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Die klassischen Verfahren der Carbonylallylierung, -propargylierung
und -vinylierung setzen auf die Verwendung von vorab gebildeten
Allylmetall-, Allenylmetall- bzw. Vinylmetallreagentien, was die Bil-
dung stochiometrischer Mengen an metallischen Nebenprodukten
bedingt. Durch transferhydrierende C-C-Kupplung gelingt es jedoch,
Carbonyladditionen auch ohne stochiometrische Organometallrea-
gentien oder metallische Reduktionsmittel auszufiihren, wobei von
einem Aldehyd oder Alkohol ausgegangen wird. In diesem Kurzauf-

satz geben wir einen Uberblick iiber Transferhydrierungsmethoden fiir
die Carbonyladdition. Es handelt sich nebenbei um die ersten kata-
lytischen Methoden, die eine direkte C-H-Funktionalisierung von

Alkoholen ermoglichen.

Carbonylallylierung — Einleitung

Die enantioselektive Carbonylallylierung z&hlt zu den am
hiufigsten verwendeten Methoden in der organischen Syn-
these.l!! Mikhailov und Bubnov (1964) sowie Hosomi und
Sakurai (1976) haben in wegweisenden Arbeiten die ersten
Carbonylallylierungen beschrieben, wobei isolierbare Allyl-
borreagentien bzw. Allylsilane eingesetzt wurden.”! Darauf-
folgend entwarf Hoffmann (1978) das erste chirale Allylme-
tallreagens, ein vom Campher abgeleitetes Allylboran.l**®!
Diese Untersuchungen gaben den Anstofl zur Entwicklung
von zahlreichen Methoden fiir die asymmetrische Carbonyl-
allylierung auf der Grundlage chiraler Allylmetallreagentien,
z.B. durch die Arbeitsgruppen um Kumada (1982),” Brown
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(1983),59 Roush (1985),%1 Reetz
(1988), Masamune (1989),F¢! Corey
(1989),B" Seebach (1987),B! Duthaler
(1989),%1 Panek (1991),™ Leighton
(2002)B"™ und Soderquist (2005)C"
(Schema 1). Dank dieser Arbeiten ist
man heute in der Lage, nahezu jede
Substratklasse in hochenantioselektiven Carbonyl- und
Iminallylierungen umzusetzen. Allerdings erfordert die Pra-
paration von chiralen Allylmetallreagentien einen erhebli-
chen Aufwand, und der nétige FEinsatz stochiometrischer
Reagensmengen sowie die daraus folgende Bildung stochio-
metrischer Nebenproduktmengen schrinken den Nutzen
solcher Reagentien zusitzlich ein.

Natiirlich gab es bald Versuche, verbesserte Methoden
aufzufinden. Nach wegweisenden Arbeiten von Yamamoto
(1991)1! beschrieben Umani-Ronchi und Keck (1993) hoch-
gradig enantioselektive, durch chirale Lewis-Sduren kataly-
sierte Carbonylallylierungen.**<! In eleganten Untersuchun-
gen zeigte Denmark (1994), dass auch katalytische Mengen
einer chiralen Lewis-Base enantioselektive Carbonylallylie-
rungen vermitteln.***) Diese Methoden sind auBerordentlich
effizient, bediirfen jedoch der Verwendung vorab gebildeter
Allylmetallreagentien. So fiihrt die Verwendung von Allyl-
stannanen bei der Umani-Ronchi-Keck-Allylierung zur sto-
chiometrischen Bildung von Zinn-Nebenprodukten. Ferner
werden solche Allylmetallreagentien gewohnlich aus Or-
ganomagnesium- oder Organolithiumverbindungen pripa-
riert, die wiederum aus entsprechenden Allylhalogeniden
hergestellt werden. Das bedeutet, dass das Kohlenstoffatom
des Allyldonors vor der C-C-Kupplung dreimal ,,stochiome-
trisch* aktiviert wird. Natiirlich steigen durch diese Vorab-
aktivierung die Kosten, und es fallen recht gro3e Mengen an
Abfallprodukten an (Schema 2).
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Schema 1. Chirale Allylmetallreagentien fiir asymmetrische Carbonylallylierungen.
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Schema 2. Katalytische enantioselektive Carbonylallylierungen mit chi-
ralen Lewis-Sduren und Lewis-Basen. binol = 1,1-Binaphthol, DCM =
Dichlormethan.

Ein anderer Ansatz fiir Carbonylallylierungen ist die
Reduktion von Metallo-r-allylen, die von Allylalkoholen,
Allylcarboxylaten oder Allylhalogeniden abgeleitet sind.
Hierbei sind stochiometrische Mengen an metallischen Re-
duktionsmitteln wie Sml,, SnCl, oder Et,Zn fiir den kataly-
tischen Umsatz erforderlich.”*! SchlieBlich kann eine Carbo-
nylallylierung ohne Nebenprodukte iiber Carbonyl-En-Pro-
zesse realisiert werden, wobei jedoch enantioselektive Vari-
anten dieser Prozesse auf hochgradig aktivierte Elektrophile
beschrinkt sind.!"!

Wir haben gefunden, dass diverse m-ungesittigte Reak-
tanten unter den Bedingungen der katalytischen Hydrierung
an reduktiven C-C-Kupplungen teilnehmen."! Solche unge-
sittigten Verbindungen fungieren als latente Carbanionen
und vermitteln regio- und stereoselektive Carbonyl- und
Iminvinylierungen, Aldol- und Mannich-Kupplungen sowie
Acylsubstitutionen.'” Hydrierende Carbonylallylierungen,
bei denen Allene, Diene und Allylacetate als Allyldonoren
dienen, sind leicht vorstellbar. Erweitert wird dieses Konzept
durch die C-C-verkniipfende Transferhydrierung, bei der
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\ \ ML, (kat.)
2 > R2
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Me,CHOH
R' o) R' OH
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R? R
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& /\/k
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OAc oder (ACOH)
Me,CHOH
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Wasserstoffatome eines Alkoholreagens, typischerweise Iso-
propylalkohol, die reduktive C-C-Kupplung vermitteln. Von
groflter Bedeutung ist, dass ein Alkohol gleichermaf3en als
Wasserstoffdonor und als Vorstufe des Carbonyl-Elektrophils
fungieren kann. Auf diesem Wege kann die Carbonyladdition
direkt von der Alkoholstufe aus erreicht werden, ohne vorab
gebildete metallorganische Reagentien oder metallische Re-
duktionsmittel einsetzen zu miissen (Schema 3).1314

