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Olefine in der Katalyse

Olefine und Alkine sind in der Ubergangsmetallkatalyse in vielfiil-

Angewandte

Aus dem Inhalt

tiger Art vertreten, ob als Teil des Substrats oder des Katalysators oder

als Additiv. Wihrend der Einfluss von Metallen und Liganden relativ
gut verstanden ist, wird der von Olefinen allgemein unterschdtzt, ob-
wohl zahlreiche Beispiele bekannt sind, in denen Olefine durch Stei-

gerung der Aktivitit, Stabilitit oder Selektivitit den Ausgang einer

Reaktion beeinflussen. Dieser Aufsatz gibt eine Ubersicht iiber die
Wechselwirkung von Olefinen mit Ubergangsmetallen und liefert
Beispiele dafiir, wie Olefine das Ergebnis von katalytischen Reaktio-
nen, insbesondere Kreuzkupplungsreaktionen, beeinflussen. Er sollte

damit die Grundlage fiir ein besseres Verstindnis des Einflusses von

Olefinen und Alkinen in iibergangsmetallkatalysierten Reaktionen

und fiir dessen Nutzung bieten.

1. Einleitung

Das Potenzial der Ubergangsmetallchemie besteht darin,
dass die Reaktivitit iiber unzéhlige Kombinationen von Li-
ganden und Metallen eingestellt werden kann. Neben den
Eigenschaften eines bestimmten Ubergangsmetalls sind die
Eigenschaften der Liganden, einschlieBlich der sterischen und
elektronischen, fiir die Art der reaktiven Spezies ausschlag-
gebend und bestimmen den Verlauf einer Reaktion. In der
Ubergangsmetallkatalyse von Kreuzkupplungen wurden bei
relativ kleinen Verdnderungen der Ligandeneigenschaften
drastische Auswirkungen auf die Effizienz und Selektivitat
der Reaktion beobachtet. Traditionelle Liganden, vor allem
Phosphane, konnen fiir die erwiinschte Reaktivitit sterisch
und elektronisch leicht eingestellt werden. Andere bedeu-
tende Liganden sind die Halogenide, deren weitreichender
Einfluss vor wenigen Jahren beschrieben wurde,!!! sowie
nichtkoordinierende Gegenionen.”” Ein weiterer Aspekt der
Ubergangsmetallkatalyse ist die Verringerung der Reaktivitét
durch die Beteiligung von exogenen Additiven.”! Jede Kom-
ponente eines Katalysatorsystems bietet die Moglichkeit zur
Modifikation und die Aussicht auf eine verénderte Reakti-
vitit.

Die Bedeutung von Olefinen fiir die Ubergangsmetall-
katalyse wird trotz ihrer Verwendung in derartigen Reaktio-
nen, insbesondere in Katalysatorvorstufen wie [Pd(dba),],
[Ni(cod),] und [{Rh(cod)Cl},], viel weniger wahrgenommen.
Diese Verbindungen enthalten ein oder mehrere Olefine, die
in Losung gewohnlich abdissoziiert vorliegen, sobald ein
weiterer Ligand zugegegen ist. Thre Gegenwart fiihrt haufig
zu deutlichen Veridnderungen der Reaktivitidt. Neben unter-
schiedlichen Katalysatorvorstufen werden zunehmend Ole-
fine und Alkine als exogene Additive zur Beeinflussung der
Reaktivitit eingesetzt. So wurde berichtet, dass Olefin- und
Alkinadditive in Kreuzkupplungsreaktionen zur C-C-Bin-
dungsbildung die Reaktionseffizienz steigern, die Selektivitét
verbessern und zu neuen Reaktionsmechanismen fiihren.

Im Folgenden wird der Einfluss von Olefinen und Alkinen
in der Ubergangsmetallkatalyse zusammenfassend beschrie-
ben, wobei ihre Verwendung als Cokatalysatoren in Kreuz-
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kupplungsreaktionen zur C-C-Bindungsbildung im Mittel-
punkt steht. In Abschnitt2 werden die Natur von Metall-
Olefin-Komplexen und der Einfluss der Olefinkoordination
auf die elektronische Struktur des Metallzentrums beschrie-
ben, in Abschnitt 3 die grundlegenden metallorganischen
Umwandlungen, einschlieBlich oxidativer Addition, Trans-
metallierung und reduktiver Eliminierung, kurz erlautert und
im vierten wird der Einfluss von Olefinen auf diese Prozesse
behandelt. Abschnitt 5 bietet zahlreiche Beispiele zum Ein-
fluss von Olefinen auf katalytische Reaktionen. Obgleich in
diesem Abschnitt auch Reaktionen beschrieben werden, in
denen die Olefine in den Substraten enthalten oder die Ka-
talysatorvorstufen durch Olefine verdndert sind, wird das
Hauptaugenmerk auf Reaktionen gerichtet, bei denen
Olefin- und Alkin-Cokatalysatoren exogen zugesetzt werden.
Abschnitt 6 schlieBlich befasst sich mit der Entwicklung von
enantiomerenangereicherten Heteroolefin- und Bisolefinlig-
anden und ihrer Verwendung in der Katalyse. Schwerpunkt-
méBig geht es um den Unterschied in der Reaktivitdt mit und
ohne die ungeséttigte Spezies, die Modifikation der Reakti-
vitdt durch die Art des Olefins und die Erkldrung der expe-
rimentellen Befunde. Dieser Aufsatz soll die zahlreichen
Berichte zum Einfluss von Olefinen auf C-C-Kreuzkupplun-
gen zusammenfassen und als Grundlage fiir das weitere
Verstdndnis und die Nutzung dieser Einfliisse bei der Ent-
wicklung derartiger Reaktionen dienen.

[*] Dr. ). B. Johnson, Prof. T. Rovis
Department of Chemistry
Colorado State University
Fort Collins, CO 80523 (USA)
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2. Ubergangsmetall-Olefin-Komplexe

Ubergangsmetallkomplexe mit Olefinen sind seit nahezu
zweihundert Jahren bekannt; der erste wurde 1827 von Zeise
durch Dehydratisierung von EtOH mit K,[PtCl,] herge-
stellt.**! Als die Struktur von Zeises Salz schlieBlich in den
1950er Jahren als K[PtCl;(C,H,)]-H,O identifiziert wurde,
erwies es sich als représentatives Beispiel fiir die Olefin-
koordination an Ubergangsmetalle. Die Bindung des Metalls
an beide Kohlenstoffatome des Ethylens fithrt zur Dehnung
der C-C-Bindung und zum Abwinkeln der C-H-Bindungen
weg vom Metall (Schema 1). Diese Veranderung der Geo-
metrie wird am haufigsten mit dem Modell von Dewar, Chatt

ool K
KIPCI(CoHy = ==
CI—Fl’t—CI
Cl

Schema 1. Geometrie von Zeises Salz, K[PtCl;(C,H,)].

und Duncanson!” beschrieben, die synergistische o-Donie-
rung vom Olefin zum Metall und m-Donierung vom Metall
zum Olefin vorschlugen. Die o-Donierung erfolgt vom
HOMO des Olefins, den C=C-n-Elektronen, in ein leeres
Orbital am Metallzentrum, falls vorhanden. Gleichzeitig tritt
eine n-Riickbindung vom besetzten d-Orbital des Metalls ins
LUMO des Olefins, das unbesetzte m*-Orbital, auf. Diese
Riickbindung schwicht und dehnt die C-C-Bindung und fiihrt
zugleich zur teilweisen Rehybridisierung der Kohlenstoff-
zentren (Schema 2).

MDD ‘—O EO 0-Donierung
n

VY
Tt-Donierung

*
T

Schema 2. Schematische Darstellung des Donor-Akzeptor-Modells fiir
Ubergangsmetall-Olefin-Komplexe.
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Im Allgemeinen wird die Stidrke der Metall-Olefin-Bin-
dung, die wiederum mit der Lange der C-C-Bindung korre-
liert, durch die Effizienz der m-Riickbindung bestimmt. Ein
schwach m-basisches Metall, wie Pt in Zeises Salz, iibt eine
schwache Riickbindung aus, und die resultierende C-C-Bin-
dungslinge (1.375 A) weicht kaum von der des freien Ethy-
lens (1.337 A) ab.P¥ Dieser Komplex kann als einfacher m-
Komplex aus Olefin und Metall beschrieben werden (Sche-
ma 3a) und ist fiir Olefinkomplexe mit Metallen in hohen

a) L.—.o b)
M M
schwach n-basische stark n-basische
Metalle Metalle
Pt'. Pd" Ag', Cu' P, Pd®, Ni°

Schema 3. Unterschiedliche Bindungsweisen in Ubergangsmetall-
Olefin-Komplexen je nach den elektronischen Eigenschaften der Kom-
ponenten.

Ocxidationsstufen typisch. Im anderen Extremfall, der Koor-
dination eines elektronenarmen Olefins an ein stark s-basi-
sches Metall, wird die Riickbindung maximal. Im Pt’-Kom-
plex [Pt(PPh;),(C,CN,)] ist die C-C-Bindung des Olefins er-
heblich gedehnt, und der Komplex kann am besten als Me-
tallacyclopropan beschrieben werden (Schema3b). Die
Strukturen der meisten Ubergangsmetall-Olefin-Komplexe
liegen zwischen diesen zwei Extremen.

Obwohl die rechnerische Quantifizierung der elektroni-
schen Effekte der Olefinkoordination sehr von der Metall-
Olefin-Kombination und der angewendeten Berechnungs-
methode abhingt,®? ist allgemein akzeptiert, dass die Koor-
dination eines Olefins zur Abnahme der Elektronendichte am
Metallzentrum fiihrt. Dies trifft insbesondere bei n-basischen
Metallen mit starker Riickbindung zu.

2.1. trans-Effekte von Olefinen

Ein wichtiges Merkmal eines jeden Liganden in Uber-
gangsmetallkomplexen ist sein trans-Effekt. Damit wird der
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Effekt bezeichnet, den eine koordinierte Gruppe auf die
Geschwindigkeit der Substitution von frans-positionierten
Liganden ausiibt.""! Der trans-Effekt ist eine Kombination
aus der Ligand—Metall-o-Donor- und der Liganden—Me-
tall-n-Akzeptorwechselwirkung. Bekanntlich sind Olefine
allgemein schwache o-Donoren, aber ausgezeichnete m-Ak-
zeptoren. Zusammengenommen bewirken diese Merkmale
einen starken trans-Effekt von Olefinen, wodurch die Metall-
Ligand-Bindung des trans zum Olefin positionierten Substi-
tuenten deutlich geschwécht wird. Auch wenn der trans-
Effekt normalerweise an quadratisch-planaren Komplexen
quantifiziert wurde, wurde doch auch in oktaedrischen
Komplexen eine dhnliche Abfolge des trans-Effekts von Li-
ganden nachgewiesen.'!

Da der trans-Effekt eines Olefinliganden durch seine
Fahigkeit zur m-Akzeptanz bestimmt wird, ist er bei elektro-
nendrmeren Olefinen stirker.

2.2. Weitere Betrachtungen: die Stdrke der Olefinkoordination

Zur Bewertung der Stirke der Metall-Olefin-Koordina-
tion muss neben den elektronischen Eigenschaften des Ole-
fins auch dessen Struktur beriicksichtigt werden. Koordina-
tionskomplexe sind bei hoher substituierten Olefinen weniger
stabil, und cis-Olefine binden allgemein aus sterischen
Griinden stirker als ihre trans-Isomere."? Gespannte Olefi-
ne, wie Norbornen, binden besonders gut an Metallzentren,
weil die sterische Hinderung und die Ringspannung bei der
Rehybridisierung der Kohlenstoffatome abnehmen. Diese
Wirkungen werden in den Schemata 4-6 anhand einer Reihe
von Ubergangsmetall-Olefin-Komplexen veranschaulicht.

2.2.1. Olefinkomplexe mit spéten Ubergangsmetallen

In zahlreichen Studien wurde die Stirke der Olefinbin-
dung zu spiten Ubergangsmetallen unter Beriicksichtigung
von Faktoren wie der Oxidationsstufe des Metalls, der Zahl
an d-Elektronen und der Ligandeneigenschaften untersucht.

Tolman beschreibt den Einfluss der elektronischen FEi-
genschaften von Olefinen auf die Bindungsstirke (Sche-
ma 4).1”5] Vom untersuchten Metallkomplex [Ni’(P(o-
Tol););] werden elektronenarme Olefine stiarker gebunden als
ihre elektronenreichen Analoga. Dies ist auf die dominie-
rende m-Riickbindung vom Metall zuriickzufiihren.

In weiteren Studien von Tolman wurde der Einfluss der
Spannungsenergie von Olefinen auf die Stdarke der Olefin-
koordination deutlich.?! Es wurde eine Reihe von cyclischen
Olefinen zu einer Losung von [Ni’(P(o-Tol),);] gegeben, und
die entsprechenden Gleichgewichtskonstanten zeigen, dass
Olefine mit groBerer Spannungsenergie stdrkere Metall-
Olefin-Bindungen eingehen (Schema 4). Diese Zunahme an
Bindungsstiarke wird der Abnahme an Ringspannung zuge-
schrieben, die bei der Rehybridisierung der Kohlenstoffato-
me des Olefins bei n-Riickbindung auftritt.

Holland et al. berichteten kiirzlich iiber eine Studie zur
Bindungsaffinitdt von Olefinen und Alkinen zu niedrig ko-
ordiniertem Fe' (Schema 5)." Durch Vergleiche zwischen
dhnlichen Olefinen und Alkinen stellten die Autoren fest,
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Schema 4. Bindungsaffinititen von substituierten und cyclischen Olefi-
nen zu einem Ni%-Komplex. o-Tol = ortho-Tolyl.
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Schema 5. Bindungsaffinititen von Olefinen und Alkinen zu einem
neutralen Fe'-Komplex.

dass Olefine stéirker an einen Fe'-B-Diketiminat-Komplex
binden als die tiblichen Liganden, wie PPh;, und Alkine
wiederum bedeutend stérker binden als die entsprechenden
Olefine. Bei Betrachtung der relativen Stabilitdten der Ei-
senkomplexe (Schema 5) wird deutlich, dass terminale Ole-
fine und Alkine erwartungsgemaif stabilere Komplexe bilden
als die inneren Analoga.

2.2.2. Olefinkomplexe mit friihen Ubergangsmetallen

Jordan et al.l'®! und andere!'® ermittelten die Bindungs-
konstanten von verschiedenen Olefinen zu frithen Uber-
gangsmetallen. Die Gleichgewichtskonstanten fiir die Bin-
dung einer Reihe von Olefinen an den kationischen Zr"-
Komplex 2 sind in Schema 6 angegeben. Hier wird die Bin-
dung wegen der Verwendung eines d’-Metalls durch die o-
Donierung des Olefins bestimmt. Somit binden elektronen-
reiche Olefine stéirker als elektronenarme. Zusétzlich wird die
Bindungsaffinitdt durch eine Substitution erhoht, die den
teilweisen kationischen Charakter des inneren Olefinkoh-
lenstoffatoms stabilisiert. Diese Ergebnisse entsprechen auch
der Abhingigkeit der Bindungsstirke von den sterischen
Eigenschaften des Olefins.

www.angewandte.de
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Schema 6. Gleichgewichtskonstanten der Olefinkoordination an einen
d®-zrV-Komplex.

3. Metallorganische Umwandlungen

Im Katalysezyklus nahezu jeder Kreuzkupplungsreaktion
kommen oxidative Addition, Transmetallierung und reduk-
tive Eliminierung vor. Angesichts der Bedeutung dieser
Schritte wird jeder davon im Folgenden, insbesondere im
Hinblick auf den Einfluss von Olefinen und Alkinen auf den
Prozess, kurz erlédutert.

3.1. Oxidative Addition

Die oxidative Addition, eine Teilreaktion der meisten
katalytischen Kreuzkupplungen, ist relativ gut verstanden.”
Es gibt zahlreiche Mechanismen fiir diese oxidative Addition,
wobei fiir jeden andere Eigenschaften des Metallzentrums
optimal sind.PY Die Effizienz der oxidativen Addition wird
durch mehrere Faktoren beeinflusst, darunter auch die Me-
tallkoordination und elektronische Eigenschaften, die durch
eine iiberlegte Wahl der Liganden leicht verdndert werden
konnen.

Der Einfluss der elektronischen Eigenschaften von Sub-
straten, einschlieBlich der Organohalogenide, Liganden und
Metallen auf die oxidative Addition wurde ausfiihrlich un-
tersucht. In zahlreichen Féllen durchlaufen Arylhalogenide
mit elektronenarmen Substituenten schneller eine oxidative
Addition als solche mit elektronenschiebender Funktionali-
tiat. Auch wenn quantitative Effekte von Metalleigenschaften
aufgrund unzédhliger Ligand-Metall-Kombinationen, und
auch unterschiedlicher Reaktionsmechanismen, schwierig zu
bestimmen sind, wurden mehrere allgemeine Tendenzen
aufgezeigt. Es wird allgemein akzeptiert, dass eine Zunahme
der Elektronendichte am Metallzentrum gewohnlich zu einer
schnelleren oxidativen Addition fiihrt (Schema 7).'"”! Ligan-
den spielen bei der Bestimmung der elektronischen Eigen-
schaften des Metallzentrums eine bedeutende Rolle: stark

~Br
n

relative Geschwindigkeiten:

[Pd(PEts3)s] > [Pd(PPhs),] > [Pd(PPh3);CQO]

Schema 7. Relative Geschwindigkeiten der oxidativen Addition von
Pd°-Komplexen an Benzylbromid.
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elektronenschiebende Liganden begiinstigen die oxidative
Addition.

Metallzentren in niedrigen Oxidationsstufen reagieren
normalerweise leichter als ihre Analoga in hohen Oxida-
tionsstufen. Die Fahigkeit zur oxidativen Addition nimmt im
Periodensystem von oben nach unten zu (1. Periode < 2. Pe-
riode < 3. Periode), da die Metalle der 3.Periode hohere
Oxidationsstufen besser stabilisieren konnen.'”! Bei gleichen
Liganden steigt die relative Tendenz von d®-Metallen zur
oxidativen Addition mit zunehmender Grof3e und niedrige-
ren Oxidationsstufen (Schema 8).117

H-M"+2
i
Aktivitatsreihenfolge fur d®-Metalle:

0s?> Ru® > Fe, If' > Rh! > Co!, Pt' > Pd" >> Ni", Au"

M” + H,

Schema 8. Relative Reaktivitit von d®-Metallen bei der oxidativen Addi-
tion von H,.

Die Olefinbindung an ein Ubergangsmetall, insbesondere
an ein spites Ubergangsmetall, wird iiberwiegend durch m-
Riickbindungseffekte bestimmt (siche Abschnitt 2). Damit
bedeutet die Olefinbindung allgemein einen Nettoabzug von
Elektronendichte vom Metallzentrum. Somit verringert die
Koordination von einem oder mehreren Olefinen gewthnlich
die Reaktivitit eines Metallzentrums fiir eine oxidative Ad-
dition.”!

3.2. Transmetallierung

Von den drei wesentlichen Schritten einer typischen ka-
talysierten Kreuzkupplungsreaktion ist die Transmetallierung
am wenigsten verstanden. Zahlreiche ausfiihrliche Kinetik-
studien ermoglichten Einblicke in spezifische Mechanis-
men."™ Doch konnte keine auf alle Situationen anwendbare
Theorie entwickelt werden, sondern es wurden mehrere
Einzelmechanismen formuliert. Wéhrend die relative Trans-
metallierungsgeschwindigkeit von Substituenten tiber Hy-
bridisierung!"” und elektronischen Charakter™ verstanden
ist, wurden nur wenige quantitative Untersuchungen zum
Einfluss des elektronischen Charakters des Metallzentrums
auf die Geschwindigkeit der Transmetallierung durchgefiihrt.
Bei den meisten Transmetallierungsmechanismen wird an-
genommen, dass eine offene Koordinationsstelle erforderlich
ist. Bei Liganden im Uberschuss oder bei einem Substrat, das
eine Olefin- oder Alkineinheit enthilt, wiirde somit die Ge-
schwindigkeit gehemmt werden."

3.3. Reduktive Eliminierung

Als Umkehrreaktion der oxidativen Addition wurde die
reduktive Eliminierung ausgiebig untersucht.”* Im Gegen-
satz zur oxidativen Addition wird die reduktive Eliminierung

normalerweise durch elektronendrmere Komplexe und durch
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Systeme mit volumindsen und sterisch anspruchsvollen Li-
ganden begiinstigt.

