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Verkniipfung der Konzepte: duale Katalyse mit

carbophilen Lewis-Sauren™*

Alexander Duschek und Stefan F. Kirsch*

Edelmetallkomplexe sind als ,,m-Sduren“ (nach der Defini-
tion von Fiirstner und Davies)!" leistungsfihige Katalysato-
ren fiir den Aufbau von C-C- und C-Heteroatom-Bindungen.
In aller Regel beruht ihr praparativer Wert auf der anfangli-
chen Komplexierung einer C-C-Mehrfachbindung und der
dadurch erreichten Aktivierung des m-Systems fiir einen in-
ter- oder intramolekularen nucleophilen Angriff.”) Durch die
Wahl geeigneter Substrate oder Reaktionspartner gelingt es
oft, Transformationen zu lenken, in deren Verlauf ein duf3erst
hoher Grad an Komplexitit geschaffen wird.”! Gleichzeitig
nimmt der Ubergangsmetall-Homogenkatalysator eine Rolle
ein, die iiber die eines einfachen Aquivalents fiir ein Proton
deutlich hinausgeht.l:¥

Im vergangenen Jahrzehnt wurde eine grofle Zahl an
préaparativ einfachen Reaktionen entwickelt, in denen car-
bophile Lewis-Sduren in der ersten Stufe eine C-C-Mehr-
fachbindung aktivieren. In derartigen Umsetzungen hangt die
gewiinschte Aktivitdt der Edelmetallkatalysatoren zumeist
weder von Additiven noch von Cokatalysatoren ab. Eine
Ausnahme bilden in diesem Zusammenhang l6sliche Silber-
salze, deren Zusatz zu erhohter Reaktivitit fithren kann, in-
dem durch Anionenaustausch kationische Metallspezies er-
zeugt werden (z.B.: [LAuX]+ Ag'—[LAu]"+Y + AgX).
Obwohl die Aktivierung mit Silbersalzen meist in situ erfolgt,
kann man nur bedingt von einem Cokatalysator sprechen.
Dies liegt vor allem daran, dass die Bedeutung der Silbersalze
doch hauptsichlich auf der Bildung von unloslichen Silber-
halogeniden beruht. Der direkte Einfluss des Gegenions auf
den Ausgang der Reaktion ist hingegen nur schwer zu be-
stimmen. Umso bemerkenswerter ist die asymmetrische
Cyclisierung, die von Toste und Mitarbeitern 2007 beschrie-
ben wurde (Schema 1).F! Hierbei wurde das Konzept der
goldkatalysierten m-Aktivierung mit einer Strategie ver-
kniipft, die chirale Ionenpaare zur asymmetrischen Reakti-
onsfithrung verwendet. Anders als bei der klassischen Me-
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C-C-Kupplungen - Duale Katalyse - Gold -
Homogene Katalyse - Lewis-Sduren

X Au' (5 Mol-%)
Ag' (5 Mol-%)

23 °C, Benzol
1: X = OH (90%) 2 (97% ee)
H SO,Mes
(o
3: X = NHSO,Mes (97%) 4 (96% oe)
Au': [dppm(AuCl),] fiir 1 Ag': R
[Ph(CH,),PAUCI] far 3 O
0.,.0

0" “OAg
‘ ‘ R
R = 2,4,6-Pr;CeH,

Schema 1. Ubergangsmetallkatalyse mit chiralen Anionen. Mes = Me-
sityl, dppm = Ph,PCH,PPh,.

tallkatalyse, die den Einsatz von chiralen, an das Metallzen-
trum gebundenen Liganden vorsieht, beruht die asymmetri-
sche Induktion nun ausschlieBlich auf dem chiralen Gegeni-
on.”l Eine erste Anwendung fand dieses Konzept sowohl bei
der intramolekularen Hydroalkoxylierung von Allenen (1—
2) als auch bei der entsprechenden Hydroaminierung (3—4),
die beide mit guten Ausbeuten und Enantioselektivitdten
katalysiert wurden. Der kationische Gold(I)-Katalysator
wurde in situ aus einem achiralen Phosphingoldchlorid und
einem chiralen Silberphosphat gebildet. Als unpolares Lo-
sungsmittel war Benzol besonders geeignet, um einen hohen
Grad an Enantioinduktion zu gewéhrleisten. Es ist zu er-
warten, dass sich dieses Konzept auf weitere Reaktionen, die
durch n-Séduren katalysiert sind, ausweiten l4sst. Die Anionen
sind hierbei sicherlich nicht auf chirale Phosphate limitiert.

