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Viele organische funktionelle Gruppen koordinieren in
charakteristischer Weise an Ubergangsmetallzentren. Auf
diesem Weg konnen die normalen Reaktivititsmuster der
funktionellen Gruppen invertiert und ungewohnliche Um-
setzungen glatt ausgefiihrt werden. Die meisten metallorga-
nischen Reaktionen verlaufen duf3erst spezifisch und unter-
scheiden zwischen strukturell &hnlichen Gruppen, sodass der
Einsatz von Schutzgruppen vermieden werden kann. In
zahlreichen Umsetzungen treten Ubergangsmetallkomplexe
mit Metall-Kohlenstoff-o-Bindungen als Intermediate auf, die
im weiteren Verlauf an der Bildung von Bindungen zwischen
Kohlenstoffatomen (mit gleicher oder unterschiedlicher Hy-
bridisierung) teilnehmen. Derartige Reaktionen sind von
hochster Bedeutung fiir die organische Synthese.!!

Der Aufbau eines quartdren Kohlenstoffzentrums ist, im
Wesentlichen wegen der sterischen Abstoung der vier
Kohlenstoffsubstituenten, stets eine schwierige Aufgabe.??!
Handelt es sich dariiber hinaus um vier verschiedene Substi-
tuenten, so wird der selektive Aufbau eines quartdren Ste-
reozentrums durch asymmetrische Synthese zu einer echten
Herausforderung.! Nach den bahnbrechenden Arbeiten von
Knowles, Noyori, Sharpless und Kagan hat sich die Suche
nach neuen Strategien fiir die asymmetrische Katalyse heute
zu einem sehr aktiven Forschungsgebiet entwickelt. Diese
chemischen Prozesse bieten gegeniiber enzymkatalysierten
Reaktionen die Vorteile, dass sie auf ein breiteres Substrat-
spektrum anwendbar sind und dass durch einen Wechsel der
absoluten Konfiguration des Katalysators beide Enantiomere
gezielt erhalten werden.

Derzeit gibt es nur wenige katalytische Methoden zum
enantioselektiven Aufbau von quartdren Kohlenstoffstereo-
zentren;*% ein Beispiel ist die intramolekulare Aryl- und
Acylcyanierung nichtaktivierter Olefine (Schema 1a und b),
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Schema 1. Allgemeine Ansitze zur intramolekularen Aryl-und Acyl-
cyanierung.

wobei benzanellierte cyclische Verbindungen 2 und 4 zu-
géanglich sind.

Wegen ihrer hohen Dissoziationsenergie (> 100 kcal
mol™) ist die C-CN-0-Bindung kinetisch inert, und ihre Ak-
tivierung ist auf Systeme begrenzt, in denen ein Abbau von
Spannung oder eine Aromatisierung als Triebkraft wirken.!'"!
Eine bemerkenswerte Ausnahme ist die oxidative Addition
der nichtgespannten C-CN-Bindungen von Nitrilen mit
nichtkoordinierenden Nachbargruppen. Der Nutzen von Ni-
trilen als Liganden in Ubergangsmetallkomplexen und ihre
im Allgemeinen hohe Stabilitit sind bekannt. Ubergangs-
metallkomplexe von Ni’Pl Rh!ILI61 pdoFafl pid Bat7l pell 18]
Cu"™ und Mo"" sind dennoch in der Lage, derartige Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindungen unter thermischen oder
photolytischen Bedingungen zu spalten. Trotz der hohen
Dissoziationsenergie von Arylnitrilen im Vergleich zu Aryl-
halogeniden (D,,.x nimmt gemiB I < Br < Cl < CN < F zu)'!
werden substituierte Benzonitrile bei Kreuzkupplungen™
und Aminierungen eingesetzt.*! Die wichtigste Anwendung
solcher homolytischer C-CN-Spaltungen ist jedoch die
Carbocyanierung nichtaktivierter Alkene und Alkine.

Die direkte Spaltung einer R-CN-Bindung mit nachfol-
gender Addition der R- und der CN-Gruppe an eine Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Doppel- oder Dreifachbindung, in an-
deren Worten eine Carbocyanierung, bietet einen leichten
und atomokonomischen Zugang zu hoch funktionalisierten
Nitrilen. Im Unterschied zu Kreuzkupplungen mit Benzoni-
trilen wird in diesem Fall auch die Cyangruppe in das Produkt
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eingebaut. So liefern die nickelkatalysierten Arylcyanierun-
gen von Norbornen und Norbornadien™ mit einem breiten
Substratspektrum die Produkte in 56-95% Ausbeute (Sche-
ma2a). Im Fall von Norbornadien wird vorwiegend das

a)
ﬁb [Ni(cod),] (5 Mol-%) Ar E

+ PR; (10 Mol-%) NC
ArCN Toluol, 100 °C 5
R = Me, Bu (56-95%)
CN
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=
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(53-96%)

= Alkyl, Allyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl
LA = Lewis-Séaure

Schema 2. Intermolekulare Carbocyanierung. cod = Cycloocta-1,5-dien.