Faktoren, die die Geschwindigkeit der reduktiven Elimi-
nierung aus einem Metallkomplex stark beeinflussen, sind die
Elektronendichte und die Koordinationszahl.’*¢! Eine gro-
Bere positive Ladung am Metallzentrum fiihrt gewohnlich zur
Beschleunigung der reduktiven Eliminierung. Daher durch-
laufen Komplexe von Metallen in hoheren Oxidationsstufen,
einschlieBlich der d®-Metalle Ni', Pd" und Au™ und der d°
Metalle Pt", PdY, Ir'! und Rh'™, eine schnelle reduktive Eli-
minierung. Aulerdem ist die Oxidation eines Metallzentrums
eine Moglichkeit, die Eliminierung zu begiinstigen.

Das AusmaBl der Ligandenkoordination beeinflusst
ebenfalls die Geschwindigkeit der reduktiven Eliminierung.
So wurde beobachtet, dass die reduktive Eliminierung nor-
malerweise bei dreifach und fiinffach koordinierten Metall-
zentren schneller verlduft als bei den entsprechenden vierfach
bzw. sechsfach koordinierten Zentren.”?!! Dieser Ge-
schwindigkeitsunterschied, insbesondere bei fiinffach koor-
dinierten Spezies, wird allgemein den konfigurationslabilen
Strukturen zugeschrieben.! Daher wird gewohnlich vor der
reduktiven Eliminierung aus typischen quadratisch-planaren
oder oktaedrischen Komplexen Ligandenassoziation oder
-dissoziation beobachtet. Die Verdnderung der Liganden-
umgebung kann auch einen zweiten Zweck erfiillen: Die
Dissoziation eines elektronenreichen Liganden verringert
gleichzeitig die Koordinationszahl und die Elektronendichte
eines Metallzentrums und fithrt damit zur Beschleunigung der
Eliminierung. Dieses Konzept wurde von Goldberg et al. mit
dem Trimethylplatin(IV)-Komplex 4 vorgestellt (Sche-
ma 9).”% Dieser Komplex ist bis zur Abdissoziation von Iodid

+
Phove | _

Ph Ph,
PI"Q‘F“Q?‘\MG - P“"P[t‘"\Me | P, Pt «Me
[Pll\Me EP/ “Me hucleophiler 7 “Me
Ph, ! Ph, Angriff Ph,
5 . 6
Me—I
Me—-Me
+
Ph, _ Ph, |
P, ~Me | P,
Pt  — ‘Pt—Me
R
Ph, g Ph, 7

Schema 9. Dissoziativer Mechanismus der reduktiven Eliminierung.

stabil. Das dabei entstehende fiinffach koordinierte Kation 5§
geht dann eine reduktive Eliminierung ein (unter konkur-
rierendem nucleophilem Angriff von Iodid), die Ethan und
den Platin(IT)-Komplex 7 liefert, der mit Iodid zum Endpro-
dukt 8 reagiert. Auf dhnliche Weise beschleunigt die Asso-
ziation eines elektronenarmen Liganden an einen vierfach
koordinierten quadratisch-planaren Komplex zu einer fiinf-
fach koordinierten Spezies die reduktive Eliminierung durch
die Verringerung der Elektronendichte am Metallzentrum
und die Verdanderung der Komplexgeometrie. Im Folgenden
werden mehrere Beispiele einer derartigen Reaktivitdt mit
Olefinliganden angefiihrt.
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4. Additive bei stochiometrischen Reaktionen

Die Wirkung von Olefinen bei iibergangsmetallvermit-
telten Reaktionen konnte durch die umfassende Untersu-
chung von stochiometrischen Reaktionen besser verstanden
werden. In diesem Abschnitt sind die Ergebnisse vieler sol-
cher Untersuchungen und die Diskussion zum Einfluss von
Olefinen auf metallorganische Grundreaktionen zusammen-
gefasst. Mehrere Beispiele veranschaulichen auch den Ein-
fluss von Olefinen auf die Produktselektivitt.

4.1. Der Einfluss von Olefinen auf die oxidative Addition

Ein Olefinligand an einem Ubergangsmetallkomplex be-
einflusst die oxidative Addition durch Verdnderung des
elektronischen Charakters sowie durch Erhohung der Koor-
dinationszahl des Metallzentrums. Zur oxidativen Insertion in
ein Substrat muss das Metallzentrum koordinativ ungesattigt
sein. Daher wird vor der oxidativen Addition hiufig ein
Ligand abgespalten. Olefinliganden sind gewohnlich ziemlich
labil, dissoziieren daher leicht ab und begiinstigen so die
oxidative Addition mehr als stiarker gebundene Liganden. Bei
einem Uberschuss an Olefin, wenn es beispielsweise als
Substrat verwendet wird, kann die oxidative Addition jedoch
stark gehemmt werden, da dann kein koordinativ ungesit-
tigter Komplex gebildet wird.

Von Amatore, Jutand et al. gibt es ausfiithrliche mecha-
nistische Studien zur oxidativen Addition von Phl an Pd’-
Komplexe.”” Der Mechanismus der oxidativen Addition von
PhI an [Pd(PPh;),] umfasst zwei aufeinanderfolgende Disso-
ziationen zur Spezies [Pd°(PPh;),] (9), die sich in die Koh-
lenstoff-ITod-Bindung einschiebt (Schema 10). Diese Reakti-

H
L + Alkin
[Pd°Ly] [Pd°Ly) | |—F>d°L2
9 - Alkin 10
R
R = CO,Et, 10a: langsam
Phi Phl | R =Ph, 10b: keine Reaktion
I\ I\ 1
1 Pd"L.
pr Pd"L2 oy 2

Schema 10. Mechanismus der oxidativen Addition von Phl an
[Pd(PPhs),].

on verlduft in Gegenwart von exogenem Olefin oder Alkin
aufgrund von Olefin- bzw. Alkinkoordination (Bildung von
10) wesentlich langsamer oder gar nicht mehr. So ist die
Propiolatspezies 10a noch reaktiv, wiahrend das Phenylace-
tylen enthaltende Analogon 10b aus noch unbekannten
Griinden keine Reaktion zeigt.

Da die Labilitit eines Olefinliganden mit der Stidrke der
Koordination ans Metall zusammenhéngt, konnte ein verin-
derter elektronischer Charakter des Liganden zu einem re-
aktiveren Metallzentrum fiihren, ohne dass das strukturelle
Gertist gedndert werden muss. Jutand, Fairlamb et al. unter-
suchten in einer Reihe von stochiometrischen Studien die
Reaktivitit von Pd°-Komplexen, die durch Zugabe von PPh;
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zu [Pd(dba),]- oder [Pd,(dba);]-Komplexen mit unterschied-
licher und symmetrischer Arylsubstitution am dba-Liganden
(dba=Dibenzylidenaceton) hergestellt wurden (Sche-
ma 11).”% Sie stellten fest, dass die oxidative Addition mit

PhI L. ,Ph

[Pd%(dba)L,] —
e MeO

[PdL,] + dba — " »  pq
MeQO oM H F,
MeO*(E §> > (E E) > <£ E> > <E E)
R R R R
e}
R= ;%WAr

Schema 11. Relative Reaktionsgeschwindigkeiten bei der oxidativen Ad-
dition an substituierte [Pd(dba),]-Komplexe; L= PPh;.

elektronenreichen dba-Analoga schneller verlauft, da die
Elektronendichte die m-Riickbindung vom Metallzentrum
einschriankt und damit eine schwichere und labilere Koordi-
nation entsteht. Zudem sind aus [Pd,(dba);] gebildete Kom-
plexe aktiver als die aus [Pd(dba),] hergestellten, da die
Konzentration an Olefin relativ zu Palladium geringer ist.
Es sollte auch angemerkt werden, dass durch Olefin-
liganden der normale Verlauf der Reaktivitdt verdndert
werden kann. Kurosawa et al. berichteten, dass die Stereo-
selektivitdt der oxidativen Addition von trans-5-Methoxy-
carbonyl-2-cyclohexenylchlorid (11) an Pd’- und Pt’-Verbin-
dungen durch Olefinadditive unterschiedlich verdndert wird
(siche Schema 12):®! Ein Pd’-Olefin-Komplex, der durch
Reaktion von [Pd(m-allyl)Cl] mit PhBu;Sn in Gegenwart
ausgewdhlter Olefine gebildet wird, reagiert in einer oxida-
tiven Addition mit dem Allylchlorid 11 zum [Pd(s-allyl)]-
Komplex 12. Ohne exogene Olefine entstehen die syn- und
anti-Produkte im Verhéltnis 45:55. In Gegenwart von Nor-
bornen oder Cyclooctadien (cod; 2 Aquiv. bezogen auf Pd)
wird das anti-Produkt weit bevorzugt gebildet (syn:anti=
1:9). Ist das Additiv ein sehr elektronenarmes Olefin, z.B.
Maleinsdureanhydrid, Dimethylmaleat, Dimethylfumarat
oder Fumaronitril, wird dagegen der syn-Komplex mit einer
Selektivitat >19:1 gebildet. Die Autoren nehmen an, dass

T. Rovis und ]. B. Johnson

elektronenreichere Metalle durch direkte nucleophile Ver-
drédngung der Abgangsgruppe zum syn-Produkt fithren. In
Gegenwart von elektronenarmen Olefinen, die Elektronen-
dichte vom Metallzentrum abziehen, erfolgt die Bildung des
n-Allylkomplexes iiber Insertion in die C-Cl-Bindung. Die
unterschiedlichen Produktverteilungen in diesen Experi-
menten verdeutlichen den Einfluss von exogenem Olefin auf
die oxidative Addition. Weitere Einzelheiten zur Struktur
von Ligand-Metall-Komplexen und zum Einfluss von Sub-
stituenten finden sich in Lit. [126].

4.2. Der Einfluss von Olefinen auf die reduktive Eliminierung

Yamamoto et al. berichteten 1971 in einer Arbeit tiber die
Beschleunigung der thermischen Zersetzung von Ni(bipy)-
Dialkyl-Komplexen (bipy = Bipyridin) erstmals iiber den
Einfluss von Olefinadditiven auf die reduktive Eliminie-
rung.® Ohne exogenes Olefin zerfillt [Ni(bipy)Et,] (13) nur
bei betrdchtlichem Erhitzen tiber eine f-Hydrideliminierung
und setzt Ethan und Ethen als Hauptprodukte frei. Die
Zugabe eines Olefins erhoht die Zersetzungsgeschwindigkeit,
nun bei Raumtemperatur, erheblich. Die Zersetzung fiihrt
unter Freisetzung von Butan, das durch reduktive Eliminie-
rung aus 14 gebildet wird, zum Nickel-Olefin-Komplex 15
(Schema 13), wobei elektronenarme, monosubstituierte Ole-
fine zur groBten Geschwindigkeitserhohung fithren und

P S |
e N et | N7 - CqHyg N#
NI + R Ni_ —= 0, J*Nl\
Et” N EE NS R N
13 L 1 Lo 15 [
Geschwindigkeit:

(P (0] (0] (@]
AN
A

Schema 13. Begiinstigung der reduktiven Eliminierung aus einem Ni-
Dialkyl-Komplex durch Koordination von elektronenarmen Olefinen.

elektronische sowie sterische Faktoren die relative

CO,CH e .
S Reaktivitiit beeinflussen.

Weitere Studien von Yamamoto et al. ergaben,

CO,CH, CO,CHs . . . o
Pd(n3-C-H:)CI ) dass dieser Beschleunigung ein assoziativer Mecha-

[Pd(n"-C3H5)CI] ol Cl
efin ) 11 . . .

+ [Pd(Clefin),] ————— + ’ nismus zugrunde liegt, und sie nehmen entsprechend
PhBu;Sn = : ein pentavalentes Ni'-Intermediat an.®" In ihm ist
©/\/ PdCl PdCl wegen der Koordination eines elektronenarmen Ole-
syn-12 anti-12 fins die Elektronendichte am Metallzentrum verrin-
Olefin:  keines 45:55 CO,CH; gert, was die reduktive FEliminierung begiinstigt
15-cod 1090 HacOZC\/ 97:3 (Schema 14). Es ist bem.erk.enswert, dass bei diesen
Untersuchungen ausschlieflich das Produkt der re-
NC\/\CN 97:3 duktiven Kupplung, Butan, erhalten wurde. Es gibt

Schema 12. Stereoselektivitit der oxidativen Addition von [Pd(olefin),]-Komplexen an

HCOL Ao e, 9703

trans-5-Methoxycarbonyl-2-cyclohexenylchlorid (11).
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keinerlei Belege fiir die Bildung von Ethan und Ethen,
den Produkten von [-Hydrideliminierung und an-
schlieBender reduktiver Eliminierung. Es wird ange-

Angew. Chem. 2008, 120, 852—-884


http://www.angewandte.de

Olefine in der Katalyse

Hi S S o
(/N H N N
Ni Ni T’ Ni
7N s AN
Et N| H,C=CH, Et N HyC—CH, N| X
= P~ =
-
R X
— || o N|
Et\J‘_/N Z - CaHig J Ni/
i _
N
SEERNEEN R N
L |

Schema 14. Konkurrierende Reaktionswege fur die reduktive Eliminie-
rung und die -Hydrideliminierung bei Ni-Dialkyl-Komplexen.

nommen, dass durch die Olefine freie Koordinationsstellen
besetzt werden, die fiir die 3-Hydrideliminierung erforderlich
sind, was diesen Prozess hemmt (Schema 14).

Sustmann und Lau berichteten in einem dhnlichen Bei-
spiel, das den Einfluss von Olefinen auf die Reaktionswege
von Ubergangsmetallkomplexen veranschaulicht, iiber eine
deutlich unterschiedliche Produktzusammensetzung in Ab-
héangigkeit davon, ob Methylacrylat zugesetzt wurde oder
nicht.®? Ohne Additiv ergibt die Thermolyse von [Ni-
(bipy)Et,] sowohl Butan, das Kupplungsprodukt, als auch
Ethan und Ethen.”™ Dagegen entstehen bei der Thermolyse
des analogen Pd-Komplexes, [Pd(bipy)Et,], die Dispropor-
tionierungsprodukte Ethan und Ethen (Schema 15). Bei der
Thermolyse in Gegenwart von Methylacrylat liefert der Pd-
Komplex jedoch ausschlie8lich Butan. Die Verwendung von
noch elektronendrmeren Olefinen, wie Maleinsdureanhydrid,
fihrt zu einer Mischung von Disproportionierungs- und
Kreuzkupplungsprodukten. Die Autoren vermuten einen as-
soziativen Kreuzkupplungsmechanismus, in dem die Koordi-
nation von Methylacrylat an das Metallzentrum sowohl die
reduktive Eliminierung auslost als auch die -Hydridelimi-
nierung durch Besetzung einer freien Koordinationsstelle
unterdriickt. Es wurde auch iiber zahlreiche dhnliche reduk-
tive Eliminierungen in Gegenwart von Olefinen und Alkinen,
hauptsichlich iiber einen assoziativen Mechanismus, berich-
tet B3]

Ozawa, Hayashi et al. beschrieben eine
dhnliche Olefin-beschleunigte reduktive Eli-
minierung aus cis-[PtMe(SiPh;)(PMePh,),] .

Jedoch schlugen die Autoren anstelle eines

assoziativen Mechanismus vor, dass der vor-

herrschende Reaktionsweg iiber das Abspal-

ten eines Phosphanliganden (Bildung von 16) 0
verlduft, dem die reduktive Eliminierung folgt
(Schema 16).

4.3. Der Einfluss von Olefinen auf die
Produktselektivitdt
Schwartz et al. untersuchten die Kupplung
von m-Allyl-Palladium-Komplexen mit Or-

ganozirconiumspezies als eine neue Route fiir
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S
et, N
Pd HsC=CHjy + H,C=CH,
Et N
| _ + Pd + bipy
2
OMe
MeO,C, x
— ||
Et | N
Pd — "~ +Pd+bipy
Et” \N X
L~

Schema 15. Einfluss von Methylacrylat auf den Verlauf der Zersetzung
eines Pd(bipy)-Dialkyl-Komplexes.

e, Ph N Ph oH, Lo Ph
L-Pt-SiPhy + || —— ||—F|’t—SiPh3ﬁ> Pr|f|
L L L
Ph Ph Hc-siph, Ph
L = PMePh,

Schema 16. Dissoziativer Mechanismus der reduktiven Eliminierung
aus einem Pt"-Komplex.

die Steroidsynthese. Sie beobachteten, dass bei Verwendung
von exogenen Olefinen die Regiochemie des Kupplungspro-
dukts eingestellt und die Reaktion beschleunigt werden
konnte (Schema 17).1! Bei Raumtemperatur ist die Kupp-
lung des Palladiumkomplexes 17 mit dem Zirconiumkomplex
18 sehr langsam und wird durch die Zugabe von PPh; voll-
stindig gehemmt. In Gegenwart von Maleinsdureanhydrid
dagegen lauft die Reaktion innerhalb von 5 min, selbst bei
—78°C, vollstandig ab. AuBlerdem wird die Regioselektivitit
der Kupplung beeinflusst: Ohne Zugabe von Ligand werden
die Kupplungsprodukte 19 und 20 durch Reaktion an den
Kohlenstoffatomen C(20) bzw. C(16) im Verhéltnis 2:3 (51 %
Ausbeute) neben Reduktionsprodukten erhalten. Bei Zusatz
von Maleinsidureanhydrid ist die Selektivitét fiir das C(20)-
Kupplungsprodukt 19 >7:1 und die Ausbeute 96 %.

C(20)

ﬁ')Pd;CI/Z 2 Cp2CIZrM

c(16,
Additiv
17 THF, -78 °C
Additiv Ausbeute  19:20
keines 51% 2:3
PPhy 0% -

ﬁ?o 96% >7:1

Schema 17. Der Einfluss von Additiven auf die Kupplung von m-Allyl-Palladium-Komplexen mit
einem Zirconiumkomplex.
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Bei der Untersuchung der kupferkatalysierten Kupplung
eines Allylesters mit einem Magnesiumdiallylcuprat be-
schrieben Béckvall et al. den Einfluss von Olefinadditiven auf
die Produktbildung (Schema 18).1* Die Zugabe von Malein-

Olefin
(n-C3H7/\/‘);CuMgCI 50°C 30 min
21 ’ 22
(plus Isomere)
Additiv:

keines < 5% Ausbeute
o)
/\/O\/ 23%

Schema 18. Beschleunigung der reduktiven Eliminierung aus einer Cu™-
Spezies durch Olefinadditive.

sdureanhydrid oder Allylethylether fiihrt, bei groerer Aus-
beute, zu einer bedeutend schnelleren reduktiven Eliminie-
rung von 22 aus dem Diallylcuprat 21. Diese Kontrollexpe-
rimente dienten letztendlich der Bestédtigung eines ange-
nommenen Triallyl-Cu™-Intermediats 23 und eines dhnlichen
Isomers (24) bei der katalytischen Kupplung eines Allylace-
tats und einer allylischen Grignard-Verbindung (Schema 19).

n-CgHyq4 OAc

Cul (5 Mol-% -
n-CaHy X""MgCl :
R/\/\CUV\R' UR
Uber: I : !
R C R
R’ 24

Schema 19. Kupferkatalysierte Kupplung von Allylestern und Allyl-Grig-
nard-Reagentien tber ein angenommenes Cu"-Intermediat.

5. Additive in iibergangsmetallkatalysierten Reaktio-
nen

Insbesondere in den letzten Jahren sind zahlreiche Be-
richte iiber libergangsmetallkatalysierte Reaktionen erschie-
nen, die durch ein Olefin oder Alkin auB3erordentlich beein-
flusst werden. In einigen Fillen ist die Olefinfunktionalitét
Teil des Substrats, das nur mit diesem ungesittigten Element
die betrachtete Reaktion eingeht. Dieser Ansatz wird durch
die Entwicklung von iibergangsmetallkatalysierten Reaktio-
nen erweitert, bei denen die Regioselektivitédt durch das an-
gebundene Olefin bestimmt wird. Als letztes werden in
diesem Abschnitt Reaktionen diskutiert, in denen exogene
Olefine in stochiometrischen oder katalytischen Mengen zur
Steuerung der Reaktivitit eingesetzt werden.

5.1. Eine Olefineinheit enthaltende Substrate

Knochel et al. beobachteten bei der Entwicklung der Ni-
katalysierten Kreuzkupplung zwischen sp’-Kohlenstoffzen-
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tren, dass das ungesittigte primédre Alkylbromid 25 mit Di-
ethylzink leicht zu 26 kuppelt, wihrend das gesittigte Al-
kylbromid 27 diese Kupplung nicht durchléduft, sondern beim
Erwérmen lediglich zum transmetallierten Produkt 28 fiihrt
(Schema 20).1 Die Autoren schreiben dieses Phinomen

Ph [Ni(acac),] (7.5 Mol-%) Ph
Lil (20 Mol-%) /W
Br/\)\/ TR THF, -35 °C Et #
25 -
26, 81%
[Ni(acac),] (7.5 Mol-%) o
Ph . o
/\)\/ * EtZn e N'IO| /"l /\)\/
Br THF, -35 bis 25 °C XZn
27 28, > 85%

Schema 20. Ni-katalysierte Umsetzung von Et,Zn und Alkylbromiden
mit und ohne Olefineinheit.

einer durch die Olefineinheit begiinstigten reduktiven Eli-
minierung aus dem Ni"-Dialkyl-Intermediat 29 zu (Sche-
ma 21). Wenn keine Koordination erfolgt (30) oder die Ole-
fineinheit nicht existiert, geht die Dialkylspezies eine Trans-
metallierung ein.