Hydrierende Carbonylallylierung mit Allenen als Allyldonoren

Der préiparative Nutzen hydrierender Carbonylallylie-
rungen wurde in Studien zur reduktiven Kupplung von Al-
lenen an Aldehyde und aktivierte Ketone mit Wasserstoff als
terminalem Reduktionsmittel nachgewiesen. Im speziellen
Fall lieferte die Iridium-katalysierte Hydrierung von kom-
merziell verfiigbarem 1,1-Dimethylallen in Gegenwart von
Carbonyl-Elektrophilen Produkte einer inversen Prenylie-
rung als einzelne Regioisomere mit guter bis sehr guter
Ausbeute (Schema 4).*! Funktionelle Gruppen, die ge-
wohnlich als ,,wasserstofflabil“ betrachtet werden, z.B.
Arylhalogenide, Benzylether und Nitroarene, bleiben unter
den Bedingungen der hydrierenden Kupplung intakt. Ein
kationischer Iridiumkomplex in Verbindung mit Li,COj; als
basisches Additiv verhindert die Uberreduktion des olefini-
schen Produkts. Bemerkenswerterweise werden alle Atome
jedes Reaktanten, einschlieBlich Wasserstoff, in das Produkt
eingebaut, sodass die stochiometrische Bildung von Neben-
produkten verhindert wird.

Die hydrierende Kupplung von 1,1-Dimethylallen an 5-
Nitro-2-furancarboxaldehyd in einer Deuteriumatmosphére
ergibt das Produkt einer inversen Prenylierung, das laut *H-
NMR-Spektroskopie Deuterium ausschlieBlich an der inter-
nen Vinylposition enthilt (80% *H). Dieses Ergebnis ist im
Einklang mit einem katalytischen Mechanismus, der eine
basenvermittelte heterolytische Wasserstoffaktivierung unter
Bildung eines Iridiummonohydrids umfasst, gefolgt von einer
Allenhydrometallierung, bei der die primére o-Allylspezies A
gebildet wird (Schema 5). Die Allyladdition an das Carbonyl-
Elektrophil iiber eine geschlossene sechsgliedrige Uber-
gangsstruktur B ergibt das Iridiumalkoxid C, das durch Hy-

H—0 H OH
ML, (kat.)
H™ R 7 R?
R’ R!
R’ H—0 R'" OH
ML, (kat.)
‘ H™ “R? R?
CH,H
H=0 ML, (kat.) i
n(Kat. /\/L
= H)\Rz = R?
OAc (ACOH)

Schema 3. Konzept der hydrierenden und transferhydrierenden Carbonylallylierung.
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o  lircod),(BArF)] (5-10 Mol-%) OH
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M R H, (1 atm) = R
(400-800 Mol-%) Li;CO; (35 Mol-%) Me Me
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= J r / OBn o
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Ts
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Schema 4. Iridium-katalysierte hydrierende Kupplung von 1,1-Dimethyl-
allen an Carbonylverbindungen. cod = Cyclooctadien; BArF = B-
(3,5-(CF3),C¢Hs)4~; biphep = 2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-biphe-
nyl; DCE = Dichlorethan.

o [Ir(cod),(BAFF)] (5 Mol-%)

\/M e |J\ biphep (5 Mol-%)
R

D, (1 atm) R

(80%)D  OH

Me Li,CO5 (35 Mol-%) Me Me
(400 Mol-%) DCE/EtOAc (0.1 M) 60 °C
(R = 5-Nitrofuryl) IrL,—D
n
IrL,—D
D,
5 D b O/m-n
RCHO L,lr Me
Ll Me — — \ > 7
” R Me R
Me Me Me
A B ¢

Schema 5. Iridium-katalysierte hydrierende Kupplung von 1,1-Dimethyl-
allen an Aldehyde unter Deuteriumatmosphire.

drogenolyse das Alkoholprodukt und ein Iridiummonohydrid
freisetzt, wodurch der Kreislauf geschlossen wird. Es ist
wahrscheinlich, dass das Deuterium nicht vollstindig einge-
baut wird, weil eine B-Hydrid-Eliminierung des tertidren o-
Allylhaptomers von A unter Bildung von Isopren stattfindet.
Anhand der Ergebnisse der Isotopenmarkierung kénnen al-
ternative Wege unter Beteiligung einer oxidativen Allen-Al-
dehyd-Kupplung nicht ausgeschlossen werden.

Die Allylierung mit gasformigem, unsubstituiertem Allen
ging mit einer Uberreduktion des Kupplungsprodukts einher.
Es wurde iiberlegt, dass die Verwendung eines Alkohols als
Reduktionsmittel anstelle von elementarem Wasserstoff eine
besser kontrollierbare Einfithrung des Wasserstoffs in das
katalytische System ermoglichen sollte. Wurde unter prak-
tisch gleichen Bedingungen wie zuvor elementarer Wasser-
stoff einfach durch Isopropylalkohol ersetzt, fand tatséchlich
eine reduktive Allen-Aldehyd-Kupplung statt, die die Pro-
dukte der inversen Prenylierung in guter bis hervorragender
Ausbeute und ohne nachweisbare Uberreduktion liefert. In
gleicher Weise wurden auch entsprechende Allylierungs- und
Crotylierungsprodukte erhalten (Schema 6, oben).['")
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Schema 6. Iridium-katalysierte transferhydrierende Kupplung von Alle-
nen an Aldehyde und Alkohole.

Es wurde gemutmaft, dass eine direkte C-Allylierung von
Alkoholen durch transferhydrierende C-C-Kupplungen er-
reicht werden konnte, indem ein alkoholischer Reaktant
gleichermaflen als Wasserstoffdonor und Aldehydvorstufe
fungiert. Tatsdchlich wurde gefunden, dass Alkohole in Ge-
genwart eines kationischen Iridiumprikatalysators und eines
basischen Additivs direkt an 1,1-Dimethylallen kuppeln. Die
Reaktion lieferte den gleichen Satz von Produkten wie bei
der vorigen Umsetzung der Aldehyde in guter bis hervorra-
gender Ausbeute.'¥! Die Reaktion ist weitgehend tolerant
hinsichtlich der Elektronenstruktur des Alkohols, sodass die
direkte C-H-Funktionalisierung von Benzyl- und sogar ali-
phatischen Alkoholen moglich ist. Die Carbonylallylierung
und -crotylierung mit gasformigem Allen bzw. Methylallen
verlduft ohne Uberreduktion des Olefinprodukts. Im Falle
der Allylierung wird die geringere Effizienz auf eine Verun-
reinigung des kommerziell erhiltlichen Allengases mit Propin
zuriickgefiihrt (Schema 6, unten).

