Pericyclische Reaktionen

Angewan

DOI: 10.1002/ange.200804908

Entwicklung von Katalysatoren fiir Elektro-
cyclisierungen mithilfe von Theorie und Experiment
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Zahllose pericyclische Reaktionen sind bereits praktisch
ausgefiihrt und theoretisch untersucht worden. Diese Reak-
tionen, die sich durch hochgradig delokalisierte, oft unpolare
Ubergangszustinde und das Fehlen von Zwischenprodukten
auszeichnen, stellen die Katalyseforschung vor eine beson-
dere Herausforderung. Es wurden mehrere Strategien zur
Beschleunigung pericyclischer Reaktionen vorgestellt, von
denen einige bisher nicht mehr als eine Theorie sind, wihrend
andere bereits experimentell bestitigt werden konnten. In
einigen Fillen wurde die Reaktion in Gegenwart eines Ka-
talysators beschleunigt, wiahrend in anderen Fillen nur der
Einsatz stochiometrischer Mengen an Reagens zum Erfolg
fiihrte.

Die schematische Darstellung eines Ubergangszustands
einer pericyclischen Reaktion ist in Abbildung 1 gezeigt
(blau). Wenn die Struktur eines solchen Ubergangszustands
keine Substituenten enthilt, ist die Erhohung der Reakti-
onsgeschwindigkeit wahrscheinlich die Folge direkter Wech-
selwirkungen zwischen einem Promotor und den Elektronen,
die wihrend der pericyclischen Reaktion umlagern (Abbil-
dung 1, griin). Jiao und Schleyer haben vorhergesagt, dass
eine solche Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit fiir ei-
nige sigmatrope Umlagerungen und Elektrocyclisierungen in
Gegenwart anorganischer Kationen (M"" in Abbildung 1)
eintreten wird.!"

ML,

Abbildung 1. Klassen von Gruppen (griin: Gruppen, die direkt mit um-
lagernden Elektronen wechselwirken; rot: Gruppen, die mit Substituen-
ten wechselwirken), die selektiv an pericyclische Ubergangszustinde
(blau) binden und die Umlagerung beschleunigen kénnten.
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Hierbei resultiert die Erhohung der Reaktionsgeschwin-
digkeit aus giinstigen elektrostatischen Wechselwirkungen
zwischen dem Kation und den umlagernden Elektronen, die
fiir den Ubergangszustand stirker sind als fiir die Ausgangs-
verbindung.'! Es wurde auBerdem vorhergesagt, dass halo-
genhaltige Molekiile (Hal-X in Abbildung 1) die Energie-
barrieren fiir [3,3]-sigmatrope Umlagerungen durch eine
Kombination von elektrostatischen und Orbitalwechselwir-
kungen herabsetzen konnen, die ebenfalls fiir Ubergangszu-
standskomplexe stidrker sind als fiir Ausgangsverbindun-
gen.”l. Weiterhin wurde gezeigt, dass auch Ubergangsmetall-
haltige Gruppen (ML, in Abbildung 1; L: Ligand) zu solch
selektiven Komplexierungen eines Ubergangszustands in der
Lage sind.”! In vielen Fillen, in denen Ubergangsmetallka-
talysatoren oder -promotoren beteiligt sind, wird indessen
eine konzertierte pericyclische Reaktion in einen nichtperi-
cyclischen, stufenweisen Prozess iiberfiihrt.!

Trégt der pericyclische Ubergangszustand Substituenten,
eroffnen sich zusdtzliche Moglichkeiten zur Reaktionsbe-
schleunigung. Es ist bekannt, dass auch die Substituenten
selbst die Geschwindigkeit pericyclischer Reaktionen beein-
flussen konnen® und dass diese Effekte durch Wechselwir-
kungen mit Katalysatoren oder Promotoren vergrofert wer-
den konnen (Abbildung 1, rot). Man betrachte einen belie-
bigen elektronenziehenden Substituenten, wie er in Abbil-
dung 1 (schwarz, C=X) dargestellt ist. Die elektronenzie-
henden Eigenschaften solcher Substituenten konnen durch
Koordination an eine Lewis-Sdure (LA) oder einen iiber
Wasserstoffbriicken gebundenen Organokatalysator (H-Y)
verstiarkt werden. Beispiele fiir diese Strategie schlieBen Le-
wis-Sduren, Brgnsted-Sduren und Antikorper-katalysierte
Diels-Alder-Reaktionen ein.[*”