J\ _Etzn_ i
NﬁBr ZEt

CPL
Et

reduktlve
EI|m|n|erung

T NiL,
Fh Ph
@ ‘E:Ph EtZZn
Br - Trans-
—Ni—Et ZnEt

metallierung

Schema 21. Assoziativer Mechanismus, der die reduktive Eliminierung
durch Koordination eines elektronenarmen Olefins am Metallzentrum
begiinstigt.

Wolfe und Ney beschrieben kiirzlich ihre Versuche,
Azapalladacyclobutane durch Reaktion einer Palladiumvor-
stufe mit einem Aziridin herzustellen.® Wihrend dieser
Untersuchungen beobachteten sie, dass bei einem Metall-
komplex aus [Pd,(dba);] und 1,10-Phenanthrolin (phen) der
erwiinschte Metallacyclus nur dann entsteht, wenn das Sub-
strat eine Olefineinheit enthilt (Schema22). Ohne den
Zusatz eines Addititvs reagierte das Aziridin 31 zum Palla-
diumkomplex 32, der als luftstabiler Feststoff isoliert wurde,
wihrend das Aziridin 33 unter den gleichen Bedingungen
nicht reagierte. Allerdings ist diese Reaktion nicht allge-
meingiiltig, da die Produktausbeuten sehr vom Abstand der
Olefineinheit sowie von deren Geometrie und elektroni-
schem Charakter abhidngen (Schema 22).

5.2. Steuerung durch das Substrat

Da Olefine in zahlreichen iibergangsmetallkatalysierten
Reaktionen als gute Liganden gelten, kann man davon aus-
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NTs [Pd;(dba);]

TsN-~pg(phen)

31 - ungesattigt N\ 4 S 32 - ungesittigt: 45% Ausbeute

33 - gesattigt N N 34 - gesdttigh  keine Reaktion
phen
Substrate:
I MTS
0,
BUQQC/\/\/Q 44% . NR
NT
;\“’\/\/<TTS NR M ® NR
TBSO™ ™%

Schema 22. Der Einfluss von Olefineinheiten im Substrat auf die Bil-
dung von Azapalladacyclobutanen. NR: keine Reaktion.

gehen, dass sie auch zur Steuerung der Regioselektivitit oder
Reaktivitdt beim Vorliegen mehrer dhnlicher funktioneller
Gruppen dienen konnen. Diese Idee wurde fiir andere
funktionelle Gruppen, einschlieSlich Alkohol-, Amin- und
Carbonylgruppen, griindlich gepriift,* doch der Steuerung
durch Olefineinheiten, insbesondere auf dem Gebiet der
iibergangsmetallkatalysierten Kreuzkupplung, wurde nur
wenig Aufmerksamkeit geschenkt.

FEin frithes Beispiel der Steuerung durch ein Olefin wurde
von Trost et al. 1991 beschrieben.”” Die Autoren nahmen an,
dass bei der Pd-katalysierten Cycloisomerisierung von
Eninen eine angebundene Olefineinheit die 3-Hydridelimi-
nierung bestimmen und eine zusdtzliche Kontrolle iiber das
Produktdien ermoglichen konnte. Zum Vergleich wurden die
Enine 35 und 36 mit mehreren Katalysatoren umgesetzt; die
beste Regioselektivitdit wurde mit Pd(OAc), beobachtet
(Schema 23). Das ungesittigte Enin 36 wird unter Verwen-

— E
E - Pd(OAc), (3 Mol-%) ¢
E X ~ CeHe, 60 °C, 2h
35 - gesattigt gesattigt 1:>99
36 - ungesattigt ungesattigt  15:1

Schema 23. Der Einfluss einer Olefineinheit auf die Chemoselektivitit der $-Hydrid-

eliminierung aus einem Enin. E=CO,Me.

dung von 3 Mol-% Pd(OAc), mit einer Selektivitit von 15:1
in das konjugierte cyclische Dien 37 umgewandelt, wihrend
das gesittigte Enin 35 selektiv das Regioisomer 38 ergibt. Die
Selektivitdt der Eliminierung in Gegenwart einer Olefinein-
heit im Substrat wird dem Intermediat 39 zugeschrieben, in
dem die Koordination des Olefins die Fle-

E _ xibilitdt der Kette einschrénkt. Dadurch
P wird die p-Hydrideliminierung von H,

Hy verhindert und nur H, eliminiert.

Krafft et al. berichteten iiber den Ein-
satz von terminalen Olefineinheiten im
Substrat zur Steuerung der Regioselektivi-
tit der palladiumkatalysierten Addition
von Malonat-Nucleophilen an Allylester.*”! Der Einfluss der
Olefineinheit wird bei der durch [Pd(s-allyl)CI(PPh;)] kata-
lysierten Addition von Lithiummalonat an Allylacetate mit
verschiedenen Spacerldngen deutlich. Die Ergebnisse dieser

Ha H
39

a
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Experimente (Schema 24) veranschaulichen den Einfluss der
Olefineinheit in 40. Bei der passenden Spacerlidnge lenkt das
Olefin das Nucleophil selektiv zum inneren Kohlenstoffatom
der intermediédren m-Allylspezies und ldsst sterisch begiinsti-

X
OBz
40

| n

[Pd(n3-C3H5)CI(PPhy)] ‘ LICH(CO,Et),

(5 Mol-%) THF, A, 17 h
= =
E° E E" E E" E

1 72% Umsatz 15 : 46 : 39
2 69% Umsatz 100 : 0 : O
3 71% Umsatz 0 : 59 @ 41

n
n
n

Schema 24. Regioselektive Addition an st-Allylintermediate.

gende Faktoren unberiicksichtigt. Bemerkenswerterweise
geht die beobachtete Selektivitdt in Gegenwart von PPh; im
Uberschuss verloren, was vermutlich darauf zurilickgefiihrt
werden kann, dass PPh; bevorzugt gegeniiber dem terminalen
Olefin an Palladium koordiniert. Die Autoren nehmen an,
dass die Selektivitdt auf den unterschiedlichen Ringspan-
nungen beim nucleophilen Angriff an

einem vermuteten Palladiumallylen-Inter-

mediat in Sesselkonformation beruht. _Pd_

Formel A zeigt das postulierte Intermediat X PPhg
fir den Fall der passenden A
Spacerliange.

Marek, Normant et al. be-
obachteten die Selektivitdtssteuerung durch eine
Olefineinheit in der zinkvermittelten Kupplung
von Vinyllithiumderivaten mit allylischen Grig-
nard-Reagentien (Schema 25).*”! Die Reaktion
des Diens 41 mit Allylmagnesiumbromid fiihrte
in 67 % Ausbeute zum Dimethylheptadien 42, das
mehrheitlich als anti-Produkt vorlag. Die Auto-
ren vermuten, dass die Diastereoselektivitit auf
der Koordination der anhdngenden Olefineinheit (Interme-
diat 43, Schema 25) vor der Bildung der C-C-Bindung beruht.
Diese Vermutung wurde durch die Ergebnisse aus der
Kupplung von Allylmagnesiumbromid mit dem terminal ge-

Ober:
- MgBr /\)\/\ Me.
Me4<:/Li ) AT \ 2

“Zn
2) ZnBr, 42 H  \—= i
a1 3) H,0* 67% =
d.r. 90:10 43
MgBr
— 2) ZnBr, 45
3) H;0" 2%
44 d.r. 50:50

Schema 25. Regioselektive Addition an mt-Allylzinkintermediate.
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séttigten Vinyllithiumderivat 44 bestétigt, bei der das Produkt
45 nichtdiastereoselektiv entstand. Es wurde auch iiber &hn-
liche steuernde Wirkungen durch m-Koordination in Aryl-
gruppen berichtet.7-#

Jamison et al. beobachteten, dass anhidngende Olefinein-
heiten die Regioselektivitit der nickelkatalysierten Addition
von Aldehyden an Alkine beeinflussen konnen.
Zunichst untersuchten sie die Addition von Alde-
hyden an konjugierte Enine.” In diesen Reaktio-
nen begiinstigt [Ni(cod),] die Bildung von Allylal-
koholen mit einer Regioselektivitdt von iiber 95:5
fiir die Addition am distalen Kohlenstoffatom des
Alkins. Der Vergleich mit dem analogen Substrat
ohne steuernde Olefineinheit verdeutlichte beson-
ders die Bedeutung dieser Reaktion (Schema 26).

%Ph [Ni(cod),] (5 Mol-%) oH HO_ _iPr
. CysP (10 Mol-%) \/\/j\ . \)v\
Et,B (1 Aquiv.) A iPr SN
i EtOAc, 0° C Ph Ph
iPr H ungesattigt: 71%, 955
gesattigt: 81%, 5:>95

Schema 26. Regioselektive Addition von konjugierten Alkinen an Alde-
hyde. Cy = Cyclohexyl.

Regioselektivitidt kann auch durch nichtkonjugierte Ole-
fine erzielt werden. Eine Untersuchung des Einflusses der
Spacerlidnge bei der [Ni(cod),]-katalysierten Addition von
Alkinen an iPrCHO ergab, dass drei Methyleneinheiten
zwischen dem terminalen Olefin und dem inneren Alkin fiir
die Regioselektivitdt optimal und fiir die Reaktivitit gera-
dezu erforderlich sind (Schema 27).5" Die schlechte Reakti-
vitédt aller Substrate ohne die richtige Spacerlédnge ldsst ver-
muten, dass die Olefineinheit bei Abwesenheit von Phosphan
als Ligand fiir die Aktivierung des Metallzentrums essenziell
ist. Diese Reaktion gelingt allgemein bei Alkylaldehyden und
Eninen, einschlieBlich derer mit Heteroatom-Spacern, wobei
die Ausbeuten normalerweise etwa 60% betragen und in
allen Fillen eine Selektivitdt von iiber 95:5 fiir die Addition
des Aldehyds an das Kohlenstoffatom des Alkins, das sich
distal zum anhéngenden Olefin befindet, beobachtet wurde.

Als ein gleichermaflen interessantes Ergebnis prasentier-
ten Jamison et al. die vollstindige Umkehrung der Regiose-

n-CgHay
7
n [Ni(cod),] oH iPr.__OH
. (10 Mol-%) .
Et;B (1 Aquiv.) & U7 % iPr = N
o EtOAc, 15 h, RT n-CeHys " hCoHy,
Pr
e Ausbeute  Selektivitat
n=1 <5% n.b.
n=2 <5% n.b.
n=3 53% >95:5
n=4 <5% n.b.

(e}
iPr)J\

T. Rovis und ]. B. Johnson

lektivitdt durch Zusatz von 20 Mol-% Tricyclopentylphos-
phan (Cyp,P).F! Unter diesen Bedingungen wird eine nahezu
vollstdndige (> 95:5) Selektivitit fiir die Addition des Alde-
hyds an das zum anhingenden Olefin proximale Alkinkoh-
lenstoffatom beobachtet (Schema 28). Die Autoren vermu-
ten, dass diese zwei unterschiedlichen regioselektiven Reak-

n-CgHy4
A/ OH iPr OH
s, [Ni(cod),] (10 Mol-%) N
CypsP 20 Mok%) — Z T, Y7 iPr T AT
" . 3
Et,B (1 Aquiv.) n-CgHyy Nn-CgHy,
H EtOAc, 15 h, RT
45% 5:>95

Schema 28. Umkehrung der Regioselektivitit durch Zusatz von Cyp;P.

tionen auf einer Umkehrung der Reaktionsfolge in Gegen-
wart von Cyp;P beruhen (Schema 29). Ohne Phosphan rea-
giert das Olefin- und Alkin-gebundene Ni-Intermediat zuerst

R' H 49 R 47
BEt, L -0
-Ni H mit |>_ Ni ohne )> Ni R’
CypsP >—R  CypsP =
P 4 R
o}

Et;B R J\

Schema 29. Mechanismus der nickelkatalysierten Addition von Aldehy-
den an Alkine mit und ohne Cyp;P.

H

mit dem Aldehyd, wodurch das Intermediat 46 entsteht, das
mit Et;B dann zum Produkt 47 reagiert, was den Katalyse-
zyklus abschlieft. In Gegenwart des Phosphans dagegen
reagiert das Ni-Intermediat zunédchst mit Et;B, und es ent-
steht das Intermediat 48, das dann mit dem Aldehyd die
Verbindung 49 bildet. Montgomery et al. belegten bereits
frither ausfiihrlich eine dhnliche mechanistische Abweichung
in Gegenwart von Phosphanen."

Die Steuerung durch Olefine wurde auch bei bedeutend
komplizierteren Molekiilen genutzt, wie beispielsweise von
Overman etal. in der Synthese von (%)-Gelsemin
(Schema 30).*1 Die Autoren beabsichtigten, das spirover-
kniipfte Oxindol-Fragment iiber eine intramolekulare Heck-
Reaktion des Arylbromids 50 zu synthetisieren. Hier waren
nicht nur Komplikationen aufgrund etlicher enthaltener
Funktionalitdten moglich, sondern auch die Seitendifferen-
zierung des Olefins stellte ein Problem dar: Die Insertion von
der a-Seite fithrt zum gewiinschten Spirooxindol 51, wihrend

die Insertion von der -Seite zum unerwiinschten Epimer 52
fihrt.

Schema 27. Regioselektive Addition von Eninen mit unterschiedlich langen
Spacern an Aldehyde; n.b.: nicht bestimmt.
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wird eine Umkehrung der Regioselektivi-
tat beobachtet: Das regioisomere Silacy-

X L

N NSEM  clopentan 57 wird in einer Ausbeute von

SEM Br _ pd-Kat. O + o o . o
(10-20 Mol-%) Y 60% und mit einer Regioselektivitdt von
MeOLN7 g9 Rickfluss ~MeO,CN- MeO,CN- 94:6 sowie einer Diastereoselektivitit von
Br Br 51 Br 52 87:13 erhalten. Die Autoren schlagen fiir
ungesittigte Substrate einen anderen Re-
o. H Ao aktionsweg vor, doch sind sie mechanisti-

N N Katalysator Solvens Ausbeute Verhéltnis 51:52 . . .
[Pd(PPhy)] MeCN 66%  60:40 sche Varianten bisher noch schuldig ge-

[Pd(dppe)] THF 46% 55:45 blieben.
MeN-7 & [Pdy(dba)s] Tol 95% 8911 Rovis und Mitarbeiter untersuchten
0 - . . . .

(£} Gelsemin [Pdy(dba)s]  THF +AgsPO,  77%  3:97 mithilfe der zuvor entwickelten Alkylie-

Schema 30. Heck-Reaktion in der Synthese von (+)-Gelsemin nach Overman. SEM =

(2-Trimethylsilylethoxy) methyl, dppe = Bis(diphenylphosphanyl)ethan.

Erste Versuche mit [Pd(PPhs),] lieferten unbefriedigende
Produktverhéltnisse von 51 und 52 von etwa 3:2. Die beste
Selektivitit fiir das gewiinschte Oxindol 51 wurde mit [Pd,-
(dba);] ohne weitere Liganden erzielt, wobei vermutlich eine
Koordination von Palladium an die Olefineinheit den Reak-
tionsweg bestimmt. Das angenommene reaktive Intermediat
53 ist in Schema 31a dargestellt. Versuche unter “liganden-
losen® Bedingungen, indem Ag;PO, als Additiv zur Abspal-
tung des Halogenids vom Metallzentrum nach der oxidativen
Addition eingesetzt wurde, ergaben ebenfalls eine ausge-
zeichnete Selektivitit, allerdings fiir das unerwiinschte Pro-
dukt (Schema 31b). Die Autoren vermuten, dass nach Ab-
spaltung des Halogenids eine Stabilisierung des elektrophi-
leren kationischen Palladiumzentrums durch Koordination an
beide Olefineinheiten stattfindet (Intermediat 54), was den
Einschub auf die (-Seite dirigiert. Eine Maskierung der
zweiten Olefineinheit zur Kontrolle der Regioselektivitit der
“ligandenlosen* Reaktion wurde offenbar nicht erwogen.

Woerpel und Franz berichteten im Jahr 2000 iiber den
steuernden Einfluss von Olefinen in der ZnBr,-katalysierten
Insertion von Aldehyden in Silacyclopropane (Schema 32).54
Die Insertion von Butanal in das Silacyclopropan 55 verlauft
mit 70 % Ausbeute nahezu vollstandig regioselektiv (> 99:1)
und méBig diastereoselektiv zum Heterocyclus 56. Bei Ver-
wendung des entsprechenden a,f-ungesittigten Aldehyds

Pd°

b) 50 — —»

52 (unerwiinscht)
AgsPO,

Schema 31. Der Einfluss der Koordination einer Olefineinheit an Pd auf den Verlauf der Re-
aktion in Schema 30. a) Das erwiinschte Isomer 51 entsteht; b) unter ,ligandenlosen Be-

dingungen wird das unerwiinschte Isomer 52 gebildet.
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rungschemie von Anhydriden ebenfalls
den dirigierenden Einfluss von Olefinen."!
Qualitative Ergebnisse aus fritheren Ar-

Bu_ Bu tBu,Si—0O
(@] . \Si ZnBr, (10 Mol-%) Pr
J\/\ CH,Cl,
H P g 56, 70%
55:45 Diastereoselektivitat
>99:1 Regioselektivitat
tBu,Si—O
tBu_ ,fBu 2
j\/\ . Nsi ZnBr, (10 Mol-%) n A
H = ; CH2C|2
iPr 55 iPr
57,62%

87:13 Diastereoselektivitat
94:6 Regioselektivitat

Schema 32. Umkehrung der Regioselektivitit bei der Insertion von Al-
dehyden in Silacyclopropane.

beiten deuteten an, dass Styrol eine entscheidende Rolle bei
der nickelkatalysierten Kreuzkupplung von Carbonsiurean-
hydriden mit Diethylzinkreagentien spielt."?”) Mehrere cy-
clische Anhydride, die sowohl eine terminale als auch eine
innere Doppelbindung enthielten, wurden unter Alkylie-
rungsbedingungen mit Et,Zn und [Ni(cod),] als Katalysator
umgesetzt. Die Alkylierung erfolgte selektiv an dem Carbo-
nylkohlenstoffatom, das sich ndher an der terminalen Dop-
pelbindung befand (Schema 33). Die Substituenten an der
inneren Doppelbindung haben nur einen
geringen Einfluss auf die Selektivitit der
Alkylierung, die mit einer betrichtlichen
Zahl an Alkyl-, Aryl- und Heteroatom-
substituenten problemlos abléuft.

Wird die terminale Doppelbindung des
Anhydrids selektiv reduziert, entsteht mit
der gleichen Alkylierungsmethode die
komplementire Ketosédure, d.h., die Re-
aktion erfolgt nun an dem Carbonylkoh-
lenstoffatom, das der inneren Doppelbin-
dung ndher ist (Schema 34). Offenbar
haben disubstituierte Olefine bei Abwe-
senheit von terminalen Olefinen einen di-
rigierenden Einfluss auf die Alkylierung.
Die hochsten Regioselektivitdten wurden
mit 10 Mol-% [Ni(acac),] beobachtet. Die
Ergebnisse variieren in Abhéngigkeit von

51 (erwinscht)
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[Ni(cod),] (10 Mol-%)
THF, 0°C
danach TMSCHN,

nBu

98%, 98:2 95%, 98:2 64%, 95:5

Schema 33. Ausbeuten und Regioselektivititen bei der Alkylierung von
Anhydriden mit einer terminalen und einer inneren Doppelbindung.
TMS =Trimethylsilyl.

[Ni(acac),] (10 Mol-%)
THF,0°C
danach TMSCHN,

O +EtyZn

Ph Ph

86%, >95:5

Schema 34. Steuerung der Regioselektivitit der Alkylierung von Anhy-
driden ohne terminale, aber mit innerer Doppelbindung. acac=Acetyl-
acetonat.

der Olefinsubstitution, doch sind die Selektivi-
tdten normalerweise > 95:5 und die Ausbeuten
>85%.

5.3. Katalyse durch Komplexe mit Olefineinheiten

In einer Reihe von Studien zu Kreuzkupp-
lungsreaktionen mit Katalysatorvorstufen, die
Olefineinheiten enthalten, wurden die Ergeb-
nisse bei verdndertem elektronischem Charak-
ter der Olefine quantitativ verglichen. Mehr-
heitlich konzentrierten sich diese Bemiihungen
auf den Einfluss von verdnderten Palladiumka-
talysatoren in der Suzuki-Miyaura-Kupplung,
normalerweise mit [Pd,(dba);]-Vorstufen. Mechanistische
Untersuchungen von Amatore und Jutand®"* deuten an,
dass der geschwindigkeitsbestimmende Prozess in dieser
Kupplung die Abspaltung von dba und damit die Bildung
eines niedrigvalenten ,,Pd’L,“-Komplexes ist, der dann eine
oxidative Addition mit einem Organohalogenid eingeht.

