Aufsitze

B. Breit und G. Rousseau

" ; DOI: 10.1002/ange.201006139
Dirigierte Reaktionen fang

Entfernbare dirigierende Gruppen in der organischen
Synthese und Katalyse

Géraldine Rousseau und Bernhard Breit*

Stichwérter:
Dirigierende Gruppen -

Homogene Katalyse - Selektivitit -
Synthesemethoden

Reagens

Substrat

Angewandte

Chemie

2498 www.angewandte.de © 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 2498 — 2543


http://www.angewandte.de

Dirigierte Reaktionen

Dirigierende Gruppen haben in den vergangenen Jahren breite An-

Angewandte

Aus dem Inhalt

wendung gefunden, um Reaktionsselektivititen in einem breiten

Spektrum an iibergangsmetallkatalysierten Reaktionen und Reaktio-
nen metallorganischer Reagentien zu steuern. In Fillen, in denen die
im Substrat vorhandenen funktionellen Gruppen nicht geeignet sind,
um eine effiziente intramolekulare Reagens- oder Katalysator-Steue-

rung zu ermoglichen, kann das gezielte Einbringen von mafige-

schneiderten und wieder entfernbaren reagensdirigierenden Gruppen

eine Losung fiir dieses Problem bieten. In diesem Aufsatz geben wir

eine Uberblick zum Stand der Forschung auf diesem Gebiet und
schlieflen dabei sowohl den stochiometrischen wie den katalytischen

Einsatz dirigierender Gruppen ein.

1. Einleitung

Die Kontrolle samtlicher Aspekte von Reaktionsselekti-
vitdt gehort nach wie vor zu den grolen Herausforderungen
der organischen Synthese und homogenen Katalyse. Selekti-
vitdtskontrolle kann dabei vom Reagens oder vom Kataly-
sator ausgehen und wird dann als Reagens- bzw. Katalysa-
torkontrolle der Selektivitidt bezeichnet. Alternativ dazu kann
man substratinhidrente Strukturinformation nutzen, um die
Trajektorie des angreifenden Reagens zu steuern. Dies wird
allgemein als Substratkontrolle der Selektivitidt bezeichnet.
Sind fiir diesen Fall repulsive, auf sterischen Effekten beru-
hende Wechselwirkungen zwischen Reagens und Substrat
maBgeblich (die durch stereoelektronische Effekte moduliert
sein konnen), so spricht man von passiver Substratkontrolle.
Auf der anderen Seite kann man attraktive Substrat-Reagens-
Wechselwirkungen nutzen, um die Trajektorie des Reagens
zu steuern, was als aktive Substratkontrolle oder hiufiger als
substratdirigierte Reaktionen bezeichnet wird. Um die ge-
wiinschten attraktiven Wechselwirkungen zwischen Substrat
und Reagens zu generieren, muss man auf die im Substrat
vorhandenen polaren funktionellen Gruppen in der Nihe des
Reaktionszentrums zuriickgreifen. Diese ermoglichen dann
entweder Wasserstoffbriicken, kovalente Bindungen oder
Lewis-Saure-Base-Wechselwirkungen mit dem Reagens, was
zu einer Priassoziation der Reaktionspartner fiihrt, die im
Ubergangszustand des selektivititsbestimmenden Reakti-
onsschrittes erhalten bleibt. Damit resultieren meist hoch
geordnete cyclische oder polycyclische Ubergangszustinde,
die eine effiziente energetische Differenzierung der konkur-
rierenden Reaktionspfade ermoglichen. Fiir diesen Fall wird
der geschwindigkeits- und selektivitidtsbestimmende Schritt
intramolekularer Natur sein, und demzufolge erwartet man
eine erhebliche Reaktionsbeschleunigung durch Verringe-
rung der Aktivierungsentropie.

Dieser Effekt der Reaktionsbeschleunigung und Selekti-
vitdtskontrolle durch ,,Intramolekularisierung* ist ein fiir die
Enzymkatalyse gut bekanntes, generelles Phinomen.!! Zur
Beschreibung und Quantifizierung verwendet man den Be-
griff der effektiven Molaritit (EM), definiert als EM = k;,./
kiner? Die EM hat die Dimension einer Konzentration und
entspricht der theoretischen Konzentration, die erforderlich
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ist, damit eine bimolekulare Reaktion die gleiche Reakti-
onsgeschwindigkeit wie die enstprechende intramolekulare
Reaktion aufweist. In der Enzymkatalyse sind EM-Werte
zwischen 10° und 10®m am héiufigsten, in Extremfillen hat
man Werte bis zu 10" gefunden. Die in substratdirigierten
Reaktionen gefundene Reaktionsbeschleunigung ist nur in
wenigen Fillen quantifiziert worden, fillt aber gegeniiber der
Enzymkatalyse doch deutlich niedriger aus. Alternative Be-
griffe zur Beschreibung dieses Phdnomens, die in der Lite-
ratur verwendet werden, sind ,,complex-induced proximity
effect (CIPE), der hauptséchlich auf dem Gebiet der diri-
gierten Metallierung/Deprotonierung® benutzt wird, und
,,Chelatkontrolle der Selektivitit«.™!

Zwei klassische Beispiele fiir substratdirigierte Reaktio-
nen sind die Hydroxy-dirigierte Epoxidierung mit Persduren
und die Alkoxid-dirigierte Simmons-Smith-Cyclopropanie-
rung (Schema 1). 1959 berichteten Henbest und Wilson,”!
dass die Umsetzung von 2-Cyclohexenol mit einer Persdure
zur selektiven Bildung des cis-Epoxids fiithrt. Dabei wird ein
hoch geordneter polycyclischer Ubergangszustand mit einer
zusitzlichen Wasserstoffbriicke zwischen Substrat und Rea-
gens durchlaufen. Zwei Jahre spéter beschrieben Winstein
und Sonnenberg®! die Alkoxid-dirigierte Simmons-Smith-
Cyclopropanierung von 3-Cyclopenten-1-ol unter Bildung
des cis-Produkts als einzigem Stereoisomer. Winstein beob-
achtete ebenfalls, dass die Prikoordination des Zinkreagens
iiber eine Zink-Alkoxid-Bindung zu einer Reaktionsbe-
schleunigung fiihrt. So reagierte das entsprechende Cyclo-
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Schema 1. Substratdirigierte Reaktionen.

pentenylacetat unter identischen Reaktionsbedingungen er-
heblich langsamer (3 % Umsatz).