Wird 1,1-Dimethylallen unter Standardbedingungen in
Gegenwart von [DglIsopropylalkohol als Reduktionsmittel
mit Benzaldehyd umgesetzt, beobachtet man einen Deuteri-
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umtransfer zur Vinylposition (85% 2H) des resultierenden
Addukts. Verwendet man in gleicher Weise [D,]Benzylalko-
hol, so resultiert ein Transfer des benzylischen Deuterids zur
inneren Vinylposition des Produkts (85% *H) (Schema 7,

(85%) D

0y
\/Me ? I, (kat.) WD(Z/O
Ph
Me [DgliPrOH (4%)D Me Me
(85%)
OH o,
\/Me IrL,, (kat.) M (>95%)
D™ | "Ph
Me D Me Me
oH PhCHO OH
\/Me § (100 Mol-%) /%
PNP  PNP = p-NO,Ph PNP/Ph
Me Me Me
(400 Mol-%) (100 Mol-%) PNP:Ph, 4:1
PhCH,OH
(100 Mol-%)

OH
\/M ﬁ\ />8\
e
- =
PNP  PNP = p-NO,Ph PNP/Ph

Me Me Me
(400 Mol-%) (100 Mol-%) PNP:Ph, 4:1

Schema 7. Oben: Isotopenmarkierungsexperimente bei Iridium-kataly-
sierten transferhydrierenden Kupplungen von 1,1-Dimethylallen. Un-
ten: Kreuzexperimente liefern den Nachweis fiir ein schnelles Redox-
gleichgewicht vor der C-C-Kupplung.

oben). Diese Ergebnisse sind im Einklang mit einem Hy-
drometallierungsmechanismus. Katalytische Mechanismen
unter Beteiligung einer oxidativen Allen-Aldehyd-Kupplung
konnen jedoch nicht ginzlich ausgeschlossen werden.
Kreuzexperimente, bei denen 1,1-Dimethylallen unter Stan-
dardkupplungsbedingungen mit dquimolaren Mengen an p-
Nitrobenzylalkohol und Benzaldehyd versetzt wird, fithren
zur Bildung der p-Nitrophenyl- bzw. Phenyladdukte im Ver-
héltnis 4:1. In einem dhnlichen Experiment, bei dem 1,1-Di-
methylallen unter Standardkupplungsbedingungen mit dqui-
molaren Mengen an p-Nitrobenzaldehyd und Benzylalkohol
versetzt wurde, fand man dieselbe Produktverteilung. Diese
Ergebnisse belegen, dass vor der C-C-Kupplung eine schnelle
und reversible Alkoholdehydrierung unter Bildung des nicht-
metallgebundenen Aldehyds stattfindet (Schema 7, unten). In
vorhergehenden Untersuchungen wurde festgestellt, dass ein
chiraler Iridiumkomplex mit (R)-C3-TunePhos als Ligand die
Kupplung von 1,1-Dimethylallen an p-Nitrobenzylalkohol
mit 55% Ausbeute und 76 % ee vermittelt.!'”) Ein Absinken
des Enantiomereniiberschusses wird unter den Kupplungs-
bedingungen nicht beobachtet, was darauf hindeutet, dass das
Produkt der Carbonylallylierung, ein sekundédrer Alkohol,
keinem Redoxgleichgewicht unterworfen ist.

Die rutheniumkatalysierte Transferhydrierung ist eine der
leistungsfahigsten Methoden fiir die Reduktion von Carbo-
nylverbindungen.'¥ Uberraschenderweise sind Ruthenium-
katalysierte reduktive C-C-Bindungsbildungen hochst sel-
ten.?!1 Unter den Bedingungen der Ruthenium-katalysier-
ten Transferhydrierung mit Isopropylalkohol als terminalem
Reduktionsmittel gehen 1,1-disubstituierte Allene eine re-
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duktive Kupplung mit Paraformaldehyd und hoheren Alde-
hyden ein.”? Die Kupplung verlduft mit verzweigter Regio-
selektivitit unter Bildung von Homoallylalkoholen, die
quartdre Kohlenstoffzentren enthalten (Schema 8). Die Ru-
thenium-katalysierte transferhydrierende Kupplung von Al-
len und Alkohol ist zurzeit Gegenstand von Untersuchungen.

[RUBF(CO)3(i°-C4Hs)] (5 Mol-%) OH
R2 {BUPPh, (15 Mol-%)
(CHZO)H
R1 (400 MO|-%) PrOH (400 M0|-%) R1 RQ
PhMe (1.0 M), 75 °C
(100 Mol-%)
/I\Zﬁ % /§<OTBS nBu
86% Ausbeute 71% Ausbeute 76% Ausbeute  77% Ausbeute
o [RUBF(CO)3(°-C3Hs)] (5 Mol-%) OH
Ph BuPPhj, (15 Mol-%)
\/ | J\ 2 = g3
R® PrOH (400 Mol-%) v ph
Me PhMe (1.0 M), 75 °C e
(200 Mol-%)
OH OH OH
_ Mosn MNPthI
Me Ph Me Ph Me Ph
NO,
87% Ausbeute 71% Ausbeute 76% Ausbeute
2:1dr. 1:1dr 2:1dr.

Schema 8. Ruthenium-katalysierte transferhydrierende Kupplung von
Allenen an Paraformaldehyd und héhere Aldehyde. Pthl = Phthaloyl;
TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Hydrierende Carbonylallylierung mit 1,3-Dienen als Allyldonoren

Eine andere Methode zur Erzeugung von Allylmetall-
spezies ist die Hydrometallierung von konjugierten Dienen.
Unter den Bedingungen der Iridium-katalysierten hydrie-
renden Kupplung mit Isopropylalkohol als terminalem Re-
duktionsmittel kuppelt 1,3-Cyclohexadien an diverse Aryl-
aldehyde, wobei Produkte der Carbonylcyclohexenylierung
in guten bis hervorragenden Ausbeuten bei einem hohen
Grad an Diastereokontrolle entstehen.” Unter nahezu glei-
chen Bedingungen, jedoch in Abwesenheit von Isopropyl-
alkohol, kuppelt 1,3-Cyclohexadien direkt an Benzylalkoho-
le, wobei dieselben Produkte der Carbonylcyclohexenylie-
rung gebildet werden. Somit gelingt die Carbonyladdition
ebenso leicht von der Alkohol- wie von der Aldehydstufe aus.
In allen Féllen werden regioisomere 1,5-olefinische Addukte
als geringfiigige Nebenprodukte gebildet. Deuteriummar-
kierungsexperimente untermauern einen katalytischen Me-
chanismus, demzufolge durch Alkoholdehydrierung ein Iri-
diumhydrid erzeugt wird, das anschlieBend durch Dienhy-
drometallierung ein Allylmetallnucleophil bildet. Andere
Reaktionswege unter Beteiligung einer oxidativen Dien-Al-
dehyd-Kupplung konnen anhand der Ergebnisse jedoch nicht
ausgeschlossen werden (Schema 9).
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[{Ir(cod)CI},] (3.75 Mol-%) OH

|k biphep (7.5 Mol-%)
@ R BuyNI (10 Mol-%) ‘
PhMe (1.0 M), 70 °C

iPrOH (400 Mol-%)

(400 Mol-%)

[{Ir(cod)CI},] (3.75 Mol-%) OH

k biphep (7.5 Mol-%)
@ R BuyNI (10 Mol-%) ‘
DCE (1.0 M), 65 °C

(1200 Mol-%)

66% Ausbeute
>955dr,251rr.