Fairlamb et al. stellten die Hypothese auf, dass es moglich
sein miisse, iiber den elektronischen Charakter des koordi-
nierten Olefins die Geschwindigkeit der Abspaltung von dba
einzustellen und damit die Reaktivitdt des Palladiumkataly-
sators zu beeinflussen.”” Sie synthetisierten daher eine Reihe
von substituierten [Pd(dba-R),]- und [Pd,(dba-R);]-Komple-
xen mit Methoxy-, tert-Butyl-, Dimethoxy-, Nitro- oder Tri-
fluormethylsubstitution in den Phenylringen (einige Beispiele
sind in Schema 35 gezeigt). Jede Katalysatorvorstufe wurde in
Gegenwart des aus 58 gebildeten N-heterocyclischen Carbens
auf Reaktivitit in der Suzuki-Miyaura-Kupplung von 4-

www.angewandte.de

relative Ge-

R
OMe tBu
NO, {
schwindigkeit: R = > > © > ©/ dba-R: %
hd hd he hd \
1 1 1 1
R

Schema 35. Der Einfluss substituierter dba-Liganden auf die Geschwindigkeit der
Suzuki-Miyaura-Kupplung von 4-Chlortoluol und Phenylboronsaure. Ar=2,6-iPr,CsH;.
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Chlortoluol (59) mit Phenylboronsdure zum Biaryl 60 unter-
sucht. Den hochsten Umsatz innerhalb von 24 h ergab die
Vorstufe mit dem elektronenreichsten Liganden (methoxy-
substituiertes dba), den niedrigsten die mit dem elektronen-
armsten Liganden. Die Kupplungsgeschwindigkeit kann bei
gleichem Katalysatorgeriist um mehr als eine Grofenord-
nung verdndert werden. Die Autoren fithren die Unter-
schiede in der katalytischen Aktivitit auf Unterschiede in der
Starke der Palladium-Olefin-Koordination zuriick. Bekannt-
lich fordern elektronenarme Liganden die m-Riickbindung
vom Metallzentrum, wodurch die Pd-Olefin-Bindung ver-
stiarkt und die Gleichgewichtskonzentration des ungeséttigten
Palladiumkomplexes verringert wird.

Im Gegensatz zu Effekten, die fiir Negishi-Kreuzkupp-
lungen angenommen werden, scheinen Olefine hier im Ka-
talysezyklus einen groeren Einfluss auf die oxidative Addi-
tion als auf die reduktive Eliminierung zu haben.

Scrivanti et al. lieferten in dhnlichen Arbeiten Belege
dafiir, dass Olefine nicht nur die Geschwindigkeit der oxi-
dativen Addition durch Bildung einer aktiven Palladium-
spezies beeinflussen, sondern auch eine Rolle bei der Stabi-
lisierung des Katalysators spielen konnten.”™® Bei Verwen-
dung eines Palladium(0)-Komplexes mit einem Iminophos-
phan- und einem Olefinliganden waren nur sehr niedrige
Katalysatormengen (bis herab zu 1x107 Mol-% Pd) not-

ArNoN~ar 88, (3 Mol-%)

cl
[Pdy(dba-R)s] (3 Mol-%)
59

nBu,NBr (10 Mol-%) 60
KOMe (3 Aquiv.), Toluol

wendig, um die Kupplung von 4-Bromacetophenon mit Phe-
nylboronsdure in Toluol bei 110°C durchzufiihren
(Schema 36). Durch Vergleichsreaktionen mit den Methyl-
fumarat- (61) und Fumaronitrilkomplexen (62) bestitigten
Scrivanti et al. die Folgerung von Fairlamb et al. in Bezug auf
die elektronischen Eigenschaften von Olefinliganden: Sie
erhielten das Kreuzkupplungsprodukt 63 nach 2h in 82%
bzw. 54 % Ausbeute.

Bei ihren Untersuchungen zur katalytischen Aktivitét
beobachteten Scrivanti et al., dass das elektronenarme Olefin
eine Doppelfunktion hat. Da sie
annahmen, dass eine ,,nackte* Imi-

A
nophosphan-Pd-Spezies katalytisch _N rBr
aktiver als Komplexe mit einem I?d
Olefinliganden sein sollte, isolierten R O\

Ph Ph CF

sie den Pd"-Komplex 64 und setzten 3

ihn zur Katalyse unter volligem 64  Ar=4-MeO-CgH,
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0
B(OH),
. Pd-Kat. (1x103 Mol-%) X O O
K,COs, Toluol
110°C, 2 h
B : 63
Ar
—N X
Pd— J 82% 54%
Pd-Kat.: P\ ¥ 61, X = CO,Me 62, X=CN

Ph Ph

Schema 36. Ausbeuten einer Kreuzkupplungsreaktion mit zwei ver-
schieden olefinsubstituierten Pd-Katalysatoren. Ar=4-MeO-C¢H,.

Ausschluss von Olefinen ein. Uberraschenderweise nahm
jedoch die katalytische Aktivitét erheblich ab, was mit einer
relativ schnellen Zersetzung des Katalysators erkldrt wurde.
Diese Vermutung wurde durch ein Kontrollexperiment ge-
stiitzt, in dem die Katalysatoren normalen Reaktionsbedin-
gungen unter Ausschluss des Arylbromids ausgesetzt wurden.
Bei 90°C zersetzte sich der Methylfumaratkomplex 61 rasch,
wihrend der Komplex 62 wegen des starken m-Akzeptorli-
ganden Fumaronitril unter den gleichen Bedingungen viel
bestdndiger war. Somit besteht fiir das Olefin in der Suzuki-
Miyaura-Kupplung ein Rollenkonflikt. Es muss zur Bildung
der aktiven Palladium(0)-Spezies fiir die oxidative Addition
abdissoziieren, doch zugleich Palladium(0)-Intermediate zur
Vermeidung der Bildung von metallischem Palladiumschwarz
stabilisieren.

Elsevier et al. untersuchten die Wirkung verschiedener
elektronischer Olefineigenschaften auf die platinkatalysierte
Hydrosilylierung.” Nach der Synthese von Bisiminplatin-
Komplexen mit Maleinsdureanhydrid, Dimethylfumarat oder
Tetracyanoethylen als Olefinliganden wurde jeder auf seine
Effizienz bei der Katalyse der Hydrosilylierung von Styrol mit
Triethylsilan untersucht (Schema 37). Die Autoren beobach-
teten, dass die Substituenten am Bisiminliganden die kataly-

4 pgiy PEKAL (036 Mol-%) SE,
* BSH 01001, 30 °C

,?\r
(Ot :
\ _Pt—(n%-Olefin)

NC CN
O N n%-Olefin|| © I J
Ar CN MeO,C
(¢]

SiEt,

NC

Schema 37. Pt-Katalysatoren mit Olefinliganden zur katalytischen Hy-
drosilylierung von Styrol. Ar=4-MeO-C¢H,.

tische Aktivitdt kaum beeinflussen, wihrend je nach Olefin
vollig andere Ergebnisse erhalten wurden. Komplexe mit
Maleinsdureanhydrid zeigen hohere Anfangsreaktivitéten,
doch zersetzen sie sich relativ schnell. Im Gegensatz dazu
reagieren Komplexe mit Dimethylfumarat relativ langsam,
zeigen aber auch nach 6 h keine Anzeichen einer Zersetzung.
Die Autoren stellten einen Zusammenhang mit den relativen
Stabilitdten der Platin-Olefin-Komplexe her. Die wihrend

Angew. Chem. 2008, 120, 852—884
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der Synthese offenbar stabileren Fumaratkomplexe sind auch
bestiandiger gegen Katalysatorzersetzung. Die Autoren ver-
muteten auBBerdem, dass der Bisiminligand labiler sein konnte
als zuvor angenommen und dass das Olefin wihrend der
Katalyse den grofiten FEinfluss auf das reaktive Zentrum
austibt.

Auch der Einfluss des Dienliganden in Rhodiumkom-
plexen auf die Katalysatorreaktivitdt und Enantioselektivitat
wurde untersucht. Gladiali et al. beobachteten, dass sich die
Rhodium-Prékatalysatoren mit cod-Liganden in Losung
anders verhalten als die analogen 1,5-Hexadien-Komplexe.*!
Zusammen mit optisch aktivem Phenanthrolin 65 katalysie-
ren beide Komplexe die Transferhydrierung von Acetophe-
non (Schema 38). Dabei ist der Hexadienkomplex wesentlich

o] [{Rh(dien)Cl}.] OH

65 (0.08 Mol-%)
_ 1.5-cod
A

KOH, iPrOH, 83 °C
\ 7 31.5% ee
N N= Et TOF: 47 h''
65

Dien:
Me Jl.5-Hexadien
18.5% ee
TOF: 2850 h™!

Schema 38. Rhodiumkatalysierte Transferhydrierung von Acetophenon.

aktiver, aber weniger selektiv als der cod-Komplex. Die Au-
toren schlagen zahlreiche katalytisch aktive Intermediate vor
und vermuten, dass Gleichgewichte zwischen diesen Spezies,
die durch die Bindungsstiarke des Diens bestimmt werden, zu
den unterschiedlichen Umsatzfrequenzen und Enantioselek-
tivitdten fithren.

Lee und Chen berichteten kiirzlich iiber eine Rh-kataly-
sierte Umsetzung, die den unterschitzten Einfluss von Ole-
finen verdeutlicht.!!! In Gegenwart von [{Rh(C,H,),Cl},] und
einer Base findet zwischen dem 1,5-Enin 66 und Phenylbo-
ronsdure keine Reaktion statt. Wenn jedoch Norbornadien
zur Katalysatorvorstufe gegeben wird, wird das Cyclisie-
rungsprodukt 67 in 35 % Ausbeute isoliert (Schema 39). Ein
Rhodiumkatalysator mit einem schwerfliichtigen Olefinli-
ganden wie [{Rh(cod)OH},] liefert 67 in 65 % Ausbeute. Die
Autoren erkldren diese Befunde mit dem intermediédren
Auftreten einer Olefinrhodiumspezies, die fiir die Umwand-
lung erforderlich ist. Diese Schlussfolgerung wird durch die
Tatsache gestiitzt, dass ein Wilkinson-Katalysator keine Re-
aktivitat zeigt.

o 0

Katalysator
X (10 Mol-%)

Chemie

+ Ph—B(OH), ————— Ph

X 66 Ph
67
[{Rh(C2H,),Cl}]
+ Norbornadien
35%

Katalysator: [RhCI(PPhg)s] [{Rh(C;H,4),Cl},]

0% 0% 65%

[{Rh(cod)OH},]

Schema 39. Die Cyclisierung von Eninen durch Rh-Katalysatoren mit Olefin-

liganden.
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5.4. Exogene Additive in katalytischen Reaktionen

Es wurde iiber zahlreiche Fille berichtet, bei denen die
Zugabe von exogenen Olefinen oder Alkinen einen grofien
Einfluss auf die katalytische Aktivitit, insbesondere in iiber-
gangsmetallkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen, hat. In
einigen Fillen erhoht das Additiv lediglich die zuvor beob-
achtete Reaktivitiit, in anderen ist es entscheidend fiir den
Verlauf der Umwandlung. Es wird angenommen, dass Olefin-
und Alkinadditive je nach Reaktion unterschiedliche Rollen
spielen: So koénnen Olefine unter anderem die reduktive
Eliminierung begiinstigen, die Bildung von aktiveren kataly-
tischen Intermediaten fiir oxidative Additionen unterstiitzen
und/oder die Zersetzung des Katalysators verhindern.

Ein frither Bericht zum Einfluss eines exogenen Olefins
auf einen iibergangsmetallkatalysierten Prozess stammt von
Miller et al., die feststellten, dass die rhodiumkatalysierte
Cyclisierung von 4-Pentenal in Ethylen-geséttigtem Chloro-
form glatter verlauft (Schema 40).° Bei Verwendung von

[RhCI(PPhy);] O

o (10 Mol-%)
HJ\/\/ CHCl,

+ |somerisierungs-
produkte
43%
+CyH, 72%

Schema 40. Rhodiumkatalysierte Cyclisierung von Enalen mithilfe von
Ethylen.

10 Mol-% [RhCI(PPh;);] wurde 4-Pen-
tenal langsam verbraucht, und das er-
wiinschte Cyclopentanon entstand nur zu
43 % . Bei Zusatz von Ethylen nahm nicht
nur die Reaktionsgeschwindigkeit zu,
sondern auch der Anteil an erwiinschtem
Produkt, und zwar bis auf 72 %. Die Au-
toren vermuten, dass die hohere kataly-
tische Effizienz das Ergebnis einer labilen
Koordination von Ethylen ist, die der
Decarbonylierung des intermedidren
Acylhydridrhodium-Komplexes, einer
moglichen Zersetzungsroute des Kataly-
sators, zuvorkommt.

Bosnich und Fairlie wiederum be-
richteten, dass bei der analogen Cycloisomerisierung von 4-
Pentenal zu Cyclopentanon mit [Rh(dppe)]* als Katalysator
bei hoheren Substratkonzentrationen, trotz anfénglicher
Verlangsamung der Geschwindigkeit, groSere Umsatzzahlen

Ph, , @

P
P | ~ &'
~ Rh
[P/Rh\/ _— [P/| /
Ph, Ph, =
O

Schema 41. Vorgeschlagene Intermediate in der rhodiumkatalysierten
Cycloisomerisierung von 4-Pentenal.
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erreichbar sind.”® Die Autoren schrieben diese Beobach-
tungen der Koordination des Substratolefins an das aktive
Rhodium-Intermediat zu (Schema 41), die die Decarbony-
lierung, den haufigsten Zersetzungsweg, verhindert, da dafiir
eine freie Koordinationsstelle erforderlich ist, zugleich jedoch
den Umsatz beeintrachtigt, da eine Konkurrenz um die fiir die
Cyclisierung erforderlichen freien Koordinationsstellen be-
steht.

Schwartz und Gollaszewski beobachteten bei der Unter-
suchung der stochiometrischen Kreuzkupplung zwischen
Allylpalladiumkomplexen und Allylzinnreagentien, dass das
erwiinschte Produkt nicht gebildet wurde; die einzige isolierte
Verbindung war ein Bis(n’-allyl)palladium-Komplex.[*! In
Gegenwart eines elektronenarmen Olefins, Maleinsdurean-
hydrid, dagegen wurde das entsprechende 1,5-Dien in hohen
Ausbeuten erhalten. Diese Erfahrung wurde fiir die Ent-
wicklung einer palladiumkatalysierten Kreuzkupplung von
Allylbromiden und -chloriden mit Allylzinnreagentien ge-
nutzt, bei der Maleinsdureanhydrid als Cokatalysator einge-
setzt wird: In Gegenwart des (n’-Allyl)palladiumchlorid-
Dimers verlduft die Kupplung einer Reihe von Allylchloriden
und -bromiden mit Trialkylallylzinnreagentien mit méBigen
Ausbeuten (Schema 42). In allen Fiéllen muss Maleinsdure-
anhydrid zugesetzt werden, damit die Reaktion iiberhaupt
ablduft, und es entstehen die E-konfigurierten Kreuzkupp-
lungsprodukte. Nebenprodukte, hauptsdchlich Homokupp-
lungsprodukte der jeweiligen Reaktanten, werden zudem in
unterschiedlichen Ausbeuten isoliert. Aufgrund der Ergeb-
nisse der stochiometrischen Experimente folgerten die Au-
toren, dass zur reduktiven Eliminierung aus der Bisallylpal-

[{(n®-C3Hg)PACI},] (1 Mol-%)
THF, 50 °C

/Q\ 5 \/AA)\
Ovo (5 Mol-%) 40%

(+37% Homokupplung)
[{(n*-C3Hs5)PdCI},] (1 Mol-%)

64%
(+12% Homokupplung)

S THF, 50 °C N SN
©/\/\CI . Buasn/v\ 5 ©/\/\/\/
O\V\jo (5 Mol-%)

Schema 42. Palladiumkatalysierte Kupplung von Allylhalogeniden und Allylstannanen mithilfe
von Maleinsédureanhydrid.

ladiumspezies und zum Abschluss des Katalysezyklus Male-
insdureanhydrid notwendig ist.

Ein frithes Beispiel der Steuerung der Produktselektivitét
durch zugesetzte Olefine stammt von Sustmann et al., die
bereits zuvor den Einfluss von Olefinen auf die reduktive
Eliminierung aus einem Diethylpalladiumkomplex beschrie-
ben hatten (siche Schema 15), der dem von Stille vorge-
schlagenen Intermediat in der Kreuzkupplung von Aryl-
halogeniden mit Organozinnreagentien™®! #hnelte. Sust-
mann et al. setzten daraufhin Olefinaddukte bei der palladi-
umkatalysierten Kreuzkupplung von Alkylbromiden mit
Tetramethylstannan ein./*

Die katalytische Kupplung von Benzylbromid und Tetra-
methylstannan in Gegenwart von [Pd(bipy)Et,] in HMPA

Angew. Chem. 2008, 120, 852—-884


http://www.angewandte.de

Olefine in der Katalyse

liefert in ausgezeichneten Ausbeuten und selektiv Ethylben-
zol (Schema 43). In Gegenwart von Fumaronitril (3 Aquiv.
bezogen auf Pd) oder mit dem Fumaronitril-Pd(bipy)-Kom-
plex (1.5 Mol-%) wird eine leichte qualitative Verringerung

Br Pd-Kat. (1.5 Mol-%)
g +2MeSh TNPA, 23 °C ©/\

Schema 43. Palladiumkatalysierte Kupplung von Benzylbromid mit Te-
tramethylstannan. HMPA = Hexamethylphosphorsauretriamid.

der Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet, das Kupplungs-
produkt entsteht aber weiterhin in hoher Ausbeute. Wird
dagegen ein Substrat eingesetzt, das (-Wasserstoffatome
enthilt, wie das Alkylbromid 68, wird eine ganz andere Re-

oL

Br + Me,sn P-Kat.(1.5 Mol-%)

HMPA, 60 °C
68
Katalysator Umsatz Ausbeute (Zeit) | S
CN
[Pd(bipy)Et,] 36% 2% (42 h) N J

Pd-

[Pd(bipy)Et,] + fum (10 Mol-%) 89% 77% (113 h) = N/NC
S |

7 42% 34% (26 h) 71

| ~
A N
-— /PdM —_ N ic,
e
70 ~ N
X 69

Schema 44. Palladiumkatalysierte Kupplung von 1-Brom-1-phenylethan
(68) mit Tetramethylstannan und zwei mégliche Reaktionswege des
angenommenen Palladiumdialkyl-Intermediats 69 (A: reduktive Elimi-
nierung, B: B-Hydrideliminierung).

aktivitédt beschrieben (Schema 44): Mit [Pd(bipy)Et,] als Ka-
talysator betrdgt der Umsatz nur 36 %, und das Hauptprodukt
ist Styrol, das vermutlich durch B-Hydrideliminierung aus
dem angenommenen Dialkylpalladium-Intermediat 69 ent-
steht (Reaktionsweg B in Schema 44 unten). Hier hat nun
allerdings Fumaronitril einen bedeutenden Einfluss auf die
Reaktion.”] Die Zugabe von 5 Mol-% erhoht den Umsatz
iiber 66 h auf 72% und liefert Isopropylbenzol (70) als
Hauptprodukt (61%  Ausbeute; Reaktionsweg A in
Schema 44 unten). Ahnliche Ergebnisse werden mit dem
Katalysator 71 erzielt: Nach 26 h ist das Kreuzkupplungs-
produkt in 34 % Ausbeute entstanden.

Diese Beispiele liefern wichtige Erkenntnisse tiber den
Einfluss von elektronenarmen Olefinen auf das Verhalten
von Dialkylpalladiumkomplexen. Die Autoren vermuten,
dass durch die Koordination von Fumaronitril an das Dial-
kylpalladium-Intermediat eine freie Koordinationsstelle am
Palladium besetzt und so die B-Hydrideliminierung verhin-
dert wird. Es wird auerdem angenommen, dass der elek-
tronenarme Charakter des Olefins eine Abnahme der Elek-
tronendichte am Metallzentrum bewirkt und damit die re-
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duktive Eliminierung der sp*-hybridisierten Alkylsubstituen-
ten begiinstigt. Die Beschleunigung dieses Vorgangs be-
schrinkt im Ergebnis die Lebenszeit des Dialkyl-
Intermediats und verringert damit die Zeit zur (3-Hydrid-
eliminierung.