Die ersten substratdirigierten katalytischen Reaktionen
gehen zuriick auf Arbeiten von Thompson und McPherson
zur Alkoxid-dirigierten Rhodium-katalysierten Hydrierung
(Schema 2).! Fiir den erfolgreichen Einsatz einer dirigie-
renden Gruppe in einer katalytischen Reaktion musste diese
die zusitzliche Eigenschaft der reversiblen Katalysatoran-
bindung gewihrleisten, um Produktinhibierung zu vermeiden
und Turnover zu ermoglichen.

oK OH
Ouf oL
O s | |
O [CIRh(PPh,),] i ¥
MeO

Thompson, 1974

MeO

Schema 2. Substratdirigierte katalytische Hydrierung.

Nach diesen frithen Arbeiten kennt man heute eine
Vielzahl an dirigierten Reaktionen, die zu einem wichtigen
Werkzeug in der organischen Synthese geworden sind, indem
sie, unter Verzicht auf teure chirale Reagentien und Kataly-
satoren, sowohl neue Funktionalititen als auch Chiralitéts-
zentren in einer voraussagbaren und zuverldssigen Weise
einfiihren konnen. Diese auf dirigierenden Effekten klassi-
scher funktioneller Gruppen basierenden Reaktionen wurden
1993 in einem wichtigen Ubersichtsartikel von Evans, Ho-
veyda und Fu zusammengefasst.!

Géraldine Rousseau studierte Chemie an der
Universtit Bordeaux und promovierte dort
2008 bei Professor Yannick Landais iiber die
Desymmetrisierung von Cyclohexadienen.
Zurzeit ist sie Postdoktorandin in der
Gruppe von Professor Bernhard Breit an der
Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg. lhre
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kooperativer Katalysatoren mit supramoleku-
laren Wechselwirkungen.
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Selbstverstdandlich haben auch substratkontrollierte Re-
aktionen ihre Grenzen. Ein gravierendes Problem tritt bei-
spielsweise dann auf, wenn sich die im Substrat vorhandenen
funktionellen Gruppen in einer geometrisch ungeeigneten
Position relativ zum Reaktionszentrum befinden und/oder die
Art der funktionellen Gruppe nicht geeignet ist, um mit dem
verwendeten Reagens oder Katalysator eine effiziente at-
traktive Wechselwirkung einzugehen. Dies gilt vor allem fiir
spite Ubergangsmetallkatalysatoren und metallorganische
Reagentien, die oft nicht effizient mit den klassischen Sau-
erstoff-haltigen funktionellen Gruppen organischer Substrate
wie Hydroxy- oder Carbonsduregruppen wechselwirken
konnen. In solchen Fillen kann man diese Limitierung aber
dadurch umgehen, dass man spezifisch eine reagens- (RDG)
oder katalysatordirigierende Gruppe (CDG) in das Substrat
einbaut, indem man entweder vorhandene funktionelle
Gruppen modifiziert oder eine dirigierende Gruppe von neu
auf installiert.

Fine solche Gruppe miisste das gewiinschte Reagens
prikoordinieren und einen intramolekularen Reaktionspfad
moglich machen (Abbildung 1). Fiir den Fall, dass das Rea-

/_\Reagens]‘_D

reaktive
funktionelle
Gruppe

( ) Reagens-/Katalysator-
dirigierende Gruppe

Abbildung 1. Konzept der reagens- bzw. katalysatordirigierenden
Gruppe.

gens ein Katalysator ist, muss dariiber hinaus die Reversibi-

litdt der Anbindung des Katalysators gewéhrleistet sein, um

Turnover zu erzielen. Wichtige Kriterien fiir die Effizienz

einer reagens- bzw. katalysatordirigierenden Gruppe sind

demnach:

e cinfacher Einbau der dirigierenden Gruppe in das Sub-
strat;

o cffiziente Kontrolle von Reaktivitit/Selektivitit;

e cinfache Entfernung vom Substrat.

Bernhard Breit studierte Chemie an der Uni-
versitit Kaiserslautern, wo er 1993 bei Pro-
fessor Manfred Regitz pomovierte. Nach
einem Postdoktorat bei Professor Barry M.
Trost an der Stanford University arbeitete er
an der Philipps-Universitit Marburg im
Umfeld von Professor Reinhard W. Hoff-
mann, wo er 1998 die habilitierte. 1999
wurde er zum Professor an der Universitdit
\ Heidelberg ernannt, und seit 2001 ist er In-
o |

. o haber des Lehrstuhls fiir Organische Chemie
’ \\’ an der Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg.
\'ﬁ’ -'-..__‘ .. Seine Forschungsinteressen gelten der Ent-
wicklung neuer Konzepte und Methoden fiir die organische Synthese ein-
schliefilich metallorganischer Reagentien und homogener Katalyse.
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In den vergangenen Jahren wurde eine Reihe entfernba-
rer reagens-/katalysatordirigierender Gruppen fiir eine Viel-
zahl von Reaktionen einschlieBlich C-H- und C-C-Aktivie-
rungen, Hydro- und Carbometallierungen sowie iibergangs-
metallkatalysierten Reaktionen und nucleophilen Additio-
nen und Substitutionen mittels metallorganischer Reagentien
entwickelt. Dieser Aufsatz fasst diese Arbeiten zusammen.
Ausgelassen wurden alle dirigierten Reaktionen, die nicht-
entfernbare oder nicht auf einfache Weise entfernbare diri-
gierende Gruppen beinhalten, oder solche, die funktionelle
Standardgruppen verwenden. Ebenso werden dirigierte Me-
tallierungen nicht beriicksichtigt, da diese erst kiirzlich um-
fassend beschrieben wurden.*!

Dirigierende Gruppen miissen in ein Substrat eingefiihrt
und anschlieBend wieder entfernt werden, was zwei zusétzli-
che nichtproduktive Syntheseschritte notwendig macht. In
manchen Reaktionen kann die dirigierende Gruppe als Ab-
gangsgruppe dienen, sodass in diesem Fall der Abspaltungs-
schritt entfillt. Beispiele fiir diesen Reaktionstyp finden sich
in Abschnitt 3. Andere Ansitze, um diesen Nachteil dirigie-
render Gruppen zu umgehen, werden in den Abschnitten 4
und 5 diskutiert. Dazu zdhlt die mehrfache Verwendung einer
einzigen dirigierenden Gruppe in einer Sequenz dirigierter
Reaktionen mit nachtréglicher spurloser Abspaltung der di-
rigierenden Gruppe. Des Weiteren wurden supramolekulare
dirigierende Gruppen entwickelt, die lediglich katalytische
Mengen der dirigierenden Funktion benétigen.

