o =178.2°), wobei das zweite Phosphan nur mehr
sehr schwach assoziiert und das Elektronenpaar am Phosphor
nicht so sehr auf das Goldatom, sondern hauptsichlich auf die
H-Atome des ersten PHj-Liganden richtet (Abbildung 15).
Weiterhin ist die aufféllig lange Au-Cl-Bindung in der Fest-
korperstruktur von Komplex 14 erwéhnenswert, was auf eine
im Vergleich zu 13 deutlich schwichere Bindung hinweist.
Tatsachlich wird bei formalem Ersatz von PPh; in 14 durch
das elektronenreichere PCy; der Halogenidligand aus der
ersten Koordinationsspare des Metalls verdriangt, was zur
nahezu perfekt linear gebauten, zweifach koordinierten kat-
ionischen Einheit [Cy;P-Au-PCy;]" (16) mit Chlorid als Ge-
genion fithrt (Abbildung 16).[52%

Die fiir Au' ausgepriigte Bevorzugung zweifach koordi-
nierter, linearer Komplexe hat wichtige Konsequenzen fiir
das aufblithende Gebiet der goldkatalysierten organischen
Umsetzungen. Eine davon ist die in vielen Féllen experi-
mentell bestitigte Notwendigkeit, einen Liganden aus den
neutralen Goldkomplexen LAuX abzuspalten, um eine Ko-
ordination des Substrats und in der Folge dessen katalytische
Umsetzung zu gewihrleisten. Ebenso ist offensichtlich, dass
chelatisierende, zweizdhnige (Phosphan-)Liganden schwer-
lich an ein einzelnes Goldatom binden; vielmehr dominiert in
solchen Fillen die Bildung von Zwei- oder Mehrkernkom-
plexen. Der neuerdings auch kommerziell verfiigbare Kom-
plex [(AuCl),(dppm)] (17; dppm = Bis(diphenylphospha-
nyl)methan) bietet dafiir ein ein gutes Beispiel, wobei sogar
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zwei verschiedene kristalline Formen bekannt sind (Abbil-
dung 17). Diese zeigen sehr unterschiedliche Au--Au-Ab-
stinde (5.617 und 3.341 A), die deutlich iiber oder allenfalls
an der Grenze ,,aurophiler* Kontakte liegen.* Da die Ver-

Abbildung 17. Vergleich der beiden Strukturen von [(AuCl),(dppm)]

(17) im Festkérper, die sich in den jeweiligen Au---Au Abstanden deut-
lich voneinander unterscheiden (oben: 5.617 A, unten: 3.341 A) B4

wendung zweizdhniger Chelatliganden aber ohne Zweifel das
bisher erfolgreichste Konzept der asymmetrischen Katalyse
insgesamt darstellt,® ist keinesfalls offensichtlich, wie dieses
fir goldkatalysierte Umsetzungen nutzbar gemacht werden
kann. Darin mag ein wichtiger Grund zu suchen sein, warum
effiziente chirale Goldkatalysatoren bislang extrem selten
sind (siehe unten, Abschnitt 4.3).5%81 Vielmehr steht zu er-
warten, dass génzlich neue Lektionen iiber Ligandendesign
erforderlich sind, bevor breit anwendbare, hoch effektive,
modulare und praktische chirale Goldkatalysatoren allge-
mein verfiigbar werden.

Dabei mag eine weitere Besonderheit der Koordinati-
onschemie von Gold niitzen, ndmlich die ausgeprégte Vor-
liebe dieses Metalls fiir Au--Au-Wechselwirkungen.® Solche
Kontakte liegen in der Regel orthogonal zur Koordinations-
achse linear gebauter, zweifach koordinierter Au'-Komplexe
und zeigen iiblicherweise Bindungslingen von 2.75-3.4 A [*)
Die Bindungsenergien derartiger ,,metallophiler Kontakte
sind mit jenen typischer Wasserstoffbriicken vergleichbar; sie
ergeben sich, obwohl die beteiligten Metallzentren Ladungen
gleichen Vorzeichens tragen und keine Valenzelektronen zur
Bildung kovalenter Bindungen besitzen. Dispersive (Van-der-
Waals-)Krifte und (virtueller) Ladungstransfer, die sich
wiederum durch relativistische Effekte verstirken, wurden
als Ursachen dieses Phinomens benannt.® In jedem Fall
fiihrt die markante Affinitdt des Golds zu sich selbst (,,Au-
rophilie*) zu einer Fiille strukturell bemerkenswerter Cluster
und supramolekularer Aggregate mit ungewohnlichen Koor-
dinationszahlen und -geometrien.?%776:8890911 Eg bleibt ab-
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zuwarten, ob diese Besonderheit in ein kreatives Katalysa-
tordesign fiir die organische Synthese umgemiinzt werden
kann. Hingegen besteht wenig Zweifel daran, dass die
Goldchemie gute Chancen fiir eine echte Clusterkatalyse
birgt.

3. Katalytische und modifizierbare carbophile
Aktivatoren

Wegen ihrer geringen Neigung, Katalysezyklen auf der
Basis typischer Redoxprozesse wie oxidativer Addition und
reduktiver Eliminierung zu durchlaufen,’” wurde das Po-
tential von Platin- und Goldverbindungen lange Zeit tiber-
sehen. Dabei ist es genau diese Besonderheit, die sie von
ihren Nachbarn im Periodensystem abhebt, und grundlegend
neue Perspektiven fiir die Katalyseforschung erschlieft.*!

Die rasch wachsende Popularitit dieses Felds ergibt sich
nicht zuletzt aus der besonderen Praktikabilitdt von Platin-
oder Goldkatalysatoren. Zunéchst kamen in der Regel ein-
fache Salze wie PtCl, und AuCl; zum Einsatz. Diese sind trotz
der erzielten Fortschritte im Katalysatordesign auch weiter-
hin wichtig, werden wegen ihrer Effizienz geschitzt, und sind,
zumindest im Fall des nichthygroskopischen und luftstabilen
PtCl,, besonders einfach handhabbar. Da die Aktivierung des
Substrats auf induzierter Elektrophilie beruht, ist es nicht
verwunderlich, dass kationische Metalltemplate rasch an
Bedeutung gewinnen, die meist zu erhohter Reaktivitét
fithren, héufig aber durch geeignete Liganden wie Phosphane,
N-heterocyclische Carbene oder Pyridinderivate stabilisiert
werden miissen. Entsprechende LAu*-Spezies lassen sich
leicht duch Ionisation von LAuX mithilfe 16slicher Silbersalze
oder durch Protolyse von LAuMe unter Freisetzung von
Methan erzeugen. Die letztgenannte Methode ist vor allem
dann empfehlenswert, wenn Reste von Silbersalzen im Re-
aktionsgemisch storen konnten. Obwohl meist in situ gene-
riert, konnten derartige kationische Spezies in vereinzelten
Fillen auch isoliert und charakterisiert werden.” Dabei gibt
es bislang keine verbindlichen Richtlinien hinsichtlich der
Wahl des Gegenions, das meist durch Screening optimiert
werden muss. Neuere Arbeiten legen allerdings nahe, dass der
Triflimid-Komplex [Au(NTf,)(PPh;)] einen guten Kompro-
miss darstellen konnte, da er hohe Aktivitdt mit einer be-
merkenswerten Luftstabilitit zu verbinden scheint.” Ebenso
sollte in diesem Zusammenhang die in einigen Féllen bereits
erfolgreich getestete Gold-Oxo-Verbindung [{(PPh;)Au};0]-
BF, Anwendung finden.*

Durch Verwendung von Au-Komplexen mit Pyridin-
carbonsdure-Liganden lief sich die erforderliche Katalysa-
tormenge in einigen Fillen drastisch reduzieren.”” Auch die
richtige Wahl anderer Neutralliganden wirkte sich positiv auf
die erzielten Umsatzzahlen aus.” Dabei bleibt zu beriick-
sichtigen, dass die Verwendung kationischer Komplexe und/
oder Katalysatoren in hoheren Oxidationsstufen generell die
Affinitidt zu ,,harten Donoren erhoht; wo immer die Akti-
vierung von Heteroelementen wiinschenswert ist, lasst sich
dies gezielt nutzen. Was die Reaktionsmedien betrifft, so
werden in der Regel Losungsmittel von geringer Donorstérke
bevorzugt, wenngleich es Ausnahmen hierzu gibt. Wegen der

1II
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linearen Koordinationsgeometrie von Au'-Verbindungen
binden die fiir andere Ubergangsmetalle so erfolgreich ein-
gesetzten Chelatliganden meist an zwei (oder mehrere)
Goldatome gleichzeitig.™ Ein entsprechender Segphos-
Zweikernkomplex ist der bislang erfolgreichste asymmetri-
sche Katalysator dieser Serie, wobei noch erheblicher Ver-
besserungsbedarf besteht.”!®! Uberhaupt stellt die Not-
wendigkeit zur Entwicklung asymmetrischer Katalysatoren
mit gesteigerter Anwendungsbreite eine der grofiten Her-
ausforderungen auf diesem Gebiet dar. Hierfiir sollten auch
Moglichkeiten in Betracht gezogen werden, die sich aus der
iberaus vielseitigen Koordinationschemie des Golds und
seiner Tendenz zur Bildung von Clustern infolge aurophiler
Kontakte ergeben (siche Abschnitt 2.3).

Die Zahl der in der Platinkatalyse bislang erfolgreich er-
probten Liganden ist sogar noch kleiner. Nur elektronenzie-
hende und kinetisch labile Einheiten wie COD,"*! 3-Pinen!'*"
und besonders CO,*:1%! haben zu signifikanten Verbesse-
rungen gefiihrt. Obgleich chirale kationische Platinkomplexe
in der Literatur gut bekannt sind,'®! finden sich auffillig
selten erfolgreiche Anwendungen auf die Aktivierung von
Alkinen.P®! Allerdings lassen jiingste Erfolge bei der asym-
metrischen Aktivierung von Alkenen hoffen, dass diese
Liicke in absehbarer Zeit geschlossen werden kann, 1103

4. Die priparative Umsetzung des Konzepts: Platin-
und Goldkatalysatoren in der organischen
Synthese

Die erhebliche Zunahme an Forschungsaktivititen im
Bereich der Platin- und Goldkatalyse verdeutlicht das Po-
tenzial der oben skizzierten Konzepte fiir die Syntheseche-
mie. Gold und Platin sind zweifellos teuer, doch liegt ihr Preis
nicht oder nur unwesentlich iiber dem der heute bereits
routineméfBig eingesetzen Metalle Palladium, Rhodium oder
Iridium, die bekanntlich auch die industrielle Praxis erreicht
haben. Aus diesem Grund sollte ihre Verwendung keinesfalls
von vornherein aus Kostengriinden ausgeschlossen werden.
Da zudem in den meisten Umsetzungen die iiblichen Re-
doxprozesse keine Rolle spielen, fallen die verwendeten
Katalysatoren am Ende der Reaktion in derselben Form an,
in der sie eingesetzt worden sind, was zusitzliche Arbeits-
ginge bei der Wiedergewinnung begrenzt oder gar unnotig
macht.l'**!

Im Ubrigen weisen platin- und goldkatalysierte Reaktio-
nen bemerkenswerte Qualitdten auf: Sie sind in aller Regel
sicher und einfach durchzufiihren und erfordern meist keine
besondere Schutzgastechnik. Aus chemischer Sicht zeichnen
sie sich durch ein iiberragendes Anwendungsprofil aus, da
einfache Ausgangsmaterialien auf vielfaltige Weise in Pro-
dukte mit wesentlich komplexeren Strukturen iberfiihrt
werden konnen. Desweiteren sind sie meist atomokono-
misch™ und chemoselektiv fiir C-C-n-Systeme, was eine
Fiille anderer funktioneller Gruppen kompatibel macht. Da
gut zugingliche und ansonsten stabile Einheiten (Alkene,
Alkine, Allene, etc.) aktiviert werden, sind Schutzgruppen-
manipulationen hiufig tiberfliissig, was wiederum zur Ver-
einfachung der projektierten Synthesewege beitrédgt und sich
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im Bereich der Naturstoff- und Wirkstoffchemie als duBerst
wiinschenswerte ,,Okonomie der Stufen“ niederschligt.'"”

4.1. Aktivierung von Alkenen und Allenen

Im Prinzip sind Platin- und Goldsalze in der Lage, alle
Arten von C-C-zt-Systemen (Alkene, Diene, Alkine, Allene,
Aromaten etc.) zu aktivieren. Dabei sind nukleophile Addi-
tionen an Alkine besonders vielfiltig, wihrend die Reaktio-
nen von Alkenen meist einem einfacheren 1,2-Additions-
schema folgen."™ Dennoch sind diese Umsetzungen von
grof3er préaparativer Relevanz, wobei die Erfolge bei Hydro-
aminierungen besonders hervorgehoben werden sollen
(Schema 4). In vielen Fillen konnten unter besonders scho-
nenden Bedingungen auch beachtliche Enantioselektivitidten
erzielt werden.['**'1°]

NHCbz
[AuCK{PBu,(o-biphenyl)}] (5 Mol-%)

Cbz
N
= ST o
-9, i °
OH AgOTf (5 Mol-%), Dioxan, 60 °C, 23 h OH

91 % (3.6:1)

18 19
Ph Ph
Ph_Ph
J [PtCIy(H,C=CH,)] (2.5 Mol-%) N
PPh; (5 Mol-%), Dioxan, 120 °C, 18 h %)
70 %
Br
Br
20 21
/ TsNH,
[AuCI(PPhs)] (5 Mol-%) NHTs
(3)
AgOTf (5 Mol-%), Toluol, 85 °C, 14 h

M MeO

<0 95 %

22 23
TsNH,

E [PHOTf),(cod)] (10 Mol-%) 5:1 ~NHTs
' 4)
o-Dichlorbenzol, 75 °C, 2 h

0,

24 >95% 25

Schema 4. Inter- und intramolekulare platin- oder goldkatalysierte Hy-
droaminierungen von Alkenen; Cbz = Benzyloxycarbonyl, cod = Cyclo-
1,5-octadien, OTf=Trifluormethansulfonat, Ts = para-Toluolsulfonyl.

Ein aktuelles Beispiel kombiniert eine goldkatalysierte
Hydroaminierung mit der In-situ-Bildung des erforderlichen
Homoallylamins durch ringéffnende Kupplung einer Amin-
vorstufe mit einem Methylencyclopropan.!”!

Ein anderes Anwendungsgebiet derartiger m-Sduren sind
Cyclisierungskaskaden von Polyenen (Schema 5).[181]
Dabei erinnert die Ubertragung des Kations entlang des
Molekiilgeriists an etablierte Biosynthesewege, die im Labor
sonst iiblicherweise durch Aktivierung polarer Kopfgruppen,
z.B. Epoxiden, mithilfe oxophiler Lewis-Sduren nachemp-
funden werden.!'**!?!]
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1) [Pt], Ph,NMe (1.05 Aquiv.)

CH,Cl,, RT
X OH
| 2) NaBH,, MeOH
x
86 % (98:2)
26

¢ RPh,
[Pt= PhP—P£* (BF),
PPh,
28

Schema 5. Platinkatalysierte Cyclisierungskaskade eines Polyens.