Kurosawa et al. untersuchten die Pd-katalysierte Kreuz-
kupplung von Allylhalogeniden und beobachteten, dass die
Eigenschaften der Allylchloride einen deutlichen Einfluss auf
die Effizienz der Reaktion hatten.! Eine weitere Untersu-
chung zeigte, dass die reduktive Eliminierung durch das Al-
lylchlorid begiinstigt wird und ein direkter Zusammenhang
zwischen der relativen Leichtigkeit der Olefinkoordination
an ein Pd"-Intermediat und der Geschwindigkeit der reduk-
tiven Eliminierung besteht. Um diesen frithen Beobachtun-
gen weiter nachzugehen, untersuchten Kurosawa et al. den
Einfluss von exogenen Olefinen auf die Effizienz der kata-
lytischen Kreuzkupplung verschiedener Allylchloride mit
Bor-, Zink- und Zinn-Nucleophilen.® In jedem Fall deuten
die qualitativen Geschwindigkeitswerte an, dass die Gegen-
wart des Olefins die Kupplung und den Katalysatorumsatz
verbessert.

Die Kupplung von Allylchlorid und Natriumtetraphenyl-
borat unter [Pd(n’-C;H;)CI(AsPh,)]-Katalyse erreicht ohne
exogenes Olefin nach 40 min 45% Umsatz, wihrend das
Kupplungsprodukt in Gegenwart einer katalytischen Menge
an Dimethylfumarat nach 40 min in 90 % Ausbeute erhalten

[Pd(n3-C3H5)CI(AsPhs)]
4 Mol-%
THF, 0 °C, 40 min

Ph

~Cl + NaBPh,

MeO,C
Additiv: keines 1
CO,Me
(20 Mol-%)
Ausbeute: 45% 90%

Schema 45. Anstieg der katalytischen Aktivitit bei der Kreuzkupplung
von Allylchlorid und Tetraphenylborat durch Zusatz von Dimethylfuma-
rat.

wird (Schema 45). Analog reagiert das Allylchlorid 72 unter
[Pd(n’-C;H;)Cl]-Katalyse ohne zugesetztes Olefin nicht mit
PhZnCl, wihrend in Gegenwart eines Vinylsulfoxids oder
von Dimethylfumarat das erwiinschte Kupplungsprodukt 73
erhalten wird (Schema 46).

/\)CI\ + Phznci —PAICaHe)Cl /\/FQ
X 5 Mol-% R
72 THF, -60 °C 73
O 0
I n MeO,C
S. S.
Additiv: keines J/ Tol W Tol T|\
ph” 74 75 CO;Me
(35 Mol-%) (20 Mol-%) (20 Mol-%)
Ausbeute: 0% 75% 38% 52%
2 Tage 1 Tag 2 Tage 3 Tage

Schema 46. Anstieg der katalytischen Aktivitat bei der Kreuzkupplung
eines Allylchlorids mit Phenylzinkchlorid durch Zusatz von Dimethylfu-
marat oder Vinylsulfoxiden. Tol =4-Tolyl.
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Wegen der vermuteten entscheidenden Rolle von olefi-
nischen Additiven versuchten Kurosawa et al., durch Ver-
wendung von (R)-(+)-Tolylvinylsulfoxid und (R)-(+)-Tolyl-
styrylsulfoxid eine asymmetrische Reaktion zu induzieren.
Leider wurde das Phenyladdukt jedoch jeweils mit weniger
als 5% ee erhalten (Schema 47).

Cl [Pd( 3_C H _0, Ph
13-C4Hs)CII(5 Mol-%)
+ PhznCI
PN " THF, -60 °C /\)\

72 73
o 7
Additiv: é+ s!
[ J Tol
Ph
ca. 5% ee ca. 5% ee

Schema 47. Der Einsatz von enantiomerenangereicherten Sulfoxiden
als Additive in der Pd-katalysierten Kupplung von Schema 46.

Kurosawa et al. untersuchten auch die Kupplung von
trans-5-Methoxycarbonyl-2-cyclohexenylchlorid (11) mit Tri-
butylphenylstannan (Schema 48).1! Wieder hatte der Einsatz

CO,Me CO,Me
[Pd(n3-C4Hs)CI] (8 Mol-%)
~* PhSnBu, CoHg, 25 °C, 24 h ,
“Cl “Ph
1 o 76
Additiv:  keines [Iéo (20 Mol-%)
o)
Ausbeute: 48% 100%

Schema 48. Der Einfluss von Maleinsdureanhydrid auf die Kupplung
des Allylchlorids 11 mit Tributylphenylstannan.

eines Olefins, diesmal Maleinsdureanhydrid, einen bedeu-
tenden Einfluss auf die Ergebnisse. Ohne Olefin war das er-
wiinschte Kupplungsprodukt 76 nach 24 h in 48 % Ausbeute
entstanden, mit Olefin dagegen konnte es quantitativ erhal-
ten werden.

Weitere Erkenntisse lieferte die Umsetzung von 11 mit
Tributylvinylstannan. Ohne ein olefinisches Additiv wird
ausschlieBlich das cis-Kupplungsprodukt erhalten. Beim
Einsatz von Additiven verdndert sich das Verhiltnis cis- zu
trans-Produkt, und durch Maleinsdureanhydrid wird die Se-
lektivitdt nahezu vollstindig umgekehrt (Schema 49). Die
Autoren fithren diesen Effekt auf die stereochemisch unter-
schiedlichen Reaktionswege des Pd’-Intermediats in der
oxidativen Addition zuriick. In einer fritheren Veroffentli-
chung hatte die gleiche Arbeitsgruppe beschrieben, dass die
oxidative Addition mit [Pd(PPhs),] einer anti-Selektivitit und
mit [Pd(maleinsdureanhydrid),] einer syn-Selektivitit folgt
(siehe Schema 12).)

Etliche palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktio-
nen, einschlieBlich Stille- und Heck-Reaktionen, werden
durch die oxidative Addition eines Arylhalogenids an einen
Pd’-Komplex eingeleitet. Amatore, Jutand et al. beobachte-
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CO,Me CO,Me CO,Me

SnBu [F’d(n3 C3H5 CI]
@} /2 I V7 P
“cl CD,Cly, 25 °C, 24 h “Z

1 trans-77 cis-77

o
MeO,C
Additiv: E:éo \u © ©A\ ceines
CO,Me
o

trans:cis  90:10 20:80 4:96 1:99 0:100

Schema 49. Veranderung des trans/cis-Produktverhiltnisses von 77 bei
Verwendung von verschiedenen Olefinadditiven.

ten bei der Untersuchung dieser Reaktionen, dass ein Nu-
cleophil mit einer Olefineinheit, wie ein Vinylstannan oder
ein terminales Olefin, auch an der oxidativen Addition be-
teiligt sein kann.

Eine hiufige effiziente Katalysatorvorstufe in Stille-Re-
aktionen ist die Kombination von [Pd(dba),] mit AsPh;, die
die aktive Spezies fiir die oxidative Addition, solvatisiertes
[Pd(AsPh;),], bildet.™ Diese Spezies wird jedoch nur in
Spuren im Gleichgewicht mit dem inaktiven dba-koordinier-
ten Komplex gebildet (Schema 50). Das Kupplungsreagens

-dba + SnBuy

N SnBus
[Pd®(dba)(AsPh;),] === [Pd°(AsPhy);] ———= rPdO(AsPhg,)z
- /\SnBu3
Phl
|\
Pd'L,

Ph

Schema s50. Bildung der aktiven Palladiumspezies in der Stille-Kupp-
lung und Hemmung durch im Uberschuss vorhandendes Vinylstan-
nan.

Tributylvinylstannan kann nun ebenfalls an das Pd-Zentrum
koordinieren, was die Konzentration der aktiven Spezies
weiter verringert. Somit kann die Geschwindigkeit der Stille-
Kupplung bei einer hoheren Konzentration des Nucleophils
unerwarteterweise erheblich abnehmen.

Bei Heck-Kupplungen wurden mit [Pd(dba),] oder Pd-
(OAc), und PPh; als Katalysatoren dhnliche Effekte beob-
achtet.""" In jedem Fall sind die niedrig koordinierten Pd’-
Spezies, [Pd(PPh;),] bzw. [Pd(PPh;),(OAc)], die aktivsten
Spezies in der oxidativen Addition mit einem Phenylhaloge-
nid. Die durch Komplexierung des Substrats gebildeten Ko-
ordinationsverbindungen sind in dieser Reaktion gewthnlich
inaktiv und daher nicht am Katalysezyklus beteiligt. Wie bei
der Stille-Reaktion kann ein Uberschuss an olefinischem
Substrat die oxidative Addition hemmen, da gleichzeitig die
Olefininsertion beschleunigt wird. Der Katalysezyklus der
Heck-Reaktion, einschlieBlich der Beteiligung des Olefins als
Inhibitor und Substrat, ist in Schema 51 dargestellt.

Amatore, Jutand et al. untersuchten kiirzlich die Wirkung
von Alkinen auf die Geschwindigkeit der einzelnen Schritte
der palladiumkatalysierten Sonogashira-Reaktion von ter-
minalen Alkinen mit Phenyliodid.” Es scheint, dass termi-
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PPhg i

Pd(OAc), J Pd-OAG
+ 3 PPh P
~ inaktiv
PhsP< ,OAC_|
Ar\/\R |d Ar—X
PPhy
H
Ar PPhs PPhy
Pd-0OAc AF*PId*OAC
|
R PPh, PPhy
R

Schema 51. Vereinfachter Katalysezyklus der Heck-Reaktion einschlie3-
lich der inaktiven Spezies, die durch frithe Olefinkomplexierung gebil-
det wird.

nale Alkine unter Katalysebedingungen eine doppelte Rolle
spielen: als Inhibitoren der oxidativen Addition und als
Substrate bei der Carbopalladierung, denn ansteigende
Konzentrationen an Alkin verlangsamen die oxidative Ad-
dition, wihrend die Geschwindigkeit der Carbopalladierung
gleichzeitig zunimmt. Die Autoren vermuten, dass die Ge-
schwindigkeiten der Schritte aneinander angeglichen werden
und die Gesamteffizienz des Katalysezyklus dadurch erhoht
wird.

Espinet et al. berichteten iiber ein interessantes Beispiel
fiir den Einfluss von olefinischen Substraten auf die Pd-ka-
talysierte Kreuzkupplung von Allylhalogeniden und Aryl-
stannanen.’" Die stochiometrischen und katalytischen Re-
aktionen sind in Schema 52 dargestellt. Die Zugabe einer

Cl
Cl F B E
q__Pd;/r(Z MeCN
F SnBuj + CGFSJ_\ P4
78 79 Cstﬂ
Cl F 80
Br <~—Pd: "Pd- >
SnBu
: : T (25Mok%)
CHCI,, 50 °C

Schema 52. Stéchiometrische und katalytische Kreuzkupplung mit dem Arylstannan 78.

stochiometrischen Menge des Aryltributylstannans 78 zum
Pd(n?*-allyl)-Komplex 79 in Acetonitril fiihrte zur Bildung des
Palladiumkomplexes 80, aber zu keinem Kreuzkupplungs-
produkt. Erst unter katalytischen Bedingungen mit einem
Uberschuss an elektronenarmem Olefin, wie einem typischen
Allylhalogenid oder Benzochinon, wurde das Kreuzkupp-
lungsprodukt beobachtet. Mit diesem Beispiel lieferten
Espinet et al. detaillierte Belege fiir eine Reaktion, die ka-
talytisch, aber nicht stochiometrisch ablduft.
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In einer fritheren Arbeit (siche Schema 20) hatten Kno-
chel et al. festgestellt[42], dass die nickelkatalysierte Kreuz-
kupplung von primdren Alkylbromiden mit Diethylzink
moglich ist, allerdings nur wenn das Halogenid eine unge-
séttigte Gruppe aufweist. Um die Anwendungsbreite der
Reaktion zu vergrof3ern, versuchten Knochel et al., mit einem
exogenen Olefin den Effekt von ungesittigten Alkylbromi-
den nachzustellen.”” Als mogliche Additive wurden einige
elektronenarme Styrole und Arene untersucht. Ein optimales
Additiv sollte die Bildung von Halogenid-Zink-Austausch-
produkten unterdriicken und die Reaktionsgeschwindigkeit
erhohen. In Gegenwart von meta-Trifluormethylstyrol (81)
verlduft die Kreuzkupplung zwischen dem Iodalkan 82 und
der Diorganozinkverbindung 83 unter Katalyse durch [Ni-
(acac),] mit 76% Ausbeute, ohne dass ein Iod-Zink-Aus-
tauschprodukt entsteht (Schema 53).

[Ni(acac),]

o) (6]
. (10 Mol-%) .
+ [{PivO(CH Z _——
BuMl [{PivO(CH,)s},Zn] THF/NMP, -35 °C Bu)L(\/)OPW
82 83 6

FJC\©/\ 84, 76%
81, 20 Mol-%

Schema 53. Ni-katalysierte Kreuzkupplung eines primiaren Alkyliodids
mit einem Diorganozinkreagens in Gegenwart eines Styroladditivs.
Piv = Pivaloyl.

Diese neue Methode wurde fiir eine Vielfalt an Kupp-
lungen genutzt, darunter solche von hochfunktionalisierten
Aryl- und Alkylzinkhalogeniden mit primaren Alkyliodiden
und -bromiden. Die Diorganozinkreagentien enthielten bei-
spielsweise Halogenid-, Ester- oder Nitril-substituierte Aryl-
sowie fert-Butylester- und Ketoneinheiten und die Alkylio-
dide Ester-, Keton-, Thioester- und Amideinheiten. Bei Ver-

wendung eines zweiten Additivs,

E Bu,NI, lieBen sich auch reaktivere se-
kundire Dialkylzinkreagentien, ein-

cl schlieBlich gemischter Zinkreagentien

. R:;::Si% ] wie RZnCH,TMS, einsetzen.™ Diese
NCMe sterisch anspruchsvolleren Zinkrea-

gentien iibertragen den Substituenten
R selektiv, sodass keine zwei Aquiva-
lente R zur Bildung der Dialkylzink-
spezies erforderlich sind. Die derzeiti-
ge Anwendungsbreite dieser Reaktion
ist in Schema 54 illustriert. Erwéhnt
werden sollte, dass in der ebenfalls von
Knochel etal. beschriebenen, durch
[Pd(dba),] 4+ Diphenylphosphanylferro-
cen (dppf) katalysierten Kreuzkupplung zwischen Benzyl-
oder Alkylzinkhalogeniden und Alkenyl- oder Aryltrifla-
ten" kein zusitzliches exogenes Olefin neben dem benétigt
wird, das aus der Katalysatorvorstufe bei Koordination von
dppf freigesetzt wird.

Knochel et al. berichteten auch iiber eine analoge co-
baltkatalysierte Kreuzkupplung von Arylkupferreagentien
mit Arylhalogeniden.””! Die Reaktion von Ethyl-2-brom-
benzoat mit einem aus PhMgCl und CuCN-2LiCl herge-
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9 | INi(acac),] (10 Mol-%) P
Pentzn” TMS + THF/NMP oct
4-F-Styrol (20 Mol-%)
-20°C,6h 74%

0 [Ni(acac),] (10 Mol-%)

0
vz | THF/NMP @)WCY
y2Zn + 4-F-Styrol (20 Mol-%

20 c(: 6h " 69%

[Nitacac),] (10 Mol-%)

O
Pent,Zn + O\>"\£H

THF/NMP NH
| “4-F-Styrol (20 Mol-%) :
NS @) Pent
30°C,6h NN

60%

Schema 54. Beispiele fiir Ni-katalysierte Kreuzkupplungen von priméaren Alkyl-
iodiden mit Diorganozinkreagentien in Gegenwart eines Styroladditivs.
Pent=n-CsH;;, Oct=n-CgH,;.

stellten Phenylkupferreagens in Gegenwart von [Co(acac),]
als Katalysator liefert das Kupplungsprodukt nur in geringer
Menge. Dagegen wurde bei Zugabe von Bu,NI und 4-Fluor-
styrol in etwa 15 min eine vollstindige Umsetzung erzielt
(Schema 55). Diese Reaktion wurde seitdem auf die Kupp-

Br O

CO,Et [Co(acac),] (7.5 Mol-%)
O CO,Et

+ PhCu(CN)MgCl  DME/THF/DMPU (6:3:2)
Bu,NI (4 Aquiv.), 80 °C

Additiv: keines 21 h, 42% Umsatz

15 min, 100% Umsatz, 77% Ausbeute

.
F 20 Mol-%

Schema 55. Co-katalysierte Kreuzkupplung von ortho-Ester-substituier-
ten Arylhalogeniden mit Arylkupferreagentien.

lung von ortho-Halogenarylketonen und -estern, einschlief3-
lich bromid-, chlorid-, fluorid- und tosylatsubstituierter, aus-
geweitet. Die geeigneten Nucleophile umfassen derzeit eine
Vielfalt an polyfunktionalisierten Arylkupferreagentien. Die
Autoren liefern keine Erkldarung zur Rolle von Styrol in
diesen Reaktionen.

Catellani et al. setzten exogene Olefinadditive ein, um
nacheinander die Arylalkylierung und Suzuki-Kupplung von
Aryliodiden, Alkylbromiden und Arylboronsduren durchzu-
fiihren.” Bei diesen Reaktionen wird jedoch vermutet, dass
das Norbornenadditiv ganz anders reagiert als normalerweise
fiir exogene Olefine angenommen wird. In einer frithen
Arbeit beschrieben Catellani et al., dass der (Arylnorbor-
nyl)chlorpalladium-Komplex 85 mit einem Alkylierungsmit-
tel reagiert und, unter Regenerierung von Norbornen, ver-
mutlich iiber Palladacyclen den entsprechenden o-dialkylier-
ten Arylpalladiumkomplex 86 bildet (Schema 56). Anschlie-
Bende Heck- oder Suzuki-Kupplung mit diesem Arylpalladi-
umkomplex liefert disubstituierte Styrole bzw. Biaryle.
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M i}

I Lb
/ _
Pd + 2 BnBr Br-Pd +

N -HCI, -HBr |
| ’
85 S\LC
Schema 56. Alkylierung des (Arylnorbornyl)chlorpalladium-Komplexes
85 unter Freisetzung von Norbornen.

Bn 86
2

Catellani et al. folgerten, dass diese Reaktionen zu einem
Katalysezyklus verkniipft werden konnen, da sowohl Palla-
dium als auch Norbornen regeneriert werden. Die erfolgrei-
che Umsetzung dieser Idee gelang in einem Eintopfverfah-
ren, in dem Phenyliodid, zwei Aquivalente Propylbromid und
Phenylboronsidure mit Pd(OAc), in katalytischen Mengen
und Norbornen in stochiometrischer Menge umgesetzt
wurden.” Das erwartete Dipropylbiphenylprodukt 87 wurde
in 95% Ausbeute erhalten (Schema 57). Obgleich die Reak-

Pd(OAC), (10 Mol-%) Pr.

K,COs, DMF, RT
| + 2 PrBr + Ph-B(OH),

(1 Aquiv.) Pr
87, 95%

Schema 57. Sequenzielle Bisalkylierung und Suzuki-Kupplung mit lod-
benzol.

tion auch mit Norbornen in katalytischer Menge ablaufen
kann, wird héufig ein Aquivalent, bezogen auf das Aryliodid,
fiir optimale Ausbeuten verwendet. Der Katalysezyklus kann
auch durch Reaktion des Arylpalladiumkomplexes mit Me-
thylacrylat abgeschlossen werden, wobei ausschlieBlich das
trans-Isomer des entsprechenden 2,6-disubstituierten Styrol-
derivats 88 in 93% Ausbeute erhalten wird (Schema 58).5%

Pd(OAc), (10 Mol-%) nBu

K,COj3, DMF, RT
nBul \

+ - .
o Lb (1 Aquiv.)
KJ\OMe

Schema 58. Sequenzielle Pd-katalysierte Bisalkylierung und Heck-
Kupplung mit lodbenzol.

CO,Me
nBu
88, 93%

Die Autoren vermuten, dass das Norbornen fiir die Bil-
dung der Palladacyclen zur Arylfunktionalisierung notwendig
ist und schlagen den in Schema 59 dargestellten Katalysezy-
klus vor.®'' Nach oxidativer Addition einer Pd’-Spezies an das
Aryliodid fiihrt die Insertion von Norbornen zum Komplex
89. Von diesem wird angenommen, dass er eine zweite re-
duktive Eliminierung an einer Aryl-C-H-Bindung eingeht
und ein kurzlebiges Pd™-Intermediat bildet, aus dem durch
Abspaltung von HI der intermediéire Pd"-Palladacyclus 90
wird. Dieses Intermediat reagiert in einer oxidativen Addi-
tion mit dem priméren Alkyliodid, wobei erneut ein Pd™-
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) L
PeL,] ——————— @F’,dfl
L

L
I-Pd L
! TP,
R 94 89
v ﬂ ‘_H]
/ ; LR Pd
“Pd~ 90 U L
U
93
Lbﬁ [M
L Pd
(g
91 R

Pd-~
v 92
Schema 59. Vorgeschlagener Katalysezyklus von Pd-katalysierter se-
quenzieller Bisalkylierung und Heck-Kupplung von Aryliodiden mithilfe
von Norbornen.