I CN

94% Ausbeute
>955d.r,6:1r.r.

Angewandte

OH OMe OH
T o
CN Br
96% Ausbeute 73% Ausbeute

>95:5dr, 11:1rr.

80% Ausbeute
>95:5dr., 5:1rr.

>95:5dr,33:1rr.
OH OMe OH
SHORSE
Br
63% Ausbeute
>95:5d.r,15:1r.r.

Schema 9. Iridium-katalysierte transferhydrierende Kupplung von 1,3-Cyclohexadien an Aldehyde und Alkohole.

Unter den Bedingungen der Transferhydrierung mit
[RuHCI(CO)(PPh;);] als Prikatalysator kuppeln die acycli-
schen konjugierten Diene Butadien, Isopren und 2,3-Dime-
thylbutadien mit Benzylalkoholen, wobei die Produkte der
Carbonylcrotylierung, Carbonylisoprenylierung bzw. der in-
versen Carbonyl-2-methylprenylierung entstehen.?*! Bei
diesen Reaktionen ist die Gegenwart eines sauren Cokata-
lysators (m-NO,BzOH) erforderlich, da ansonsten nur Spu-
ren des Produkts beobachtet werden. Ferner wurde festge-
stellt, dass Zusétze von Aceton und exogenen Phosphan-

N [RUHCI(CO)(PPh)s] (5 Mol-%)

o OH
}WT kRs

(250 Mol-%)

R' OH

Ligand (Bed. A, B, C)

m-NO,BZOH (2.5 Mol-%) %(k R?
Aceton (2.5 Mol-%) Me R?

THF (2.0 M), 95-110 °C

Dien Produkt Ausbeute, Diastereoselektivitat

= p-NO,Ph, 84% Ausb., 2:1 d.r. (B)
R® = Ph, 61% Ausb., 2:1 d.r. (B)
R®= p-MeOPh, 76% Ausb., 2:1 d.r. (C)

ﬁ/k :

OH
R® = p-NO,Ph, 84% Ausb., 2:1 d.r. (A)
R® R®=Ph, 93% Ausb, 2:1d.r. (C)

Me R®= p-MeOPh, 84% Ausb., 2:1d.r. (C)

Me OH
R® = p-NO,Ph, 89% Ausb., 2:1 d.r. (B)
R®=Ph, 91% Ausb., 2:1 d.r. (B)

= p-MeOPh, 67% Ausb., 2:1 d.r. (B)

o  [RUHCICO)PPhs)s] (5 Mol-%)

Me OH
| Ligand (Cond. A, B, C)@ ©

~
P it
A il
x

R terminales Reduktionsmittel R

(2000 Mol-%) THF (2.0 M), 90 °C Me

terminales Reduktionsmittel: HCO,H (200 Mol-%) oder /PrOH (400 Mol-%)

R = p-NO,Ph, 89% Ausb., 2:1 d.r. (A, iPrOH); 84% Ausb., 2:1 d.r. (A, HCO,H)

R =Ph, 64% Ausb., 2:1 d.r. (C, iPrOH); 82% Ausb., 2:1 d.r. (C, HCO,H)

liganden die Effizienz der Reaktion erhohen. In allen Féllen
wird eine effiziente Kupplung beobachtet, wenn nur 250 Mol-%
des Diens eingesetzt werden (Schema 10, links). Dieses Ka-
talysesystem der ersten Generation vermittelt auch die
Kupplung an einfache, nicht-aktivierte aliphatische Alkohole,
wie durch die Kupplung von Isopren an 1-Nonanol mit 65 %
Ausbeute gezeigt wurde (Schema 11). Ahnliche Dien-Alde-
hyd-Kupplungen laufen effizient ab, wenn entweder Isopro-
pylalkohol oder Ameisensiure als terminale Reduktionsmit-
tel verwendet werden (Schema 10, links). Die in diesen Pro-

1
R 1

R? le [RUHy(CO)PPha)] (5 Mok%) & &
R? CF3CO,H (5 Mol-%) R?

PhMe (2.0 M), 110 °C Me R?
Dien® Produkt Ausbeute
0
R® = p-MeOPh, 96% Ausb.
7ﬁ = R®  R®= m-MeOPh, 75% Ausb.
| Me R®= p-BrPh, 62% Ausb.””
Me O

R® = p-MeOPh, 81% Ausb.
R3 R® = m-MeOPh, 70% Ausb.
R®= p-BrPh, 80% Ausb.

ﬁ

R® = p-MeOPh, 80% Ausb.
R? R®= m-MeOPh, 93% Ausb.
Me Me R® = p-BrPh, 91% Ausb.
‘ J\ [RuH,(CO)(PPhs)s] (5 Mol-%) Me O
CF3CO,H (5 Mol-%) M R
PhMe (2.0 M), 110 °C Me

(250 Mol %)
R = p-NO,Ph, 92% Ausb.
R = Ph, 98% Ausb.
R = p-MeOPh, 96% Ausb.

R = p-MeOPh, 68% Ausb., 2:1 d.r. (C, iPrOH); 68% Ausb., 2:1 d.r. (C, HCO,H)

Schema 10. Links: Ruthenium-katalysierte transferhydrierende Kupplung von acyclischen Dienen an Alkohole und Aldehyde unter Bildung von
Homoallylalkoholen. [a] Bedingungen A: kein zusatzlicher Ligand; Bedingungen B: (p-MeOPh);P (15 Mol-%) als Ligand; Bedingungen C: rac-
binap (5 Mol-%) als Ligand. Rechts: Ruthenium-katalysierte transferhydrierende Kupplung von acyclischen Dienen an Alkohole und Aldehyde un-
ter Bildung von f3,y-ungesittigten Ketonen. [b] Butadien (800 Mol-%), Isopren (250 Mol-%), 2,3-Dimethylbutadien (300 Mol-%). [c] Das Reaktions-
produkt war mit ungefiahr 10% des a,f-ungesittigten Ketons verunreinigt.