Die sich infolge der Aktivierung eines Alkens an einem
Platinkatalysator entwickelnde positive Ladung zeichnet
auch fiir die Umlagerung von Vinylcyclopropanen zu Cy-
clobutenen verantwortlich (Schema 6). In diesem Fall werden
anschlieBend  vermutlich  Metallcarben-Zwischenstufen
durchlaufen, wie sie bei der Aktivierung von Alkinen hiufig

auftreten (Schema 7).1221%3]
Bnom BnO

29 90 % 30

PtCL, (1 Mol-%), CO (1 atm)

Toluol, 40 °C

Schema 6. Platinkatalysierte Umlagerung eines Methylencyclopropans.

PICI,(CO), -
: +  PtCL(CO),
R% -~ R/\v
R/w \4/ 32 \
31
PLCIL(CO), R - RAL

H
" piciyco), PtCIy(CO),

);| 33
R
35
R

+FPICI(CO),
H

34

Schema 7. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Ringerweiterung von
Methylencyclopropanen zu Cyclobutenen.

Wegen der zumeist hoheren Reaktivitdt von Allenen ist es
nicht verwunderlich, dass diese sich in Gegenwart m-saurer
Katalysatoren ebenfalls effizient umsetzen lassen. Neben den
iiblichen Gold- und Platinverbindungen erwiesen sich auch
Silbersalze als hoch effektiv.'**!*! Besonders ist auf die
Cyclisierung von Allenen mit Hydroxy- oder Aminogruppen
hinzuweisen, die zu entsprechenden Dihydropyranen und
Dihydropyrrolen fiihren, wobei die chirale Information der
Allenachse verlustfrei auf das Produkt tibertragen werden
kann.['%]

4.2. Aktivierung von Alkinen

Die Elementarschritte, die der Komplexierung des Sub-
strats an die jeweilige m-Sdure folgen, werden im Anschluss
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kurz zusammengefasst. Dabei darf jedoch nicht vergessen
werden, dass in fast allen Fillen keine direkte physikalische
Evidenz fiir die postulierten reaktiven Zwischenstufen vor-
liegt, die vorgeschlagenen Mechanismen also weitgehend auf
der Analyse des Reaktionsverlaufs sowie auf theoretischen
Studien beruhen. Es ist offensichtlich, dass ein besseres Ver-
stdndnis der Intermediate wiinschenswert wére und sowohl
die Vorhersagekraft als auch das Katalysator-Design deutlich
verbessern sollte.

Wie bereits in Abschnitt 2 ndher ausgefiihrt wurde, ist die
Aktivierung von Alkinen viel komplexer, als dies fiir Alkene
der Fall ist. Erinnert sei an dieser Stelle an die Polarisierung
des Substrats in Richtung auf ein Vinylkation als Folge der
Verschiebung der n-Sdure entlang der C=C-Achse (,,slippa-
ge®), wobei sich die Regiochemie aus den iiblichen Substi-
tuenteneinfliissen ergibt. Der anschlieBende nukleophile
Angriff fiihrt zur Bildung eines reaktiven Intermediats, das
sich in einer seiner mesomeren Formen als ,,Carbenoid* for-
mulieren lisst, da sowohl Gold als auch Platin zur Riickbin-
dung fihig sind. Allerdings zeigen die verfiigbaren Struktur-
daten, dass das metallierte C-Atom in derartigen Zwischen-
stufen eine signifikante positive Ladung aufweist, woraus sich
die Frage ergibt, ob man sie als Metallcarbene oder aber als
metallgebundene Carbokationen formulieren sollte (Ab-
schnitt 2.2). Zwar mogen Rechnungen auf hohem Niveau
diese Mehrdeutigkeit kldren helfen, doch ist es in der Praxis
wenig hilfreich, diese beiden Grenzformen zu stark gegen-
einander aufzuwiegen. Am besten fasst man sie als zwei
Seiten derselben Medaille auf, um vorhandene Reaktivitits-
daten sowie mogliche Produktstrukturen zumindest qualitativ
zu verstehen.

4.2.1. ,,Pull-push“-Reaktivitdt

Die Verringerung von Elektronendichte (,,pull“) als Folge
der Koordination an eine st-Siure im Verein mit der Fahigkeit
von Gold oder Platin, Elektronendichte zuriick auf den Li-
ganden zu iibertragen (,,push®) fithrt dazu, dass die beiden
benachbarten Atome eines Alkins nacheinander elektrophile
bzw. nukleophile Eigenschaften annehmen. Dieses charak-
teristische ,,Pull-push“-Verhalten wird an vielen Beispielen
offenbar, bislang aber wohl nirgends so deutlich wie im Fall
der Schmidt-Reaktion von Acetylenverbindungen (Sche-
ma 8)."771%81 §o bewirkt der anfingliche Elektronenzug einen
5-endo-dig-Angriff der Azidgruppe auf das Alkin, dem die

Ph N

S 5 [Au,Cl, (dppm)] (2.5 Mol-%) >
N — NH
AgSbF (5 Mol-%), CH,Cly, 35 °C
80 % Ph
36 40
Pl l T
N +
NN, N R N
[Au] "Push" [Aul] 1,2-Ver-
Ph + Ph schiebung Al pp
37 38 39

Schema 8. Schmidt-Reaktion einer Acetylenverbindung.
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Freisetzung von molekularem Stickstoff im Zuge der Riick-
fithrung von Elektronendichte vom Metallfragment auf das
gebundene Substrat folgt. Die so gebildete Gold-,,Carben*-
Zwischenstufe wird durch eine 1,2-Alkylverschiebung stabi-
lisiert, der sich die Regenerierung des Katalysators und die
Aromatisierung des gebildeten Heterocyclus anschlieB3en.

4.2.2. Vinyliden-Zwischenstufen

Im Zuge der Riickbindung von Elektronendichte kann
das System z.B. durch 1,2-Verschiebung eines Hydrids oder
Halogenids auch zu einem Metall-Vinyliden-Komplex 42
weiterreagieren (Schema 9, Route b).) Im Unterschied zum
oben diskutierten Beispiel findet der nukleophile Angriff

a 7"
M
HQ /
= = *
+ (I\'/l u\\\\ ¥
W @ b omm=
42

Schema 9. Fundamentalprozesse bei der Aktivierung von Alkinen an
Edelmetalltemplaten.

dabei auf dasjenige C-Atom des Alkins statt, welches das
Metallfragment iibernimmt. Obgleich die Bildung von Vi-
nylidenen aus Alkinen fiir andere Metalle besser untersucht
worden ist,** 3 verweist die neuere Literatur darauf, dass
derartige Zwischenstufen auch in der Platin- und Goldserie
eine Rolle spielen konnen.

Die Phenanthren-Synthese in Schema 10 illustriert eine in
diesem Kontext interessante Dichotomie bei der Verwendung
von Katalysatoren in unterschiedlichen Oxidationsstufen.!*!
Da die Riickbindung sowohl fiir AuCl; als auch fiir InCl,
wenig effizient ist, reagiert das primér gebildete Intermediat
unter formaler Hydroarylierung der Dreifachbindung nach
einem Friedel-Crafts-artigen Mechanismus. Dagegen werden

R R R R
O X AuCl, oder InCl; (5 Mol-%) O X
ol (L

Toluol, 80 °C
O 44
43

95 % (X = H, R = Me)

95 % (X = Cl, R = Me)
59 % (X = Br, R = OMe)

v | O
X AuCI (5 Mol-%) I ‘

» —_—

O Toluol, 80 °C O X O X
45 46 47
77 % (X =Br)
76 % (X=1)

Schema 10. Ein Beispiel fiir dichotomes Reaktionsverhalten bei der

Verwendung von Au' und Au"".
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beim Einsatz des elektronenreicheren AuCl durch stiarkere
Riickbindung Vinyliden-Zwischenstufen zugénglich, die zu
dem regioisomeren Phenanthren 47 fithren.*! Theoretische
Untersuchungen haben diesen Mechanismus nachtréglich
bestitigt.'*

Ein weiteres Beispiel dafiir, wie die Oxidationsstufe die
katalytische Wirkung von Goldverbindungen bestimmt,
bietet eine kiirzlich veroffentlichte Synthese halogenierter
Furane aus Bromallenylketonen (Schema 1l und
Schema 12).%7 Werden solch divergierende Reaktivititen
hingegen nicht beobachtet, bleiben héufig Unsicherheiten
iiber die tatsichliche aktive Spezies bestehen.®!

Br, Katalysator
= n RS
CgHy7 CgH,, Br o CgHi7
(0]
48

50

86 %

(keine Ausbeute
angegeben)

Aucl, 95 : 5
[AUCIPEL)] <1 : 99

Schema 11. Goldkatalysierte regiodivergente Synthese halogenierter
Furanderivate.

Bﬂ (ér

% P =
Brﬂ [AUCI(PEL)] >—R AuCly /} HO\
0" R

52 56 AuCI3

l 57 Aucl,

L”A—U) L,]Au“ Br,

1 N S S 3N
7R R Br g~ TR R

Br 9} Br O o
53 54 55

Schema 12. Erklirungsvorschlag fiir das experimentell beobachtete, di-
vergente Reaktionsverhalten von Au'- und Au'-Katalysatoren.

Ein Gold-Vinyliden-Mechanismus wurde auch zur Er-
kldrung der in Schema 13 gezeigten, unter 1,2-Verschiebung
von Silicium-, Germanium- oder Zinnsubsituenten ablau-
fenden Heterocyclensynthese herangezogen.™ Auch eine
platinkatalysierte Indenbildung diirfte auf einer C-H-Inser-
tion eines Metall-Vinyliden-Intermediats beruhen (Sche-
ma 14).040

OTBS OTBS oTBS
N AuBr; (2 Mol-%) BN G N .
x —— —
| 2N G Toluol ZN NI
Au
59 60 61
G = SiMe, 63 %
SnBu, 64 %
GeMe, 92 %

Schema 13. Au'"-katalysierte Pyrrolsynthese unter 1,2-Verschiebung

eines Hauptgruppenelementsubstituenten. TBS =tert-Butyldimethyl-
silyl.
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PtBr2
CH CN, 120 °C
OMe 65 %
=
eO
OMe
63

Schema 14. Ein Beispiel einer platinkatalysierten Indenbildung, die ver-
mutlich tber Vinyliden-Zwischenstufen verlauft.

4.3. Nukleophiler Angriff auf aktivierte Alkine

In den folgenden Abschnitten wird eine Vielzahl von -
Sduren katalysierter Umsetzungen von Alkinen vorgestellt.
Gemil den oben dargelegten Prinzipien ist es sinnvoll, sie
nach der Art des angreifenden Nukleophils zu ordnen.

4.3.1. Heteroelement-Nukleophile

Ebenso wie die Addition von Heteroelement-Nukleo-
philen an Olefine durch Platin- oder Goldverbindungen ef-
fizient katalysiert wird, lassen sich auch analoge Umsetzun-
gen von Alkinen auf breiter Basis verwirklichen. Da sich
dabei das m-System des Substrats jedoch nur teilweise um-
setzt, erschlieBen sich priparativ wertvolle Zuginge zu un-
terschiedlichen Funktionalititen wie Ketonen,'''*! Aceta-
len,* Enolethern,'*”'*! Enolestern,*’ Iminen,™ Enami-
nen oder Enamiden (Schema 15). Wegen der milden Reak-
tionsbedingungen bilden solche Verfahren attraktive Alter-
nativen zur Verwendung von Lanthanoiden, Alkalimetallen
oder weniger toleranten Ubergangsmetallkatalysatoren.

Intramolekulare Hydroaminierungen oder Hydroalkoxy-
lierungen lassen sich zur Synthese diverser Heterocyclen wie
Indolen oder Benzofuranen adaptieren (Schema 16). Solche
Reaktionen verlaufen meist bereits bei Raumtemperatur,
konnen aber durch Temperaturerhohung erheblich be-
schleunigt werden. Selbst mit kleinen Katalysatormengen
(0.5-1 Mol-%) wurden in einer Vielzahl von Beispielen
nahezu quantitative Ausbeuten erzielt. Auflerdem ist im
Unterschied zu den meisten anderen Katalysatoren, die
bisher fiir dhnliche Zwecke eingesetzt werden, kein Zusatz
externer Basen notwendig.[*!~1%]

Auch lassen sich solche Umsetzungen in komplexere
Prozesse integrieren. Ein gutes Beispiel stellt die Au'-kata-
lysierte Reaktion des Homopropargylethers 82 unter Bildung
des Alkoxyketons 83 dar (Schema 17). Durch Eliminierung
von Methanol entsteht daraus das Enon 84, das mit hoher
Diastereoselektivitdt zum 2,6-disubstiuierten Tetrahydropy-
ran 85 (oder vergleichbaren Heterocyclen) weiterreagiert. In
diesem Fall ibernimmt der Goldkatalysator zwei Aufgaben,
ndmlich die sukzessive Aktivierung des Alkins und des in-
termedidren Enons durch Bildung der entprechenden -
Komplexe.!'>

Die  Au"-katalysierte = Meyer-Schuster-Umlagerung
konnte tiber einen @hnlichen Mechanismus aus Wasseraddi-
tion und anschlieBender Eliminierung ablaufen (Schema 18).

www.angewandte.de

Chemie

3491


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

3492

NaAuCl, (2 Mol-%) OH O
MeOH, H,0, A
- 5
83 %
OH 66

O
& NaAuCl, (2 Mol-%) OH

MeOH, H,0, A
65 [ MeOH.HO.4 OMe ),

95 % > OMe

67

[AU(CH5)(PPh,)] (1 Mol-%)
O\ H,S0, (50 Mol-%)
(3)

MeOH H,0, 70 °C 5

68 90 % 69

_ [{PtCI(H,C=CH,)}.] )J\/\ \)]\/

— N\ H,0, THF, A 1:18
70 76 % 71 72

4)

AuCI (2 Mol-%)

Ph O
)

HO— Ph
_—
HO >’\ — MeOH, RT J
99 %
73 74
Ph
7 auct (5 Mol-%) F
u Ol-
MeO,C AT MeO,C ©)
— CH.CN, RT
HO O = 0% g
90 %
75 76
Br
HN [Au(CH3)(PPhy)] (0.1 Mol-%)
. H3PW,,0, (0.5 Mol-%) N @
Ph—= ' . {
78 70°C,2h Ph
77 94 % 79

Schema 15. Inter- und intramolekulare Additionen von Heteroelement-
Nukleophilen an Alkine.

XH
©/\/\
Ph

Schema 16. Platinkatalysierte Hydroaminierung oder Hydroalkoxylie-
rung von Alkinen.

PAC, CO (1 atm)

Toluol, 80 °C

X=0,98%

NMs, 93 % 81

[AUCI(PPh;)] (5 Mol-%)
OH AgSbFg (5 Mol-%)
—_——

2 b

Sve  OH CH,Cl,/H,0, 35 °C

O OH
T
97 %

82 85

l A 1O T

OH —MeOH WOH
—_—
O OMe OH I6) OH
83 84

Schema 17. Goldinitiierte Kaskade unter Bildung eines Heterocyclus.