- -

Py

Intermediat (91) entsteht. AnschlieBend erfolgt durch re-
duktive Eliminierung von Alkyl- und Arylsubstituenten die
Bildung des Intermediats 92. Die Aktivierung/Funktionali-
sierung der Aryl-C-H-Bindung wird wiederholt, was zum
Intermediat 93 fiihrt, das eine f-Alkyleliminierung eingeht,
Norbornen freisetzt und den Arylpalladiumkomplex 94
ergibt. Der Katalysezyklus wird mit einer Suzuki- oder Heck-
Kupplung abgeschlossen und der Palladium(0)-Komplex re-
generiert.

Lautens et al. wendeten kiirzlich die Methode von Ca-
tellani etal. in einer palladiumkatalysierten Alkylierungs/
Arylierungssequenz an.*’ Die Reaktion des (Bromalkyl)-
indols 95 mit dem substituierten Aryliodid 96 unter Katalyse
mit Pd(OAc), und Trifurylphosphan lieferte das Ringsystem
97 in 80 % Ausbeute (Schema 60). Anzumerken ist, dass die
Autoren o-substituierte Aryliodide verwendeten, um die
zweite Alkylierung, die bei unsubstituiertem Iodbenzol be-
obachtet wird, zu vermeiden.

Kambe et al. berichteten kiirzlich iiber mehrere nickel-
und palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen von Alkylhalo-
geniden mit Grignard-Reagentien in Gegenwart von Dien-
oder Tetraenadditiven. In jedem Fall fiihrt die Gegenwart des
Additivs zur selektiven Bildung des Kupplungsprodukts,

o .
NR:
B 96 0
95 r wp (22 Mol-%)
3

Pd(OAc), (10 Mol-%)
Cs,CO; (2 Aquiv.)
Norbornen (2 Aquiv.)
MeCN, 90 °C, 16h

CO,Me

Schema 6o. Bildung von anellierten Indolen tiber eine palladiumkatalysierte sequenzi-

elle Alkylierungs/Arylierungsreaktion.
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wihrend die Reaktion ohne Additiv eine Reihe von Alkan-
und Olefinnebenprodukten liefert. In den ersten Veroffent-
lichungen beschreiben sie die Kreuzkupplung von mehreren
primédren Alkylchloriden, -bromiden und -tosylaten mit
Alkyl- und Aryl-Grignard-Reagentien unter Katalyse mit
Ni'-Vorstufen.® Die Reaktion von n-Decylbromid mit -
Butylmagnesiumchlorid und NiCl, wurde mit einer Reihe von
Additiven untersucht, da die urspriingliche Reaktion nur 2 %
des gewiinschten Kupplungsprodukts neben 49 % Decan und
27% Decen lieferte. Die Verwendung von 1,3-Butadien ver-
half zum {iiberraschendsten Anstieg der Reaktivitdt und
fithrte nahezu ausschlieBlich (99 %) zum linearen Alkan
(Schema 61). Wihrend Isopren auch ein effizientes Additiv

NiCl, (3 Mol-%)
Additiv (1 Aquiv.)

n-CygH,¢Br + nBuMgCl CqH
1021 9 25°C 3h 14M30
Additiv: keines 2% Ph———Et 3%
ONF 99%

FoC X 15%
)v/ 92%

Schema 61. Der Einfluss von Olefinadditiven auf die Ausbeuten der
Ni-katalysierten Kreuzkupplung von Alkylbromiden mit Alkyl-Grignard-
Reagentien.

ist, bewirkten andere gingige Additive, beispielsweise 1-
Phenyl-1-butin und meta-Trifluormethylstyrol, kaum einen
Anstieg der Reaktionseffizienz. Zur Erkldrung der unter-
schiedlichen Reaktivitdten gehen die Autoren von einer in-
termedidren Bis(smt-allyl)nickel-Spezies 98 als reaktivem In-
termediat aus (Schema 62). Die anschlieBende nucleophile

MgX

Ni®

,T-\
R'

Schema 62. Angenommene aktive Intermediate in der Ni-katalysierten
Kreuzkupplung von Schema 61.

Addition des Grignard-Reagens und die Freisetzung des Al-
kylhalogenids fiihren zu einem Ni'“-Intermediat, das in einer
reduktiven Eliminierung das Produkt bildet und so den Ka-
talysezyklus abschlief3t.

Die Pd-katalysierte Kupplung von priméren
Bromiden und Tosylaten mit Grignard-Rea-
gentien lieferte #hnliche Befunde.®™ Unter
Verwendung von [Pd(acac),] ohne Zusatz eines
Diens verlduft die Kupplung von Phenylma-
gnesiumbromid mit Heptyltosylat in weniger als
10% Ausbeute, und die Disproportionierungs-
produkte, Heptan und Hepten, sind die Haupt-
produkte. Erneut hat der Zusatz von 1,3-Buta-

CO,Me
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dien einen tiefgreifenden Einfluss auf die Reaktion und er-
moglicht die erfolgreiche Kreuzkupplung in 85% Ausbeute
(Schema 63).

[Pd(acac),] (3 Mol-%)

n-C;H;s0Ts + PhMgBr Additiv (0.5 Aquiv.)

o™

25°C, THF, 3 h
Additiv: keines 9% Ph———FEt <1%
NS 85%

}\/ 43% F

Schema 63. Der Einfluss von Additiven auf die palladiumkatalysierte
Kreuzkupplung von Alkyltosylaten mit Aryl-Grignard-Reagentien.

Kiirzlich beschrieben Kambe et al. eine Cu-katalysierte
Variante der Kupplung von primiren Alkylhalogeniden mit
Grignard-Reagentien.® In der Reaktion von n-CyH,,Cl mit
nBuMgCl und CuCl, wurden mehrere Additive getestet
(Schema 64). Wie in dhnlichen Fillen zuvor ist ein Additiv fiir

CuCl, (2 Mol-%)
Additiv (10 Mol-%)

n-CgH4oCl + nBuMgCl Cy3H
919 9 25°C.48 h 1328
Additiv: keines 3% Ph Et 66%
NF 16%
X 4%
Ph———Me >98%

Schema 64. Der Einfluss von Additiven auf die Cu-katalysierte Kupp-
lung von Alkylhalogeniden mit Alkyl-Grignard-Reagentien.

die Reaktion notwendig. Jedoch sind Diene in dieser Reak-
tion ineffektive Aktivatoren, wahrend Alkine die Kupplung
wirksam begiinstigen. Auflerdem beschrieben Kambe et al.
mehrere direkte Konkurrenzexperimente, die die einzigartige
Reaktivitdt der Alkylhalogenide belegen: Chlorid < Fluo-
rid < Bromid. Erste Kinetikdaten sprechen dafiir, dass ein
Alkin fiir die Kreuzkupplung notwendig ist, im Uberschuss
jedoch die Reaktion hemmt. Die Autoren schlugen den in
Schema 65 dargestellten Reaktionsweg vor. Bei sehr geringen
Alkinkonzentrationen liegt iiberwiegend die instabile Cu'-
Spezies 99 vor, die schneller zerféllt als dass sie die Kupplung
vorantreibt. Erst in Gegenwart eines Alkins konnen die ver-
muteten katalytisch aktiven Spezies 100 und 101 gebildet

— Ph———M —
Ph—= Me ®  Aky-Mgcl T Me
AIkyI—Cu AIkyI—Cu —_— (/-\Ikyl)zCu MgCI
99 100 101
Ph————Me Ph——Me
Zersetzung Ph—==—Me Ph—="Me
Alkyl—Cu (Akyl),Cu  MgCl
Ph———Me 102 Ph Me
103

Schema 65. Reaktionsweg der Cu-katalysierten Kupplung von Alkylhalogeniden und
Grignard-Reagentien unter Verwendung von Alkinen.
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werden. Alkin im Uberschuss wiederum verschiebt die Re-
aktionsgleichgewichte auf die Seiten der inaktiven Bisalkin-
spezies 102 bzw. 103. Somit verlduft die Reaktion nur mit
mittleren Mengen an Alkin, z.B. 10 Mol-%, effizient.
Kambe et al. setzten zur Kupplung von Alkylhalogeniden
mit Diorganozinkreagentien auch Nickelkatalysatoren ein.
Jedoch katalysierte NiCl, (3 Mol-%), mit einem Uberschuss
an MgBr,, die Kreuzkupplung von Decylbromid mit Di-
ethylzink nur in Gegenwart des 1,3,8,10-Tetraens 104 effizient
(Schema 66).5°1  Optimale = Reaktionsgeschwindigkeiten

[Ni(acac),] (3 Mol-%)
Additiv (4 Aquiv.)

n-CiotaiBr + BZn e hFmp ~ O
25°C,3h
Additiv: keines 2% N 67%
F
AN
>99%

Z\/:><COZM5
o~~~/ "CO,Me
Schema 66. Durch Dien- und Tetraenadditive erméglichte Ni-kataly-

sierte Kreuzkupplung von priméaren Alkylbromiden mit Diorganozink-
reagentien.

104 (9 Mok-%)

wurden bei einem Verhiltnis 104:NiCl, von 3:1 erzielt. Die
zuvor verwendeten Diene bewirkten hier kaum eine Be-
giinstigung der Kreuzkupplung; das erwartete Produkt ent-
stand nur in sehr méBigen Ausbeuten. Ganz ohne Polyen
entstand so gut wie kein Produkt. Die Methode wurde auch
auf funktionalisierte Alkylhalogenide, einschlieBlich Amide,
Ketone und Ester, sowie Organozinkreagentien mit Funk-
tionalitédten, einschlieBlich Aryl- und sekundédren Alkylgrup-
pen, angewendet (Schema 67). Die Autoren vermuten, dass

[Ni(acac),] (3 Mol-%)
104 (9 Mol-%)

RBr + R2Zn  —WgBr, THENMP . R R
25°C, 3h
aZLn CgH Q J\
N k/\/\
NC . ELN éf\/\Ph /G\)a\}%‘
96% 91% 79%
)‘O]vv\ im P i{\/
3 .nPr
Bu JSS”‘CBHW EtO izt ©/
87% 87% 86%

Schema 67. Anwendungsbeispiele fiir die Ni-katalysierte Kreuzkupp-
lung gemifl Schema 66 in Gegenwart des Tetraens 104.

die erhohte Aktivitit dieses Systems aus der leichteren
Bildung der aktiven Bis(zt-allyl)-Spezies aus einem Tetraen
(B) statt aus zwei separaten Dienen
resultiert.

Hirano, Yorimitsu und Oshima
berichteten, dass ein exogenes
Olefin die Ausbeute und Effizienz B
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der nickelkatalysierten Alkylierung von Aldehyden mit Tri-
alkylboranen erhoht.®” Ohne Additiv verlduft die Addition
von Triethylboran an Benzaldehyd mit [Ni(cod),] und rBu;P
als Katalysatoren trage und liefert nach 24 h lediglich 45 %
des erwiinschten sekundiren Alkohols (Schema 68). Der

0 [Ni(cod);] (5 Mol-%) OH
1BusP (10 Mol-%)
Q)LH * BWB L aditiv (10 Mol-%) Et

Toluol, RT, 24 h

Additiv: )
keines 45% 7 58%

93%
N

70%

Schema 68. Alkylierung von Aldehyden mit Triethylboran durch Kataly-
se mit [Ni(cod),]/tBu;P in Gegenwart eines Olefins.

Zusatz von Allyl-Cp* (5-Allyl-1,2,3,4,5-pentamethyl-1,3-cy-
clopentadien) steigert die Effizienz der Reaktion enorm. Mit
10 Mol-% Allyl-Cp* lauft die Reaktion innerhalb von 24 h,
selbst bei 0°C, vollstandig ab und liefert das erwartete Pro-
dukt in 93% Ausbeute. Diese Reaktion wurde auf etliche
Aryl- und Alkylaldehyde angewendet. Unerklirlicherweise
war das Nucleophil nBu;B anstelle von Et;B kaum reaktiv;
dieses Problem wurde durch den Einsatz von Cs,CO; gelGst,
mit dem sich vermutlich mogliche Nebenreaktionen ebenfalls
unterdriicken lassen.

Auch wenn die Autoren keine explizite Erklarung fiir die
Rolle des Additivs Allyl-Cp* anbieten, so nehmen sie doch
eine intermediidre Alkoxy(ethyl)nickel-Spezies an, die eine [3-
Hydrideliminierung eingehen kann, was zu unerwiinschten
Reduktionsprodukten des Aldehyds fiihrt (Schema 69). In

. BEt
reduktive )O\ :
Eliminierun

9 Ph Et

BEt
0 -BEL
Fni, Et,B o] -
Ph Ph” Ni” 5
_BEt _BEt
B-Hydrid- j)\ ? o2
eliminierun _H
9 P NI Ph)\H

Schema 69. Vorgeschlagene Reaktionswege fiir die Ni-katalysierte Um-
setzung von Aldehyden mit Triethylboran.

Gegenwart eines Additivs wird dieser Reaktionsweg nicht
beobachtet. Die Koordination von Allyl-Cp* kénnte die f3-
Hydrideliminierung verhindern und zugleich eine reduktive
Eliminierung begiinstigen. Jedoch muss darauf hingewiesen
werden, dass bei Verwendung von Organoboranen mit se-
kundidren Alkylgruppen das Reduktionsprodukt tiberwiegt.
Shirakawa et al. wiederum beobachteten ebenfalls im
Zusammenhang mit nucleophilen Additionen an Aldehyde,
dass fiir die leichte Addition von Organoboronsédureestern
neben dem Katalysator [Ni(cod),] und einem Agquivalent
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H,O ein Alkin als Cokatalysator erforderlich ist (Sche-
ma 70).%¥) Ohne jeglichen Zusatz wird wenig oder kein
Kupplungsprodukt nachgewiesen. Der Anwendungsbereich
der Reaktion erstreckt sich gegenwirtig auf eine Reihe von
Aryl- und Alkylaldehyden sowie Aryl- und Styrylboronsiu-
reestern. Das System zeigt eine erhebliche Toleranz gegen-
iiber funktionellen Gruppen, einschlief3lich Ketonen, Estern
und Trifluormethylsubstituenten.

0 [Ni(cod),] (5 Mol-%) OH
H H,O (1 Aquiv.)
Additiv (20 Mol-%) O O

1,4-Dioxan, 80 °C, 2 h

+
o Additiv: keines 0%
/
OB\ } Pr—=——FPr 99%
e}
Ph——=——Ph 48%
Ph———Me 52%

Schema 70. Nickelkatalysierte Addition von Arylboronsiureestern an
aromatische Aldehyde in Gegenwart verschiedener Additive.

Shirakawa, Hayashi et al. berichteten in einem néchsten
Schritt iiber die Ni-katalysierte konjugierte Addition von
Arylborreagentien an o,p-ungeséttigte Ketone
(Schema 71).! Wie zuvor fillt auf, dass neben einem Aqui-
valent H,O ein Additiv fiir die Reaktion notwendig ist, da
sonst nur 1% des Produkts erhalten wird. Die Autoren tes-
teten auch andere mogliche Aktivatoren, einschlieBlich
Allene, Diene und Phosphane, und stellten fest, dass Diphe-
nylacetylen die besten Ergebnisse lieferte.

[Ni(cod),] (5 Mol-%)
H,O (1 Aquiv.) o
Additiv (20 Mol-%) Ph/\)l\

1,4-Dioxan, 60 °C, 24 h

Additiv: kei
dditiv eines 1% 14%

Pr Pr 22%
Ph

32%
Ph

Ph 65%

Ph

Schema 71. Nickelkatalysierte Addition von Arylboronsiureestern an
o,B-ungesattigte Ketone in Gegenwart verschiedener Additive.

Von besonderem Interesse sind diese Untersuchungen fiir
ein besseres Verstindnis der Art der Alkinbeteiligung. Mit
einem Substrat, das eine Alkineinheit enthilt (105), wird eine
betrachtliche Umsetzung beobachtet, was beweist, dass die
Alkinfunktionalitdt auch im Substrat und nicht nur exogen
vorhanden sein kann (Schema 72). Im Gegensatz dazu fiihrt
die gleiche Reaktion mit einem Substrat ohne Alkingruppe
(106) zu weniger als 5% Ausbeute. Interessanter diirfte die
Folgerung der Autoren sein, dass bei einer wesentlichen Be-
teiligung des Alkins an der C-C-Bindungsbildung im Fall des
optisch aktiven Alkins 107 als Additiv eine asymmetrische
Addition induziert werden sollte. Tatsdchlich fiihrte die Re-
aktion eines Phenylboronsédureesters mit 2-Cyclopentenon zu
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o [Ni(cod),] (5 Mol-%)
H,O (1 Aquiv.)

105 © L):/r

0
/
/ —
I *  PhB > 7,4-Dioxan, 12 °C, 24 h

27%
o o [Ni(cod),] (5 Mol-%)
2+ phed :> H,0 (1 Aquiv.)
\O 1,4-Dioxan, 12 °C, 24 h
106
<5%
. O

(@] o [Ni(cod),] (5 Mol-%)

+ Ph-B H,O (1 Aquiv.) 25%
Y 1,4-Dioxan, 60 °C, 24 h 7% ee (R)

Ph Ph" 108

MeO
pp, 107 (20 Mol-%)

Schema 72. Nickelkatalysierte Addition von Arylboronsiureestern an
Enone mit und ohne Additive.

(R)-3-Phenylcyclopentanon (108), doch nur in 25 % Ausbeute
und mit 7% ee.

Die Autoren liefern keine mechanistische Erkldrung fiir
die Wirkung von exogenen Alkinen auf die Reaktion, merken
aber zumindest an, dass die Alkin- und Dienliganden wohl
nicht wie Phosphane als gewohnliche Liganden fungieren.
Eine Moglichkeit ist ihre Reaktion mit Ni° in einer oxidativen
Cyclisierung und die Bildung eines Ni"-Metallacyclus, der fiir
die beobachtete Reaktivitit verantwortlich ist.

Rovis et al. untersuchten die nickelkatalysierte Alkylie-
rung von cyclischen meso-Carbonsdureanhydriden mit Dior-
ganozink-Nucleophilen. Daraus entstand eine sehr allgemei-
ne Kreuzkupplungsmethode: Succinanhydride (Schema 73 a)
und Glutarsdureanhydride (Schema 73b) sind bei Verwen-
dung von bipy bzw. pyphos (109) geeignete Substrate fiir

a) _H P [Ni(cod),] (5 Mol-%) _ _
T bipy (6 Mol-%) N/ W
4-F-Styrol (10 Mol-%) N N
THF, 0°C bipy
H Q H Q o)
: Ph : ) AcO Et
\ M 3
£ COH £ COH €O £ COH oG "COM
88% 65% 91% 74% 90%
b) O [Ni(cod),] (10 Mol-%) O PPh
s 2
Ry /< v Et7 pyphos (12 Mol-%)  R+4 - |
O+ BbZn — o Srol @0 Mok%). N
CO,H
THF, 0°C pyphos 109

0
QH H Mo H
COH
{( TSHN{/( Aco@ Et»\@L o Et)U
CO,H CO,H CO,H

77% 57% 75% 90%

88%

T. Rovis und ]. B. Johnson

verschiedene Diorganozinkverbindungen und Organozink-
halogenide.” Der Katalysezyklus wurde durch Kinetikstu-
dien abgesichert und ist in Schema 74 dargestellt.”"

R e}
o o N
R Ni j
O N
R (¢}
111 Et,Zn
N
N|
geschwmdlgkelts-
OZnEt bestimmend bei
EtZnO Et niedriger Et,Zn-
Konzentration
R R geschwmdlg— 112
keitsbestimmend /—\ = bipy
bei hoher EtyZn- N N

Konzentration

Schema 74. Katalysezyklus der [Ni(cod),]-bipy-katalysierten Kreuzkupp-
lung von Succinanhydriden mit Diethylzink.

In Anlehnung an die Arbeiten von Knochel und anderen
zu Ni-katalysierten Kreuzkupplungen werden zur Steigerung
der Reaktivitdt elektronenarme Olefinadditive eingesetzt.
Ohne ein Additiv liefert die Kupplung von cis-Cyclohexan-
dicarbonsédureanhydrid 110 mit Diethylzink nach etwa 20 h
76 % Ausbeute an der erwarteten Ketosdure (Schema 75).
Der Zusatz von 4-Fluorstyrol beschleunigt die Reaktion er-
heblich, und das Anhydrid wird in etwa 30 min verbraucht.
Bei Verwendung von 4-Trifluormethylstyrol als Additiv lief
die Reaktion innerhalb von 5 min vollstdndig ab.