Angew. Chem. 2009, 121, 36 — 48 © 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

Chemie

4


http://www.angewandte.de

Kurzaufsitze

42

Me  OH [RUHCI(CO)(PPh,),] (5 Mol-%) ~ Me ~ OH
rac-binap (5 Mol-%)
(CH,),Me (CH,);,Me
| m-NO,BzOH (2.5 Mol-%)
(250 Mol-%) Aceton (2.5 Mol-%) Me

THF (2.0 m), 110 °C 65% Ausbeute, 3:1d.r.

Schema 11. Ruthenium-katalysierte transferhydrierende Kupplung von
Isopren an einen nicht-aktivierten aliphatischen Alkohol.

zessen beobachtete verzweigte Regioselektivitit ist komple-
mentédr zur linearen Regioselektivitit, wie sie in den ver-
wandten Ni-katalysierten reduktiven Dien-Aldehyd-Kupp-
lungen vorliegt.?®?! Transferhydrierende Dien-Alkohol-
oder Dien-Aldehyd-Kupplungen unter Verwendung des
stirker koordinativ ungesittigten Rutheniumkatalysators
[Ru(O,CCF;),(CO)(PPh,),]™ fithren zu einer weiteren Oxi-
dation des anfianglich gebildeten Homoallylalkohols unter
Bildung von f,y-ungesittigten Ketonen (Schema 10,
rechts).?**%! Somit sind alle Oxidationsstufen des Substrats
(Alkohol oder Aldehyd) und des Produkts (Homoallylalko-
hol oder B,y-ungesittigtes Keton) zugénglich (Schema 10).

Die Kupplung von Isopren an [D,]Benzylalkohol resul-
tiert im Transfer eines benzylischen Deuterids zum Allylme-
thyl (19% *H) und Allylmethin (32 % *H). Diese Ergebnisse
lassen auf eine reversible Hydrometallierung des weniger
substituierten Olefins unter Bildung der sekundéren o-Allyl-
spezies schlieBen. Die Isomerisierung zum stabileren primé-
ren o-Allylhaptomer findet vor der Carbonyladdition statt,
die unter Allylinversion iiber einen sechsgliedrigen Uber-
gangszustand verlduft und, nach Protonolyse, zum Produkt
der Carbonylallylierung fiihrt. In gleicher Weise wird bei
Aldehydkupplungen mit [Dg|Isopropylalkohol als termina-
lem Reduktionsmittel Deuteriuminsertion am Allylmethyl
(19% *H) und am Allylmethin (10% 2H) beobachtet (Sche-
ma 12).

Me o Me OH .
”\ RuL,, (kat.) %>H<D(2A))
_— Ph
| Ph [DgPrOH  (10%) D R
Me (19% 2H)
Me Me

RuL, (kat.)

OH
Ko
Ph
(14%) D

Me (32% 2H)

OH
)\” D/1\Ph
D

Schema 12. Isotopenmarkierungsexperimente bei Ruthenium-kataly-
sierten transferhydrierenden Kupplungen von Isopren.

Hydrierende Carbonylallylierung mit Allylacetat als Allyldonor

Die iiblichen Methoden der Carbonylallylierung, die auf
Allylalkohole, Allylcarboxylate oder Allylhalogenide als
Allyldonoren zuriickgreifen, erfordern fiir den katalytischen
Umsatz stochiometrische Mengen an metallischen Redukti-
onsmitteln wie Sml,, SnCl, oder Et,Zn."*¥ Die Tatsache, dass
die Alkoholdehydrierung unter den oben beschriebenen Be-
dingungen der transferhydrierenden Kupplung bereitwillig
ablduft, lasst die Vermutung zu, dass eine katalytische Allyl-
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acetat-vermittelte Carbonylallylierung mit ,,Opferalkoholen*
als terminalen Reduktionsmitteln realisierbar ist. Man kann
sich auch hier vorstellen, dass ein Alkohol gleichermafen als
Reduktionsmittel und als Aldehydvorstufe dient, sodass die
katalytische Carbonylallylierung von der Alkoholstufe aus
moglich wire. Der Ausgang derartiger Umwandlungen erwies
sich als ungewiss; so gab es Berichte iiber Alkohol-Allylace-
tat-Kupplungen, die unter Rutheniumkatalyse zur Bildung
von Enonen fiihrten,”! withrend in anderen Fillen gefunden
wurde, dass Allylacetate mit Alkoholen in Gegenwart von
Iridiumkatalysatoren zu O-Allylierungsprodukten reagieren
(Schema 13).5

O-Allylierung durch konventionelle allylische Substitution:

Oi' ML, (kat.)

/\/ OAc

Nucleophil-Elektrophil

C-Allylierung durch transferhydrierende Kupplung:

OC ML, (kat.) OH
/\/OAC R = R
o} j\
//|\\ I (HOAc)
R

IrL,
Nucleophil-Elektrophil

Schema 13. Unterschiedliche Reaktivititen bei der metallkatalysierten
Kupplung von Allylacetaten an Alkohole.

In Gegenwart eines Iridiumkomplexes, der aus [{IrCl-
(cod)},] und (—)-tmbtp oder (R)-Cl,MeO-biphep erzeugt
wird, kuppelt Allylacetat reduktiv an Arylaldehyde, Enale
und aliphatische Aldehyde, wobei C-Allylierungsprodukte
mit einem sehr hohen Grad an asymmetrischer Induktion
entstehen (Schema 14, oben).! Isopropylalkohol fungiert als
terminales Reduktionsmittel. Das O-Allylierungsprodukt
wird bestenfalls in Spuren beobachtet (<5%). Bemerkens-
werterweise ist der gleiche Satz von Carbonylallylierungs-
produkten aus den entsprechenden Alkoholen zuginglich.
Bei Verwendung von chiralen Iridiumkatalysatoren mit (R)-
binap oder (R)-Cl,MeO-biphep als Liganden wird ein hoher
Grad an asymmetrischer Induktion erzielt (Schema 14, un-
ten). Somit wird ausgehend von der Aldehyd- oder der Al-
koholstufe ohne Allylmetallreagentien eine hochgradig
enantioselektive katalytische Carbonylallylierung erzielt.