Die Klasse pericyclischer Reaktionen, fiir die bei weitem
die meisten Katalysatoren beschrieben wurden, sind Cyclo-
additionen.”*® AuBerdem wurden einige katalytische sig-
matrope Umlagerungen beschrieben.”! Allerdings war ka-
talytischen Elektrocyclisierungen — abgesehen von Nazarov-
Cyclisierungen (Vier-Elektronen-Elektrocyclisierungen, in
denen Oxypentadienylkationen in situ generiert werden)!'” —
bislang kein Erfolg beschieden. Vor kurzem gelang nun je-
doch Bergman et al. erstmals der Nachweis, dass Sechs-
Elektronen-Elektrocyclisierungen durch Lewis-Sduren kata-
lysiert werden konnen (Schema 1)1

1,3,5-Hexatriene mit elektronenziehenden Substituenten
in 2-Position cyclisieren iiber niedrigere Energiebarrieren als
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Schema 1. Lewis-Saure-katalysierte Sechs-Elektronen-Elektrocyclisierun-
gen.

analoge Systeme ohne solche Substituenten.’ Bergman et al.
wollten diese Tatsache nutzen, indem sie 2-substituierte Sys-
teme in katalytischen Sechs-Elektronen-Elektrocyclisierun-
gen umsetzten, bei denen die Substituenten zur Verstdrkung
ihrer geschwindigkeitssteigernden Eigenschaften voriiberge-
hend an Lewis-Sduren gebunden wurden. Zunéchst wurde die
Machbarkeit dieser Strategie mithilfe quantenchemischer
Rechnungen auf dem B3LYP/6-31G**-Niveau abgeschitzt;
gemif diesen Rechnungen verringert eine Protonierung (die
wahrscheinlich eine grolere Wirkung als die Komplexierung
mit einer Lewis-Sdure hat) die Energiebarriere fiir eine
Elektrocyclisierung von 2-Carbomethoxy-1,3,5-hexatrien um
etwa 10 kcalmol™'. Nachfolgend wurde eine Vielzahl von
Lewis-Sauren untersucht, wobei sich zeigte, dass (CHj;),AlCl
ein effizienter Katalysator fiir die Reaktion in Schema 1 ist
(man beachte, dass ein System einen Estersubstituenten ent-
hilt, das andere eine Ketogruppe). Bergman et al. wiesen
nach, dass 1) die Reaktionsgeschwindigkeit dieser Elektro-
cyclisierungen in Gegenwart von (CHj;),AlICl zunimmt, und
zwar um einen Faktor von bis zu 55 fiir die Umlagerung von 2
in Gegenwart eines Aquivalents (CH;),AlCI bei 28°C, und
2) sich die Reaktionsgeschwindigkeit in Gegenwart substo-
chiometrischer Mengen (CHj;),AlC] erhoht. Wenngleich im
Allgemeinen 20 Mol-% oder mehr an (CHj;),AlCl fiir eine
signifikante Beschleunigung der Reaktion bendtigt wurden,
belegen diese Befunde, dass die Steigerung von Substituen-
teneffekten prinzipiell genutzt werden kann, um Sechs-
Elektronen-Elektrocyclisierungen zu katalysieren. Es wurde
auch eine Vielzahl an Experimenten durchgefiihrt, die zeig-
ten, dass eine Bindung des Katalysators an das Substrat im
Verhiltnis 1:1 stattfindet. Eyring-Diagramme wurden ver-
wendet, um die Aktivierungsparameter fiir die in Schema 1
abgebildeten Reaktionen zu bestimmen, wenn diese in Ge-
genwart oder Abwesenheit von (CH,),AlICl durchgefiihrt
wurden; es wurden Abnahmen der freien Aktivierungsener-

gie um etwa 2 kcalmol ™' (bei 298 K; iiberwiegend ein en-
thalpischer Effekt) beobachtet.

Wie Bergman et al. anmerkten, gibt es durchaus noch
Verbesserungsspielraum bei der Reaktionsbeschleunigung
und der Umsatzeffizienz; ihre Befunde bieten allerdings ei-
nen Ausgangspunkt fiir die Entwicklung nicht nur von akti-
veren Katalysatoren, sondern auch von chiralen Lewis-Séure-
Katalysatoren (die relative Konfiguration der Produkte wird
von klassischen Orbitalsymmetrie-'? und Torquoselektivi-
titseffekten® kontrolliert, wohingegen chirale Katalysato-
ren eine Kontrolle der absoluten Konfigurationen ermogli-
chen wiirden) und Organokatalysatoren, die Substituenten-
effekte verstarken. Die bereits untersuchten Systeme sind
relativ komplex, was im Hinblick auf die Anwendung solcher
Reaktionen zur Synthese komplexer Molekiile hoffen lisst.
Der in diesem Fall angewendete, theoretisch-experimentelle
Ansatz fiir das Katalysatordesign ist duflerst vielverspre-
chend, da er sich auf viele andere Systeme erweitern lisst.'”!
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