Neuerdings wurden vermehrt Strategien entwickelt, die
das Konzept der mittlerweile gut etablierten m-Aktivierung
durch carbophile Lewis-Séuren'™ mit anderen Katalyse-
konzepten verkniipfen. Die Uberlegung ist einfach: Ver-
wendet man zusitzlich zu den n-Sduren geeignete Cokataly-
satoren, konnen sich womoglich Reaktivitdten erzeugen las-
sen, die durch den alleinigen Einsatz des m-Sdurekatalysators
so nicht erreichbar wiren. Besonders herauszustellen ist in
diesem Zusammenhang, dass die Chemoselektivitit fiir C-C-
Mehrfachbindungen sowie die Tolerierung zahlreicher funk-
tioneller Gruppen es prinzipiell ermoglichen sollte, derartige
ni-Sduren in Kombination mit verschiedenen Organokataly-
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satoren oder (Ubergangs-)Metallkomplexen als Cokatalysa-
toren einzusetzen.”!

Eine Strategie kombiniert die elektrophile Aktivierung
eines m-Systems durch Koordination von Ubergangsmetall-
katalysatoren mit der nucleophilen Aktivierung durch einen
geeigneten Organokatalysator. So gelang es, in einer Mehr-
komponentenreaktion 1,2-Dihydroisochinoline wie 8 aus 2-
Alkinylbenzaldehyden, primidren Aminen und enolisierbaren
Ketonen zu erhalten, wobei AgOTf als Lewis-Sdure- und
Prolin als Lewis-Base-Katalysator eingesetzt wurden [GI. (1)
in Schema 2] .13 Es war geplant, dass Prolin dem Prinzip einer

o ., AgOTf (10 Mol-%)
Q
H NO N (10 Mol-%)
T60°C, EtOH
(93%)

[(PhsPAU),0]BF, (7.5 Mol-%)

OHC
! H,N/Pr (20 Mol-%) OHC )
70 °C, CDCl, @
MeO,C CO,Me (71%) MeO,C CO,Me

9 10

[PPh;AUCI] (5 Mol-%)
AgOTF (5 Mol-%)

O
O / \
MeOZC COZME N (20 MO|—%)
: \r\\ ;'3 °C, MeOH ©
AN ,
(%) MeO,C COMe

1 12 13

Schema 2. Kombination von swt-Aktivierung mit Enaminkatalyse.

Enaminkatalyse folgend die Carbonylkomponente aktiviert.
Allerdings ist die genaue Rolle von Prolin (oder anderen
sekundidren Aminen) als Cokatalysator bei dieser Reaktion
unklar, da die Verwendung chiraler Organokatalysatoren
stets zur Bildung eines Racemats fiihrte. Ein konzeptionell
dhnlicher Ansatz ermoglicht die direkte Cyclisierung von
Formylalkinen wie 9 durch eine Kombination aus Goldkata-
lyse und Enaminkatalyse [GI. (2) in Schema 2]." Diese Re-
aktionskaskade kann zudem noch dadurch ausgebaut werden,
dass die zur Cyclisierung benétigte Spezies durch zusitzliche
Iminiumkatalyse direkt aus o,f-ungesittigten Ketonen 11
und Malonaten 12 erhalten werden kann [GI. (3) in Sche-
ma 2].% Wihrend die Umsetzung von nichtaktivierten
Alkinen mit zuvor gebildeten Enoldquivalenten wie Silyl-
enolethern sowie mit aktivierten Methylenverbindungen wie
Malonaten und 3-Ketoestern bereits durch m-Sduren kataly-
siert wird,”! reagieren weniger leicht enolisierbare Carbo-
nylverbindungen (wie in den Umsetzungen 9—10 und 11—
13) meist nur in Gegenwart eines Amins als Cokatalysator
unter C-C-Bindungsbildung. Doch auch fiir diese Reaktionen
ist nicht abschlieBend bewiesen, ob tatsédchlich die katalyti-
sche Generierung eines Enamins zur Cyclisierung durch ei-
nen nucleophilen Angriff auf das komplexierte Alkin fiihrt.
Alternativ konnte in Gegenwart der Aminbase zunichst ein
Goldenolat gebildet werden. Ungeachtet der mechanisti-
schen Unklarheiten verbirgt sich in der Verkniipfung der
klassischen Ubergangsmetallkatalyse mit den Konzepten der
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Organokatalyse ein Potenzial,'"”! das besonders im Bereich
der Edelmetallkomplexe, die sich durch ihre Chemoselekti-
vitdt fiir m-Systeme auszeichnen, noch vielfiltige Entwick-
lungen erwarten lisst."