In Experimenten, die der Aufklirung des Katalyse-
mechanismus dienten, wurde das ortho-cyclometallierte C,O-
Benzoat I als katalytisch relevante Spezies nachgewiesen. Das
binap-Derivat von I wurde durch Einkristallrontgenstruk-
turanalyse charakterisiert. Die Ergebnisse von Isotopenmar-
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[{Ir(cod)Cl},] (2.5 Mol-%)

(o)
chiraler Ligand (5 Mol-%)

/\/OAC |k
(1000 Mol-%)

OH

A~

Cs,CO; (20 Mol-%)

/PrOH (200 Mol-%)
m-NO,BzOH (10 Mol-%)
THF, 100 °C (verschlossenes GefaR)

OH OMe

~o~d o

77% Ausb., 97% ee 85% Ausb., 97% ee 76% Ausb., 91% ee

(-)-tmbtp (=)-tmbtp (-)-tmbtp
OH OH OH
W\Ph M(CthMe bz OBn
Me Me
73% Ausb., 94% ee 77% Ausb., 97% ee 81% Ausb., 94% ee

(R)-Cl,MeO-biphep (R)-Cl,MeO-biphep (R)-Cl,MeO-biphep

[{Ir(cod)CI},] (2.5 Mol-%)

H
0 chiraler Ligand (5 Mol-%)

/\/OAC k
(1000 Mol-%)

OH
Cs,CO; (20 Mol-%)

/\/'\R
m-NO,BzOH (10 Mol-%)

THF, 100 °C (verschlossenes GefaR)

OH OMe

~o0 e

74% Ausb., 93% ee 80% Ausb., 92% ee 76% Ausb., 91% ee

(R)-binap (R)-binap (R)-binap
OH OH OH
W\ Ph /\)\(CthMe OBn
Me Me

72% Ausb., 91% ee
(R)-Cl,MeO-biphep

78% Ausb., 95% ee
(R)-Cl,MeO-biphep

63% Ausb., 93% ee
(R)-Cl,MeO-biphep

Schema 14. Iridium-katalysierte Carbonylallylierung ausgehend von der
Aldehyd- oder Alkoholoxidationsstufe unter Verwendung von Allylace-
tat. (—)-tmbtp = (—)-4,4'-Bis(diphenylphosphanyl)-2,2',5,5-tetrame-
thyl-3,3"-bithiophen; binap = 2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaph-
thyl.

kierungsexperimenten lassen sich mit der Bildung von sym-
metrischen Iridium-m-allyl-Intermediaten oder der schnellen
gegenseitigen Umwandlung von o-Allylhaptomeren in Ein-
klang bringen (Schema 15). Konkurrenzexperimente zeigen,
dass die schnelle und reversible Dehydrierung des Carbo-
nylpartners vor der C-C-Kupplung stattfindet. Bemerkens-
werterweise biilen die Kupplungsprodukte (Homoallylalko-
hole) im Redoxgleichgewicht, das unter den Reaktionsbe-
dingungen vorliegt, sehr wenig von ihrer optischen Reinheit
ein; Isopropylalkohol konnte hierbei als terminales Reduk-
tionsmittel dienen.

Hydrierende Carbonylpropargylierung mit 1,3-Eninen als
Propargyldonoren

Ebenso wie bei den Carbonylallylierungen wurden enor-
me Anstrengungen in die Entwicklung von effizienten Me-
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Angewandte

OH
D
= R
[{Ir(cod)Cll,] (2.5 Mol-%) D
OH ; /
/YOAC k biphep (5 Mol-%) 83% Ausbeute
R Cs,CO;5 (20 Mol-%) (1

b D m-NO,BzOH (10 Mol-%) OH

THF, 100 °C (verschl. GefaR) _

“PPh
N

o

R
D D

Komplex |
NO,

Schema 15. Oben: Iridium-katalysierte transferhydrierende Kupplung
von Allylacetat an einen Alkohol unter Verwendung von isotopenmar-
kiertem Allylacetat. Unten: Katalytisch wirksamer Cyclometallkomplex
L.

thoden fiir die diastereo- und enantioselektive Carbonyl-
propargylierung investiert.”” Prévost et al. fanden bereits
1950, dass Allen-Grignard-Reagentien an Carbonyladditio-
nen teilnehmen, wobei Gemische von f3-Acetylen- und o-
Allencarbinolen entstehen; hierfiir wurde der Begriff ,,Pro-
pargylumlagerung® geprigt.”**® FEine stereokontrollierte
Variante wurde 1969 von Chodkiewicz aufgezeigt,”™ und
1973 berichteten Lequam und Guillerm,*¥ dass mit vorab
gebildeten Allenstannanen unter Einsatz von Chloral eine
Carbonylpropargylierung moglich ist. Des weiteren zeigte
Mukaiyama (1981), dass Stannane, die in situ aus Propargyl-
iodiden und Zinnchlorid erzeugt werden, bei der Reaktion
mit Aldehyden Gemische von (-Acetylen- und o-Allencar-
binolen liefern.*™! Ahnliche Propargylierungen unter Ver-
wendung von Allenylborreagentien wurden zuerst von Favre
und Gaudemar (1966) beschrieben.*! Danheiser (1980) be-
richtete als erster tiber Propargylierungen unter Verwendung
von Allenylsiliciumreagentien.[!

Die ersten asymmetrischen Propargylierungsmethoden
beruhten auf chiralen Allenylmetallreagentien. Yamamoto
(1982)B ynd Corey (1990)P* konnten z.B. zeigen, dass Al-
lenylborreagentien mit chiralen Liganden an einer asymme-
trischen Carbonylpropargylierung teilnehmen, wobei ein be-
trachtlicher Grad an Enantioselektivitdt erreicht wird.
Ebenso gehen Allenylstannane mit chiralen Liganden asym-
metrische Carbonylpropargylierungen ein, wie erstmals von
Mukaiyama (1987) berichtet wurde.’ Axial-chirale Alle-
nylstannane, Allenylsilane und Allenylborreagentien prop-
argylieren Aldehyde enantiospezifisch, wie Marshall (1991,
2001)P*1 bzw. Hayashi (1993)®™ fanden (Schema 16).
SchlieBlich beschrieben Keck (1994)P! und Denmark
(2001)3) asymmetrische Aldehydpropargylierungen mit Al-
lenylmetallreagentien in Gegenwart von katalytischen Men-
gen chiraler Lewis-Sduren oder Lewis-Basen.