Allerdings ist auch ein alternatives Szenario denkbar, bei dem
zunéchst durch Eliminierung der Hydroxygruppe ein Oxoni-
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o
AuCl, (20 Mol-%) “
A E—— OFEt
OH “Sogt  EtOH, CH,Cl,
86 %

86 87

Schema 18. Goldkatalysierte Meyer-Schuster-Umlagerung.

um-lon gebildet wird, das dann zum Produkt hydrolysiert;
dieser Reaktionsverlauf kann angesichts des oxophilen Ka-
talysators nicht ausgeschlossen werden.'>

Die damit verwandte goldkatalysierte Hydroalkoxylie-
rung eines homoallylischen Alkohols (Schema 19) mit an-
schlieBender Prins-Cyclisierung steigert die Komplexitét der
Molekiilstruktur erheblich.['>"

OMe  [PtCly(cod)] (2 Mol-%) 65 °C,
~ 0,
Katalysator 4 12h,95%
PtCl, (2 Mol-%)
MeOH 65 °C,0.5h, 96 %
AuCls (2 Mol-%)
91 RT,1h, 94 %
[M]
MeO
,.\ _

%

Schema 19. Platin- und goldkatalysierte Tandemreaktion aus Hydroalk-
oxylierung und Prins-Cyclisierung.

90

Wird die Cyclisierung von Verbindung 927 in einer
Sauerstoffatmosphére durchgefiihrt, so geht das zunéchst
gebildete Dihydrofuran 93 spontan eine goldkatalysierte

Oxidation zum entsprechenden Butenolid 94 ein
(Schema 20).015%159]
Ph Ph [AUCI(PPhs)] (2 Mol-%) Ph Ph
AgOTf (2 Mol-%) —
/ Ph >
o 7 wd 0,, THF, 50 °C 070" P
92 97 % 94
AuCl, Ph Ph  [AuCI(PPh;)] (2 Mol-%)
CH,C, = AgOTf (2 Mol-%) | 99 %

=
o) O
91 % Ph

0O,, THF, 80 °C

93

Schema 20. Eintopfsynthese von Butenoliden.

4.3.2. Carboalkoxylierungen

Folgen Hydroaminierungen und verwandte Reaktionen
im wesentlichen dem etablierten Muster klassischer mt-Akti-
vierung bei gleichzeitig erheblich verbessertem Anwen-
dungsprofil, so erdffnen sich bei Verwendung von Nukleo-
philen, die selbst kein Proton tragen, génzlich neue Mog-
lichkeiten. Auf diese Weise lassen sich zum Beispiel ge-
mischte Acetale, Thioacetale, Allyl- und Benzylether, sowie
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Amine direkt mit Alkinen zur Reaktion bringen, was zur
Bildung wichtiger heterocyclischer Geriiste wie Furanen,
Benzofuranen, Benzothiophenen oder Indolen fiihrt
(Schema 21).[147:1511€01611 Ehengo gehen N-Acylaniline mit

EtOZSBt
95
NN PtCl, (5 Mol-%), CO (1 atm) O 0 O
Toluol, 80 °C %
\\
98 % OMe
\
98
O,
Y,

PtCI2 (5 Mol-%)

TquoI 80°C

EtO0C
59 %

97 OMe
Me3S|
0._©O PtCl, (5 Mol-%), CO (1 atm)
Toluol, 80 °C, 3 h
5% SlMe3
99 100
|
X0 X
Bedlngungen
/
X
N /
(o]
102
-0 PtCl, (20 Mol-%), cod (80 Mol-%) 92 % (4)
Toluol, 30 °C, 22 h
X= AuCl (2 Mol-%), Toluol, 25 °C, 2 h 93 % (5)
F’tCI2 (5 Mol-%)

Anisol, 80 °C, 1 h

N
m
Y

94 %

|
N
o/\o‘
(Y =C(O)CHs/H = 3:1)

(6]
Bedingungen
OMe — >

x
OTBS
105
PLCl, (5 Mol-%), CO (1 atm), Toluol, 80 °C, 5 min 98 % @
AUCI (5 Mol-%), CH,Cl,, 25 °C, 1 h 98 % (8)

Schema 21. Carboalkoxylierungen und Carboaminierungen von Alki-
nen.

benachbarter Alkingruppe entsprechende Cyclisierungen
unter N—C-Verschiebung der Acylgruppe im Verlauf einer
formalen trans-Carboaminierung ein [Schema 21, Gl. (6)].['
Die Bildung eines Isochromenons auf analogem Weg legt
eine erhebliche Anwendungsbreite dieser Heterocyclensyn-
these nahe [Gl. (7)-(8)].""'% Der vorgeschlagene Mecha-
nismus beruht auf dem Angriff des Heteroelements auf die
komplexierte Alkineinheit, was zur Ausbildung einer Onium-
Zwischenstufe fithrt (Schema 22). AnschlieBend wird einer
der Substituenten vom Heteroatom auf die metallierte Posi-
tion verschoben, was zum experimentell beobachteten He-
teroatom —Kohlenstoff-Transfer fiihrt.'® Auch wenn der
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X 5 .
R R X R
NS U R
X“‘R‘/ """""""""" \ +B
Gt O
+R1 /
Mo Ve 9

109 110

Schema 22. Mechanismus der katalytischen Carboalkoxylierung alkiny-
lierter Arene.

Mechanismus derartiger Carboalkoxylierungen noch niherer
Untersuchungen bedarf, ist die Verschiebung desjenigen
Substituenten, der die positive Ladung am besten zu stabili-
sieren vermag, mit diesem mechanistischen Vorschlag gut in
Einklang.

Im Fall der Benzothiophene [Schema 21, Gl. (5)] ergaben
sich bei Verwendung von AuCl;, AuCl und PtCl, jeweils
vergleichbare Ausbeuten, wihrend Palladium- oder Kupfer-
katalysatoren ungeeignet waren. Additive wie CO!1-1% oder
Olefine (COD, B-Pinen, Benzochinon)!'®! kénnen sich dabei
positiv auf die Effizienz auswirken. Es wurde vorgeschlagen,
dass durch Verwendung von COD die polymere Struktur des
eingesetzten PtCl, teilweise aufgebrochen wird, was die Zahl
katalytisch aktiver Zentren in Losung erhohen sollte;*
diese Interpretation steht aber unter Vorbehalt, da sich mo-
nomeres [PtCl,(cod)] als katalytisch inaktiv erwies. Bei Ver-
wendung von CO ist zu vermuten, dass dieser m-acide Ligand
die Elektrophilie des Metallzentrums und somit den katio-
nischen Charakter der reaktiven Zwischenstufen erhoht,
ohne die notigen Koordinationsstellen irreversibel zu blo-
ckieren. Da mit der Verwendung von CO kein nennenswerter
préaparativer Aufwand verbunden ist und nach Aufarbeitung
der Reaktionsgemische keine Riickstédnde aus dem Liganden
zuriickbleiben, biiit die Durchfiihrung der Reaktion nichts an
Anwenderfreundlichkeit ein.[1+7:1°1:166:167]

Auf demselben Prinzip beruht auch die Bildung von In-
denylethern [Schema 23, Gl. (3)]"**!*! sowie die Carboalk-
oxylierung von o-alkinylierten Benzaldehydacetalen oder
-thioacetalen zu den entsprechenden substituierten Indenen
in Gegenwart katalytischer Mengen an PtCl,/Olefin oder Pdl,
bei 30°C [Schema 23, GI. (1) und (2)]. Eine mogliche Erkla-
rung der beobachteten Regioselektivitdten ist in Schema 24
gezeigt, wobei sich die strukturelle Divergenz am besten aus
der unterschiedlichen Neigung der sauerstoff- bzw. schwe-
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QMe PLCI, (7 Mol-%) OMe
OMe fB-Pinen (28 Mol-%)
SN0 S
[ CH,CN, 30 °C Y
B
11

0
1% 12

=

PtCl, (7 Mol-%)
B-Pinen (28 Mol-%)
oS

CH,CN, 30 °C

SEt
0

5% 114
[AUCKP(p-CF3CgH,)3}] (2 Mol-%) N

AgBF, (2 Mol-%)

c:i

Schema 23. Carboalkoxylierung von Alkinen.

Y Y Y Y
+ + _
)Z'R - XR —> /M — 31
\ \ R’ h
R1
™

5A MS, CH,Cl,, RT
COZMe 83 %

O’ CO,Me (3)
OMe

116

118 119
T exo-Modus l
Y N
Y
A
117 R! XR

endo-Modus Y =H, Alkyl
l 120 ¥ =1

Y
.
XR
N
™ Y Y
t y ©;§:;R—>XR
+ h / M R’ R'
/XR — R' 123 - Y=ORX=0 124
R XR Y v
™ MY ,
-0
XR
+

M XR

125 Y=SR X=S 126

1

A

Schema 24. Denkbare Mechanismen fiir Carboalkoxylierungen.

felhaltigen Zwischenstufen zu 1,2-Alkyl- oder aber 1,2-He-
teroelement-Verschiebungen erkliart (vergleiche 122—124
mit 122—126)."7"171 Allerdings ergibt sich eine gewisse Dis-
krepanz des Verhaltens von Benzaldehydacetalen mit jenem
vergleichbarer Benzylether. In letzterem Fall ist aus bisher
ungekldrter Ursache die 1,2-Heteroatomverschiebung be-
vorzugt, oder aber die Cyclisierung miisste nach einem exo-
Modus erfolgen (117—118). Eingehendere mechanistische
Untersuchungen hierzu wéren wiinschenswert.

4.3.3. Platin- und goldkatalysierte Cycloadditionen

Zusiatzlich zu den bisher besprochenen Beispielen, die
allesamt o-gebundene Nukleophile betrafen, 6ffnet die Ver-
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wendung von m-Systemen, z.B. von Carbonylgruppen,
grundsitzlich neue Moglichkeiten. Der Angriff eines Carbo-
nyls (Imins) auf ein durch ein m-saures Metalltemplat akti-
viertes Alkin liefert zunidchst Oxonium-(Iminium-)Spezies,
aus denen sich wiederum eine Vielfalt polycyclischer Ver-
bindungen ableiten ldsst (Schema 25).

o
MeO H o ACK (3Mok%) MeO OO
MeO [ 1 2-DCE, 80 °C
Ph _
Ph—=
127 80 % 128

Schema 25. Benzanellierung durch formale intramolekulare [4+4-2]-Cy-
cloaddition. 1,2-DCE =1,2-Dichlorethan.

So fiihrt die Koordination des Sauerstoffs auf das akti-
vierte Alkin in Verbindungen vom Typ 129 zur Bildung eines
1,3-Dipols, der mit einem externen oder internen Alkin zu
benzannulierten Produkten reagiert.'”>'™ Urspriinglich
wurde angenommen, dass solche Reaktionen einem [4+42]-
Mechanismus folgen, theoretische Untersuchungen aus
jlingster Zeit machen hingegen ein Szenario aus [3+2]-Cy-
cloaddition und anschlieBender Umlagerung wahrscheinli-
cher.'” Allerdings soll betont werden, dass der Verlauf
sowohl substrat- als auch katalysatorabhiingig sein konnte.'”"!
Unabhéngig davon, wie die spiten Stufen des Mechanismus
im Detail aussehen mogen, bleibt unbestritten, dass derartige
Reaktionen durch den nukleophilen Angriff auf ein akti-
viertes Alkin ausgelost werden (Schema 26). Die Rechnun-

o —C0. ©5

/4
(M

o —Cdy O

N/
o OO

135

\\

Schema 26. [3+2]- versus [4+2]-Mechanismus der Edelmetall-kataly-
sierten Benzanellierung.

gen zeigen ferner, dass Au' und Au™ gleichermaBen als Ka-

talysator infrage kommen. Ferner bestidrken sie die bereits
mehrfach betonte Kongruenz von formal auf Basis kationi-
scher und carbenoider Intermediate formulierten Reakti-
onswege.!'”l Weiterfithrende mechanistische Untersuchungen
wiren auch in diesem speziellen Fall wiinschenswert.!'”” Er-
wartungsgeméfl gehen auch Ester, Amide und Thioester
analoge Umsetzungen ein.'” Ein Beispiel in Abschnitt 5.5
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belegt iiberdies, dass solche Umsetzungen auch in der Na-
turstoffsynthese auf fruchtbaren Boden fallen.

Eine interessante Variation dieses Themas findet sich in
[342]-Cycloadditionen von Iminen mit ,inverser Verkniip-
fung. Thre katalytische Aktivierung fiihrt zunichst zur Bil-
dung von Azomethin-yliden, die durch geeignete Dipolaro-
phile abgefangen werden konnen (Schema 27).117180

Ph
Katalysator (3 Mol-%)

Toluol, RT N
©/\/\ tBuO 7
\ /ptmg, 72h,81%

AuCl,, 2.5 h, 80 %
M

137

OtBu

138

Schema 23. Cycloadditionen tiber Azomethin-ylide.

Sind die Carbonyl(Imin)einheit und das Alkin durch ein
nichtaromatisches m-System miteinander verkniipft, so laufen
nach geeigneter Aktivierung andere Prozesse ab. Dabei
scheint eine exo-Cyclisierung bevorzugt zu sein, deren
Triebkraft aus der Bildung heteroaromatischer Ringe her-
riihrt; gleichzeitig entsteht an der distalen Position des Alkins
ein Metallcarben, das anschlieBend mit einem externen
Alken zum entsprechenden Cyclopropanderivat reagiert
(Schema 28). Dieser Verlauf scheint gegeniiber einer eben-

Ph Ph

N
Bedingungen =
X

[Cr(CO)s (thf)] (5 Mol-%), 14 h, THF, RT

139 85 % (74:26 cis/trans) 141 Ph
PtCl, (5 Mol-%), 5 h, THF, RT
81 % (23:77 C/s/trans)
|}\O+ - >
X\
My 14

Schema 28. Beispiel einer Cyclisierungs-Cyclopropanierungs-Kaskade.

falls denkbaren [342]-Cycloaddition bevorzugt zu sein und
ldsst sich durch zahlreiche Verbindungen der spiten Uber-
gangsmetalle induzieren. PtCl,, [Cr(CO)s(thf)], [{Rh-
(OAc),},] und kationische Ru"-Spezies erwiesen sich als be-
sonders effizient, 17153

Werden externe Basen zugesetzt, so sind Alkinylierungen
der aktivierten Carbonylgruppen gegeniiber ebenfalls denk-
baren Cycloadditionen bevorzugt (Schema 29). Die Tatsache,
dass dafiir terminale Alkine als Reaktanten erforderlich sind,
legt nahe, dass ein in situ gebildetes Metallacetylid als ei-
gentliches Nukleophil die intermedidre Oxonium-Spezies
angreift.'*1%! Dieser Vorschlag ihnelt iibrigens der Addition
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Ph
o [AUCIPMe)] (5 Mol-%) Il
pn  iPr,NEt (20 Mol-%)
= - = (0}
A 60°C, 1d =
86 %
142 143

Schema 29. Beispiel einer goldkatalysierten Alkinylierungs-Cyclisie-
rungs-Kaskade.

von Nukleophilen an ortho-alkinylierte Arylaldimine in Ge-
genwart von Ag'-Salzen.!'s"158]

Eine Weiterentwicklung dieses Prinzips kann in der Re-
aktion a-alkinylierter Enone mit diversen Nukleophilen ge-
sehen werden. In diesem Fall fiihrt der Angriff der Carbo-
nylgruppe auf das durch Gold aktivierte Alkin zu einem
benzylischen Carbokation, das durch Alkohole, aktivierte
Methylenverbindungen oder elektronenreiche Arene abge-
fangen werden kann. Daraus ergibt sich ein flexibler Zugang
zu mehrfach substituierten Furanen (Schema 30).'%! Analog

Ph
— Ph
Q __Ph HO\/ 0
@/ AUCl; (1 Mol-%) N
—_—
CH,Cl,, RT, 1 h
o
75 % /\

144l

. Ph Ph
N - O
AuCly - N AuCl,
145 *

Schema 30. Goldkatalysierte Synthese substituierter Furane.