Ein frithes Experiment, das dieses Gebiet zweifellos sti-
mulierte, war Breslows positionsselektive CH-Aktivierung in
einem Steroidgeriist (Schema 3).! Ein Benzophenon-Chro-
mophor wurde iliber eine Esterbindung mit der Hydroxy-
funktion von 3a-Cholestanol (1) kovalent verkniipft. Photo-
lytische Anregung des Carbonylchromophors in den T'-Zu-
stand hatte eine positionsselektive H-Abstraktion von C14
zur Folge mit nachfolgender Bildung einer C14-C15-Dop-
pelbindung in 65% Ausbeute. Durch die kovalente Anbin-
dung des Benzophenon-Chromophors war die Trajektorie, in
der das Steroidgeriist angegriffen wurde, festgelegt und damit

Me

H Installation der
: Me Me dirigierenden
Gruppe
Me
14 15
HO™
1
Me
hv
—_— —

Schema 3. Positionsselektive CH-Aktivierung in einem Steroidgeriist:
ein frithes Beispiel fiir den Einsatz einer entfernbaren reagensdirigie-
renden Gruppe.
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die positionsselektive CH-Aktivierung moglich. Daher kann
das Benzophenonsystem hier als entfernbare reagensdirigie-
rende Gruppe betrachtet werden, wobei Licht die Rolle des
Reagens iibernimmt.

2. Stochiometrischer Einsatz von entfernbaren
dirigierenden Gruppen

2.1. Dirigierte Aktivierung unreaktiver Bindungen
2.1.1. C-H-Bindungsaktivierung

Die (2-Pyridyl)sulfonyl-Gruppe wurde von Carretero
et al. zugleich als Schutzgruppe und dirigierende Gruppe zur
Entwicklung einer Palladium-katalysierten C2-Alkenylierung
von Indolen und Pyrrolen genutzt. Durch Permutation des N-
Substituenten konnten Hinweise auf die Rolle der (2-Pyr-
idyl)sulfonyl-Gruppe im Verlauf dieser Reaktion gewonnen
werden. So fand man, dass fiir das unsubstituierte Indolsys-
tem die Alkenylierung regioselektiv in 3-Position in 75%
Ausbeute erfolgte (Tabelle 1, Eintrag 1). Das entsprechende
Boc-Derivat ergab ein 62:38-Gemisch von C2/C3-Alkenylie-
rungsprodukten bei geringem Umsatz (Tabelle 1, Eintrag 2).
Etwas bessere Ausbeuten und Regioselektivititen ergab das
entsprechende Tosyl-substituierte Indol, wenngleich die Er-
gebnisse noch nicht zufriedenstellend waren (Tabelle 1, Ein-

Tabelle 1: Einfluss der N-Substituenten auf die C2-Alkenylierung von
Indol mit Methylacrylat.”

[PA(CH3CN),Cl] (10 Mol-%)
@ PN Cu(OAC) Hz0 (12 Aquiv.) m\\_
N+ 7 COMe N CO,Me

DMA, 110°C, 8h \
R

-

oy
(iber N 1
5 (o) 5 —
Nr. R C2:C3 Ausb. [%]"!
1 H <2:98 75 (66)
2 Boc 68:32 10
3 Ts 87:13 45 (30)
4 (2-Pyridyl) SO, >98:2 100 (75)
5 (3-Pyridyl) SO, 76:24 27

[a] DMA = N,N-Dimethylacetamid; Boc=tert-Butyloxycarbonyl; Ts=
p-Toluolsulfonyl. [b] Umsatz (Ausbeute des isolierten Produkts).

trag 3). Wurde das N-(2-Pyridyl)sulfonyl-Derivat verwendet,
erzielte man vollstandigen Umsatz bei exzellenter Regiose-
lektivitdt zugunsten des C2-Regioisomers (Tabelle 1, Ein-
trag 4). Dagegen erhielt man fiir das analoge N-(3-Pyr-
idyl)sulfonyl-Derivat nur geringen Umsatz und nahezu keine
Regiokontrolle, was nahelegt, dass die guten Resultate, die
mit dem 2-Pyridylsystem erzielt wurden, nicht auf elektroni-
sche Effekte zuriickgefiihrt werden konnen. Die Schliissel-
rolle der 2-Pyridylsulfonylgruppe ist damit die einer dirigie-
renden Gruppe, die vermutlich die Steuerung des CH-AKkti-
vierungsschrittes unter Durchlaufen des Palladacyclus §
ibernimmt.
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Diese Alkenylierung gelingt mit elektronenarmen, aber
auch mit nicht-aktivierten Alkenen sowie 1,2-disubstituierten
Systemen (Schema 4). Elektronenziehende Substituenten in
C5-, C6- und C7-Position des Indolgeriists werden toleriert.

[Pd(CH,CN),Cl,]
(10 Mol-%)
Cu(OAC),H,0
(1-2 Aquiv.)

@+R“

DMA, 110°C, 8-24h 2
|:>yo2 Pyo,s R
A\ A\
O~ C~
N CO,tBu N Bu
PyO,S PyO,S
78% 57%

<
%cozm CO,Me

PyO,S PyO, S
z 72% = 60%
eO. A

T
\ Ph
PyOQS COzMe PyO,S
68% 97%
%COZMe Py02
60% 95%
SOzPy

85%

Schema 4. Anwendungsbreite der Indolalkenylierung.

Die Methode konnte auch zur Funktionalisierung von
Pyrrolen genutzt werden. Durch leichtes Variieren der Re-
aktionsbedingungen (Temperatur und Reaktionszeit,
Schema 5) konnten selektiv mono- und disubstituierte sowie
unsymmetrisch 2,5-disubstituierte Pyrrole erhalten werden.

[PA(CH5CN),Cl] (10 Mol-%)
Cu(OAC);H,0 (2 Aquiv.)
DMA, 110°C, 24h

BUO,C™N /N\ £ ~CO,tBu

1
) SOzPy
NS ZC0,tBu 9%
1]
SOzPy Wcozlvle

[PA(CH3CN),Cly] (10 Mol-%)
Cu(OAC),-H0 (2 Aquiv.)
DMA, 80°C, 8h

1
SOPY g1g

Schema 5. Regioselektive C2- und C2/C5-Alkenylierungen von Pyrrolen.

Die Entfernung der N-(2-Pyridyl)sulfonyl-Gruppe von
Indolen und Pyrrolen gelang unter reduktiven Bedingungen
mit Zn oder Mg unter Bildung entweder der 2-Alkenyl- bzw.
der entsprechenden Alkyl-substituierten Indole und Pyrrole
(Schema 6).