Die kurzen Reaktionszeiten wurden an-
fanglich der begiinstigten reduktiven Eliminie-
rung aus dem angenommenen Acyl(ethyl)ni-
ckel-Intermediat 112 (Schema 74) zugeschrie-
ben, doch ergaben ausfiihrliche Kinetikstudien,
dass 4-Fluorstyrol in zu den obigen Bedingungen
dhnlichen Reaktionen keinen Einfluss auf die
Anfangsgeschwindigkeit der Alkylierung des
Anhydrids 110 hat.”" Bis etwa 20% Verbrauch
des Anhydrids 110 (drei Turnovers) sind die
Geschwindigkeiten mit und ohne 4-Fluorstyrol
im Rahmen des experimentellen Fehlers gleich,
somit ist Styrol vermutlich nicht am geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt der Katalyse be-
teiligt. Bei ldngeren Reaktionszeiten jedoch
laufen die Reaktionen in Gegenwart von 4-Flu-
orstyrol in etwa 30 min vollstédndig ab, wihrend
ohne Styrol eine deutliche Geschwindigkeits-
verlangsamung beobachtet wird (Abbildung 1).
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Hauptfunktion von Styrol in diesem System die
Stabilisierung des Katalysators und damit die

Schema 73. Ni-katalysierte Kreuzkupplung a) von Succinanhydriden mit Diorganozink- oder Or-

ganozinkhalogenidreagentien, b) von Glutarsidureanhydriden mit Diethylzink in Gegenwart von
4-Fluorstyrol.
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Vermeidung der Zersetzung des Katalysators
und die Steigerung der Gesamtreaktivitét ist.
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[Ni(cod),] (5 Mol-%)
bipy (6 Mol-%)

. 0 + Etzn Additiv (10 Mol-%)
H B THF, 0 °C
110
J@/\
R
R=H 25 min 68%
R=F 30 min 80%
R =CF; <5 min 82%
keines 1260 min 76%

Schema 75. Ni-katalysierte Kreuzkupplung von cis-Cyclohexandicarbon-
sdureanhydrid 110 mit Diethylzink in Gegenwart unterschiedlicher Sty-
roladditive.

0.101,

0.084
[110] / m 0.06 1
0.04 1

0.02 4

0

400 600 800 1000

t's

0 200

Abbildung 1. Zeitabhingige Anderung der Konzentration von Succin-
anhydrid 110 bei der Ni-katalysierten Kreuzkupplung mit Diethylzink
mit (0) und ohne Zusatz (¢) von 4-Fluorstyrol (siehe Schema 74).

Diese Folgerungen stehen jedoch im Gegensatz zu denen,
die sich aus der Entwicklung einer asymmetrischen Variante
der Alkylierung ergaben. In Gegenwart von [Ni(cod),] und
dem Isopropyl(phosphanylphenyl)oxazolin 113 (iPrPHOX)
verlduft die Alkylierung von 4-Methylglutarsdureanhydrid
(114) mit Et,Zn in 77 % Ausbeute und mit 4 % ee. Wird Styrol
zugesetzt, erhoht sich die Enantioselektivitdt auf 63 % und
die Ausbeute auf 92 %. Ferner ergaben Versuche mit anderen
Olefinadditiven, einschlieflich etlicher Styrolderivate, dass
die Art des Additivs die Enantioselektivitdt der Reaktion
beeinflusst (Schema 76). Diese Ergebnisse machen deutlich,
dass Styrol in dem durch Ni-;PrPHOX katalysierten System
eine entscheidende Rolle im enantioselektivitdtsbestimmen-
den Schritt spielt.”!]

Angewandte

Diese Kinetikstudie, einschlieBlich der Untersuchung der
Wirkung von Styrol, ergab, dass die oxidative Addition unter
normalen Reaktionsbedingungen den katalytischen Turnover
begrenzt. Es wurden aulerdem konkurrierende Katalysezy-
klen beobachtet (Schema 77): ein langsamerer, weniger se-

Et,Zn

)| 'N
ol OzZnEt =\
0 \ Ph
117 Ph 118
Zyklus A:
mit Styrol m
ca. 65% ee N, .P
I\lli 115
114 — 16
Ph 0 <
Verhaltnis A: B~ 4 : 1 m B @5\\,\]
PH ~ b PPh,
Zyklus B: 114
ohne Styrol m 115
ca. 4% ee N‘Ni’P
119
o}

OP N

Ni N }

; '\N 0 Et" “p

J OZnEt 120
121 \7/
Et,Zn

Schema 77. Zwei Katalysezyklen der [Ni(cod),]-iPrPHOX-katalysierten
Alkylierung von cyclischen Anhydriden mit und ohne Styrol.

lektiver ohne Styrol (119-121) und ein schnellerer, selekti-
verer mit Styrol (116-118). Die genaue Art der aktiven Spe-
zies, die den fritheren Ergebnissen, nach denen ,nackte®
Metallzentren eine schnellere oxidative Addition begiinsti-
gen, nicht zu entsprechen scheint, wird gegenwértig unter-
sucht. Es wird vermutet, dass eine dreifach koordinierte Ni-

ckelspezies die aktive Komponente in der oxidati-

ven Addition ist. Somit muss 1,5-Cyclooctadien, ein

o] [Ni(cod),] (10 Mol-%) o Bisolef.in, vor (tler 'Reaktiog alzdis§oziieren, Wéil‘l-

Ve o + Et,zn ,-prpHQx (12 Mol-%) O Me O :|\>< regd d_1e Koor(';h'natlo’n des elpza.}}nlgfen Styrols die
Additiv (20 Mol-%) |, Ow Et d oxidative Addition nicht beeintrichtigt.

140 THF,0°C, 14 h 115 PPh, AuBerdem berichteten Rovis und Bercot, dass

] iPrPHOX 113 Styrol auch die Enantioselektivitit der palladium-

‘\ XN O/% 0% <10% oo ka.talys1e-rten Kupplung von Organozinkreagentien

_ mit Succinanhydriden beeinflusst.”” Ohne Styrol-

R=H 92%  63% ee oh ., . additive verlduft die Alkylierung des Anhydrids

R=pF 93%  61% ee ~Apy  <20% <10%ee 122 mit Me,Zn in Gegenwart von Pd(OAc), und

E;nn;;;mv 3%; 5222 22 o~ <15%  10%ee (R,S)-JOSTIPHOS (123) als Katalysatoren zu 124 in

Schema 76. Der Einfluss von Additiven auf die Enantioselektivitit der Ni-kataly-

sierten Kreuzkupplung von Glutarsiureanhydrid (114) mit Diethylzink.
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78 % Ausbeute und mit 64 % ee (Schema 78); der
Zusatz von 4-Fluorstyrol (25 Mol-% ) fithrt zu 80 %
Ausbeute und 90 % ee. Diese enorme Verbesserung
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Aufsiitze

PA(OAG), (5 Mol-%)
O + MeyZn (R S)-JOSIPHOS (5 Mol-%)
THF, 23 °C, 22 h

122
Additiv
PhZPQ./PCVZ keines 78%, 64% ee
Fe -
@™ N
(25 Mol-%) 80%, 90% ee
(R,S)-JOSIPHOS 123 ¢

Schema 78. Der Einfluss von 4-Fluorstyrol auf die Enantioselektivitit
der Pd-katalysierten Kreuzkupplung von Succinanhydrid (122) mit Di-
methylzink.

der Enantioselektivitiat durch 4-Fluorstyrol konnte allerdings
nur mit Me,Zn als Alkylierungsmittel festgestellt werden; mit
Et,Zn oder Ph,Zn trat sie nicht auf.

Rovis und Zhang untersuchten die verwandte nickelka-
talysierte Kreuzkupplung von Sédurefluoriden mit Diorgano-
zinkreagentien (Schema 79)."! Bei dieser Methode kénnen

0 [Ni(cod),] (10 Mol-%) o
pyphos (12 Mol-%)
Q)LF * PhaZn 5 Gditiv (20 Mok %) O O
(0.55 Aquiv.) THF, 23 °C
125
Additiv:
keines 18% 16h

O/\ 97% 3 min
F

Schema 79. Ni-katalysierte Kupplung von Acylfluoriden mit Diorgano-
zinkreagentien.

etliche aromatische und aliphatische Saurefluoride verwendet
werden, und es werden zahlreiche funktionelle Gruppen to-
leriert, einschlieBlich Olefinen, Ethern, Estern und Imiden.
[Ni(cod),], pyphos (109) und 4-Fluorstyrol bewirken die
Kupplung von Benzoylfluorid (125) mit Ph,Zn in etwa 3 min
mit einer Ausbeute von 97 %. Die Reaktion ohne Zusatz von
Styrol verdeutlicht den Einfluss des Additivs, da das Benzo-
phenon nach 16 h in nur 18 % erhalten wurde.

Ohe et al. setzten kiirzlich Rutheniumspezies zur Kata-
lyse der [1,5]-metallotropen Verschiebung von Polyinen bei
der Bildung von Dienen ein (Schema 80).’* In Gegenwart
von [{RuCl,(CO);},] lagert sich das Diacetoxytriin 126 durch
eine angenommene [1,5]-metallotrope Verschiebung aus
einem Carbenintermediat in 55 % Ausbeute in das Diendiin

[{RuClz(CO)s},] (5 Mol-%)

AcO
OAc Additiv (3 Aquiv.) —
126 ™ CICH,CH,CI 127
50 °C, 3 Tage
Additiv: keines 55%

70%

o

Schema 8o. Rutheniumkatalysierte Isomerisierung von Diacetoxypolyinen.
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127 um. Die Autoren stellten fest, dass die Ausbeute an
diesem Umlagerungsprodukt durch 3 Aquiv. Styrol auf 70 %
erhoht werden kann, geben aber keine Erkldrung fiir diese
Steigerung.

In einer neueren Arbeit beschrieben Alexakis und Li
einen zum Teil drastischen Einfluss von Styrol auf die
Enantioselektivitdt von konjugierten Additionen an a-Halo-
genenone mit CuTC (TC =Thiophencarboxylat) und dem
Phosphoramiditliganden 128 als Katalysatoren (Sche-
ma 81).”1 Ohne Styrol fiihrt die Addition von Diethylzink an

o Et,Zn (1.5 Aquiv.)
Br CuTC (2%) 128 (4%)
ij/ CH,Cl,, 30 > 25°C
Additiv
129 trans:cis
kein Styrol:  70:30 85% ee 87% ee
1 Aquiv.: 76:24 97% ee 94% ee
o Et,Zn (1.5 Aquiv.) o o
Br CuTC (2%), 128 (4%) &\\‘Br &Br
{ ;7’ CH,Cl, -30 - 25 °C +
130 Additiv £t Et
trans:cis
kein Styrol: ~ 71:29 5% ee 5% ee
10 Aquiv.: 70:30 79% ee 78% ee

(0, ®

Q >—Me
P—N

oorie
R

Schema 81. Kupferkatalysierte asymmetrische konjugierte Addition von
Et,Zn an a-Halogenenone.

128 R = 2-Napthyl

das Bromenon 129 zu Diastereomeren im Verhéltnis 70:30,
wobei das Hauptprodukt, das trans-Isomer, mit 85% ee ge-
bildet wird. Durch Zusatz von einem Aquivalent Styrol
erhoht sich das Diastereomerenverhiltnis auf 76:24, und die
Enantioselektivitit steigt auf 97 % fiir das Hauptprodukt. Fiir
mehrere dhnliche Substrate wurden dhnliche Steigerungen
beobachtet, wobei das erstaunlichste Beispiel das des Brom-
cyclopentenons 130 ist. Ohne Styrol wird das trans-Diaste-
reomer nahezu als Racemat (5% ee) gebildet, doch bei
Zugabe von 10 Aquiv. Styrol entsteht es mit 79 % ee. Die
Autoren erkldren diese enorme Wirkung von Styrol damit,
dass es Radikalprozesse hemmt, die zu racemischem Produkt
fiihren.

Benzochinon und &dhnliche oxidierende Spezies
wurden ebenfalls zur Steigerung der Reaktivitdt in
mehreren katalytischen Systemen eingesetzt.’**® Die
Rolle solcher Additive kann entweder die Begiinstigung
der reduktiven Eliminierung oder die Stabilisierung von
katalytischen Intermediaten sein.’” Bei Benzochinon
sind zwei Arten des Einflusses auf die reduktive Elimi-
nierung vorstellbar: Als elektronenarmes Olefin kann es,
wie bereits beschrieben, zu einer Beschleunigung der
reduktiven Eliminierung fiihren, als Oxidationsmittel
kann es eine M’- zu einer M"-Spezies oxidieren und so
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das Gleichgewicht einer Reaktion mit reversibler reduktiver oh [Ir(cod),]OTf o
Eliminierung verschieben. In vielen Fillen wurde die Rolle °N (1 Mol-%) “NH
von Benzochinon als unterstiitzende oder oxidierende Kom- M eJ\P Ligla_lnd (TMol-%] Me)\Ph
. 11 " . . . 5 (50 bar)
ponente nicht vollig aufgekldrt und wird daher hier nicht 134 cHCl, 2 h
weiter behandelt. Ligand _Ausbeute (%) _ee (%)
132 >98 86
133 >98 45
6. Asymm,et"s,Che L'ga"den mit einer oder zwei Schema 83. Asymmetrische Hydrierung von Iminen mithilfe der Phos-
Oleﬁne’"he'ten phanyl-Olefin-Liganden 132 und 133.
In Anbetracht der bisherigen Beispiele zum Einfluss von
Olefinen als Liganden auf zumindest Teile von Katalysezy- o Q
klen!'"1%1 jst die Entwicklung von chiralen Liganden mit ij ij\
Olefineinheiten vielleicht nicht iiberraschend. Wihrend die [{Rh(C2H,),Cl},]
. . L X Ph PPh,
Verwendung von Olefinen als Liganden in {ibergangsmetall- (1 Mol-%) >85% 95% ce
. . . © s 135 (1 Mol-%) '
katalysierten Reaktionen seit Jahrzehnten allgemein iiblich PhB(OH), OQO
ist, insbesondere in Katalysatorvorstufen wie [Ni(cod),] und o KOH o
[{Rh(cod)Cl},], wurden erst kiirzlich asymmetrische Ligan- Dioxan/H,0 _ 135 Ph
. . .. Bn—N | Bn—N
den, sowohl Heteroolefin- als auch Bisolefinliganden, be- ;:j ;\’1%
kannt. In diesem Abschnitt liegt der Schwerpunkt auf der 0 o
Anwendung von asymmetrischen 1’-Olefinliganden und n* >85%, 80% ee
Dienliganden mit isolierten Doppelbindungen in der Uber-  schema 84. 1,4-Addition unter Verwendung von 135, dem Phosphanyl-
gangsmetallkatalyse.['"% Olefin-Liganden der zweiten Generation mit ,tropp*“-Struktur.
6.1. Phosphanyl-Olefin-Liganden Addition von Phenylboronsdure an 2-Cyclohexenon und N-
Benzylmaleimid und liefert die 1,4-Addukte mit 95 bzw.
Obwohl Phosphanyl-Olefin-Spezies als Liganden fiir 80% ee.
Ubergangsmetallkomplexe seit mehr als dreiBig Jahren be- Zeitgleich mit Griitzmachers Bericht iiber die Synthese
kannt sind,!'™ wurden sie erst kiirzlich als Vorlage fiir  der enantiomerenreinen tropp-Liganden erschien der Bericht
asymmetrische Liganden genutzt. Griitzmacher et al. berich-  von Hayashi et al. iiber die Synthese von chiralen Phospha-
teten 2004 iiber die mehrstufige Synthese der enantiome-  nyl-Olefin-Liganden, die ein Norbornengeriist enthalten
renreinen Liganden 132 und 133, die das ,tropp“-Geriist (5-  (z.B. 136).'%! Dieser Ligand wurde aus dem racemischen
Phosphanyl-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten) enthalten, aus dem  Bromalkohol 137 synthetisiert [Gl. (1)], und die Enantiomere
Cycloheptanon 131 und den entsprechenden Kaliummen-
tholatsalzen (Schema 82) und iiber die chromatographische
Trennung der Diastereomere.'”! Mit dem Liganden 132 und Br 8 Stufen PPh;
einem Iridium-Prikatalysator gelang die direkte Hydrierung AS/OH A%/Ph M
des Imins 134 mit einem Umsatz > 98 % und einer Enantio-
selektivitdt von 86 %. Mit dem ,,nichtpassenden* Liganden (37 (+1136
133 dagegen war zwar die Ausbeute dhnlich hoch, doch die
Enantioselektivitiat betrug nur 45% (Schema 83). Die Ver-  durch chirale HPLC getrennt. Sie wurden in der rhodium-
suche mit analogen Rhodiumvorstufen blieben erfolglos. katalysierten Addition von Phenylboronsdure an einige o,f3-
Griitzmacher et al. entwickelten kiirzlich einen weiteren  ungesittigte Ketone und Ester eingesetzt, die, insbesondere
Liganden, der das troop-Geriist aufweist, das Phenylderivat ~ mit cyclischen Verbindungen, mit ausgezeichneten Ausbeu-
135 (Schema 84)."! Der Komplex dieses Liganden mit [{Rh-  ten und Selektivititen abliuft (Schema 85).1”l Hayashi et al.
(G,H,),Cl},] ist ein aktiver und selektiver Katalysator fiir die  berichteten auch iiber Kinetikstudien zur 1,4-Addition von
Phenylboronsdure an 2-Cyclohexenon. Diese ergaben,
dass der katalytische Turnover mit dem Rhodiumkom-
PPh, PPh plex von 136 viel schneller ist als mit analogen Rhodi-
KO 2 um-binap- oder Rhodium-cod-Komplexen (Sche-
: OQO QO o
Me Hayashi et al. berichteten auB3erdem iiber die Ver-
OQO o) O wendung des Phosphanyl-Olefin-Liganden 136 in der
_O palladiumkatalysierten allylischen Alkylierung von 1,3-
131 Br < < Diphenyl-2-propenylacetat mit [{PdCI(C;Hs)},] als Ka-
133 M talysator in Gegenwart von Dimethylmalonat, BSA
Schema 82. Die Synthese chiraler Phosphanyl-Olefin-Liganden mit ,tropp“- [N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid] und KOAc (Sche-
Struktur. ma 87).11*)
Angew. Chem. 2008, 120, 852—884 © 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 877


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

o] [{Rh((+}-136)Cl}.] 0

(5 Mol-% Rh)
) * Ph=BOH: on (0.5 Aquiv.) Ny

1,4-Dioxan:H,O  py
(10:1),50°C, 3 h

©91%,

1 98% ee
2. 94%,

n:
n= 93% ee

o [{Rh((+)-136)CI}.] o

(5 Mol-% Rh)
Jl)L + Ph—B(OH), KOH (0.5 Aquiv.) J)L

1,4-Dioxan:H,0 Pent™ “Ph
(10:1), 50 °C, 3 h 91%, 72% ee

Pent

Schema 85. Rh-katalysierte 1,4-Addition von Phenylboronsiure an un-
gesittigte Ketone in Gegenwart des Liganden (+)-136.

o] Katalysator o

+ Ph-B(OH),
Ph

Dioxan/H,O
relative Geschwindigkeit:
[Rh3(u-O)(u-OH){(+)-136);] > [{Rh(OH)cod},] > [{Rh(OH)binap}.]

Schema 86. Einfluss des Rhodiumkatalysators auf die relative Ge-
schwindigkeit der 1,4-Addition von Phenylboronsaure an Cyclohexe-
non.

MeO.C. .COMe UPACICsHs)}]
. (3Mol-% Pd)  MeO,C.__CO,Me
. (+)-136 (3 Mol-%) /\/\[
OAc ~ KOAc (6 Mol%) Ph™ " "ph
BSA, CH,CI
Ph™ ™ "Ph 2 87%, 96% ee

Schema 8;. Pd-katalysierte allylische Alkylierung mit dem Phosphanyl-
Olefin-Liganden (+)-136.

Eine dhnliche asymmetrische Katalyse einer konjugierten
Addition wurde von Widhalm et al. mit dem Phosphanyl-
Olefin-Liganden 138 durchgefiihrt, der in drei Schritten aus
einem chiralen einzdhnigen Bis(naphthyl)phosphepin syn-
thetisiert wurde."'”’ Aus diesem Liganden und [{Rh-
(GH,),Cl},] und durch anschlieBende Halogenidabstraktion
mit AgBF, wurde der Prikatalysator 139 erhalten
(Schema 88). Mit diesem gelang die 1,4-Addition von Phe-
nylboronsdure an einige cyclische Enone und Enoate mit
ausgezeichneten Ausbeuten und Selektivititen (Schema 89).
Alle nucleophilen 1,4-Additionen an 2-Cyclohexenon ver-
laufen mit hohen Selektivitdten.