146T Ph

verlduft auch die Umsetzung von 1-(1-Alkinyl)cyclopropyl-
ketonen mit diversen Nukleophilen, wobei die Offnung des
Cyclopropylrings zu einem homobenzylischen Kation als
Zwischenstufe fiihrt."" Experimente mit deuterierten Sub-
straten bestédtigen diese mechanistischen Annahmen. Ferner
zeigt dieses Beispiel erneut, dass sich Goldkatalysatoren al-
lenfalls in ihrer Effizienz von anderen carbophilen n-Sduren
spiter Ubergangsmetalle abheben. Wie zu erwarten, sind
auch Halonium-Ionen, die sich ebenfalls durch hohe Affinitat
zu Alkenen und Alkinen auszeichnen, in der Lage, dhnliche
Umsetzungen zu bewirken. Da das Halogenatom in das
Produkt eingebaut wird, sind allerdings stochiometrische
Mengen erforderlich.['!+1%

Je nach Reaktionsbedingungen und Substratstruktur
konnen die intermedidren Oxonium-Spezies auch auf ande-
ren Wegen weiterreagieren. So liefert Verbindung 147 in
Gegenwart katalytischer Mengen an Au™ und eines Alkohols
das entsprechende 3(2H)-Furanon 148.0% Trigt das Substrat,
wie im Fall von Verbindung 149, selbst eine Alkoholgruppe,
so findet eine rasche 1,2-Verschiebung auf die Oxonium-
Spezies unter Bildung des Furanons 150 statt (Schema 31 und
Schema 32). Wieder sind Platin- und Goldkatalysatoren
unter allen getesteten Ubergangsmetallverbindungen am ef-
fizientesten. Auch das Ergebnis der Reaktion von Alkinen
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AuCIa (2 Mol-%)

)\ Q )

c;Hz<:12 MeOH, RT

(o] Ph
/LJ\"/
O
o]

81 %
147 148
0] PtCl; (5 Mol-%)
Y —= @
OH Toluol, 80 °C
78 %
149 150

Schema 31. Platin- und goldkatalysierte Synthesen von Furanonen.

155 156

Schema 32. Divergente Mechanismen fiir die Furanon-Bildung aus un-
terschiedlichen Substraten.

mit Aldehyden unter Bildung von Enonen in Gegenwart von
Ag'-Katalysatoren kann als Folge einer m-Aktivierung ange-
sechen werden. In diesem Fall wurde ein Mechanismus aus
formaler [2+42]-Cycloaddition und Cycloreversion vorge-
schlagen, der einer Metathese zwischen einem Alkin und
einer Carbonylgruppe entspricht."”

4.3.4. Reaktionen von Propargylcarboxylaten

Ein besonders rasch wachsendes Feld betrifft Propargyl-
carboxylate als Substrate, da ihre Reaktivitdt mit dem oben
beschriebenen  ,,Push-pull“-Verhalten = metallaktivierter
Alkine optimal korrespondiert. So kann die Carbonylgruppe
als internes Nukleophil auf das benachbarte, vom Metallka-
talysator aktivierte Alkin einwirken; in dem MaB, wie das
System dabei an ,,Allylcharakter gewinnt, nimmt auch die
Austrittsneigung des Carboxylats zu, sodass es leicht ,,ally-
lisch“ verdréangt werden kann, sobald Elektronendichte in
nennenswertem Maf3 vom Metall auf den Liganden zuriick
iibertragen wird. Dadurch entsteht formal ein ,,Metallcarbe-
noid“ 159, in dem sowohl das m-System als auch die Ester-
gruppe relativ zu ihrer urspriinglichen Lage im Substrat ver-
schoben worden sind (Schema 33).

Das Carboxylat dient somit der Erzeugung einer Metall-
Alkyliden-Spezies am distalen Ende der Alkineinheit. In in-
termolekularen Reaktionen konnten die postulierten Carbe-

.
>:O OAc
0 (o_ v -
= WS |
M M M

157 158 159

Schema 33. Metallinduzierte Aktivierung eines Propargylacetats.
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ne mithilfe von Alkenen abgefangen und in Vinylcyclopro-
pane wie 161 iiberfiihrt werden.®®” Das Durchlaufen
planarisierter Alkylidene vom Typ 159 wird durch die Re-
aktion enantiomerenangereicherter Propargylcarboxylate
gestiitzt, die zu racemischen Produkten fiihrten."”® Durch
Verwendung chiraler kationischer Goldkomplexe konnte al-
lerdings in diesem Fall ein brauchbares Maf3 an asymmetri-
scher Induktion gewihrleistet werden (Schema 34).
H OAc AUCIPPhy)] (2 Mol-%)

AgSbFg (2 Mol-%) A/\ > 95:5 cis/trans
I — N 95528 (D

=
01 % ee /\Ph AcO 0% ee
’ 65 %

160 161

[(AuCl)(R)-DTBM-Segphos]
2

5 Mol-%)
//)<OPiv AgSbF; (5 Mol-%), MeNO,, RT MeasiA% @

SiMe PivO
AN 5:1 cis (78 % ee)ltrans (65 % ee)
74.%

162 163

Schema 34. Goldkatalysierte intermolekulare Cyclopropanierung durch
Umlagerung von Propargylcarboxylaten. DTBM-Segphos = (4,4'-Bi-1,3-
benzodioxol)-5,5'-diylbis[di-(3,5-di-tert-butyl-4-methoxyphenyl) phos-
phan].

Dies sind im Ubrigen die ersten Beispiele enantioselek-
tiver goldkatalysierter Umsetzungen, bei denen fiir einen
groBeren Satz von Substraten priparativ relevante Enantio-
mereniiberschiisse erzielt wurden.!'”*!*! Wie bereits in Ab-
schnitt 2.3 ausgefiihrt, diirfte ein Teil der Schwierigkeiten
daher riihren, dass Au' lineare Komplexe mit der Koordina-
tionszahl 2 bevorzugt, und damit kaum in der Lage ist, die
iiblichen chiralen Chelatliganden an ein einzelnes Goldzen-
trum zu binden. Auch im konkreten Fall ist der erfolgreiche
Prikatalysator ein Zweikernkomplex, bei dem die beiden
Phosphaneinheiten des Segphos-Liganden an je ein Gold-
atom binden. Ob und wieweit aurophile Wechselwirkungen
zwischen diesen Metallzentren fiir das Erreichen guter
Enantioselektivitdten eine Rolle spielen, bedarf eingehen-
derer Untersuchungen.

Wird das Olefin formal durch einen Furan- oder Thio-
phenring ersetzt, liefert die Reaktion konjugierte Trienone
(Schema 35). Dabei folgt dem Angriff des Carbens auf den
Aromaten eine durch das Heteroelement bedingte Offnung
des Ringsystems (Schema 36).["!

o
)< le) Katalysator (2.5 Mol-%) OAc

=" oAc + (__7/ I~
Z \/ 1,2-DCE, 50 °C, 16 h Z

164 165
[{RUCI,(CO);},] 78 % (2Z,4E ausschlieRlich)
PtCl, 55 % (2Z,4E/2Z,4Z2=17:3)

Schema 35. Ringéffnende Addition an Furane.

Liegen im Substrat 1,3-Diin-Einheiten vor, so kann das
zunichst gebildete Metall-Carbenoid eine [1,3]-metallotrope
Verschiebung eingehen (Schema 37).2°22 Das erinnert an
analoge metallotrope Umlagerungen, wie sie etwa von
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//)< OAc

169
\ oA * \ /
o R
M
168

Schema 36. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Ringéffnungsreak-
tion.

AcO, / PICL (5 Mol-%), CO (1 atm) AcO /}
/T T g Toluol, 80 °C ! T
170 91 % (1.8:1-Mischung) 171

Schema 37. |somerisierung von Diinen durch [1,3]-metallotrope Umla-
gerung.

Grubbs-Katalysatoren aber auch aus der stéchiometrischen
Carbenchemie bekannt sind.?™ Dennoch ist in mechanisti-
scher Hinsicht Vorsicht angebracht, da das Ergebnis der Re-
aktion auch durch reaktive Zwischenstufen wie 173 erklédrbar
wire, die sich bei Aktivierung der distalen Dreifachbindung
ergeben wiirden (Schema 38).

)~

L

173 PiL,

|
L =

174

— e

Schema 38. Verschiedene Szenarien zur Erklarung der beobachteten
Isomerisierung von 1,3-Diinen.

l

170

!
LM
_)—?

Wird die Carboxylatgruppe ihrerseits modifiziert, so kann
der m-Siure-induzierte Umlagerungsvorgang gezielt unter-
brochen werden. So zieht die Verwendung von rBu-Carbo-
naten oder tBu-Carbamaten die Eliminierung von Isobuten
und anschlieBende Protonierung der metallierten Zwischen-
stufen nach sich, was zu 1,3-Dioxolan-2-onen® oder Ox-
azolidinonen! als Produkten fiihrt [Schema 39, Gl. (1) und
(2)].%%! Entsprechende N-Propargylcarboxamide werden zu
Oxazolen umgesetzt, deren Bildung sich aus Protonentransfer
und Doppelbindungsverschiebung unter Aromatisierung er-
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O,

BocO [AUNTE(PPR,)] (1 Mol%) o
—\ — O)N S
OBoc CH.Cl,, RT OBoc
176 7% 177
[AUCI (PPh)] (5 Mol-%) 0
_/NBoc AgSbFg (5 Mol-%) >‘o
HO e HO—_\_—N\A @)
CH,Cl,, RT
178 179
88 %
z os
o4 AuCl; (5 Mol-%)
o — y ®
H=N CH,Cl,, 48 h, RT N7 o
N >95% \:«
180 181
Cl,C [AUCKP(C4Fs)s}] (5 Mol-%) cl,e

AgSbF; (5 Mol-%)

0o _ ) 4)
= CH,Cl,, 0 °C \A
182 98 % 183
[AUBF,(PPh,)] (5 Mol-%) 0" N
1,2-DCE, 0°C M ®)
OBn
ccl
’ 86 % 185
0" N
=z
/\)\I/ )C\Cl:,
OBn
IBr (2 Aquiv.), K,CO N7 "0
184 N, ,\)\/k'/// ®)
EtCN, -78 °C
OBn
62 % 186

Schema 39. Goldkatalysierte Heterocyclensynthesen. Boc =tert-Butyl-
oxycarbonyl.

kldrt [Schema 39, Gl. (3)].27 2 Letzteres ist jedoch keine
Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Cyclisierung, wie die
Umsetzung propargylischer und homopropargylischer Tri-
chloracetimidate zu nichtaromatischen Produkten zeigt
[Schema 39, Gl. (4)]. Ein weiterer interessanter Fall weist auf
die Chemoselektivitdt hin: Goldkatalysatoren reagieren am
Alkin, wihrend IBr eine im Substrat ebenfalls vorhandene
Doppelbindung  angreift  [Schema39, GL (5) und
GL. (6)].2%1% Diese Moglichkeit einer orthogonalen Akti-
vierung von mi-Systemen wurde bislang nur wenig untersucht.

Deutlich komplexer verlaufen die intramolekularen Re-
aktionen von Propargylcarboxylaten mit Alkeneinheiten
(Schema 40). Dabei stellt sich besonders die Frage nach der
Reihenfolge, mit der die beiden im Substrat vorhandenen

OAc Bedingungen o
Z OAc
187 188 189
AuCl; (5 Mol-%), 1,2-DCE 98 %
ZnCl,, Benzol, 80 °C 70 % 5%

Schema 4o. Vergleich der Effizienz eines Gold- und eines Zinkkatalysa-
tors.
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Nukleophile reagieren. Intramolekulare Umlagerungen von
Propargylcarboxylaten wurden jedoch schon vor den inter-
molekularen Varianten beschrieben. So bilden sich bei Be-
handlung des Enins 187 mit stochiometrischen Mengen an
Zn(l, in Benzol bei 80°C neben dem Hauptprodukt Carve-
non (188) auch kleine Mengen an 2-Acetoxy-2-caren (189;
Ohloff-Umlagerung).”''! Mit 5 Mol-% AuCl, entsteht 189
dagegen schon bei Raumtemperatur in nahezu quantitativer
Ausbeute.”? Dieser Vergleich macht die iiberlegene Wirk-
samkeit des Edelmetallsalzes als m-Sdure-Katalysator offen-
bar.

Die Umsetzung von 187 zu 189 erklirt sich ebenso wie die
intermolekularen Beispiele unter Annahme eines Carbens als
reaktiver Zwischenstufe. Bei genauer Betrachtung wird aber
die Komplexitit des Reaktionsverlaufs deutlich (Sche-
ma 41).2281 So wurde experimentell gezeigt, dass chirale

*.0 g é
Y o ee
y— .
i x5 //—\TV/J/?[O Q\OAC

190 192 194

X O
AO
M
193

Schema 41. Mégliche Szenarien fiir goldkatalysierte , Ohloff-Umlage-
rungen*.

Information im Substrat in diesem Fall auf das Produkt
iibertragen wird, was planarisierte Vinylmetall-Carbene vom
Typ 191 als Zwischenstufen ausschliet. Hingegen sind die
Ergebnisse mit der Annahme in Einklang, dass entweder das
Alken die aktivierte Alkineinheit vor dem Carboxylat an-
greift, was zum Cyclopropylcarben 193 fiihrt,'? oder aber die
Vinylmetallspezies das postulierte Intermediat 192 abféingt,
bevor eine signifikante Riickgabe von Elektronendichte aus
dem Metall auf den Liganden erfolgt.”'>*¥ Wie aus
Schema 41 ersichtlich, beruht die Umsetzung aber in jedem
Fall auf der Aktivierung des m-Systems durch den Edelme-
tallkatalysator, wobei die denkbaren Szenarien sich lediglich
in der Orchestrierung ihrer Einzelschritte voneinander un-
terscheiden.”"!