Eine Carbonsdurefunktion diente als spurlos entfernbare
dirigierende Gruppe fiir eine C2-selektive Alkenylierung von

www.angewandte.de
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PN R'
Zn, NH,CI - | A\
> A\
Ty N RZ
THF, RT H g
ca. 80%
PN R’
Mg, MeOH A T
—_—
Sy N 2
0°C bis RT H g R
ca. 70%

Schema 6. Entfernung der dirigierenden (2-Pyridyl)sulfonyl-Gruppe.

Indolen mit Acrylestern.'!! Die Reaktion liuft vermutlich
iiber den Palladacyclus 6, der die Regioselektivitdt der Re-
aktion bestimmt (Schema 7).

R
o -
N MS 4A, LiOAc (3 Aquiv.) CO,Bu

Me DMA, 140°C, 2h
0 O @\/C
N N
9 Ne CO,Bu Ne
P

d
N
Mes

Pd(OAc), (5 Mol-%)
Cu(OAc),-H,0 (2 Aquiv.)
#>co,Bu

uber
) R=H - 53%

R=COH 71% -

Schema 7. Einfluss einer Carbonsdurefunktion auf die Regioselektivitat
der Vinylierung.

Die Methode konnte auf 2-Carbonsédure-funktionalisierte
Heterocyclen ausgeweitet werden. In diesem Fall gelingt eine
hoch regioselektive Alkenylierung mit Acrylsdureestern in
der 3-Position. Entsprechende Indole, Pyrrole und Benzo-
furane ergaben perfekte Regioselektivititen; fiir Benzothio-
phen, Furan und Thiophenderivate waren die Selektivitdten
geringer (Tabelle 2).

Auch 1,3-Diaryl-funktionalisierte Alkine konnen in Ge-
genwart eines Iridium-Katalysators im Zuge einer decarb-

Tabelle 2: Reaktion von Heteroarencarbonsiuren mit Butylacrylat.

Py

S CO,tBu
i _,?:\>_002H Pd(OAc), (5 Mol-%) =
TeETTY Cu(OAc),'H,0 (2 Aquiv.) .
+ i TN
PN MS 4A, LiOAG (3 Aquiv.) s
7 "COytBu DMA, 140°C Y
Nr. Substrat X t [h] Ausb. [%] C3:C2
N
1 ©;>‘°°2H 1 85 100:0
Me
RS
2 N~ ~COH 1 74 100:0
Me
N .
3 ©\/C>_COZH 4 51 >95:5
4 mcozH 4 48 7:1
5 Q\COZH 5 39 ~11
6 Q\COQH 8 65 5:1
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R Ar R'" Ar
R2 CO,H ||[ {Cp*IrCly},] (2 Mol-%) R4 Ar
N O
R3 A Ag,CO5 (2 Aquiv.) R3 Ar
r
R* R* Ar
Ph Ph eh
MePh CyPh ! l Ph
Ph Ph Me Ph
Me Ph Ph Ph
85% 60% 86%
OMe cl

s .
oS : o :
O OMe O Cl

OMe Cl

QD o

53% 89%

Schema 8. Reaktion von Benzoesiurederivaten mit Diarylacetylenen
unter Dehydrierung und Decarboxylierung. Cp* = C;Me;.

oxylierenden CH-Aktivierung mit Benzoesdurederivaten zu
Naphthalinen gekuppelt werden (Schema 8).['%!

Eine analoge Umsetzung gelang mit einem Palladium(IT)-
Katalysator fiir eine Reihe von Heteroarencarbonsduren
unter Bildung der anellierten Produkte in moderaten bis
guten Ausbeuten (Tabelle 3).

Tabelle 3: Reaktion von Heteroarencarbonsiuren mit Diphenylacetylen.

0,
. com Ph Pd(OAC), (3.3 Mol-%)

FEEN Cu(OAC),H,0 (1.3 Aquiv.)
S \g | >
SN H MS 4A/LiOAc, DMAc
Ph
Nr. Substrat X Atmosphire t [h] Ausb. [%]
COH
A\
1 » N, 8 72
LOMe
7\
2 QcozH N, 10 61
Me

3 ©\/>—002H Luft 10 70
4 U\COZH Luft 6 44

9)

2-Pyrazol-5-yl-anilin (pzaH,) wurde als leicht einfiihrbare
und abspaltbare dirigierende Gruppe fiir die C-H-Funktio-
nalisierung von Organoboronsiuren genutzt (Schema 9).4
So gelang die Ruthenium-katalysierte ortho-Silylierung mit
Triethylsilan in guten Ausbeuten und vollstindiger Regio-
kontrolle. Die ortho-dirigierende pza-Gruppe lisst sich ein-
fach durch Kondensation der entsprechenden Boronsédure mit
2-Pyrazol-5-yl-anilin einfiihren (Schema 9).
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B(pza)

B(OH), %
Toluol Y/,
+ - —_ HNNB,NNN
/ Ruckfluss, 1h
H,N - HN~y @

Schema 9. Einfiihrung der dirigierenden pza-Gruppe.

Ein Eintopfverfahren beginnend mit der Einfiihrung der
pza-Gruppe gefolgt von der entsprechenden ortho-CH-Sily-
lierung und Entfernung der pza-Funktion durch Umwand-
lung in das entsprechende Pinakolat liefert eine Reihe von
ortho-silylierten Arylboronsdureestern in moderaten bis
guten Ausbeuten (Schema 10). Sowohl elektronenschiebende
als auch elektronenziehende Substituenten am Arenring
werden toleriert.

1. pzaH,, Toluol
Riickfluss, 1h
2. [RuHx(CO)(PPhs),]

(6 Mol-%)
B(OH), HSIEt;, Norbornen B(pza) 3. Pinakol B(pin),
I Toluol, 135°C, 12h sigr, TSOH L SE,

d f - R
Eintopf- ¥
reaktion

47 -97%

/©:B(pin)2 /@B(pin)z /@B(Pin)z
Me’ SiEts MeO SiEt, F SiEt,

80% 7% 84%
oo toCr oo
MeO,C SiEt, SiEt, SiEt,
40% 74% 62%

Schema 10. Eintopfverfahren zur ortho-Silylierung von Arylboronsiu-
ren.

Die pza-Gruppe kann auch unter sauren Bedingungen
leicht abgespalten und in guten Ausbeuten wiedergewonnen

werden (Schema 11).
/@:B(pza) HCl aq., RT, 2h %
Sikts HN  HN=

Schema 11. Entfernung der dirigierenden pza-Gruppe.