Wir haben iiber einen anderen Ansatz fiir die Carbonyl-
propargylierung nachgedacht, der auf einer C-C-verkniip-
fenden Transferhydrierung mit konjugierten Eninen anstelle
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i
J\ Aufbereitung
R ML, in wassr. OH
/:.: R R
L.M metallhaltige
M = BR,, SiR3, SnR3 Nebenprodukte

0 _sCOR
. B/ ——_
NG AR,
0™ "co,R
Yamamoto (1982) 2 Mukaiyama (1987)%
H: \\\\\\ —OAc RO . H
Mé SnBuj Mé B(catechol)

Marshall (1991)133 Hayashi (1993

S .Ph
-y l H: \\\\\ Et
\
[l\_ls Ph Me SiMe,Ph

Corey (1990)°! Marshall (2000)(%

Schema 16. Chirale Allenylmetallreagentien zur Verwendung in der
asymmetrischen Carbonylpropargylierung.

von vorab gebildeten Allenylmetallreagentien beruht. Ob ein
solches Vorgehen geldnge, war zunichst unsicher, da bei
dhnlichen reduktiven Kupplungen von 1,3-Eninen mit Car-
bonylverbindungen, die in Gegenwart von Rhodium-®* und
Nickelkatalysatoren®=" durchgefiihrt wurden, die C-C-
Kupplung am Acetylenterminus des Enins begiinstigt war.
Trotz dieser wenig ermutigenden Beispiele lieferte die
transferhydrierende Enin-Alkohol-Kupplung die gewiinsch-
ten Produkte der Carbonylpropargylierung als einzelne Re-
gioisomere, wenn ein in situ aus [RuHCI(CO)(PPhs);] und
dppf (1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen) erzeugter Ka-
talysator eingesetzt wurde. Iridiumkomplexe katalysieren
diesen Prozess auch, die Rutheniumkatalysatoren erwiesen
sich aber als effektiver.

Dieses katalytische System der ersten Generation fiir die
Enin-vermittelte Propargylierung ist auf Benzylalkohole,
Allylalkohole und nicht-aktivierte aliphatische Alkohole an-
wendbar. 1,3-Enine mit Aryl-, Heteroaryl-, Alkyl- und He-
teroalkylgruppen am Alkinterminus werden toleriert. In allen
Fillen werden die Produkte in guten bis hervorragenden
Ausbeuten und mit vollstandiger Regioselektivitdt gebildet
(Schema 17, oben). Unter &hnlichen Transferhydrierungs-
bedingungen mit Isopropylalkohol als terminalem Redukti-
onsmittel kann die Carbonylpropargylierung ausgehend von
der Aldehydstufe mit guten bis hervorragenden Ausbeuten
durchgefiihrt werden (Schema 17, unten). Damit gelingt die
Carbonylpropargylierung in Abwesenheit vorab gebildeter
Allenylmetallreagentien ausgehend von der Alkohol- oder
Aldehydstufe.

Die Ruthenium-katalysierte Eninkupplung an [D,]Ben-
zylalkohol resultiert im Transfer eines benzylischen Deuterids
zum Allylmethyl (56 % *H) und Allylmethin (24 % *H). Das
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R! [RUHCI(CO)PPhy);]  R! OH
A OLH (5 Mol-%) \/k .
R
| R? dppf (5 Mol-%)
(200 Mol-%) THF (2.0 M), 95 °C Me
Ph OH Ph “ OH
\HW
Me

94% Ausbeute 75% Ausbeute
1:1dr 2:1dr.
Ph S OH Ph N OH
AN AN N
(CHy)4Me Me
Me Me
72% Ausbeute 72% Ausbeute
2:1dr. 2:1dr.
OH OH
TBSO
X NS
Ph Ph
Me Me
78% Ausbeute 70%Ausbeute!
1.5:1dr 11dr.
Ph [RUHCI(CO)PPhs);] R OH
A |O (5 Mol-%) A
J\ R?
| R /PrOH (300 Mol-%) "
o e
(200 Mol-%) THF (2.0 M), 90 °C
Ph OH
\\ R = p-NO,Ph, 61% Ausbeute, 1:1 d.r.
R R = Ph, 74% Ausbeute, 2:1 d.r.
Me R = p-MeOPh, 91% Ausbeute, 2:1 d.r.

Schema 17. Ruthenium-katalysierte transferhydrierende Kupplung von
1,3-Eninen an Alkohole und Aldehyde. [a] m-NO,BzOH (5 Mol-%) als
Additiv.

zweite Deuterid bleibt vollstindig am Benzylmethin des
Kupplungsprodukts erhalten (Schema 18). Die Befunde sind
in Einklang mit einem Mechanismus bestehend aus einer
Alkoholdehydrierung unter Bildung eines Rutheniumhydrids
mit anschlieBender reversibler Enin-Hydrometallierung un-
ter Bildung eines Allenylrutheniumintermediats. Das hierbei
gebildete Nucleophil-Elektrophil-Paar aus dem Aldehyd und
dem Allenylmetall greift in die Carbonyladdition ein und
erzeugt unter Propargylumlagerung das Produkt der Carbo-
nylpropargylierung. Die Entwicklung von stereokontrollier-
ten Enin-vermittelten Propargylierungen ist somit ein loh-

Ph OH
\ j\H RuL, (kat.) \KKDP%%)
— Ph
| 4P (24%) D

Me (56% 2H)

Ph

Schema 18. Isotopenmarkierung bei der Ruthenium-katalysierten trans-
ferhydrierenden Kupplung eines 1,3-Enins.
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nendes Ziel laufender Forschungen, zumal Enine recht zahl-
reich zugénglich sind.

Hydrierende Carbonylvinylierung mit Alkinen als Vinyldonoren

Der grof3e praparative Nutzen von Allylalkoholen hatte
zur Folge, dass etliche Methoden fiir die Herstellung dieser
Verbindungen entwickelt worden sind. Unter den vorhande-
nen Methoden gilt die Carbonylvinylierung als besonders
effizient. Nach wegweisenden Untersuchungen von Oguni
(1984) und Noyori (1986)*" entwickelten Oppolzer (1992)
und Wipf (1994)[* die enantioselektive katalytische Addi-
tion von Vinylzinkreagentien an Aldehyde. Die Erzeugung
des Vinylzinkreagens beruht auf einer Alkinhydroborierung
oder Hydrozirconierung mit anschlieBender Transmetallie-
rung am Zink unter Verwendung von ZnMe,. Dieser Ansatz
erfordert die aufeinanderfolgende Verwendung von vier sto-
chiometrischen metallorganischen Reagentien, um das Alkin
in Form eines Vinylcarbanionidquivalents zu aktivieren. Dies
wiederum hat zur Folge, dass molare Aquivalente mehrerer
metallhaltiger Nebenprodukte anfallen (Schema 19).

