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Katalytische Additionen an C-C-Mehrfachbindungen er-
moglichen die Herstellung komplexer Struktureinheiten aus
einfachen Alken- oder Alkinbausteinen.l'! Sie unterscheiden
sich von anderen breit angewendeten Synthesemethoden wie
Kreuzkupplungen oder Kondensationsreaktionen dadurch,
dass sie potenziell mit idealer Atomokonomie ablaufen.”
Aus diesem Grund konnte die Entwicklung neuer Additi-
onsreaktionen zu einem Schliisselelement bei der laufenden
Modernisierung von Synthesemethoden hin zu mehr Nach-
haltigkeit werden. Allerdings ist das Design katalytischer
Reaktionen, bei denen ein Substrat X-Y auf eine C-C-Mehr-
fachbindung unter Bildung von C-C- oder C-Heteroatom-
Bindungen addiert wird, iiberaus anspruchsvoll. Damit kata-
lytische Additionsreaktionen zu echten Alternativen zu in-
trinsisch regiospezifischen Transformationen werden kénnen,
bei denen eine Abgangsgruppe das Substrat an einer defi-
nierten Position aktiviert, miissen sie 1) chemoselektiv in
Gegenwart funktioneller Gruppen ablaufen, die oft reaktiver
als Mehrfachbindungen sind, 2) regioselektiv sein, um die
Unterscheidung zwischen den beiden Enden der C-C-Bin-
dung zu ermdglichen und 3) stereoselektiv unter syn- oder
anti- Angriff verlaufen.

Eine vergleichsweise gut untersuchte Untergruppe dieses
Reaktionstyps ist die Addition von Substraten vom H-X-Typ,
z.B. Alkoholen, Wasser, Carbonsiduren oder Carbonsiure-
amiden, an die C-C-Dreifachbindung terminaler Alkine."!
Hierbei wurden z. B. mit Rutheniumkatalysatoren in Gegen-
wart maf3igeschneiderter Liganden und Additive sowohl fiir
E- als auch fiir Z-konfigurierte Produkte beeindruckende
Selektivititen erzielt.** Ein relativ neues und rapide wach-
sendes Forschungsgebiet befasst sich mit der Addition von
Substraten des C-X-Typs an Dreifachbindungen, bei denen es
sich bei C um einen organischen Rest und bei X um eine
funktionelle Gruppe handelt (Schema 1). Da beide Gruppen
in das Produkt eingebaut werden, ldsst sich mit solchen Re-
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Schema 1. Katalytische Addition an Alkine. Die Stereoselektivitit der
Addition hingt von den Substraten und vom Katalysator ab.

aktionen in einem einzigen Reaktionsschritt ein noch hoheres
Funktionalisierungsniveau des Produkts erreichen als bei der
Addition von Substraten des H-X-Typs. Die von Nakao,
Hiyama et al. entwickelten Carbocyanierungen veranschau-
lichen sehr gut das Synthesepotenzial dieser Reaktionen."!

Hier soll die katalytische Addition von Carbonséure-
chloriden an Alkine als eine préparativ besonders niitzliche
neue Entdeckung auf diesem Gebiet vorgestellt werden.
Diese atomokonomische Transformation bietet einen regio-
und stereoselektiven Zugang zu fB-chlorsubstituierten o.,f3-
ungeséttigten Ketonen ausgehend von einfachen und leicht
zugéanglichen Ausgangsmaterialien.