B(OH),
Me SiEt,

85%

Das erste Beispiel einer Palladium(II)-vermittelten carb-
onylierenden ortho-CH-Aktivierung stammt von Booker-
Millburn et al.'>!% Eine Harnstoff-Funktion diente als diri-
gierende Gruppe und ermoglichte die Bildung von biologisch
interessanten und priparativ niitzlichen Anthranilsédurederi-
vaten und Heterocyclen (Schema 12). Zunéchst wurden sto-
chiometrische Mengen an Palladium verwendet, und der

www.angewandte.de 2503


http://www.angewandte.de

Aufsitze

2504

H
/EI JOL
Me N7 NMe,
H

[(MeCN),Pd(OTs),]
THF, 50°C Ph
0% Me,SnPh /@[
65% Me NHCONMe,
MeCN OTs
) CO,Me
O, =
e ——
.
Ve H)LNM% 55% Me NHCONMe,
7 o)

CO, THF /(:ﬁko
—_—
69% P
° Me NJ\NMeQ

Schema 12. Bildung und Reaktionen des Palladacyclus 7.

entsprechende Palladacyclus 7 wurde isoliert und charakte-
risiert. Ausgehend von 7 gelangen Stille-Arylierungen sowie
eine Methoxycarbonylierung und eine Carbonylierung.

Eine Variante der Reaktion, die lediglich katalytische
Mengen an Palladium(II)-Salzen benétigt, wurde ebenfalls
entwickelt.'” Eine Reihe substituierter Harnstoffderivate
wurde Carbonylierungsbedingungen unterworfen (5 Mol-%
[Pd(OTs),(MeCN),], 2 Aquiv. Benzochinon (BQ), 1 Aquiv.
TsOH, 1 bar CO in Dichlormethan, 3-8 h bei 18°C), und man
erhielt die entsprechenden cyclischen Imidate in moderaten
bis guten Ausbeuten (34-81%; nicht gezeigt) iiber eine in-
tramolekulare nucleophile Abfangreaktion des entsprechen-
den Acyl-Palladium-Intermediats. Fithrte man die Reaktion
dagegen in einem 1:1-Gemisch aus Methanol und Tetrahy-
drofuran durch, wurden die Anthranilsdurederivate gebildet
(in ebenfalls moderaten bis guten Ausbeuten; Tabelle 4).

Tabelle 4: Pd"-katalysierte Methoxycarbonylierung.
[(MeCN),Pd(OTs),]

(5 Mol-%)
% e Ts%%((zogq/‘l;gﬁ)ib.) X 005Me
) g TR
” NMe, CO (1 bar), H NMe,
THF/MeOH (1:1)
3-5h, 18°C

Nr. R Ausb. [%]"
1 H 88

2 o-Me 88

3 m-Me 84

4 p-Me 78

5 p-CF, 5 (30)

6 o,p-Me 56

7 p-CO,Me 36 (46)

[a] In Klammern: Reaktion wurde bei 50°C durchgefiihrt.

Die Diisopropylharnstoff-Funktion lie3 sich unter ver-
gleichsweise milden Bedingungen entfernen. So wurde 8
durch 18 h Erhitzen in Wasser entschiitzt, ohne dass eine
Hydrolyse des Esters beobachtet wurde. Durch Hydrolyse in
Gegenwart 1M Natronlauge erhielt man dagegen die An-
thranilsdure 9 (Schema 13).

Eine Dimethylhydrosilyl-Funktion wurde als dirigierende
Gruppe fiir eine Iridium-katalysierte ortho-CH-Borylierung
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co Me H,0
COH  NaoH NaOH (1) Riickfluss COMe
eSS
)L N
Ruckfluss 18h NGP),  85% NH,
90%
8 10

Schema 13. Hydrolyse des Aryldiisopropylharnstoffs 8.

von Arenen, Phenolen und N-Alkylanilinen genutzt.'! Unter
den in Schema 14 gezeigten Reaktionsbedingungen gehen
Benzyldimethylsilane eine glatte und selektive ortho-Bory-
lierung ein. Der vorgeschlagene Reaktionsmechanismus fa-
vorisiert die Bildung einer Ir-Si-Bindung anstatt eines Sila-
boran-Intermediats.

B,pin, (1 Aquiv.)

RS siMeH HBpin (5 Mol-%) R Y SiMe H
(s i
[{Ir(cod)Cl},] (0.25 Mol-%) B

pin
dtbpy (0.5 Mol-%)

THF, 80°C 60 - 82%

Schema 14. Regioselektive ortho-Borylierung von Benzylhydrosilanen.
cod =Cyclooctadien; dtbpy = 4,4'-Di-tert-butyl-2,2'-bipyridin.

Benzylsilane sind gute dirigierende Gruppen, aber ihre
Entfernung aus dem Substrat ist nicht einfach. Moglich ist
ihre Abspaltung unter Umwandlung in Methylarene nach
Behandlung mit Fluorid oder ihre Oxidation unter Bildung
entsprechender Phenole."”) Hartwig et al. entwickelten al-
ternativ eine leichter entfernbare dirigierende Silicium-hal-
tige Funktion fiir die ortho-Borylierung von Phenolen und
Anilinen (Schema 15).® Im Eintopfverfahren wurde durch
Umsetzung eines Phenols mit Diethylsilan die dirigierende
Gruppe installiert und anschlieBend die Iridium-katalysierte
ortho-Borylierung durchgefiihrt. Ebenfalls im gleichen Re-
aktionsgefaf} gelang die Transformation der Boronsidureester
in die reaktiveren Trifluoroboratsalze unter gleichzeitiger
Abspaltung der dirigierenden Silylgruppe. Sowohl elektro-

1. [{Ir(cod)Cl},] (0.5 Mol-%)
Et,SiH,, CgHs

2. [{Ir(cod)Cl},] (1 Mol-%)
dtbpy (2 Mol-%)

. X OH
" B,pin,, HBpin (5 Mol-%)

THF, 80°C
EL,SiH, 3. 4M KHF; aq., THF KHF2
[ir]
OSiEt,H @\9 OSiEt,H
1 i SiEty
,Ir\ ) Bpin
| "Bpin
Bpin
OMe Cl BF;K
BFiK BF;K BFK
89% 96% 82% 94%

Schema 15. Eintopfverfahren zur ortho-Borylierung von Phenolen.
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nenschiebende als auch elektronenziehende Substituenten
am Phenol wurden toleriert.