Produkt § erhalten, und in beiden Beispielen wurde eine hohe
exo-Selektivitit erzielt. In d4hnlicher Weise wurden die C-CN-
Bindungen von Alkyl-™ Allyl- [ Alkenyl-,"™ Alkinyl-!¢!
und Arylnitrilen™ " erfolgreich gespalten und, unter Bildung
der a,p-ungesittigten Nitrile 6 und 7, an Alkine addiert
(Schema 2b). Wie erwartet erfolgt die Addition von der
gleichen Seite der Dreifachbindung.

Der Zusatz einer Lewis-Sdure bei der Carbocyanierung
von Alkinen erhoht die Reaktionsgeschwindigkeit drastisch
(Schema 2b). Dieser Cokatalysator aktiviert selektiv die R-
CN-Bindung in unterschiedlichen Nitrilen (n>Komplex C,
siche den allgemeinen Reaktionsmechanismus in Schema 3).
Als Triebkrifte der Reaktion wirken 1) die hohe Affinitét der
Ubergangsmetalle fiir Nitrile (n'-Komplex A und n*Kom-
plexe B und C), 2) die elektronenziechende Wirkung der Ni-
trilgruppe und 3) die starke M-CN-Bindung (Komplexe D-
F), die nach der Aktivierung der C-CN-Bindung entsteht.
Eine n’-Koordination aktiviert die C-CN-Bindung fiir die
oxidative Addition unter Bildung des Ni"-Komplexes D;
darauf folgt die Addition der R- und der CN-Gruppe an das
ungesittigte System unter Bildung der Verbindungen 5, 6
oder 7 und des katalytisch aktiven L,M"-Komplexes.'" Die
exo-Selektivitit in Reaktionen mit bicyclischen Alkenen und
die bevorzugte Ubertragung von R' auf das Alkinkohlen-
stoffatom, an dem sich der kleinere der beiden Substituenten
R? oder R? befindet, ist auf die planare Struktur der Ni'-
Komplexe D-F zuriickzufiihren. Mit anderen Worten, die
Koordinationsgeometrie in Komplex E ist in Schema 3 nur
dann korrekt wiedergegeben, wenn R? kleiner ist als R®.

Unter Acylcyanierung versteht man die direkte Spaltung
der RC(O)-CN-Bindung mit nachfolgender Addition der
RC(O)- und CN-Gruppe an eine ungesittigte Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung. Acylnitrile werden durch Pd’-Kom-
plexe bei hoheren Temperaturen aktiviert. Dabei entstanden
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Schema 3. Allgemeiner Mechanismus der Carbocyanierung von Alke-
nen und Alkinen.

aus Aroylnitrilen unter Decarbonylierung durch nachfolgen-
de Kupplung der Aryl- und der CN-Gruppe die Benzonitri-
le.™¥ Dieser Reaktionsverlauf wurde erfolgreich auf die
Acylcyanierung von Allenen,™ Alkenen®?! und Alki-
nen'*2%® 21 abgewandelt. Inter- und intramolekulare Pro-
zesse ergaben zahlreiche hoch funktionalisierte lineare
(Schema 4 a,b) oder heterocyclische Produkte (Schema 4c¢,d).
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Schema 4. Beispiele von Acylcyanierungen.
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Beispielsweise wurde rac-2 mit Pd’-Komplexen als Kataly-
satoren bei 130°C in 68-99% Ausbeute erhalten (Sche-
ma 1b).2%!

Die Cyancarboxylierung erfolgt durch Spaltung der ent-
sprechenden Ameisensdurenitrile. Additionen an Allene
(mittlere und endstindige Kohlenstoffatome) und bicyclische
Olefine fiihren stereoselektiv und in guten Ausbeuten zu 8
bzw. 9 (Schema 4a). Acylcyanierungen werden fast aus-
schlieBlich unter Pd’-Katalyse ausgefiihrt, doch es wurde auch
eine einzigartige Ni’-katalysierte Addition an ein Allen be-
schrieben.”) Die intramolekulare Cyanamidierung des Al-
kens 11 und des Alkins 13 ist eine weitere Variante dieser
Strategie, die interessante kleine und mittlere Heterocyclen
12 bzw. 14 in guten Ausbeuten liefert (Schema 4c,d).[°>2021

Der weitgehend akzeptierte Reaktionsmechanismus der
Cyancarboxylierung entspricht im Wesentlichen dem allge-
meinen Mechanismus der Carbocyanierung (Schema 3). Die
unterschiedliche Struktur von R'=RCO kann in den Kom-
plexen D und E zu einer unerwiinschten Decarbonylierung
fiihren, bevor die eigentliche Addition unter Bildung von F
stattfindet. Erfreulicherweise verlduft die Decarbonylierung
aber etwas langsamer als die Ubertragung der intakten
Acylgruppe.