Aus préparativer Sicht ist bedeutsam, dass die Konfigu-
ration des an der Reaktion beteiligten Olefins ebenfalls auf
das Cyclopropan iibertragen wird, was einen stereospezifi-
schen Verlauf der Umsetzung belegt.?'>?'%'71 Als wandernde
Carboxylateinheit bilden Acetate in der Regel den besten
Kompromiss zwischen Reaktivitdt und Zugédnglichkeit, ob-
gleich sich auch andere Ester wie Pivalate oder para-Nitro-
benzoate bewihrt haben.*'*?"l Unter den kompatiblen
funktionellen Gruppen finden sich sogar distale Doppelbin-
dungen.”'! Die wesentlichste Einschrinkung , Ohloff-arti-
ger” Umlagerungen resultiert aus der Tatsache, dass nur ter-
minale Alkine sauber reagieren, wihrend interne Alkine zu-
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meist durch [3,3]-sigmatrope Umlagerung zu den entspre-
chenden Allenylacetaten fiihren.?%21%]

Obwohl die Cyclisierung von 1,6-Eninen gegeniiber der
Cyclisierung von 1,5-Eninen kinetisch bevozugt ist,?2*?*!!
lassen sich auch letztere durch Platin- oder Goldkatalysatoren
erfolgreich in [3.1.0]-Bicyclen {iberfithren [Schema 42,

AcO 1) [AUCI(PPh,)] (5 Mol-%)
| AgSbFs (5 Mol-%), CH,Cly, RT

JON

Ph

Il 2) K,CO,, MeOH o]

74 %

2

CH,CN, =20 °C ;
(98 % ee) 88 % (96 % ee)
197 198
OAc [PtCI,(PPhs),] (0.1 Aquiv.)
PhIO (0.2 Aquiv.) | OAc
] \\ CO,Et N )
N N 2 Toluol, 100 °C N$ CO,Et
s 77 %
199 200
~, JOAc PtCl, (10 Mol-%)
< _ ¢} “4)
0 N Toluol, 100 °C =0Ac
CO,Et CO.Et
70 % 2
201 202

Schema 42. Cyclisierung diverser Propargylester.

GL. (1)].722%1 Ebenso konnen 1,4-Enine auf analoge Weise
cycloisomerisiert werden [Schema 42, GI. (2)]. Diese Rau-
tenstrauch-Reaktion!® eroffnet einen attraktiven Zugang zu
Cyclopentenonen®! und stellt damit eine Alternative zur
klassischen Nazarov-Cyclisierung!®®! oder Pauson-Khand-
[242+41]-Cyclocarbonylierung dar.”?”! Ersetzt man das Alken
durch eine aromatische Einheit, so fiithrt die Reaktion zu
pentannulierten Produkten, die sich aus einer formalen C-H-
Insertion des postulierten Platin-Carben-Intermediats erge-
ben [Schema 42, Gl. (3)].*®! Wie im Fall der Ohloff-Reaktion
wird auch hierbei ein beachtlicher Chiralititstransfer beob-
achtet, was wiederum auf einen Mechanismus schlieen lisst,
bei dem die Bildung der neuen C-C-Bindung vor dem Bruch
der C-O-Bindung am Stereozentrum des Substrats erfolgt.[**’)

Fine interessante Erweiterung dieses Konzepts zeigen
aktuelle Beispiele, in denen ein Epoxid die Rolle des Olefins
iibernimmt [Schema 42, Gl. (4)]. Abfangen des postulierten
Platincarbenoids 10st eine Kaskade aus, die zunichst die
Pyrane 206 liefert, die anschlieBend einer elektrocyclischen
Ringoffnung zum Dienon 207 unterliegen, das seinerseits zum
funktionalisierten ~ Cyclopentenon 202  weiterreagiert
(Schema 43).1

Neben den genannten 1,2-Umlagerungen ergeben sich
auch aus den vergleichbaren 1,3-Wanderungen von Propar-
gylcarboxylaten zahlreiche préparative Moglichkeiten (Sche-
ma 44). Jingste Beispiele umfassen etwa Reaktionen primér
gebildeter Allenylacetate mit benachbarten Alkinen in Ge-
genwart von Gold- oder Silberkatalysatoren; auf diesem Weg
bilden sich Arylketone [Schema 45, Gl. (1)].*!] Ebenso rea-
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., OAC \ ., QF
' Pt J OAc
X
% ES o —_— (0)]
CO,Et CO.Et
P ) 2 P CO,Et
201 204
< oxa-6m Xy O
o COZEt
+ - CO,Et 07 CO,Et
207
. _
o oO-— .
)(_ | \/>é)) [Pl 4n-konrotatorisch o
~=0Ac
EtOC CO,Et
208 202

Schema 43. Vorgeschlagener Mechanismus zur Erkldrung einer platin-
katalysierten Cyclopentenonsynthese durch eine Fragmentierungs-Elek-
trocyclisierungs-Kaskade.

R,:\/LOAC
Ohc / M21§‘ \

0
ROy A= _ A wm
RN /]\ LR R1)\[

M R N\ oo M

200 N\ P R‘/ 212 213R
M
211

Schema 44. Denkbare Wege der 1,3-Acetatverschiebung in Propargyl-
acetaten mithilfe von Edelmetallkatalysatoren.

gieren Allenylacetate in Gegenwart von Goldsalzen mit be-
nachbarten Arenen oder Alkoholen zu Indenen™ bzw. Di-
hydrofuranen [Schema 45, Gl. (2) und (3)].**** Im ersten
Fall ist ein durch ein N-heterocyclisches Carben stabilisierter,
kationischer Goldkomplex erforderlich, widhrend andere
carbophile Metallverbindungen zwar den Primérschritt der
Reaktion induzieren, nicht aber die gewiinschte Cyclisierung.
Der zweite Fall erinnert an die bereits diskutierten Reaktio-
nen vorgebildeter Allene.!'*

Sind keine Nukleophile im System vorhanden, so reagie-
ren die zunéchst entstehenden Allenylacetate zu Vinylgold-
spezies des Typs 213 weiter. Je nach Substratstruktur konnen
sich diese auf unterschiedliche Weise stabilisieren, wie Silyl-
Eliminierungen,™! Spaltungen der Acetateinheiten,”* Na-
zarov-Elektrocyclisierungen®’! oder formale [24-2]-Cycload-
ditionen mit Indolen zeigen (Schema 46 und Schema 47).2%!
Das zuletzt genannte Beispiel unterstreicht besonders ein-
drucksvoll, wie in einer prédparativ einfachen, edelmetallka-
talysierten Reaktion sehr komplexe Molekiilstrukturen auf-
gebaut werden konnen.

4.3.5. Arene und aktivierte Olefine als Nukleophile

Vor dem eben geschilderten Hintergrund verwundert es
nicht, dass Alkine in Gegenwart carbophiler Lewis-Sauren
auch mit aromatischen Nukleophilen reagieren, besonders

wenn diese elektronenreich sind. Die daraus resultierenden
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OAc AgSbF, (5 Mol-%)
MeO _PPh @M% yeo
X
MgO (1.5 Aquiv.)
x CH,Cl,, RT, 11 h
Bu .
214 64 %
OAc [AUCI(IPT)] (2 Mol-%)
_AgBF (2Mol%)
_
N Bu CHZCI2 RT, 5 min
216 88 % 217
BzO,  __  OM [aunTiy AUNTE(PPRS)] (2 Mok %) 4—§<
— CHQCIZ RT
(81 % ee) (80 % ee)
5
218 95 % 219

93 % 2:1 (E/2)
Cl- Au—O 221
CI

220

e
R

[AUCI(PPh,)] (1 Mol-%)
AgSbF (1 Mol-%)
D —————E
CH,Cl,

84 %

Oéz H
H
’4

[AuCI(PPh3)] (1 Mol-%)
AgSbFg (1 Mol-%)

CH,Cl,
81%

224

Schema 45. Cycloisomerisierungen von Propargylcarboxylaten, die ver-
mutlich tiber Allenylcarboxylat-Zwischenstufen verlaufen.

A Aulll-
O, O (o]
+o’go >~
| mo— "o _
Au | R
R' |
/ | R™N\-R R
OAc R
)\ 213 226 227
R \\ ; /&
\'o"0 Ohc OAc

213 228

Schema 46. Divergente Mechanismen bei Umsetzungen von Propar-
gylacetaten.

trans-Hydroarylierungen von Acetylen-Derivaten haben er-
hebliches préparatives Potenzial.

Im Jahr 2000 veroffentlicheten Fujiwara et al. eine Me-
thode zur katalytischen Hydroarylierung von Alkinen mit
Pd(O,CCF;), oder Pt(OAc), in Gegenwart von Trifluores-
sigsdure (Schema 48); sie schlugen einen C-H-Aktivierungs-
mechanismus vor, der mit einer Metallierung des aromati-
schen Ringes beginnt [Schema 49, Gl. (1)].*) Obwohl Me-
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-
0“0 j/\
1 [AU]7
RZ/\R R'
230 231

232 233

Schema 47. Beispiel einer goldkatalysierten Isomerisierung unter Bil-
dung eines polycyclischen Gerists.

Ph

Ph PtCL,/2 AGOAC N
.

N\
N TrA, CH,Cl,, RT
73 %
234 235 236

Schema 48. Platinkatalysierte trans-Hydroarylierung von Alkinen.
TFA=Trifluoressigsiure.

N
Oy —C—Q, = QU
+ MH M+// Z
+.H
A, Q.. —QJ
H--M* wh 2 #
vz
J G
—~ ) — P — P (3)
4/( ! M M

M+
Schema 49. Denkbare Reaktionsmechanismen der platinkatalysierten
Arylierung von Alkinen: 1) elektrophile Substitution, 2) C-H-Aktivie-
rung, 3) carbophile Aktivierung des Alkins.

tallierungen von Arenen durch elektrophile Metallkationen
gut bekannt sind,?**?*! lieB sich dieser Vorschlag nicht mit
spéater erhaltenen kinetischen und stereochemischen Daten in
Einklang bringen. So wurde statt des fiir eine C-H-Aktivie-
rung erwarteten, ausgeprigten primiren Isotopeneffekts ein
inverser kinetischer Isotopeneffekt von 0.64-0.82 gemes-
sen.?? AuBerdem passt die beobachtete trans-Addition an
die Alkineinheit nicht zum bekannten Verhalten von Aryl-
platin- und Arylpalladium-Spezies, die in der Regel eine
stereoselektive cis-Addition eingehen. Insgesamt machen
diese Ergebnisse eine Aktivierung des Alkins wesentlich
wahrscheinlicher [Schema 49, Gl. (3)].”*! Dabei konnte die
Beteiligung von Metall-Vinyliden-Zwischenstufen durch
Deuterierungsexperimente  ausgeschlossen  werden,”!
obwohl solche Intermediate bei Verwendung anderer Metalle
durchaus involviert sein konnten.****! So weist etwa die in
Abschnitt 4.2.2 diskutierte, goldkatalysierte Bildung von 9-
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Halogenphenanthrenen aus Alkinylhalogeniden deutlich auf
derartige reaktive Zwischenstufen hin.['*

Es besteht also die Moglichkeit, dass verschiedene zur
Kategorie ,,Hydroarylierung von Alkinen“ zéhlende Umset-
zungen unterschiedlichen Mechanismen folgen. Formal
jedoch entsprechen sie in jedem Fall einem Friedel-Crafts-
Prozess. Im Unterschied zu dem klassischen Verfahren wird
hierbei jedoch unter sehr schonenden Bedingungen eine an-
sonsten recht inerte funktionelle Gruppe selektiv aktiviert,
woraus sich vielfdltige Kompatibilitdten ergeben. Die Um-
setzung kann sowohl inter- als auch intramolekular erfolgen
und ist besonders zur Synthese polycyclischer Arene und
Heteroarene geeignet (Schema 50). Wie ein Beispiel in Ab-

AuCl, (1.5 Mol-%)
AGSbF, (3.0Mol5%) % O O
OH ™ chNo, 50°C ,NO,, 50 °C OMe

92 % 239

241

O
245

PtCl, (5 Mol-%), Toluol, 80 °C, 87 %

&
[Au(NCMe){PBu,(o-biphenyl)}] SbF o

(5 Mol-%), CH,Cl, N

N

\

PtCIz (5 Mol-%)

(2)
Toluol, 80 °C

75 %

Katalysator (5 Mol-%)
TquoI 80°C
R =H, PtCl,, 54 %
R = Ph, GaCl;, 83 %

R = Ph, InCl,, 88 %

Bedingungen

&
%
N

PtCl, (1 Mol-%), Dioxan, RT, 86 %

72 %

246 247

Schema so0. Inter- und intramolekulare Hydroarylierungen von Alkinen
mithilfe von Platin- und Goldkatalysatoren.

schnitt 5.2 zeigen wird, eignen sich Hydroarylierungen her-
vorragend fiir die Naturstoffsynthese. Aus dem vorgeschla-
genen elektrophilen Aktivierungsmechanismus ist abzuleiten,
dass Edelmetallsalze in hoheren Oxidationsstufen sowie
kationische Fragmente besonders wirksam sein soll-
ten,[1¥2428] wobei grundsitzlich viele unterschiedliche Me-
tallverbindungen in Frage kommen, ,weiche®“ Hauptgrup-
penmetalle wie Ga™™ und In"™[**%  eingeschlos-
sen.[?261.2621 Obwohl Platin- und Goldspezies wiederum als
bevorzugte Katalysatoren gelten diirfen, ist ein Screening
zum Auffinden des besten Systems anzuraten.
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Die in den meisten Fillen beobachtete, auffillig hohe
endo-Selektivitit der Cyclisierungen legt nahe, dass metall-
katalysierte Hydroarylierungen wohl nicht dem Verlauf ein-
facher Friedel-Crafts-Reaktionen folgen. In Analogie zu den
in den vorhergehenden Abschnitten besprochenen Umset-
zungen wurde daher vorgeschlagen, dass auch in diesem Fall
elektrophile Carbene durchlaufen werden konnten.® Dies
wurde kiirzlich durch computerchemische Studien gestiitzt,
die auch fiir diesen Fall die ausgeprégte Neigung von Platin-
verbindungen zur Bildung carbenoider Zwischenstufen un-
termauern (Schema 51).1%! Obwohl gemif dieser Studie ein
Friedel-Crafts-Mechanismus und ein Cyclopropanierungs-
pfad dhnliche Aktivierungsenergien aufweisen, stellen Platin-
Cyclopropylcarbene des Typs 250 die stationdren Punkte mit
niedrigster Gesamtenergie dar.

Schema 51. Mégliche Szenarien der Phenanthrensynthese.

Die Beteiligung carbenoider Intermediate wird aus in-
tramolekularen Reaktionen von Furanen mit Alkinen noch
plausibler. Fiir die in Schema 52 gezeigten Fille erklért sich
die Bildung der Produkte 255, 257 und 259 aus der Umlage-
rung eines primér gebildeten Carbens 261, das zum konju-
gierten, und damit noch stérker stabilisierten Carben 262

ﬁj PLCl, (5 Mol-%) 5
o] o —> (1
=——/  Aceton, RT,72h
OH
254 94 % 255
ﬁ—\ AUCl, (6 Mol-%) Ne
AcO 0o NNs ———> AcO 2
= RT,72h
OH
256 90 % 257
0
@—\ PLCI, (5 Mol-%) = 5
o o —> Ph (3)
ph—' H,0, Aceton
o
258 24% 259

Schema 52. Platin- und goldkatalysierte Phenolsynthese.
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weiterreagiert. Sind keine externen Nukleophile anwesend,
ergeben sich daraus iiber eine formale [2+2]-Addition phe-
nolische Produkte.?®2** Obschon der Mechanismus bisher
experimentell nicht im Detail belegt ist, konnte immerhin das
Arenoxid 265 als Zwischenprodukt nachgewiesen werden
(Schema 53).%! In Gegenwart von Wasser reagiert das

263

o — P — (0
(o] 0 — o)
0~

OH ©

266 265 264
Schema 53. Mechanistische Erklarung fiir die Bildung von Phenolen
und Aldehyden im Zuge Edelmetall-katalysierter Reaktionen von Fura-
nen mit Alkinen.