Mithilfe einer dirigierenden 2-Pyridylsilyl-Gruppe gelingt
eine Palladium(II)-katalysierte CH-Hydroxylierung von
Arenen in Gegenwart stochiometrischer Mengen von hyper-
valenten Tod-Reagentien und Silberacetat als Oxidantien.!”
Die Methode ermdéglicht die selektive Monooxoacylierung
einer Vielzahl an substituierten Benzolderivaten (Tabelle 5).
Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus legen nahe,
dass ein dreikerniger Palladiumkomplex 11 als Intermediat
durchlaufen wird.

Tabelle 5: Pd-katalysierte ortho- Oxyacyherung von Arylsilanen.

N, 0
% (iPr) 2Sl Pd\

O oy = owe

N/ SiiPr), AgOAc (1 Aquiv.) N/ Si(iPr), o, O Me
2N DCE (0.1-0.05m)  RONZN oFis o

« U Ra  80-100°C, 2-8h s IR S

‘& :F’d Si(iPr),

11 ¢} N
Nr. R, R Ausb. [%]

1 - Ac 80
2 - Piv 80
3 m-MeO Piv 60
4 p-MeO Ac 84
5 p-Ph Piv 79
6 m,p-Me Piv 90
7 p-F Piv 82
8 p-Br Piv 77
9 p-Cl Piv 74
10 p-CO,Et Piv 67
11 p-CON(iPr), Piv 79

Die Entfernung der dirigierenden Gruppe gelingt durch
Einwirkung von Silberfluorid in Methanol (92 %, Schema 16)
oder kann durch Umwandlung in ein Iodid erfolgen (AgF, N-
Todsuccinimid (NIS)). Bordesilylierung und Hiyama-Den-
mark-Kreuzkupplungsreaktionen sind weitere Transformati-
onsmoglichkeiten fiir diese Substrate.

S
| — H
N7 Si(iPr), AgF RO
RO MeOH, RT @\
Me
Me 92%

Schema 16. Entfernung der dirigierenden 2-Pyridylsilyl-Gruppe.

Daugulis et al. entwickelten eine Methode fiir die ortho-
CH-Arylierung von Benzoesiuren.” Dabei fungiert die
Carbonsédurefunktion als dirigierende Gruppe. Mithilfe eines
ligandenfreien Palladium(IT)-Katalysators gelang die Kupp-
lung verschiedener Benzoesduren mit Aryliodiden. Die Re-
aktion benotigt stochiometrische Mengen Silberacetat als
Oxidationsmittel und lauft vermutlich iiber einen Pd"/Pd™-
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Pd(OAc),

(5 Mol-%)
A COMH A
R—+ P uber |R—7 WIO
Ar Z PdL,

o O/COZH AgOAC/ACOH
—_— ——
+Ail 100-130°C
Ar Y

0]

59% 54% 69%
CO,H CO,H CO,H (I
Me" Bf
55% 67% 53%

Schema 17. Arylierung von Benzoesiuren mit Aryliodiden.

Zyklus. An beiden Reaktionspartnern werden sowohl elek-
tronenschiebende als auch elektronenziehende Substituenten
toleriert. Allerdings waren ortho-substituierte Aryliodide
unreaktiv unter diesen Bedingungen (Schema 17).

Verwendet man einen Palladium-Katalysator, der mit
einem sterisch anspruchsvollen elektronenreichen Trialkyl-
phosphin modifiziert wurde, so lassen sich auch Chlorarene
direkt in der ortho-Arylierung von Benzoesdurederivaten
einsetzen. Auch hier ist die Reaktion unempfindlich gegen-
iiber elektronischen Substituenteneffekten. Nitro- und Es-
terfunktionen konnen anwesend sein, wiahrend Halogenide
mit Ausnahme von Fluoriden nicht toleriert werden. In
diesem Fall ist ein Reaktionsmechanismus iiber einen Pd’/
Pd"-Zyklus am plausibelsten (Schema 18).

Die Entfernung einer aromatischen Carbonsdurefunktion
gelingt mit einer von Gooflen et al. entwickelten Methode
durch Umsetzung mit CuO/Chinolin in NMP unter ver-

gleichsweise energischen Reaktionsbedingungen (Sche-
ma 19).2%
Pd(OAc), (5 Mol-%)
BuAd,P, Cs,0,
CO,H ArCl COz
R+ ———— > R iber
Z MS 3A, DMF, 145°C

COZ Coz
CF,4

FsC  75% 91%
coZ co2
67% 72%
MeO,C
QCOZH QCOZH QCOZ
Ph
75% 71% 65%

Schema 18. Arylierung von Benzoesiuren mit Arylchloriden.
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CO,H CuO
1,10-Phenanthrolin
e —
O Chinolin, K,CO5, NMP
160°C, 24h
Schema 19. Entfernung der Carboxylatfunktion. NMP = N-Methylpyrro-
lidin.

Me

86%

2006 beschrieben Sames et al. eine Ruthenium-kataly-
sierte a-Arylierung von 2-substituierten Pyrrolidinen und
Piperidinen unter Verwendung einer dirigierenden Amidin-
funktion.” Die dirigierende Gruppe erleichtert die Insertion
des Ruthenium-Katalysators in die C-H-Bindung. Das zu-
néchst gebildete Metallhydrid wird durch Transmetallierung
iber ein Metallalkoxid-Intermediat in die Metallarylspezies
uberfiihrt. Die finale reduktive Eliminierung kniipft die neue
C-C-Bindung im Produkt und regeneriert den Ruthenium-
Katalysator (Schema 20).

R Ar k

Schema 20. Dirigierte sp*-CH-Arylierung.

Eine groBe Bandbreite an Aryl- und Heteroarylboron-
sdureestern war mit den verwendeten Reaktionsbedingungen
kompatibel. Gute Ausbeuten und Diastereoselektivitdten
wurden fiir Pyrrolidin-Substrate erhalten, wiahrend die Er-
gebnisse fiir Piperidine schlechter waren (Schema 21).

[Ru3(CO);,] (3.3 Mol-%)
I) tBUCOMe (5 Aquiv.) R’q)\m
—

150°C, 4-19h

O
f B Ar
Me
Ph N Ph N
DG OMe DG

76% 70% 62%
trans:cis 3:1 trans:cis 4:1 trans:cis 6:1
TBSO
Ph N AN % N Ph
DG NMe DG
62% 2% 57%
trans:cis 5:1 trans:cis 3:1 trans:cis 1:0

38%

Schema 21. a-Arylierung von Pyrrolidinen und Piperidinen.
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el Do

N NH,NH,, TFA ’O
—D> R N “OAr
Y EtOH, 140°C H
ca. 75%

Schema 22. Entfernung der dirigierenden Amidinfunktion. TFA=Tri-
fluoressigsiure.