Unseres Wissen gibt es lediglich zwei, gleichzeitig verof-
fentlichte Publikationen zur enantioselektiven Arylcyanie-
rung von nichtaktivierten Alkenen (Schema 5). Die erste

R’ NiCl,- DME (10 Mol-%) gt NC™y R?
l\\ CN 16 (18 Mol-%) I\\ ' :
ANy A2 BPhy (20 Mok%) A~

n

R2 Zn® (20 Mol-%) 17
15 Toluol (M), 105 °C
bis 97% ee
R'=H, F, OMe (47-85%)

n=1,2
R? = Alkyl, Ph, Ar
X = CH,, O, NBn, NMe, SiMe,

H CN
P ~ =
Iy H l? \ N
tBu {Bu
(S,S,R,R)-TangPhos (16) 18
77%, 97% ee

Schema 5. Erste katalytische enantioselektive Arylcyanierung.
DME =1,2-Dimethoxyethan.

Publikation nutzt chirale Ni’-Komplexe in Kombination mit
der Lewis-Séure BPh, als Cokatalysator.”?! Es wurde be-
schrieben, dass die Gegenwart von Zn° entscheidend ist, um
die Isomerisierung des Olefins 15 zu verhindern. Dieses De-
tail wurde schon bei der urspriinglichen Isomerisierung von
Cycloocta-1,5-dien zu Cycloocta-1,3-dien beobachtet. Die
Reaktionen der Ausgangsstoffe 15 (X = CH, oder O) in Ge-
genwart chiraler Monophosphane verliefen im Allgemeinen
mit geringen Ausbeuten und schlechten Enantioselektivita-
ten. Zweizédhnige Liganden wurden ebenfalls in diesen 5- oder
6-exo-trig-Cyclisierungen getestet, wobei die besten Ergeb-
nisse mit (S,5,R,R)-TangPhos (16) erzielt wurden. Die Pro-
dukte 17 wurden in 47-85% Ausbeute und mit sehr hohen
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Enantioselektivitiaten erhalten (Schema 5). Die Methode er-
offnet einen Zugang zu benzanellierten N-Heterocyclen und
kam beim Aufbau von heteroaromatischen Geriisten zum
Einsatz. Der vorgeschlagene Mechanismus verléduft iiber in
Schema 3 dargestellte Verbindungen, die Aktivierung fiir die
oxidative Addition ergibt sich aus der Koordination der Le-
wis-Séure an die Nitrilgruppe.??

In der zweiten Publikation wurden Alkene 15 (X =CH,,
NMe, NBn, SiMe,) zur Synthese von rac-17 in 48-95% Aus-
beute eingesetzt; anstelle von BPh; diente Me,AlICl als Lewis-
Siure, und die Reaktionen wurden in Toluol bei 100°C aus-
gefiihrt.® Die Autoren schlugen vor, dass der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt entweder die Insertion iiber eine
vierfach oder fiinffach koordinierte Zwischenverbindung
(D—E, Schema3) oder der Ligandenaustausch ist. Eine
asymmetrische Variante dieser Reaktion fand Anwendung in
der Synthese von Naturstoffen wie (—)-Esermethol (20,
Schema 6),?¥ einer Vorstufe eines potenten Acetylcholines-
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Schema 6. Anwendungen der katalytischen enantioselektiven Arylcya-
nierung.

terase-Hemmers, und (R)-17b, einer Vorstufe des Schmerz-
mittels (—)-Eptazocin (22).") Die Ni’-katalysierte enantio-
selektive Arylcyanierung von 15a und 15b wurde unter fast
gleichen Reaktionsbedingungen mit verschiedenen chiralen
Liganden ausgefiihrt. Bei der Synthese von (S)-17a wurden
die besten Ergebnisse (96 % ee) in Gegenwart des Ferroce-
nylphosphans (R,R)-iPr-Forxap (19) erzielt, wihrend sich das
chirale Diphosphan (R,R)-Chiraphos (21) am besten fiir die
Cyclisierung von 15b zu (R)-17b unter Vermeidung der un-
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erwiinschten Alkenisomerisierung eignete (98% Ausbeute,
92% ee; Schema 6).