Da es sich bei den Produkten der Addition von Séure-
chloriden an Alkine um vielseitige Intermediate z.B. fiir die
Synthese von Heterocyclen handelt (siche Schema 5), haben
derartige Reaktionen grof3es Interesse auf sich gezogen. Es
konnte gezeigt werden, dass sie in Gegenwart einiger Kata-
lysatoren vom Friedel-Crafts-Typ recht zufriedenstellend
verlaufen.”! Die niedrige Stereoselektivitit dieses Verfahrens
(die Produkte werden iiblicherweise als Gemische von E- und
Z-Tsomeren erhalten) schriankt jedoch die Anwendungs-
moglichkeiten in der organischen Synthese ein. Miura et al.
entwickelten einen Rhodiumkatalysator, mit dem S&ure-
chloride fiir eine Sequenz von oxidativer Addition, Insertion
und reduktiver Eliminierung aktiviert werden, innerhalb de-
rer ihre Addition an terminale Alkine mit hoher Regio- und
Stereoselektivitit abliuft.”) Die intermediir gebildeten
Acylrhodiumspezies werden jedoch so schnell decarbonyliert,
dass anstelle von [-chlorsubstituierten o,p-ungesittigten
Ketonen ausschlieBlich Z-Vinylchloride gebildet werden
(Schema 2, oben). Tanaka und Mitarbeiter zeigten, dass sol-
che Reaktionen in Gegenwart desselben Katalysators ohne
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Schema 2. Katalytische Addition von Siurechloriden an terminale Alki-
ne in Gegenwart von Rhodiumkatalysatoren. Die beobachtete Reaktivi-
tit hiangt von der Art des Saurechloridsubstrats ab.

CO-Freisetzung verlaufen, wenn die besonders elektronen-
armen Chlorameisensédureester als Substrate verwendet wer-
den.” In den folgenden Jahren entwickelten Tanaka et al.
mafgeschneiderte Verfahren fiir die stereoselektive Addition
von Ethoxalylchlorid,””! perfluorierten Saurechloriden!"”! und
Chloracetylchloriden™ ohne CO-Abspaltung (Schema 2,
unten).

Im Falle von Rhodiumkatalysatoren scheint das Ausmaf3
der CO-Freisetzung ausschlieBlich vom Siurechloridsubstrat
abzuhédngen. Aus diesem Grund ist das kiirzlich von Tsuji
et al. veroffentlichte, auf einem Iridiumkatalysator beruhen-
de Verfahren ein so wichtiger Durchbruch. Zum ersten Mal
wird durch das Katalysatorsystem und nicht durch das Sub-
strat bestimmt, ob das CO im Produkt erhalten bleibt oder
nicht.” In Gegenwart eines Iridium(I)-Katalysators mit ei-
nem sterisch anspruchsvollen N-heterocyclischen Carbenli-
ganden!" fiihrt die Addition einfacher aromatischer Siure-
chloride an terminale Alkine ungeachtet der elektronischen
Eigenschaften des Sédurechlorids selektiv zu Z-f-Chlor-a.,p3-
ungesittigten Ketonen. Wenn der Carbenligand aber durch
das elektronenreiche, sterisch anspruchsvolle, einzdhnige

Angewandte

Phosphan RuPhos!"" ersetzt wird, so wird der Decarbonylie-
rungsschritt in einem so hohen Maf3e beschleunigt, dass aus-
schlieBlich das entsprechende Z-Vinylchlorid gebildet wird
(Schema 3).

Die zwei komplementiren Vorschriften erméglichen die
Addition von Aroylchloriden mit den unterschiedlichsten
elektronischen Eigenschaften an eine Vielzahl aliphatischer
und aromatischer terminaler Alkine. Je nach eingesetztem
Katalysator verlduft die Reaktion unter Decarbonylierung
oder nicht. In beiden Féllen werden mit hoher Selektivitidt Z-
konfigurierte Produkte erhalten. Die Reaktion hat allerdings
noch einige Einschrankungen: a,f-Ungesittigte oder alipha-
tische Saurechloride eignen sich nicht als Substrate, und bei
internen Alkinen wurde bisher noch kein Umsatz erzielt.
Auflerdem konnte bisher noch keine Umkehr der Stereose-
lektivitat durch Verdnderungen an den Liganden erreicht
werden, wie sie fiir andere katalytische Additionen von
Alkinen beschrieben ist.! Somit ergeben sich vielfiltige
Moglichkeiten fiir weiterfiihrende Forschungsprojekte.