Eine Entfernung der dirigierenden Amidinfunktion aus
den Produkten war moglich, erforderte allerdings recht ener-
gische Reaktionsbedingungen (Schema 22).

In situ generierte O-Acetyloxime wurden als niitzliche
und leicht umformbare dirigierende Gruppen fiir Palladium-
katalysierte sp>-CH- und sp>-CH-Oxidationen verwendet.”!
Wihrend Dialkyl-substituierte Oxime selektiv am [(-Koh-
lenstoff acetoxyliert wurden, erhielt man mit Arylmethyl-
substituierten Oximen eine chemo- und regioselektive ortho-
Arylacetoxylierung (Tabellen 6 und 7).

Tabelle 6: sp*-CH-Funktionalisierung von Dialkyloximen.
HO. 1. AcOH/AC,0 (1:1) AcO.
L 25°C, 2h N QA
R)\[ A R)\ﬁ
2. Pd(OAc); (5 Mol-%)
Me PhI(OAc), (1-3 Aquiv.) Me
80 oder 100°C, 4-12h

Nr. R Ausb. [%)]
1 Ph(CH,) 49

2 CH, 61

3 Cl(CH,), 33

(o]
o]
Tabelle 7: sp>-CH Funktionalisierung von Arylmethyloximen.
LOH 1. ACOH/AC,O (1:1) N-OAC
N 25°C, 2h
A —— R M
R Me PA(OAC), (5 Mol-%) R—.@fL ©
Z PhI(OAC), (1-3 Aquiv.) OAc
80 oder 100°C, 4-12h

Nr. R Ausb. [%]
1 m-CF; 61

2 m-Br 86

3 m-Me 72

4 m-MeO 77

5 m-TBDPSF! 79

6 pBu 80

[a] TBDPS =tert-Butyldiphenylsilyl.

Die Entfernung der dirigierenden Oximfunktion gelingt
in zwei Schritten, die im Eintopfverfahren erfolgen konnen.
Das Acetat wird zunéchst unter milden basischen Bedin-
gungen hydrolysiert (K,CO; in MeOH) und das Oxim an-
schlieBend unter milden sauren Bedingungen zum (-Hydro-
xyketon gespalten (Schema 23).
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AcO. HO.
N OAC yco, N M1 Nahso, Qo
R —_— R —_— R
MeOH EtOH/H,0
Me Me Me

56-89%

Schema 23. Entfernung der dirigierenden Oximgruppe.

Uber erste Resultate zur Oxim-dirigierten ortho-Halo-
genierung und Arylierung wurde ebenfalls schon berichtet
(Schema 24).

AcO~N
Pd(OAG), kat. B I
NCS (2 Aquiv.) r Me
1% cl
O Pd(OAc), kat.
cO. )2 ka "
.
R | AgOAC.TFA \@ b
Me 51% o0
Pd(OAG), kat. AcO
NIS (2 Aquiv.)
——

46%

Schema 24. Weitere Pd-katalysierte CH-Funktionalisierungen mit
O-Acetyloximen. NCS = N-Chlorsuccinimid.

2.1.2. C-C-Bindungsaktivierung

Eine Phosphinitgruppe diente als effiziente dirigierende
Gruppe fiir eine selektive und katalytische C-C-Bindungs-
spaltung.”! Setzte man die Cyclopropyl-substituierten Car-
binolderivate den Bedingungen einer katalytischen Hydrie-
rung mit dem Wilkinson-Katalysator aus, erhielt man die
beiden gesittigten Produkte 13 und 14, die aus einer C-C-
Spaltung und Hydrierung hervorgehen. Wihrend man fiir das
Trimethylsilyl(TMS)- und Acetat-geschiitzte Carbinol die
Spaltung der distalen, sterisch besser zuginglichen Cyclo-
propanbindung unter Bildung des verzweigten Produkts 13
beobachtete, fiithrte die Gegenwart der Phosphinitgruppe zu
einer Umkehrung der Regioselektivitdt. Hier kam es aus-
schlieBlich zur Spaltung der proximalen Cyclopropanbindung
unter Bildung des linearen Produkts 14, vermutlich iiber das
in Schema 25 gezeigte Chelatintermediat. In Abwesenheit

[Rh(PPh,),Cl]
A/ (2 Mol-%) Me
OoR Me—ﬂ_ +  Me” "0PPh,
H,, 4 bar, 130°C OR
12 14
R=H, Ac, R =PPh,
SiMes, Alk
[Rh(PPh,),Cl]
(2 Mol-%)
A/OR —_— Me—<_ + A "opph,
130°C OR
12 15 16
R =Ac, Ak R=PPh,
SiMe;,
L[RN]
uber ‘PPhZ
/
o

Schema 25. Dirigierte C-C-Bindungsspaltung.
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von Wasserstoff kam es zu einer analogen Isomerisierung
unter C-C-Bindungsspaltung. Erneut liefern das TMS- und
Acetat-geschiitzte Substrat die verzweigten Methallylpro-
dukte 15 unter Spaltung der distalen Cyclopropanbindung.
Das entsprechende Phosphinit dirigiert die proximale Cy-
clopropanbindungspaltung und lieferte selektiv das lineare
Produkt 16.

2.2. Dirigierte Hydro- und Carbometallierungen
2.2.1. Hydroborierung

Evans et al. berichteten 1988 iiber die Verwendung von
Phosphiniten als effektive dirigierende Gruppen zur Steue-
rung des stereochemischen Verlaufs der Rhodium-vermittel-
ten Hydroborierung mit Catecholboran (CB). Wihrend die
Hydroborierung des allylischen Phosphinits 17b das 1,2-syn-
Diolderivat 18b ergab, fiihrte die Hydroborierung des ent-
sprechenden Silylethers 17a vorzugsweise zum 1,3-anti-
Isomer 18a (Schema 26). Sogar das Homoallylphosphinit 19b

OTBS  [Rh(PPh,),Cl] OR 1. [Rh(PPhy);Cl] OAc
kat. M @,OAC
“oH CB 2. Ac,0
18a 18b
R=TBS 17a
0, - 0, .
79% d.r. 86:14 R=PPh, 17b 55% d.r. 91:9
OTBS 1. [Rh(PPhs);Cl] OR 1. [Rh(PPh,),Cl] OAc
kat., CB (1.1 Aquiv.), CB f
-——— —_—
2. Ac,0
N\ 2 2. Ac,0
oAc OAc
20a R=TBS 19a
statistische Mischung R =PPh, 19b 82% d.r. 98:2

Schema 26. Dirigierte Rhodium-vermittelte Hydroborierung und nicht-
dirigierte Rhodium-katalysierte Hydroborierung.

konnte mit guter Stereokontrolle umgesetzt werden. Dage-
gen ergab die Reaktion des entsprechenden Silylethers 19a
eine statistische Mischung von Produkten. Auch eine Iridium-
katalysierte dirigierte Hydroborierung mit Amiden als diri-
gierende Gruppen wurde entwickelt. Diese lassen sich aller-
dings in nachfolgenden Schritten nicht abspalten, sodass diese
Chemie hier nicht diskutiert wird.!