Erst kiirzlich wurde der Nutzen von Goldkomplexen als
Cokatalysatoren fiir palladiumkatalysierte Kupplungen er-
kannt. Laguna und Mitarbeiter konnten zeigen, dass anstelle
des klassischen Cokatalysators auf Kupferbasis auch ver-
schiedene Gold(I)- und Gold(IIT)-Komplexe in Sonogashira-
Kreuzkupplungen von Phenylacetylen mit Arylhalogeniden
eingesetzt werden koénnen (Schema 3).1% Zwar ist Cul den

O

NaAuCl, - 2 H,0 (1 Mok-%)
[(PPh3),PdCl,] (1 Mol-%)

. HN/Pr, 2 e 0
Q 23°C, THF —/ — 7
! (95%) 16

15

Schema 3. Goldkomplexe als Cokatalysatoren in Sonogashira-Kupplun-
gen.

eingesetzten Goldkomplexen als Cokatalysator in THF
iiberlegen, dennoch zeigt sich in diesen Studien ein noch nicht
ausgeschopftes Potenzial von katalytisch gebildeten Or-
ganogoldverbindungen als Transmetallierungsagentien in
palladiumkatalysierten Kupplungen.

Blum und Mitarbeiter haben ein faszinierendes Konzept
entwickelt, demzufolge eine palladiumkatalysierte Stille-
Kupplung auch ohne ein Organohalogenid auskommen kann
(Schema 4).%! Als Partner fiir die oxidative Addition dient
stattdessen ein einfaches Alkin, das nach Koordination eines
als Cokatalysator fungierenden Goldkomplexes fiir eine
nucleophile Addition durch die Palladium(0)-Spezies akti-
viert wird. Es wird angenommen, dass so das m-System des
Alkins in eine Spezies A {iberfithrt wird, die Palladium-
Kohlenstoff-Bindungen mit einem signifikanten o-Bindungs-
charakter aufweist."¥ In Gegenwart von Vinylstannanen er-
folgt die Transmetallierung, wodurch sowohl ein Vinyltrans-

R’ COMe  [PPh:AUIPFs (20Mok%) gz gpy
17 [Pd,(dba)s] (1.3-2.6 Mol-%) —
+ > > 1
nBU,SNR? 23 °C, CH,Cl, R 19 CO,Me
18
Pd° 1
[Au*] —[Au’]
Pq“
R'-==—CO,Me
[AU"]
I I R2
pd" nBuSnR?>  Pd  SnBus —Pd® R?  SnBu,
R1ACOZMe . ,
R' i CO,Me R' I CO,Me
[AU]A AU g [AU"] ¢
oxidative Transmetallierung reduktive
Addition Eliminierung

klassische Stille-Kreuzkupplung
Pd-X » Pd-R? R?
k\ nBuSnR |\ + X—=SnBu, ﬂ, K+ X—SnBuj,