Basierend auf der bekannten Reaktivitit von Sdurechlo-
riden mit niedervalenten Ubergangsmetallkomplexen, spek-
troskopischer Beobachtungen, Untersuchungen zur Stochio-
metrie sowie der Kristallisation von Intermediaten postu-
lierten Tsuji etal. zwei konkurrierende Katalysezyklen
(Schema 4). Dabei bestimmt bereits der einleitende Schritt
des Katalysezyklus, ob die Reaktion mit oder ohne Decar-
bonylierung ablauft. Wenn die oxidative Addition des S&u-
rechlorids zuerst erfolgt, wie im Falle von Ir/RuPhos-Kom-
plexen beobachtet, findet die Decarbonylierung statt, bevor
sich das Alkin in die Iridium-Chlor-Bindung (oder Iridium-
Kohlenstoff-Bindung) einschieben kann. Das Z-Vinylchlo-
ridprodukt wird tiber eine reduktive Eliminierung freigesetzt,
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Schema 3. Iridium-katalysierte Addition von Saurechloriden an terminale Alkine. cod = Cyclooctadien, IPr=1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-
2-yliden), RuPhos =2-Dicyclohexylphosphanyl-2’,6'-diisopropoxy-1,1"-biphenyl.
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Schema 4. Plausibler Reaktionsmechanismus.

und der aktive Ir/RuPhos-Katalysator durch die Abspaltung
von Kohlenmonoxid regeneriert. Wenn das Iridiumatom je-
doch durch den Carbenliganden komplexiert ist, koordiniert
das Alkin als erstes an das Metallzentrum. So kann das Alkin
sich unmittelbar nach der oxidativen Addition des Saure-
chlorids so rasch in die Iridium-Chlorid-Bindung (oder al-
ternativ in die Iridium-Acylkohlenstoff-Bindung) einschie-
ben, dass die Extrusion von CO wirksam verhindert wird. Im
folgenden Schritt wird das Z-B-chlorsubstituierte o,f-unge-
sittigte Ketonprodukt durch eine reduktive Eliminierung
freigesetzt, wobei die urspriingliche Iridium(I)-Spezies rege-
neriert wird.

Die beiden Substanzklassen, die durch die zwei komple-
mentédren, Iridium-basierten Verfahren selektiv zuginglich
gemacht wurden, sind von betrachtlichem préparativem
Nutzen. Einige reprisentative Beispiele fiir weiterfiihrende
Umsetzungen ausgehend von den Z-f3-chlorsubstituierten
o,pB-ungesittigten Ketonen sind in Schema 5 zusammenge-
fasst. Bei diesen Verbindungen handelt es sich um unmittel-
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Schema 5. Syntheseanwendungen von Z-f-chlorsubstituierten a,f3-un-
gesdttigten Ketonen.

bare Synthesevorstufen von Pyridinen, Isoxazolen, Pyrazolen,
Furanen und Pyranonen.[' Tsuji et al. haben bereits gezeigt,
dass eine dieser Folgereaktionen direkt im Reaktionsgemisch
ohne Isolierung des Z-B-Chlorvinylketon-Intermediats
durchgefiihrt werden kann:'? Ausgehend von terminalen
Alkinen mit einer Methyleneinheit in Nachbarschaft zur
Dreifachbindung wurden unmittelbar 2,5-disubstituierte
Furane erhalten (Schema 6).11!
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Schema 6. Iridium-katalysierte Synthese von Furanen.

Angesichts der oben vorgestellten, reichhaltigen Chemie
wird es interessant sein, zu untersuchen, ob sich diese neue
Synthesestrategie auf ein noch breiteres Substratspektrum
ausdehnen lassen wird und zur Entwicklung innovativer
Methoden zur Heterocyclensynthese inspirieren wird.
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