Kiirzlich wurde die erste katalytische enantioselektive
Acylcyanierung (auch Cyanamidierung genannt) zur Syn-
these von Oxindolen 4 aus Cyanameisensdureamiden 3
(Schema 7) beschrieben.” Diese chiralen Heterocyclen sind

2
R [Pd(dba),] (2-5 Mol-%) R? -
X oN 23 (8-20 Mol-%) N CN
‘// 4 DMPU, Decalin (AN o
R N™% 100 °C, 24 h R' Lo
JQ (53-100%)
(R)- oder (S)-4
bis 86% ee
SO WL
O‘P JF- "
\“O/ n N\
C° w "
Bn
z 24

Schema 7. Katalytische enantioselektive Acylcyanierung. dba=Diben-
zylidenaceton.

von grofiter Bedeutung fiir die Synthese von zahlreichen
Naturstoffen.””) Bei der Pd’-katalysierten Umsetzung (2—
5 Mol-%) unter Verwendung eines chiralen, von Binol ab-
geleiteten Phosphoramidits 23 (8-20 Mol-%) wurden die
Oxindole 4 in guten bis quantitativen Ausbeuten und mit
hohen Enantioselektivitdten erhalten (Schema 7). Urspriing-
lich wurde die Reaktion in Xylol bei 130°C ausgefiihrt, in
Gegenwart eines polaren Zusatzstoffs konnte die Temperatur
jedoch auf 100°C gesenkt werden; der Einsatz von N,N-Di-
methylpropylenharnstoff (DMPH, 1 Aquivalent) in Decalin
erwies sich als besonders geeignet. Dieser Effekt ist nicht
leicht zu erkldren, doch man kann davon ausgehen, dass die
polare Verbindung den Ubergangszustand in dem #uBerst
hydrophoben Losungsmittel Decalin stabilisiert. Die absolute
Konfiguration des neu gebildeten Stereozentrums wurde be-
stitigt, indem das enantiomerenangereicherte Produkt 4
(R'=H, R*=H, R?=Bn) durch zwei Standardumsetzungen
in das Derivat 24 mit (—)-Esermethol-Geriist tiberfithrt wur-
de (Schema 7). Synthesestrategien fiir die Naturstoffe 20 und
22 (Schema 6) konnten durch diese Pd’-katalysierte enantio-
selektive Acylcyanierung verbessert werden. Analog zur
Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen konnen
Verbindungen wie TMS-CN (unter Ni’-Katalyse)®! oder
Cyanoborane (unter Pd*-Katalyse)®! mit Alkenen, Allenen
oder Alkinen unter Bildung von C-Si/C-CN- bzw. C-B/C-CN-
Bindungen umgesetzt werden. Weiter zu erforschen wére die
Pd-katalysierte Dreikomponentenkupplung von Arylhaloge-
niden, internen Alkenen oder Alkinen und einer externen
Cyanidquelle wie K,[Fe(CN)y].P” Bei dieser Umsetzung
handelt es sich nicht um eine Carbocyanierung im eigentli-
chen Sinn, doch sie bietet eine interessante Alternative zur
Herstellung der hier beschriebenen Verbindungen.

Die Erarbeitung von Methoden zum Aufbau quartirer
Stereozentren durch enantioselektive Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Verkniipfung mit perfekter Atomokonomie steht noch
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am Anfang. Es bedarf der Einfiihrung weiterer katalytisch
aktiver Pd’- oder Ni’-Komplexe, um die erforderlichen Re-
aktionstemperaturen zu senken und die Enantioselektivitat
zu verbesern. Ublicherweise sind Ni’- und Pd’-Komplexe die
besten Katalysatoren, um bei Aryl- und Acylcyanierungen
gute Ausbeuten und hervorragende Enantioselektivitdten zu
erzielen. Diese vielseitigen Reaktionen sind auch deshalb
duferst attraktiv, weil sie mit vielen funktionellen Gruppen
vertriglich sind. Dies zeigt sich insbesondere im Fall von
Oxindol-Derivaten, die Ausgangsstoffe fiir die Synthese von
Naturstoffen und biologisch aktiven Verbindungen darstel-
len. Verbesserungen der in Schema 6 und 7 gezeigten enan-
tioselektiven Reaktionen, die Suche nach einer intermole-
kularen enantioselektiven Carbocyanierung von Alkenen zur
Herstellung der in Schema 2 und 4 gezeigten Verbindungen,
sowie die Riickgewinnung der katalytisch aktiven chiralen
Komplexe sind wichtige Ziele fiir den Synthesechemiker.
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