1I_

Carben dagegen zum Aldehyd 263. Mit modifizierten Au
Komplexen sind fiir derartige Reaktionen nur sehr geringe
Katalysatormengen erforderlich.”” Dies legt nahe, dass sich
durch gezieltes Katalysatordesign auch in anderen Fillen die
in der akademischen Forschung iiblicherweise eingesetzte
Menge an Edelmetall deutlich senken lie3e, was fiir etwaige
Anwendungen in gro3erem Maf3stab von Bedeutung ist.

Alkyl- und Silylenolether dhneln in ihrem Verhalten ge-
geniiber metallaktivierten Alkinen oder Allenen den oben
genannten elektronenreichen Arenen; sie liefern funktiona-
lisierte Diene und die daraus durch Hydrolyse entstehenden
Enone [Schema 54, Gl. (1) und (2)].7%2%! Auch hier ist ein
groles Anwendungspotenzial erkennbar, das sich in einem
Beispiel im Bereich der Naturstoffchemie bereits materiali-
siert hat (Abschnitt 5.4). Auf analoge Weise fithren Reak-
tionen mit Enaminen zu Stickstoffheterocyclen®” oder 1-
Aminoacridin-Derivaten?"?’?! [Schema 54, Gl. (3) und (4)].

In Gegenwart von Alkoholen bilden sich im Verlauf von
Enol-Alkin-Cyclisierungen acetalische Produkte [Schema 54,
GL. (5)],%% was sich in eine praktische Synthese von Dihy-
dropyranen aus O-Propargylenolethern ummiinzen lief3
[Schema 54, Gl. (6)].%™! Ist hingegen kein Alkohol vorhan-
den, finden Propargyl-Claisen-Umlagerungen statt, was die
Freisetzung des Katalysators aus einer reaktiven Zwischen-
stufe vom Typ 282 erfordert (Schema 55).[274-27

Damit verwandt sind auch goldkatalysierte Conia-En-
Reaktionen von aktivierten Methylenverbindungen (Malo-
nate, 3-Ketoester) mit Alkinen, die sowohl als exo- als auch
als endo-Carbocyclisierungen ablaufen koénnen (Sche-
ma 56).”7-?" Kationische Goldkomplexe erwiesen sich wie-
derum als besonders effektiv; allerdings musste zum Errei-
chen niitzlicher Enantioselektivitidten auf kationische Palla-
diumkomplexe zuriickgegriffen werden.”””! Dies zeigt erneut
den Mangel an effizienten chiralen Gold- und Platinkom-
plexen fiir die asymmetrische Aktivierung von Alkinen.”*" In
mechanistischer Hinsicht sei erwihnt, dass eine mogliche
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OTBS OTBS
PtCl, (17 Mol-%)
Toluol, 140 °C OO @
\\ oluol, " By
Bu 56 %
267 268
oTIPS o
Il PtCl,
> 2
MeOH, A @
MeO,C CO,Me 70% MeO,C CO,Me
PtCl, (5 Mol-%) &J\
B —
Toluol, 80 °C (3)
s 70 %
271 272

BN 1. Pyrrolidin (3 Aquiv.) N
B CH,Cl,, 4A MS, RT X
N O 4)
& 2. P{C, (15 Mol-%), RT N
N~ 78 %
273

MeO,C, PtCl, MeO,C
—_—
MeO,C MeOH, A MeO,C (5)
90 %

276
[(PhsPAU),OIBF, (1 Mol-%)
\K\H/ H,O, Dioxan, RT (6)
(94 % ee) ° (90 % ee)
277 278
o 1. [(PhsPAU),OIBF,, (1 Mol-%) OH
CH,Cl,, RT S
CHi7m X > / (7)
° N 2. NaBH,, MeOH CahHirg }>
279 280

Schema 54. Reaktionen elektronenreicher Alkene mit Alkinen.
TIPS =Triisopropylsilyl.

S + 2
(O K_O

— 283

R)\\\ R Z R \
M/ ~ R! l\_/l O/
R R
281 282
284

Schema 55. Uber dieselbe Zwischenstufe verlaufende, divergente Syn-
thesen von Dihydropyranen und Allenonen.

Beteiligung von Goldenolaten in dieser Variante der Conia-
En-Reaktion bislang nicht zweifelsfrei geklirt ist.*!]

Inter- und intramolekulare Hydroallylierungen von
Alkinen sind mithilfe von Edelmetallkatalysatoren in Ge-
genwart von Alkoholen ebenfalls moglich (Schema 57).125%2%]
Im Fall silylierter Substrate ergibt sich dadurch ein stereose-
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o o [AUCIPPhy)] (1 Mol-%) o
AgOTF (1 Mol-%) EtO
Ph OEt —» Ph "
« CH,Cly, RT Y
N 93%
285 286
o o [AUCI(PPh,)] (2 Mol-%) o
AgOTf (2 Mol-%) EtO
Ph OEt —» Ph )
— CH,Cly, RT @
= o
287 90 % 288
o o [PA(OTN,(DTBM-Segphos)) (10 Mol-%) O
Yb(OTf); (20 Mol-%) PI:
Ph OFt e 3
AcOH (10 Aquiv.), Et,0, RT O/
N 86 % (89% ee)
289 290

Schema 56. Addition aktivierter Methylenverbindungen an Alkine.

PROS /7= PtcL (5 Mol-%) PhOzS><f/ a
PhO,S \ MeOH, Riickfluss PhO,S “
Y = SiMe, 82 %
291 Y = 8nBu; 62 % 292
[AUCIPPhy] (1 Mol%) ||
on _AGBF, (1 Mol%)

Si 2)
/
PH \/OMe CH,CL, RT o . SI\):/\
— 2

Ph Ph, s| ph
I 296 | 297
0%

68 %
R=Ph 0% 69 %

70% 41, Z/1E

[AuCKPBu,)] (5 Mol-%)
1 AgBF, (5 Mol-%)
N gbr,
X _Ph ———————— Phsi

Schema 57. Gold- und platinkatalysierte Addition von Allylsilanen oder
-stannanen an Alkine.

lektiver Zugang zu strukturell recht ungewohnlichen Vi-
nylsilanen, sofern sekundédre Alkohole oder Phenole als Ad-
ditive verwendet werden.”® Hingegen fingt das nukleophi-
lere MeOH die carbokationische Zwischenstufe 301 unter
Bildung des Silacyclus 302 ab (Schema 58).1%

Si ﬂ
S
Ph 7\1
MR OR
+
298 \ ROH_ Ph
Ph;s. N T SN,
Ph R P R
M
301 302

Schema 58. Vermuteter Mechanismus der Vinylsilan- und Silacyclen-
Bildung.
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4.3.6. Enine

Enine stellen vermutlich die am besten untersuchte Sub-
stratklasse im gesamten Feld der Cycloisomerisierungen
dar.®*42%] Zahllose Studien haben im Lauf der vergangenen
Jahrzehnte zu einer Fiille wichtiger Umsetzungen gefiihrt, die
in ihrer Gesamtheit wie kaum ein anderes Beispiel das Kon-
zept der ,,Atomokonomie“ illustrieren.!® Die zweifellos
beeindruckenden Moglichkeiten dieser Verbindungsklasse
wurden mit der Einfithrung von Platin- und Goldkatalysato-
ren noch einmal erheblich erweitert.!

Obgleich die wichtigsten Anwendungen von Palladium-
katalysatoren auf Enine sicher im Bereich der Alder-En-
Reaktion liegen,? haben friihe Arbeiten von Trost bereits
gezeigt, dass gewisse Palladacyclen solche Substrate iiber eine
formale Enin-Metathese auch zu 1,3-Dienen umsetzen
konnen.” Dem folgten rasch vergleichbare Beobachtungen
von Murai, Chatani und Mitarbeitern unter Verwendung von
Rutheniumkomplexen oder Platinsalzen als Katalysato-
ren.?®2] Dass sich derartige Reaktionen mechanistisch
sowohl von der klassischen Metathese als auch von Alder-En-
Reaktionen grundlegend unterscheiden, wurde an der Bil-
dung eine Reihe unerwarteter Produktstrukturen rasch
deutlich:?" 5o lieferte etwa die Umsetzung des Enins 303 die
beiden regioisomeren Ester 304 und 305.%°") Auch die von
Blum et al. etwa zeitgleich beschriebene Bildung von [4.1.0]-
Bicyclen erforderte eine alternative mechanistische Erkla-

rung (Schema 59).25!
EtO,C
Et0,C_/—==—COEt [{RuCL(CO)s}] EtOzcm EtO,C,
R ————
EO,C Toluol, O, 80°C 0. COEt Lol M
2
30390% (2)-304/(E)-304/305=83:116 304 305
[ Fh PtCl; =\ _Ph
3 —— 9 @
\_\\_ Benzol, RT R
R
R=H (20 %)
306 R = Ph (97 %) 307

Schema 59. Beispiele von Cycloisomerisierungen, die sich zur Zeit
ihrer Entdeckung mit den damals bekannten Mechanismen nicht erkli-
ren lieRBen.

Im Zug einer Synthese des Pyrrolalkaloids Streptorubin
(sieche auch Abschnitt 5.1) wurde erstmals ein vereinheit-
lichtes Erklarungsschema vorgestellt, aus dem sich die Fiille
strukturell hochst unterschiedlicher Produkte zwanglos ab-
leiten lisst (Schema 60).%°"! Dabei wurde sowohl auf den
,kationischen“ Charakter von Alkinen in der Koordinati-
onssphire von Pt" als auch auf eine deutliche Analogie zum
Verhalten ,,nichtklassischer Carbokationen hingewiesen.
Dieser Vergleich begriindete sich nicht zuletzt dadurch, dass
einige Cycloisomerisierungen nicht nur von Platin- oder
Goldverbindungen sondern auch von herkommlichen Lewis-
Sduren, ja sogar von Brgnsted-Sduren induziert werden
konnten.”" Im Fall von Platin wurde ferner auf die vermut-
lich ,,carbenoide Natur der reaktiven Zwischenstufen hin-
gewiesen.'"*?!l Dabei ist es nicht erforderlich, dass die
Alken- und die Alkineinheit des Substrats gleichzeitig an das
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Schema 6o. Interpretation des Verhaltens metallaktivierter Alkine im
Sinn ,nichtklassischer* Carbokationen.

Metallzentrum koordinieren,”? sondern vielmehr reicht die
Aktivierung des Alkins alleine fiir die Reaktion aus.*!
Dieser mechanistische Vorschlag wurde seither auf vielfal-
tigste Weise angewendet und in seinen Grundziigen durch
zahlreiche theoretische und experimentelle Untersuchungen
bestitigt, die detaillierte Einsichten zum jeweiligen Reak-
tionsverlauf lieferten.?*>? Obgleich eine ,,carbenoide“
Sichtweise im Fall des Platins wahrscheinlich angezeigt ist
(Schema 61), geben Rechnungen uniibersehbare Hinweise

195 (17.2)

i
sasdessnsanennensa

Reaktionskoordinate

Schema 61. Der berechnete Reaktionsverlauf der Cycloisomerisierung
von 1,6-Eninen zeigt, dass die Umsetzung mit der Koordination des
Alkins an das elektronenziehende Pt'-Templat einsetzt, was zur Bil-
dung eines elektrophilen Platincarbenoids mit benachbartem Cyclopro-
pylring fiihrt. Dieser Zwischenstufe ist ein deutliches Maf} an Cyclopro-
pylmethyl—Homopropargyl< Cyclobutylkation-Charakter tiberlagert.
Die im berechneten Ubergangszustand einsetzende Cyclopropanierung
des Olefins suggeriert ferner, dass die urspriingliche Alkineinheit somit
insgesamt den Charakter eines ,1,2-Dicarben-Synthons“ annimmt. E-
Werte in [kcal mol"]. Wiedergabe mit Genehmigung, Copyright 2001,
American Chemical Society.?
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auf den starken Kationcharakter derartiger reaktiver Zwi-
schenstufen (vergleiche auch die Zitate in Lit. [73]). Somit
zeigt sich wiederum der ,,gespaltene“ Charakter von ,,Car-
benen* der spiten Ubergangsmetalle, wie er in Abschnitt 2
ausfithrlich diskutiert worden ist. Fiir die elektrophileren
Goldspezies ist der Kationencharakter mit grofer Wahr-
scheinlichkeit noch deutlicher ausgeprigt. Ferner steht zu
vermuten, dass die Wirkung des in vielen platinkatalysierten
Umsetzungen zur Beschleunigung der Reaktion eingesetzten
Kohlenmonoxids ebenfalls auf eine Steigerung des Katio-
nencharakters der Zwischenstufen zuriickgeht.147:151.16¢]
Wiewohl dieses Forschungsgebiet in den letzten Jahren
enorme Fortschritte gemacht hat, hielt diese urspriingliche
mechanistische Hypothesel'"*!l der Entwicklung stand und
erklirt die Vielfalt chemischer Transformationen, die in der
Zwischenzeit beschrieben worden sind. Sie 14sst sich auch auf
andere carbophile Aktivatoren ausweiten, insbesondere
solche auf Basis von Ga™, %! [n™ B [f1B%] ypd Ru.B%31% Da
erst kiirzlich viele Details iiber die Reaktionswege und ver-
muteten Zwischenstufen in einer Ubersicht zusammengefasst
wurden, geniigt es an dieser Stelle, dem Anwender ein
Werkzeug zur Nutzung dieser Information in der Praxis an die
Hand zu geben. Dafiir miissen zunidchst lediglich die katio-
nischen Resonanzstrukturen in Betracht gezogen werden.
Am Beispiel der Umsetzung der Verbindungen 310 bzw.
312 mit Alkoholen in Gegenwart von PtCl, ldsst sich diese
Vorgehensweise gut illustrieren (Schema 62). Die postulier-

MeO,C_ ,CO,Me MeO,C_ ,CO,Me

PtCl,, MeOH
— (N
| | 80 % OMe
310 31
i X :
Mz N

MeO,C. CO,Me MeO,C,_ ,CO,Me MeO,C, COMe

PtCl,, MeOH
B —— (2)
l N s7% OMe
1.5:1 MeO
312 313 314

Schema 62. Platinkatalysierte Alkoxycyclisierung von Eninen, deren re-
giochemischer Verlauf aus der Stabilitit kationischer Zwischenstufen
ableitbar ist.

ten reaktiven Zwischenstufen lagern Methanol jeweils an der
Position an, die die positive Ladung am besten stabilisiert. So
ergibt sich aus Substrat 310 das alkoxylierte Produkt 311 iiber
das stabilste, weil tertidre, Carbokation, wihrend im Fall von
Verbindung 312 beide denkbaren Tautomere sekundére
Carbokationen sind. Damit l4sst sich leicht voraussehen, dass
diese Verbindung weit weniger regioselektiv reagieren wird,
was das Experiment eindeutig bestitigte.?”3!!)
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Vor dem gleichen Hintergrund wird auch das Abweichen
vom ,,normalen“ Reaktionsverlauf unter Bildung von 1,3-
Dienen verstdndlich, sofern arylierte Enine als Substrate
eingesetzt werden.'™ Wiederum lassen sich die experimen-
tellen Befunde aus der Bewertung der moglichen Grenzfor-
men nichtklassischer Carbokationen ableiten. So wird die
Cyclobutylkation-Form 316 durch den aromatischen Substi-
tuenten stirker stabilisiert als alle anderen denkbaren Reso-
nanzstrukturen, was in diesem Fall einen sonst unvorteilhaf-
ten, neuen Reaktionsweg auftut (Schema 63).%1 Solche

Va
o/\/
O
’ PtCl, (5 Mol-%)
—_—
CO (1 atm)

7 n
Il
Toluol, 80 °C
O 315 92% 317

Schema 63. Platinkatalysierte Cycloisomerisierung eines arylierten
Enins.