Schema 4. Goldkomplexe als Cokatalysatoren in Stille-Kupplungen.
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fer auf Palladium als auch eine Ubertragung des Zinnfrag-
mentes auf das entstehende Olefin stattfindet (Bildung von
B). Die Produktbildung wiirde sich durch eine abschlieBende
reduktive Eliminierung erkldren. Zwar kann der diskutierte
Mechanismus nur als hypothetisch angesehen werden, aller-
dings zeigt diese Reaktion doch eindrucksvoll, dass durch
Verwendung eines Dimetall-Katalysatorsystems, ' in diesem
Fall bestehend aus einem Pd°-Nucleophil und einer Au'-Le-
wis-Sdure, eine einzigartige Reaktivitdt erhalten werden
kann. Weder in Abwesenheit des Goldkomplexes noch in
Abwesenheit des Palladiumkomplexes wurde die entspre-
chende Bildung der hochsubstituierten Olefine beobachtet.
Weniger alkinophile Lewis-Sduren waren dem kationischen
Goldkomplex [(Ph;P)Au]* als Cokatalysator deutlich unter-
legen. Die in Schema 5 gezeigten hochsubstituierten Olefine

= SnBuj
MeO,C  CO,Me meo,d  ‘come
20 (87%) 21 (81%)
—\ _ SnBu3 \\ SnBu3
COZME cone
22 (81%) 23 (52%)

Schema 5. Substituierte Olefine als Produkte der Stille-Reaktion nach
Blum et al. Bestandteile aus dem Alkin sind fett gedruckt.

wurden ausschlieBlich als Produkte einer syn-Addition er-
halten. AuBer sp*-hybridisierten Stannanen wurden auch sp-
hybridisierte Stannane unter den Reaktionsbedingungen
umgesetzt. Von préparativer Bedeutung ist, dass die als Pro-
dukt anfallenden Vinylstannane unter den Reaktionsbedin-
gungen (wahrscheinlich wegen ihres grofen sterischen An-
spruchs) nicht weiterreagieren. Allerdings gelingt eine an-
schlieBende Stille-Kupplung des Rohproduktes mit Arylio-
diden unter forcierten Bedingungen [5 Mol-% [Pd,(dba);],
20 Mol-% P(2-Furyl);, Cul, CsF, 1-Methyl-2-pyrrolidinon].
Es sollte angemerkt werden, dass derzeit nur Alkine einge-
setzt wurden, die mindestens einen Akzeptorsubstituenten
tragen. Sollte der postulierte Mechanismus vom Prinzip her
zutreffen, kann man erhoffen, dass durch Variationen in der
carbophilen Lewis-Sdure und im nucleophilen Palladiumka-
talysator auch donorsubstituierte Acetylene als Reaktions-
partner zur Verfiigung stehen werden. Mindestens ebenso
interessant ist die Frage, inwieweit Blum und Mitarbeiter die
Au'- und Pd‘-aktivierten m-Systeme in anderen C-C-ver-
kniipfenden Reaktionen umsetzen konnen. Zur weiteren
Funktionalisierung bieten sich hier vor allem die Suzuki-
Kupplung und die Heck-Reaktion an.

Wihrend sich das Gebiet der durch Edelmetall-ni-Séduren
katalysierten Reaktionen rasant entwickelt, lohnt es sich,
auch einen Blick auf andere Katalysekonzepte zu werfen. In
jingster Zeit wurden einige vielversprechende Arbeiten
vorgestellt, die die klassische m-Aktivierung als Teil einer
dualen Katalyse mit Prinzipien der Organokatalyse und be-
sonders der Palladiumkatalyse verkniipfen. Die bisher be-
schriebenen Reaktionen sind sicherlich noch zu vereinzelt
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und mechanistisch nicht ausreichend abgekldrt, um als all-
gemein anwendbar zu gelten. Dennoch erwarten wir fiir die
ndchsten Jahre eine stetige Entwicklung neuer Strategien, die
die Vorteile von m-Sduren nutzen und gleichzeitig eine zu-
sétzliche katalytische Komponente erfordern. Derartige
Kombinationen lassen auf grundlegend neue Reaktionen
hoffen, wie am Beispiel der von Blum und Mitarbeitern ent-
wickelten C-C-Verkniipfung gezeigt wurde.
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