Schema 88. Synthese des Prikatalysators 139, der den Liganden 138 mit Binaph-
thylstruktur enthalt.
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O

0
139 (0.5 Mol-%)
)+ Ph—B(OH) 1 4-Dioxan/ )
N n
n

KOH (aq) PH
1 70%, 88% ee

1
2: 88%, 98% ee
3: 70%, 91% ee

(e}
139 (0.5 Mol-%)
1,4-Dioxan/ 0
KOH (aq) P

72%, 90% ee

n
n
n

o)
@ + Ph—B(OH),

Schema 89. Rh-katalysierte 1,4-Additionen unter Verwendung des
Phosphanyl-Olefin-Liganden 138.

6.2. Amino-Olefin-Liganden

Trotz der breiten Anwendung von Aminoliganden in der
Ubergangsmetallkatalyse ist der Einsatz von chelatisierenden
Amino-Olefin-Liganden relativ unbekannt.''""2l Erst 2005
berichteten Griitzmacher et al. iiber die Bildung optisch ak-
tiver Amino-Olefin-Liganden wie 140 und 141,'"®! die an Rh'
als vierzihnige Spezies und an Ir' unter CO als dreiziihnige
Spezies (iiber beide Stickstoffatome und eine Doppelbin-
dung) koordinieren (Schema 90). Wihrend der Rh-Komplex

.
. 7 .
‘ oTf
NH HN [Rh(cod)z]OTf
CH,Cl, @3 Cb
SN

Ph. Ph
Q .Ph

[{Ir( cod)CI}2 2
(Ir NH
MeCN, CO '

NH HN

143

Schema go. Bildung von Rhodium- und Iridiumkomplexen mit Amino-
Olefin-Liganden (die hinteren Arylringe wurden zur Vereinfachung weg-
gelassen).

142 unter normalen Transferhydrierungsbedingungen
(iPrOH, KOrBu (10 Mol-% ), 80°C) nicht katalytisch aktiv ist,
wird Acetophenon mithilfe des Ir-Komplexes 143 in ausge-
zeichneter Ausbeute und mit 82 % ee reduziert (Schema 91).

? 143 (1 Mol-%) oH
Me KO1Bu (10 Mol-%) Me
/PrOH, 80 °C

>98% Ausbeute
82% ee

Schema 91. Asymmetrische Hydrierung von Acetophenon unter Ver-

wendung des Ir-Komplexes 143.
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6.3. Chirale Dienliganden

Wihrend Bisolefinliganden seit langem in der Uber-
gangsmetallkatalyse bekannt sind, werden asymmetrische
Dienliganden erst seit einigen Jahren eingesetzt. Die Ar-
beitsgruppen Hayashi und Carreira berichteten 2003 bzw.
2004 unabhidngig voneinander iiber enantiomerenreine
Diene, die seither als Geriiste fiir die Entwicklung neuer Li-
ganden dienten. In diesem Abschnitt steht der Einsatz von
asymmetrischen Dienen in der Ubergangsmetallkatalyse im
Mittelpunkt.

Hayashi et al. synthetisierten zahlreiche Dienliganden mit
1,4-Cyclohexadien- oder 1,5-Cyclooctadiengeriist aus den
entsprechenden Diketonen. Die enantiomerenangereicher-
ten Spezies konnen anschlieBend durch Trennung der Dia-
stereomere oder durch chirale HPLC isoliert werden. In
Schema 92 sind mehrere dieser Verbindungen sowie ihre

Benennung wiedergegeben.
R R
ﬁ ;6’ Ry g&R

R R R R
144 145 146 147
"nbd"-Gerust "bod"-Gerust "bnd"-Gerust "bdd"-GerUst
R =Ph, Bn, CH,Mes R = Ph, Bn R = Ph, Tol R =Ph

Schema 92. Chirale Diene von Hayashi et al. und ihre Benennung.
nbd = Bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-dien {Norbornadien}, bod = Bicyclo-
[2.2.2]octa-2,5-dien, bnd = Bicyclo[3.3.1]nona-2,6-dien, bdd = Bicyclo-
[3.3.2]deca-2,6-dien.

Am hiufigsten wurden diese chiralen Dienliganden in der
rhodiumkatalysierten Addition an o,f-ungesittigte Carbo-
nylverbindungen eingesetzt.'" Obwohl die Reaktion ge-
wohnlich in Gegenwart von KOH in einer 10:1-Mischung von
Dioxan und Wasser mit 3 Mol-% Rhodium und Ligand
durchgefiihrt wird, reichen manchmal auch nur 0.005 Mol-%
Katalysator. Die 1,4-Addition von Phenylboronsidure an un-
gesittigte Ketone, Ester, Aldehyde und Weinreb-Amide
verlduft normalerweise in ausgezeichneten Ausbeuten und
mit Enantioselektivititen von etwa 90% oder hdher.
Schema 93 bietet eine Ubersicht {iber den Einsatz der ver-
schiedenen Dientypen. Mit zahlreichen Funktionalitdten in
der Carbonylverbindung werden hohe Ausbeuten und
Enantioselektivititen erhalten (Schema 94). Die in Sche-
ma 94 gezeigten Beispiele sind relativ begrenzt, doch ver-
laufen auch die meisten anderen Additionen bei unter-
schiedlichsten Substratsubstitutionen und Arylboronsiduren
oder -boroxinen mit dhnlicher Selektivitét.

Hayashi et al. verwendeten diese chiralen Diene auch in
der asymmetrischen Addition von Boronsduren an Arylimine
(Schema 95). Imine mit elektronenarmen Substituenten, wie
N-Tosyl- oder N-4-Nitrobenzolsulfonylderivate, reagieren mit
Arylboronsduren zu den entsprechenden chiralen Aminen in
ausgezeichneten Ausbeuten und Enantioselektivititen.!""!
Obwohl Dimethylzink gewohnlich weniger reaktiv ist als
Arylboronsiuren, kann es ebenfalls als Nucleophil dienen.[''®!
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o)
o [{Rh(C,H4)Cl}l
X + Ph-B(OH), —_ Hgand X
v KOH (0.5 Aquiv)
>~ Dioxan/H,0 o Ph
o) Q o 0
1 Q L o
Ph Ph Ph H,Cs” ~Ph
L Ausb. ee(%) L Ausb. ee(%) L Ausb. ee(%) L Ausb. ee(%)
Bn-144 94 96 Ph-144 83 83 Bn-144 44 89 Bn145 93 97
Bn-145 100 96 Ph-145 97 99 Ph-145 75 95 Ph-145 90 83
Ph-146 93 83 Ph-146 8 91 Bn145 79 65 Ph146 86 67
Ph-147 88 90 Ph-147 98 84 Ph-147 85 59

Schema 93. Ergebnisse der asymmetrischen Rh-katalysierten 1,4-Addition
von Phenylboronsaure an ungesittigte Ester und Ketone in Gegenwart der

Hayashi-Dienliganden.

o] Ph O

OfBu /'\/lLN/OMe

Me
Bn-145: 92%, 90% ee

Ph O

Bu/'\)J\H

tBuO
Ph O
Bn-144: 78%, 90% ee

Ph O
PhMeZSiM

Bn-145: 94%, 99% ee

Ph O
)\/U\NHBn

Bn-145: 92%, 92% ee

Schema 94. Beispiele komplexerer Produkte in der Rh-katalysierten
konjugierten Addition gemiR Schema 93.

[{RN(CoH,),Cl]
(3 Mol-% Rh)
Ph-145 (3 Mol-%)
KOH
Dioxan/H,0O

Ts

/N‘L + Ph—B(OH),
Ar H

T

HN s Ph
PN /

Ar Ph Ph

96%, 98% ee

Schema 95. Asymmetrische 1,2-Addition an N-Tosylimine.
Ar=p-CIC¢H,.

Die phosphanfreien Reaktionsbedingungen durch Ver-
wendung von chiralen Dienen konnen auch bei Cyclisie-
rungsreaktionen angewendet werden. Hayashi et al. berich-
teten kiirzlich iiber den Einsatz von Dienen in der Cyclisie-
rung von Alkinalen (Schema 96).*" Friihe Experimente mit
1,5-Cyclooctadien hatten ergeben, dass zur effizienten Re-
aktion phosphanfreie Bedingungen erforderlich sind. Bei
Verwendung von [{Rh(C,H,),Cl},] und dem asymmetrischen
Liganden Bn-145 cyclisiert das Alkinal 148 und Phenylbo-

[{RN(C,H4),Cll]
(7 Mol-%)
Bn-145 (7.5 Mol-%) BnO
KOH (0.3 Aquiv.)
Dioxan/H,O

BnO ——Me
X + Ph—B(OH),
BnO CHO

148

BnO
78%, 95% ee
Schema 96. Rh-katalysierte Cyclisierung von Alkinalen unter Verwen-

dung von chiralen Dienliganden.
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ronsdure in guter Ausbeute und mit mehr als 90 % Enantio-
selektivitidt zum entsprechenden exo-Cyclopenten.

Auch die rhodiumkatalysierte Cyclisierung von Alkinen
mit ortho-carbonylierten Arylboronsduren verlduft ohne
exogenes Phosphan in ausgezeichneten Ausbeuten. Bei Ver-
wendung von Bn-145 ist die Reaktion asymmetrisch. Unter
diesen Bedingungen wird das Indenol 149 aus der Boronsiure
150 und dem Alkin 151 in 97 % Ausbeute und mit 81 % ee
erhalten (Schema 97).

o r HRh(CH.)Cl]
(5 Mol-% Rh)
CELH + || Br145(55 Mok O’ %@/
BOH), 'KOH (0.3 Aquiv.)
Et Dioxan/H,O 149 Et Bn-145

150

151
R = CMe(CO,Me),

97%, 81% ee
(>98:2 Regioselektivitat)

Schema 97. Bildung von Indenolen aus carbonylierten Arylboronsauren und
Alkinen.

880

Carreira et al. berichteten 2004 tiber die Synthese
einer Reihe von chiralen Dienliganden aus (—)-
Carvon."'"l Mit diesem preiswerten enantiomeren-
reinen Ausgangsstoff sind die chiralen Diene ohne
Racematspaltung oder HPLC-Trennung zugénglich.
Die Weiterentwicklung fiihrte zu Katalysatoren mit
zusitzlichen Substituenten, einschlieBlich iBu- und
Alkenylgruppen. Einige Beispiele sind in Schema 98
gezeigt.

iy

e

(—)-Carvon

Schema 98. Chirale Dienliganden aus (—)-Carvon.

Carreira et al. setzten diese Liganden zuerst bei der iri-
diumkatalysierten kinetischen Racematspaltung von Allyl-
carbonaten ein (Schema 99). Bei einigen aryl- und alkylsub-
stituierten Allylcarbonaten wurde in Gegenwart von [{Ir-
(coe),Cl},] und dem Liganden 152 das eine Enantiomer durch
Phenol schneller verethert als das andere. Aus dieser kineti-
schen Racematspaltung wurde das nicht umgesetzte Allyl-
carbonat in 28—46% Ausbeute und 84-98 % ee wiederge-
wonnen. Leider wurden fiir diese Reaktionen keine k,.-Werte
angegeben.

[{Ir(coe),Cl}]
(3 Mol-% Ir) MeO._Me
OCO,Me 452 (3.6 MPI_%) CE)CO2Me . OPh
R~  PhOH (05Aquiv) g~ R)\/ /
M
R=Amy, Algi 20k bis >98% ee © 152 A7

bis 46% Ausbeute

Schema 99. Ir-katalysierte kinetische Racematspaltung von Allylcarbo-
naten. coe = Cycloocten.
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Es wurde auch gezeigt, dass diese Dienliganden in der
Katalyse von 1,4-Additionen von Boronsduren an o,f-unge-
sittigte Akzeptoren niitzlich sind."*"! Diese Addition wurde
durch [{Rh(C,H,),Cl},] und ein chirales Dien katalysiert und
filhrte zu Addukten von Estern, Ketonen und Amiden in
guten Ausbeuten und ausgezeichneten Selektivitidten. Be-
merkenswerterweise ermoglicht die rhodiumkatalysierte
Reaktion bei Verwendung des Liganden 153 (iBu/Bn) die
Addition von Arylboronsiduren an aryl- oder heteroarylsub-
stituierte ungesittigte Aldehyde und Ketone mit ausge-
zeichneten Selektivitdten (Schema 100).

In ihrem Bericht iiber rhodiumkatalysierte 1,4-Additio-
nen beschrieben Carreira et al. auch einige Experimente, die
den Einfluss von Strukturelementen der Dienliganden ver-
deutlichen. Dabei verwendeten sie die Addition von Phe-
nylboronsédure an 2-Cyclohexenon. Wurde die Addition unter
Verwendung des Liganden 154, der einen zusitzlichen Allyl-
substituenten enthilt, durchgefiihrt, entstand das Produkt in
87 % Ausbeute und mit 95 % ee (Schema 101). Mit dem teil-

[{Rh(C2H,):Cl}]
(3 Mol-% Rh) MeO.__Me
153 (3.3 Mol-%) Bn
BOH): Yon (0.5 Aquiv.) Ar)vCHO 7
MeOHM:0 63909 Ausbeute M€ 153 B

89-94% ee

Schema 100. Rh-katalysierte 1,4-Addition von Boronsduren (Ar'=eine Vielzahl an
Arylresten) an Michael-Akzeptoren.

MeO.__Me
| L 154 0
Me  Bu d
Ph
0 [{RA(C2HA),Cl]
(3 Mol-% Rh) 87%, 95% ee
+ Ph—B(OH), Ligand (3.3 Mol-%)
KOH (0.5 Aquiv.)
Dioxan/H,0O
<10%
MeO. _Me Umsatz

/ 7

Me 155

Schema 101. Der Einfluss eines starren Diengeriists auf die asymmetri-
sche 1,4-Addition von Phenylboronsaure an Cyclohexenon.

hydrierten Liganden 155 dagegen lag der Umsatz zum ge-
wiinschten Additionsprodukt unter 10%. Dieser Befund
spricht dafiir, dass das starre Bisolefingeriist fiir die Reakti-
vitdt erforderlich ist.

Mikami et al. beschrieben kiirzlich das Zusammenwirken
der chiralen Diene von Carreria mit chiralen Bisphosphanen
in einer rhodiumkatalysierten [4+2]-Cycloaddition (Sche-
ma 102).' Das Dienin 156 reagierte in Gegenwart von
[{Rh(157)Cl},], (R,R)-Et-DUPHOS und AgSbF, zum erwar-
teten Cyclohexadien 158 in 99 % Ausbeute und mit 95 % ee.
Die Verwendung eines ,nichtpassenden* Dien-Phosphan-

Angew. Chem. 2008, 120, 852-884
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o [{Rh(157)CI},] (10 Mol-% Rh) ph "
o = Ph EtDUPHOS (11 Mol-%) M€
\/\/\/ AgSbF (20 Mol-%)
156 CH.Cl, H 158
(R,R)-Et-DUPHOS: 99%, 95% ee
(S,5)-Me-DUPOHS: 96%, 9% ee
MeO.__Me R

157 R-DUPHOS

Schema 102. Asymmetrische [4+42]-Cycloaddition unter Katalyse durch
Phosphan (dien)rhodium-Komplexe.

Paars fiihrte in einer dhnlich hohen Ausbeute, doch mit nur
9% ee, zum Produkt.

Chirale Diene wurden auch bei einem atropisomeren
Bisphosphan zur Racematspaltung verwendet. Faller et al.
nutzten das Carreira-Dien 159 fiir diesen Zweck bei BIPHEP

[{Rh(CH,),Clk] Ph, O

+ 1) AgSbFs Me ﬁ P
MeO. Me 2) BIPHEP R

MeO <\"Me =]

; Ph,
Ve 160

ae

tBu

Schema 103. Verwendung von chiralen Dienen zur Racematspaltung
beim konfigurativ labilen Phosphan BIPHEP (= (Biphenyl-2,2-
diyl)bis(diphenylphosphan)).

(Schema 103), das bei Raumtemperatur langsam racemi-
siert."”! Nach der Chloridabstraktion aus [{Rh(159)Cl},] mit
AgSbF fiihrt die Zugabe von racemischem BIPHEP zur
Bildung eines einzigen Diastereomers des entsprechenden
Rhodiumkomplexes 160. Leider blieb der Versuch, diesen
Komplex in der asymmetrischen Katalyse einzusetzen, er-
folglos; das beste Ergebnis wurde bei der Hydroborierung
von Styrol mit nur 12 % ee erhalten.

Neben der Beschiftigung mit Heteroolefin-Liganden
stand bei Griitzmacher et al. auch die mit dem chiralen Cy-
clooctadienderivat 161, das durch Ringerweiterung des ent-
sprechenden Cycloheptenons und Racematspaltung der dia-
stereomeren Rh-Diamin-Komplexe hergestellt wurde.'?”!
Wihrend der urspriingliche Kohlenwasserstoff in zahlreichen
Koordinationsverbindungen verwendet wurde,'!) waren die
Racematspaltung des chiralen Produkts und dessen Anwen-
dung in der Katalyse unbekannt. Der enantiomerenangerei-
cherte kationische Dien-Rhodium-Komplex [Rh(161)-
(MeCN),]* wurde sowohl in Hydrierungs- als auch in 1,4-
Additionsreaktionen auf seine katalytische Aktivitit unter-
sucht. Die Reduzierung aktivierter Olefine lieferte nur sehr
wenig an erwiinschtem Produkt, die asymmetrische Addition

Angew. Chem. 2008, 120, 852—884
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von Phenylboronsdure an 2-Cyclohexenon dagegen ergab

immerhin 92 % Ausbeute und 62 % ee (Schema 104).
Trauner et al. berichteten 2005 tiber die Verwendung des

enantiomerenreinen, C,-symmetrischen, starren Olefins 162

0
ij + Ph—B(OH),

Schema 104. Verwendung des Cyclooctadienliganden 161 in einer 1,4-
Addition.

92%, 62% ee

zur Bildung eines Bisdien-Palladium-Komplexes (164, Sche-
ma 105).1 Obgleich dieser Komplex fiir eine Pd’-Spezies
auBergewohnlich stabil ist, wurde er zur Enin-Cyclisierung
bei hohen Temperaturen verwendet. Leider wurde bei der
Reaktion keine asymmetrische Induktion beobachtet.

Pd(OAGC),
MeOH
o 162

Schema 105. Bildung eines stabilen Pd®-Komplexes mit dem chiralen
Dien 162.

Die Synthese chiraler Dienliganden verspricht neue
Moglichkeiten zur asymmetrischen Induktion bei Reaktio-
nen, die am besten unter ,ligandenfreien” Bedingungen ab-
laufen,!” wie Enin-Cyclisierungen, oder solchen, in denen
Phosphane als Liganden ungeeignet sind."?!! Trotz der zahl-
reichen neueren Erfolge auf diesem Gebiet sind diese Studien
wohl erst der Anfang, und die besten Ergebnisse werden noch
folgen.

7. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Aufsatz beschrieben wir Studien zur Verwen-
dung von Olefin- und Alkinadditiven zur Steuerung von
iibergangsmetallkatalysierten Reaktionen, bei denen sich
ergab, dass Olefine und Alkine einen betrdchtlichen Einfluss
auf eine Reaktion ausiiben konnen, ob als Substrat, Ligand
oder Additiv. Wir glauben, dass diese Effekte sehr weitrei-
chend sind und in zahlreichen anderen Systemen ebenfalls
auftreten. Tatséchlich zeigen sie sich in vielen Féllen in den
optimalen Prikatalysatoren: [Pd(dba),] mit vier Aquivalen-
ten PPh; verhilt sich anders als [Pd(PPh;),]; [Ni(cod),] mit
einem Liganden ist nicht identisch mit NiX, in Gegenwart
eines Reduktionsmittels und des gleichen Liganden. Wir
vermuten, dass es viel mehr Beispiele fiir dieses Verhalten
gibt, als wir hier beschrieben haben.>!

www.angewandte.de
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[Rh(161) MeCN),]JOTf
KOH, Dioxan
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Es wurde auch deutlich, dass die Wirkungsweise von
Olefin- und Alkinadditiven in der Ubergangsmetallkatalyse,
trotz ihrer weit verbreiteten Verwendung, noch nicht voll-
standig verstanden ist. Olefine sind eine ubiquitdre, doch
unterschétzte Komponente in diesen Reaktionen. Mit einem
besseren Verstdndnis konnten solche Liganden zur FEinstel-
lung der Reaktivitit, Steuerung der Katalysatorfunktion und
selbst Ubertragung von Asymmetrie genutzt werden. Wir
hoffen, dass diese Zusammenstellung zu weiteren Untersu-
chungen tiber die Rolle dieser Spezies anregt und zum Einsatz
von exogenen Additiven zu einer besseren Steuerung der
Katalysatoraktivitéit motiviert.

Wir danken Dr. Ernest Lee, Jennifer Moore und Professor
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