Substrate ergeben nidmlich in einem einzigen, leicht durch-
fithrbaren Schritt anders nur schwer zugéngliche Cyclobuten-
Derivate.'"3>3" Wird der kationische Charakter des Pla-
tinkatalysators durch Koordination an das m-acide Kohlen-
monoxid weiter erhoht, so wird eine zusitzliche Polarisierung
induziert und der ,,Carbenoid“-Charakter der Zwischenstu-
fen weiter zuriickgedringt; dies wirkt sich positiv auf Reak-
tionsgeschwindigkeiten und Ausbeuten aus.!" Auf diese
Weise ldsst sich die Reaktivitdt von Platin derjenigen von
elektronendrmeren kationischen Goldsystemen annéhern,
die solche Umsetzungen ebenfalls Kkatalysieren (Sche-
ma 64).5"

Wihrend die beiden genannten Beispiele die ,,kationische
Sichtweise* auf platin- und goldkatalysierte Enin-Cycloiso-
merisierungen verdeutlichen, geht der dazu komplementére
,Carbenoid“-Charakter der reaktiven Zwischenstufen aus
Polycyclisierungen besonders klar hervor. Ein représentatives
Beispiel, das zwei platinkatalysierte Cyclopropanierungen
umfasst, ist in Schema 65 gezeigt.®?'® Andere m-acide
Katalysatoren ~wie kationische ~Goldspezies®” oder
[{RuCl,(CO)s},] sind ebenfalls aktiv, und Erweiterungen auf
intermolekulare Reaktionen wurden kiirzlich berichtet.*'®!

Dass metallaktivierte Alkine ,,1,2-Biscarben-Synthons*
entsprechen, wird ebenso aus der Reaktion von 1,5- oder 1,6-
Eninen mit Heteroelementen an ihrer propargylischen Posi-
tion deutlich (Schema 66). Dabei konnten 1,2-Wasserstoff-
Verschiebungen, wie sie fiir Carbene charakteristisch sind,
durch  Deuterierungsexperimente  nachgewiesen  wer-
den.??22543Y Die Produkte solcher Umsetzungen entspre-
chen in der Natur weit verbreiteten Strukturmotiven. Ferner
ist bemerkenswert, dass die Regiochemie der gebildeten cy-
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. 323 (2 Mol-%) Ph
MeO,C =—Ph AgSbF; (2 Mol-%) M602C><:D( "
_—
MeO,C N CH,Cl,, RT MeO,C
0
318 57% 319
Katalysator (2 Mol-%) meO. C
MeO,C PR AgSbF, (2 Mol-%) 2 @
—_—
MeO,C \ CH.CL. RT MeOZC
Ph 212y
320 Katalysator =323 43 % 322

Katalysator =324 67 %

[Au]
MeO,GC _
e
MeO,C
Ph
321

cy. &Y cy, &Y
P—AuCl P=AuCI
MeQ
“ ‘M
323

Schema 64. Goldkatalysierte Cycloisomerisierungen arylierter Enine.

MeO,C
MeO,C _PCL1h COMe
> MeOC 1
Toluol, 80 °C ? come ()
MeO,C 61 % MeO,C
325 326
AcO —
[AU(NCMe)(PPh,)]SbF; (2 Mol-%)
AcO AcO @)
\ CH,Cl,, 23 °C
A 96 %
327 328
— [(IMes)AUCI] (5 Mol-%) H
o Lb AgSbF (5 Mol-%)
(3)
\—\_ CH,Cl,, -50 °C bis 23 °C TN Ph
73% H
329 330

Schema 65. Vicinale Cyclopropanierungen verdeutlichen den ,,1,2-Di-
carbenoid“-Charakter der beteiligten, von nt-Séuren aktivierten Alkine.
IMes =1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)imidazol-2-yliden.

clischen Ketone durch wahlweisen Einsatz ungeschiitzter
oder aber acylierter Eninole als Substrate bestimmt werden
kann [vgl. Schema 42, Gl. (1)].2%?*!

Wie zahlreiche erfolgreiche Ringerweiterungsreaktionen
von Cyclopropanolen oder Cyclobutanolen zeigen, kann die
heteroatomunterstiitzte 1,2-Verschiebung auf ein benach-
bartes metallaktiviertes Alkin auch von vorgeschalteten Cy-
cloisomerisierungen entkoppelt werden. Die Umsetzung des
Iodalkins 337 zeigt iiberdies, dass iibliche Redoxzyklen aus
oxidativer Insertion und reduktiver Eliminierung nicht in-
terferieren (Schema 67).°2! Bei Bedarf lassen sich derartige
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Ts Ts
N PtCl, (Kat.) N
k _— | 1)
Il Toluol, 80 °C
59 %
331 332
OH o)
PtCl, (5 Mol-%)
Z P e N @
J . Toluol, 80 °C :
94 % (d.r. = 3:1) TBSO
333 334
x oTBS oTBS
P{Cl, (5 Mol-%)
—_— {3)
| | Toluol, 80 °C
68 %
335 336

Schema 66. Cycloisomerisierung von Eninen mit Heteroelementsubsti-
tuenten an der propargylischen Position.

[AUCHKP(p-CFCeHa)al] (1 Mol-%)
HQ — AgSbF, (1 Mol-%) O\]t(/\ I 0
CH,Cl,, RT
337 88 % 338
[AUCHP(p-CF3CeHa)a}] (1 Mol-%) o}

AgSbFg (1 Mol-%)

OH
):t"g o ):1?: @
Bn

CH,Cl,, MeOH (2 Aquiv.), RT

88 % Bn Bn
37 1
339 340 341
MeO,C_/~—— [AU] (3 Mol-%)
—_—
MeO,C \ PE' cH,cl, H,0,0°C
81 %
342
MeO,C, OEt MeO,C, OFEt
\ 3
Meozc% MeO,C H ®)
H i H H
8 : 1
343 344
.
tBu [BU
P—Au—NCMe -
(Aul = SbF,
345

Schema 67. Durch Heteroatome begiinstigte Cycloisomerisierungen
unter Ringerweiterung.

Reaktionen aber auch mit Enin-Cycloisomerisierungen
kombinieren, wie der elegante Zugang zu komplexen Ter-
pengeriisten, wie dem von Fascicularon B, beweist (Sche-
ma 68).7%]

Fiir die etwas gespannteren 1,5-Enine laufen solche Pro-
zesse auch ohne Heteroatom in Propargylstellung ab, da eine
1,2-Hydrid- oder 1,2-Alkyl-Verschiebung in diesen Fillen
rascher erfolgen kann als alternative Prozesse zur Stabilisie-
rung der beteiligten Zwischenstufen (Schema 69).°21:3221

Sofern die neu gebildete Cyclopropylgruppe ihrerseits an
der Reaktion teilnimmt [Schema 69, Gl. (2)], ergibt sich zu-
néchst ein [2.1.1]-Bicyclus vom Typ 358 als Intermediat, das
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[AU] [Au]
MeO.C, + MeO,C MeO,C, +
[Au] 2 /r‘ 2 1 OE(
MeO,C \ OEt MeO,C MeO,C Bl
OFEt AH
347 348
[Au]
MeO,C OBt MeO.C
MeO,C —[Au]*‘ MeO,C
350

Schema 68. Vorgeschlagener Mechanismus einer Cycloisomerisie-
rungskaskade.

\/C/\/
Ph
X

98 %

[AUSbF&(PPhs)] (1 Mol-%) H
> (1)
CH,Cl,, RT on H
352

351
OTBS PtCl, OTBS
_—
(2)
i Toluol, MeCN 5,
66 %

Ph

353 354

Schema 69. Cycloisomerisierung von 1,5-Eninen unter Hydrid- [Gl. (1)]
oder Alkylverschiebung [GI. (2)].

durch eine ringerweiternde Alkylverschiebung (358—360,
Schema 70) zu funktionalisierten Cyclohexadienen fiihrt.*!
Auch die in manchen Cycloisomerisierungen von 1,5-Eninen
beobachteten Cyclopentene erklédren sich aus einem Mecha-
nismus mit 1,2-Alkylverschiebung, wobei wihrend der Ring-
erweiterung lediglich eine andere Bindung der Cyclopropyl-
einheit gebrochen wird (359—361).°*! Ahnliche Prozesse
wurden auch zum Aufbau aromatischer Ringe aus 1,6-Eninen
mit verbriickender Alkeneinheit genutzt.?!

1,5-Diine mit verbriickender Aryl- oder Alkenyleinheit
zeigen ebenfalls interessante platinkatalysierte Reaktionen,

2 3
R R? R R R? R
| [M] /[—,\7] R? oder R®*=H
—_— — >
= | " i
R* R*
R4
355 l 356 357
RZ
R g
RNV M
R4

2
R? ) R® R R?
e g - O
T g -
R* b b R!
4
R* R R*

R
360 359 361

Schema 7o0. Mechanistische Vielfalt bei der Cycloisomerisierung von
1,5-Eninen.
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die zu polycyclischen Produkten fithren und die Annahme
von Metall-Carbenoiden als Zwischenstufen weiter unter-
mauern. Die induzierte Cyclisierung liefert zunichst Bis-
carbenoide als Intermediate, die anschlieBend Insertionen in
C-H-Bindungen geeignet positionierter Alkylsubstituenten
eingehen (Schema 71).5%!

3 P{CI, (5 Mol-%) .
—_—
Toluol, 100 °C OO
A5
362 75% 365

-
—_

PtCl, PtCl,

363 364

Schema 71. Platinkatalysierte Bildung von Bicyclen unter C-H-Insertion.

4.4. Verschiedenes

Weitere Umsetzungen metallaktivierter Alkine umfassen
unter anderem die Bildung aromatischer Verbindungen®>"=*
sowie propargylische Substitutionen nach dem Vobild der
Nicholas-Reaktion unter Beteiligung diverser Kohlenstoff-
oder Heteroatom-Nukleophile.”**3 Ebenso lassen sich Is-
oxazole aus Alkinen und salpetriger Siure herstellen.[***l
Weitere Anwendungsmoglichkeiten von Pt" beruhen auf
dessen Tendenz zur Bildung von Platinatkomplexen. Dadurch
werden ,,halogenophile“ Substrataktivierungen moglich, wie
sie am Beispiel katalytischer und zugleich stereodivergenter
Hosomi-Sakurai-Reaktionen erfolgreich verwirklicht werden
konnten.*)

5. Ausgewdhlte Anwendungen in der Totalsynthese
biologisch aktiver Naturstoffe

Die Vorteile der Platinkatalyse, die sich aus der einfachen
Handhabung, den schonenden Reaktionsbedingungen, sowie
der ausgepriagten Vertréglichkeit mit funktionellen Gruppen
ergeben, wurden bereits frith in der Naturstoffsynthese ge-
nutzt. Die erste Anwendung war die Synthese des Strepto-
rubins.”*" Diese stellt nicht nur ein bedeutsames priparatives
Beispiel dar, sondern ist auch deswegen erwdhnenswert, weil
sie zu entscheidenden Einsichten in den Mechanismus gefiihrt
hat (siehe Abschnitt 4.3.6) und somit die Basis fiir die stiir-
mische Entwicklung dieses Forschungsfeldes legte.'! Wei-
tere interessante Anwendungen wurden in rascher Folge
veroffentlicht, die ebenfalls auf der katalytischen Wirkung
carbophiler m-Sduren beruhen. Einige reprisentative Bei-
spiele sind im Anschluss zusammengefasst.
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5.1. (£)-Streptorubin, Roseophilin und (+ )-Salviasperanol

Die Synthese der Antibiotika (+ )-Streptorubin und (= )-
Metacycloprodigiosin beruhte auf platinkatalysierten Cyclo-
isomerisierungen zum Aufbau des hoch gespannten bicycli-
schen Kerns dieser Zielmolekiile.”"** Im Fall von Strepto-
rubin (373) lieferte die Umsetzung des einfachen Cyclooc-
tenderivats 366 mit PtCl, den Bicyclus 367 in hervorragender
Ausbeute (Schema 72). Auch andere Platinsalze (PtCl,, PtBr,,

Ts
r{l Ts
O PtCI, (5 Mol-%) BLIg,SnH Pd%Kat. N
Il Toluol, 50 °C, 66 h
o 79%

HBFd Et,0
94 %

366
HN
L|AIH4 Bu3SnH 1. KAPA \\
96% AIBN A 2. H2
64 % 55 %
369 R=H PhOC(S)CI 372
370 R= C(S) Pyticin

373

(+)-Streptorubin

Schema 72. Synthese von (4)-Streptorubin durch eine platinkatalysier-
te Cycloisomerisierung. AIBN =2,2"-Azobisisobutyronitril; KAPA ist das
Kaliumsalz von 1,3-Diaminopropan.

PtCl,, PtBr,) und sogar einige herkommliche Lewis- und
Brgnsted-Sduren (ZnCl,, TiCl,, AIClL;, SnCl,;, BF;Et0,
HBF,) induzieren diese Cycloisomerisierung, wenngleich
etwas weniger effizient. Bei Durchfiihrung der Reaktion im
grofleren MalBistab wurden iiberdies bemerkenswerte Ne-
benprodukte isoliert. Deren Analyse fiihrte im Verein mit der
Erkenntnis, dass prinzipiell ein breites Spektrum an Séduren
katalytisch wirksam ist, zu dem mechanistischen Vorschlag,
dass reaktive Zwischenstufen mit ,,nichtklassischem* Carbo-
kationen-Charakter an der Umsetzung beteiligt sein diirften,
die im Fall der Platinkatalysatoren als elektrophile ,,Carbe-
noide“ anzusehen sind."***" Die anschlieBende Reduktion
des Enons 367 gefolgt von einer Sequenz aus Desoxygenie-
rungs-, Eliminierungs- und Umlagerungsschritten ergab das
meta-Uberbriickte Pyrrolophan 372 in lediglich 9 Stufen aus-
gehend von Cycloocten. Dieser Baustein kann geméf3 Lite-
ratur in die Zielverbindung 373 iiberfiihrt werden.