Mit der direkten reduktiven Alkin-Carbonyl-Kupplung
wird die mehrfache Verwendung von stochiometrischen me-
tallorganischen Reagentien umgangen. Wie die Arbeits-
gruppen um Ojima (1994), Crowe (1995) und Montgomery
(1997) berichteten, wurde dieses Reaktivitdtsmuster erstmals
in Form der Rhodium-, Titan- bzw. Nickel-katalysierten Cy-
clisierungen von Acetylenaldehyden beobachtet.**1 Auf
diese ersten Arbeiten hin folgten bald intermolekulare Vari-
anten der Nickel-katalysierten reduktiven Alkin-Carbonyl-
Kupplungen.?*! Wihrend nun stochiometrische metallor-
ganische Reagentien vermieden werden, sind andererseits
terminale Reduktionsmittel wie Hydrosilane, Hydrostanna-

) [Rh(cod),OTf] (2 Mol-%) BocHN

R R? (R)-Xylyl-WalPhos (2 Mol-%)

1) [Cp,ZrHCI] (100 Mol-%)
DCM, 25 °C

2) ZnMe, (101 Mol-%)
L* -65°C
3) PhCHO, -30 °C

Angewandte
Chemie

CiHon_~__-Ph
HO H

66% Ausbeute
99% ee

C.Hy \/\ iz

H,C NMe,

CAHQ\/\[ZFI] Lo SH

I:> vier metallorganische Reagentien in Folge

Schema 19. Carbonylvinylierung mittels stéchiometrischer Alkinhydro-
metallierung.

ne, Organozinkreagentien, Organoborreagentien oder CrCl,
nétig, die zu molaren Aquivalenten von Nebenprodukten
fithren. Unter den Bedingungen der Rhodium- und Iridium-
katalysierten Hydrierung ist es dagegen moglich, reduktive
Alkin-Carbonyl- und Imin-Carbonyl-Kupplungen mit hoher
Regio- und Stereoselektivitit ohne Bildung von Nebenpro-
dukten durchzufiihren (Schema 20).11:124-34

Indem Alkohole gleichermafen als Aldehydvorstufe und
als Wasserstoffquelle genutzt werden, sollte es moglich sein,
die direkte Carbonylvinylierung in Abwesenheit jeglicher
stochiometrischer Reduktionsmittel und ohne Nebenpro-
dukte zu realisieren. Vor diesem Hintergrund wurde die
transferhydrierende Alkin-Alkohol-Kupplung unter den Be-
dingungen der Rutheniumkatalyse untersucht. In einer ersten
Serie von Experimenten wurde gefunden, dass [Ru-
(O,CCF;),(CO)(PPh;),] die Alkin-Alkohol-Kupplung kata-
lysiert und die gewiinschten Allylalkohole bildet. Dies stellt
eine direkte C-H-Vinylierung des Alkohols dar (Sche-
ma 21).[I Somit werden einfache, nicht-konjugierte Alkine in

(1 atm)

Ph,CCOH (1 Mol-%)
DCE. 60 °C

H, (1 atm)

[Rh(cod),OTf] (2 Mol-%)
(R)-Xylyl-WalPhos (2 Mol-%)
or (R)-Tol-binap (2 Mol-%)

" TOCH;,
H,C OH

87% Ausbeute
90% ee

BocHN N

\
/

Ph,CCOH (2 Mol-%)
DCE, 40 °C
H, (1 atm)

[Ir(cod),(BAIF)] (5 Mol-%)
(R)-Cl,MeO-biphep (5 Mol-%)

71% Ausbeute
94% ee

Me xPh

Ph;CCO,H (5 Mol-%)
Na,S0, (200 Mol-%)
PhCH;, 60 °C
H, (1 atm)

[Rh{(cod),(BArF)] (5 Mol-%)
(S)-Cl,MeO-biphep (5 Mol-%)

PhSO,NH H

76% Ausbeute
99% ee

m-NO,PhCO,H (2 Mol-%)
Na,SO, (200 Mol-%)
DCE, 40 °C
H, (1 atm)

86% Ausbeute
6% ee

WOCW

H,C OH

98% Ausbeute
90% ee

W

HOI>

89% Ausbeute
97% ee

PhSOZN H H

69% Ausbeute
94% ee

70% Ausbeute
% ee

AcO
o)
//L\'/‘%kocl—u Z

H,C OH

96% Ausbeute
91% ee

73% Ausbeute
94% ee

PhSO,NHH

80% Ausbeute
97% ee

70% Ausbeute
97% ee

85% Ausbeute
88% ee

BocHN N

HO CH,

92% Ausbeute
98% ee

PhSO,NH H

66% Ausbeute
94% ee

/ 4
TNt
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Schema 20. Beispiele fiir die Rhodium- und Iridium-katalysierte hydrierende Kupplung von Alkinen an Carbonylverbindungen und Imine.
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[RU(O,CCF3),(CO)PPhs),]

Me N OH (5 Mol-%)
0
Me Ar THF (2 M)
(200 Mol-%) 95°C

OH
Me™ X
Me Me

78% Ausbeute (12%) 70% Ausbeute

OH

Mo X Cl
Me

72% Ausbeute (14%)ClI 78% Ausbeute (6%)

OH

Me™ "
Me
CO,;Me

81% Ausbeute (10%) 81% Ausbeute (7%)

Schema 21. Ruthenium-katalysierte transferhydrierende Kupplung von
Alkinen an Alkohole. Ausbeuten der isolierten Enon-Nebenprodukte
sind in Klammern angegeben.

einer Carbonyladdition, die unter milden Bedingungen von
der Alkoholstufe ausgeht, als Vinylaniondquivalente akti-
viert. Die Ruthenium-katalysierte transferhydrierende Alkin-
Aldehyd-Kupplung ist Gegenstand derzeitiger Forschungen.

Schlussfolgerungen und Ausblick

Durch die hydrierende und transferhydrierende C-C-
Kupplung konnen nicht-stabilisierte Carbanionédquivalente
aus ungeséttigten Verbindungen generiert werden, wodurch
die Carbonylallylierung, -propargylierung und -vinylierung
ausgehend von der Aldehyd- oder Alkoholstufe in Abwe-
senheit von vorab gebildeten Organometallreagentien oder
metallischen Reduktionsmitteln moglich ist. Die in diesem
Kurzaufsatz dargelegten Kupplungen von Alkoholen mit
ungesittigten Verbindungen bilden eine Methode fiir die di-
rekte C-H-Funktionalisierung von Alkoholen ohne Neben-
produkte, wodurch sich zahlreiche Wege fiir weitere For-
schungen eroffnen. Zum Beispiel konnte die transferhydrie-
rende Ethylen-Alkohol-Kupplung die Verwendung von Di-
ethylzink, einer selbstentziindlichen Fliissigkeit, in der Car-
bonylethylierung iiberfliissig machen. Die Kupplung von
Ethylen an Bioethanol wire eine effiziente Methode zur
Herstellung von Biobutanol. Mit der Kupplung von Aminen
an ungesittigte Verbindungen wire die Iminaddition ausge-
hend von der Aminstufe moglich, was einen Zugang zu
pharmazeutischen Verbindungen bieten wiirde. Diese und
viele andere Herausforderungen bleiben bestehen. So wie die
klassische Carbanionenchemie ein weites Feld ist, so gro ist

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

M. J. Krische et al.

auch das Potenzial zur Erzeugung von Carbanionédquivalen-
ten mittels Hydrierung und Transferhydrierung.
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