Die Vorteile der platininduzierten Cycloisomerisierung
wurden spiter auch an einer asymmetrischen Synthese des
zentralen Bausteins 375 von Roseophilin deutlich, die der
gleichen Logik folgte. Verbindung 375 wurde anschliefend in
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ein bereits bei einer fritheren Synthese von racemischem
Roseophilin (376) verwendetes Fragment iiberfiihrt, was
einer formalen Totalsynthese dieses cytotoxischen Natur-
stoffs entspricht (Schema 73).7-3%]

TBDMSO:..
PtCl,
—_—
Toluol, 80 °C

TBDMSO:-., g

99 %

Schema 73. Platinkatalysierte Route zu einem Baustein fiir die Synthe-
se von Roseophilin.

Die im Zuge einer Totalsynthese von (& )-Salviasperanol
381 mithilfe von GaCl; bewirkte Cyclisierung des Enins 377
verweist darauf, dass auch andere carbophile Metallverbin-
dungen erhebliches Potenzial aufweisen und in Sonderféllen
den ansonsten privilegierten Platin- und Goldkatalysatoren
sogar iiberlegen sein konnen (Schema 74).5%!

OMe
OMe OMe
378

GaCl, (20 Mol-%)
_—

Benzol, 4A MS
40°C,24h

90 %

mCPBA . OMe Kat TFA OR
—_— —_—
CH,Cl,, 0 @O 73% (2 Stufen)
(£)-379 NaSEt, (£)-380 R = Me
DMF, 150 °C
Ca (£)-381 R=H

(+)-Salviasperanol

Schema 74. Synthese von (+)-Salviasperanol durch GaCl;-katalysierte
Enin-Cycloisomerisierung. mCPBA = meta-Chlorperbenzoesiure.

5.2. (—)-Antofin

Ein effizienter und zugleich flexibler Zugang zu Tylo-
phorin-Alkaloiden beruht auf der intramolekularen Hydro-
arylierung alkinylierter Biaryle.?* Da sich derartige Sub-
strate zum Beispiel durch Palladium-katalysierte Kreuz-
kupplungen leicht und in vielerlei Varianten darstellen lassen,
ermoglicht ein einheitliches retrosynthetisches Konzept die
systematische Variation des Grundkorpers dieser biologisch
hoch aktiven Naturstoffe. Im Fall von (—)-Antofin geht das
hoch substituierte o-alkinylierte Biaryl 382 in Gegenwart von
PtCl, in Toluol eine bemerkenswert produktive Cyclisierung
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zum Phenanthren 383 ein. Dieses wurde anschlieBend durch
eine Kaskade aus Entschiitzung und Pictet-Spengler-Reakti-
on zum gewiinschten Naturstoff 384 umgesetzt (Schema 75).
Dieselbe Strategie diente auch dem Aufbau der damit eng

OMe
MeO O MeO
PtCI, (20 Mol-%)
= —_—
Z N Toluol, 60-80 °C, 3 h
Boc’ o
MeO 2% MeQO
382 383

wassr. HCHO, HCI/EtOH, 80 °C

91 %

384 (-)-Antofin

Schema 75. Synthese von (—)-Antofin mithilfe einer platinkatalysierten
intramolekularen Hydroarylierung eines Alkins.

verwandten Alkaloide (+)-Cryptopleurin, (—)-Tylophorin
sowie (—)-Ficuspetin C.*! War in diesen Fillen wiederum
PtCl, der optimale Katalysator, so erwies sich bei der Total-
synthese des Aporphin-Alkaloids 7,7'-Bisdehydro-O-methyl-
isopilin eine von InCl; induzierte Hydroarylierung als ergie-
biger,*>? was erneut auf die Tatsache hinweist, dass Um-
setzungen dieses Typs von unterschiedlichen Metallverbin-
dungen bewirkt werden konnen.?*’!

5.3. (—)-Rhazinilam

Auch die Hydroarylierung von Allenen ist eine attraktive
Methode fiir die Naturstoffchemie. So beruht ein kiirzlich
beschriebener Zugang zu (—)-Rhazinilam 387 auf der Reak-
tion des enantiomerenangereicherten Allens 385 zum Tetra-
hydroindolizidin 386.°*'! Besonders bemerkenswert ist dabei
der Transfer der chiralen Information vom Allen auf das neu
gebildete quartidre Kohlenstoffzentrum (Schema 76). Hierfiir
erwies sich der kationische Goldkomplex [Au(OTf)(PPh;)]
als besonders effektiv.

o
H '/ [AUOTH(PPh)] (5 Mol-%) .
N
MeOzC—< Bt 929,dro7:3 Me0,C |
385 386

387 (-)-Rhazinilam

Schema 76. Diastereoselektive Synthese von (—)-Rhazinilam auf Basis
einer goldkatalysierten Hydroarylierung eines Allens.
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5.4. (+)-Lycopladin A

Auch beim Aufbau des Hydroindanon-Geriists des cyto-
toxischen Alkaloids (4)-Lycopladin A (392) spielte der
goldkatalysierte Aufbau eines quartdren Kohlenstoffstereo-
zentrums eine entscheidende Rolle.”®! So ergibt sich aus dem
Angriff des Silylenolethers auf die durch den m-sauren
Goldkomplex aktivierte Alkinyliodid-Einheit des Substrats
das neue Stereozentrum an der Verkniipfungsstelle zwischen
beiden Ringen in 389 (Schema 77). Wie die gleichzeitig er-
folgende Bildung einer Vinyliodid-Gruppierung belegt, ist
der verwendete Katalysator orthogonal zu iiblichen Uber-
gangsmetallkatalysatoren, die auf der Grundlage von Re-
doxzyklen arbeiten. Das so geschaffene Geriist ermdglichte
im Anschluss den bequemen Abschluss der Totalsynthese.

BnO
oTBS o |
oBn [AUCKPPh)] (10 Mol-%), AgBF, (10 Mol-%)
I
= CH,CL,/MeOH (10:1), 40 °C
H H
95 %
388 389
NMe.
BnO N : OR
/N / i
o - —
PinB—/_\N—NMez Toluol, 190 °C, 4 h N\ é
[Pd(PPhy),] (5 Mol-%) 60 %
NaOMe, MeOH, Benzol H H
83 %
390 10 % Pd/C, EtOH [ 391R=Bn
1,4-Cyclohexadien 392R=H
75 % (+)-Lycopladin A

Schema 77. Synthese von (+)-Lycopladin A durch goldkatalysierte Bil-
dung eines quartiren Stereozentrums.

5.5. (+)-Rubiginon B,

Die AuCl;-katalysierte formale [4+42]-Benzannulierung
eines o-alkinylierten Benzaldehydderivats bildete den
Schliisselschritt einer Totalsynthese von (+)-Rubiginon B,
(395), ecinem  Vertreter der Angucyclinon-Familie
(Schema 78).5*1 Nach erfolgreicher Bildung des tetracycli-
schen Kerns fiithrte die Oxidation von 394 zur gewiinschten
Zielverbindung.

Mehrere vergleichbare Cycloisomerisierungen o-alkiny-
lierter Benzaldehyde oder Arylketone finden sich ebenfalls in
der Literatur.**3* Ein bemerkenswertes Beispiel ist der
geschickte Zugang zu den Azaphilonen, der die in Gegenwart
eines Goldkatalysators aus dem ungeschiitzten Aldehyd 396
gebildete Oxoniumspezies 397 nutzt (Schema 79).”*! Die
Oxidation von 397 mit IBX unter Phasentransferbedingungen
und eine anschliefende Veresterung fithrten zu dem potenten
Sphingosin-Kinase-Inhibitor (+)-S-15183a (399).
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OMe MeO o
X AUk (2 Mol%) ‘
1,2-DCE, 50 °C, 1h OOO
SH OMe 84 % OMe OMe
393 394

CAN, CH,CN/H,0
—_—
RT,1h

97 % OMe O
395 (+)-Rubiginon B,

Schema 78. Synthese von (+)-Rubiginon B, durch AuCl;-katalysierte
intramolekulare [44-2]-Benzanellierung. CAN = Cerammoniumnitrat.

=%
HO Z Au(OAc); (5 Mol-%) HO X
o
cHo  1,2-DCE/CF,CO,H (10:1), RT >3
OH OH
396 397
a) IBX CHy(CH,)COCI o
BuiNI (5 Mok%), RT 5 /PerEt DMAP e
0
b) Na,S,0; CH,Cly, RT o
0
84 % (von 396) 61 %

o
398 399 (+)-8-15183a

Schema 79. Synthese von (+)-Azaphilon S-15183a durch eine gold-
katalysierte Cyclisierung. DMAP = N,N-4-Dimethylaminopyridin,
IBX =2-lodoxybenzoesiure.

5.6. (—)-Cubebol und (+ )-Sabinol

Das Potenzial der Ohloff-Reaktion und verwandter Um-
setzungen (siche Abschnitt 4.3.4) und der damit einherge-
hende Aufbau komplexer Molekiilstrukturen legen ebenfalls
Anwendungen im Naturstoffsektor nahe.[?!>213217:218.222] Dy
die Hydrolyse des primér gebildeten Enolesters zu Cyclo-
propyl-Carbonylverbindungen fiihrt, darf in dieser Umset-
zung mit Recht eine attraktive Alternative zur klassischen
Diazocarbonylchemie gesehen werden.”'” Dabei hat die
Anwendung auf die Synthese tricyclischer Sesquiterpene der
Cubenan-Reihe wertvolle Einblicke in den Reaktionsme-
chanismus ergeben.”"?! So fiihrte die PtCl,-katalysierte Cy-
clisierung des von R-(—)-Carvon abgeleiteten propargyli-
schen Acetats (S5)-400 in hervorragender Ausbeute zur ge-
meinsamen Kernstruktur 401 der Cubebane (Schema 80). Die
Hydrolyse von 401 liefert Verbindung 402, aus der sich (—)-f3-
Cubeben, (—)-Cubebol und (—)-a-Cubeben durch Wittig-
Methylenierung, Addition eines Methyl-Cer-Reagenzes bzw.
Enoltriflat-Bildung und anschlieBende eisenkatalysierte
Kreuzkupplung herleiten lassen.”'” Die vollkommen stereo-
selektive Cyclisierung von (S5)-400 kontrastiert jedoch zur
analogen Umsetzung von (R)-400, die zu einem Diastereo-
merengemisch als Produkt fithrte. Wie dieser Vergleich zeigt,
kommt der Konfiguration des stereogenen Zentrums, das die
Acetateinheit trédgt, eine entscheidende Rolle zu, was seine
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AcO PtCI, (2 Mol-%)
—_—
If Toluol, 80 °C :
A
92 % O TH
400 401

K,CO;, MeOH MeLi, CeCl,
_— B —

THF, 78 °C Ho=Y":
91 % )

76 %

402 403 (-)-Cubebol

Schema 8o. Synthese von (—)-Cubebol durch eine platinkatalysierte
,Ohloff-artige* Cycloisomerisierung.

Planarisierung vor erfolgter Bildung des Cyclopropanrings
ausschlieBt (siche Abschnitt 4.3.4).212213]

Die 1,5-Enin-Variante dieser Reaktion erméglichte eine
besonders prignante Synthese von (& )-Sabinaketon (405,
Schema 81),%%% wihrend sich das strukturell sehr #hnliche
Sabinol (+)-408 auf analogem Weg durch Cyclisierung des
einfachen Eninols 406 ergab (Schema 82).7%

NO,
O\n)@/ 1, PtCI2 (5 Mol-%)
j\:\ln 5 2 2 N NaOH, RT

ey

404 ()-405
(x)-Sabinaketon

Schema 81. Platinkatalysierte Synthese von (+)-Sabinaketon.

OH 9
PtCl,
// X —_—
Benzol, 60 °C W
78 %
406 (£)-407
(£)-Sabinon
OH
NaBH,, CeCl,
B ——
MeOH
65 % (1:1) w
(+)-408
(x)-Sabinol

Schema 82. Synthese von (4)-Sabinon und (+)-Sabinol.

6. Zusammenfassung

Das enorme Potenzial platin- und goldkatalysierter Um-
setzungen wird aus dem raschen Wachstum dieses For-
schungsfeldes deutlich. Entscheidend dafiir ist die Tatsache,
dass die zugrundeliegenden Prinzipien der Aktivierung von
ni-Systemen und der daraus resultierenden chemischen Re-
aktionen mittlerweile klar formuliert und zu einem leicht
anwendbaren mechanistischen Modell vereinheitlicht werden
konnten. Mit seiner Hilfe ist es moglich, sich in dem enormen
Strukturraum, der auf diese Weise zugénglich wird, leicht
zurechtzufinden.
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Trotz dieser guten Ausgangsbasis muss das Verstdndnis
fiir die Feinheiten im Verhalten einzelner Substrate und/oder
Katalysatoren weiter verbessert werden. So sind Gold- und
Platinsysteme in manchen Fillen vergleichbar effizient,
wihrend sie sich an anderen Beispielen deutlich voneinander
unterscheiden. Daher ist die Wahl des optimalen Katalysators
zum jetzigen Zeitpunkt noch weitgehend empirisch, wenn-
gleich sich aus den experimentellen Befunden und theoreti-
schen Untersuchungen langsam Trends abzuzeichnen begin-
nen.

Wie die jiingste Literatur belegt, nimmt sich eine stetig
wachende Zahl an Forschungsgruppen dieses Themas an.
Dennoch bedarf es noch erheblicher Anstrengungen, bevor
platin- und goldkatalysierte Umsetzungen zum chemischen
Allgemeingut gezédhlt werden konnen. Die historische Ent-
wicklung der Organopalladiumchemie, und hierbei besonders
deren Anwendung im Bereich der Kreuzkupplungen, stimmt
aber in dieser Hinsicht optimistisch. Sollten sich nennens-
werte Erfolge im bislang noch deutlich unterentwickelten
Feld der asymmetrischen Aktivierung von m-Liganden ein-
stellen, wird eine gebiihrende Resonanz wohl kaum ausblei-
ben.

An dieser Stelle sei allen Mitarbeitern, die an unserem Edel-
metallkatalyse-Projekt beteiligt waren, fiir ihre intellektuellen
und experimentellen Beitrige zu diesem faszinierenden Thema
herzlich gedankt; ihre Namen finden sich in den Literaturzi-
taten. Aufierdem gilt unser Dank Herrn Dr. C. W. Lehmann
und Herrn J. Rust fiir ihre Hilfe bei den CCDC-Recherchen
und fiir die Anfertigung der Abbildungen aller in diesem
Aufsatz wiedergegebenen Kristallstrukturen. Unsere Arbeiten
wurden durch grofiziigige finanzielle Unterstiitzung seitens der
Max-Planck-Gesellschaft und des Fonds der Chemischen In-
dustrie, sowie durch Spenden von Edelmetallsalzen durch die
Firma Umicore AG & CoKG, Hanau, ermoglicht.
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