2.2.2. Hydroformylierung
2.2.2.1. Regioselektive Hydroformylierung

Im Jahr 1938 entdeckte Otto Roelen die Hydroformylie-
rung von Alkenen. Im Zuge dieser Reaktion werden Koh-
lenmonoxid und Wasserstoff unter Bildung von C;-verlidn-
gerten Aldehyden an die mi-Bindung eines Alkens addiert.”!
Heute repésentiert diese Reaktion eine der wichtigsten An-
wendungen der homogenen Katalyse in der Industrie mit der
Produktion von ca. 9 Millionen Tonnen Oxoprodukten pro
Jahr.”’! Als katalytische Additionsreaktion erfiillt die Hyd-
roformylierung alle Kriterien der Atomoékonomie.® Zu-
sétzlich wird die priaparativ wertvolle Aldehydfunktion ein-
gefiihrt, was die Hydroformylierungsprodukte zu idealen
Vorstufen fiir weitere C-C- und C-Heteroatom-Bindungs-
kniipfungen macht. Damit sollte die Hydroformylierung eine
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attraktive Synthesemethode fiir die Anwendung in der mo-
dernen organischen Synthese sein, dennoch wurde diese
Methode fiir eine lange Zeit nur selten eingesetzt.””) Dies war
sicherlich auch dadurch bedingt, dass die simultane Kontrolle
aller Selektivitdtsparameter im Verlauf dieser Reaktion
schwierig ist. Heute kennt man spezielle Katalysatoren, die
eine gute Regiokontrolle zugunsten des linearen Regioiso-
mers steuern. Um dagegen selektiven Zugang zum ver-
zweigten Aldehyd-Regioisomer zu bekommen, unter gleich-
zeitiger Kontrolle der Stereochemie, muss man auf Phosphor-
basierte dirigierende Gruppen zuriickgreifen.’ Solche fest
bindenden dirigierenden Gruppen sind essentiell, um mit
dem stark bindenden Liganden CO, der im groBen Uber-
schuss vorliegt, zu konkurrieren. Weiterhin weil man von
einzihnigen Phosphinliganden, dass diese unter Hydro-
formylierungsbedingungen raschen reversiblen Austausch am
Rhodiumzentrum eingehen und damit Katalysator-Turnover
ermoglichen, d.h. Produktinhibierung vermeiden.F!)
Phosphite wurden von Jackson et al. 1990 zur Kontrolle
der Regioselektivitdt in Hydroformylierungen von cyclischen
und acyclischen homoallylischen Olefinen eingefiihrt.’? In
allen Fillen erhielt man das verzweigte Regioisomer als Folge
der Koordination der Phosphitfunktion an das katalytisch
aktive Rhodiumzentrum sowie die Préferenz eines 6-exo-trig-
gegeniiber einem 7-endo-trig-Ubergangszustand fiir die se-
lektivitdatsbestimmende Hydrometallierung. Selbst ketten-
verldngerte Systeme (n=2, Schema 27) ergaben zwar etwas

OP(OEY), ( OH
i CHO !
~"OH
(B1ORPOY)  {R(OAC)},) (2 Mok-%) ,
n " H,ICO (1:1), 34 bar LiAIH,
—_— + —_— +
Benzol, 100°C, 44h OP(OEY), Et,0 ( OH
n n
CHO OH
trans : cis
n=1 7%  0:100
n=2  64%  82:18
HO.
1. [{Rh(OAC),},] (2 Mol-%)
H,/CO (1:1), 34 bar
PN Benzol, 50°C, 22h Me™ V7, OH
& OP(OEt +
n OP(OEY: LiAIH,, Et,0
HO™ " oH
b:l
n=1 100% 100:0
n=2 86% 85:15

Schema 27. Phosphit-dirigierte Hydroformylierung.

geringere, aber dennoch bemerkenswerte Regio- und Dia-
stereoselektivitdten. Die Phosphitfunktion kann durch Ein-
wirkung von LiAlH, reduktiv unter Bildung der entspre-
chenden Diole abgespalten werden.

Die ortho-Diphenylphosphanylbenzoesidure (o-DPPBA)
hat sich als eine der niitzlichsten dirigierenden Gruppen fiir
die Hydroformylierung erwiesen. Die o-DPPB-Gruppe be-
sitzt einen Triarylphosphin-Donor fiir die effiziente und re-
versible Bindung des Rhodium-Katalystors unter Hydro-

www.angewandte.de

B. Breit und G. Rousseau

formylierungsbedingungen. Eine Esterverkniipfungseinheit
ermoglicht die einfache Anbindung an ein Substrat sowie ihre
Entfernung aus dem Produkt. Dariiber hinaus beschréinkt die
Esterverkniipfung den dem Substrat zur Verfiigung stehen-
den Konformationsraum, was unmittelbar die Zahl konkur-
rierender Ubergangszustinde limitiert (Schema 28). Letztlich
wurde die Geometrie der o-DPPB-Gruppe so maB3geschnei-
dert, dass eine reversible Bindung und Zufiihrung des Metalls
in die Allyl- bzw. Homoallylposition eines Allyl-o-DPPB-
Esters moglich wird.

M ~p Ph,P-
( katalysatordirigie- _
. rende Gruppe 0
R*=;, o
y win

H R o-DPPB

Ry R 7\t M) Ry R
\lo LT M R B,

I PPN,

vorgeschlagenes Intermediat

L

Schema 28. Entwicklung der katalysatordirigierenden o0-DPPB-Gruppe.

Auch die meta-Variante (m-DPPB) hat sich als effiziente
dirigierende Gruppe in der Hydroformylierung spezieller 1,2-
disubstituierter Olefine erwiesen. Burke et al. nutzten dies in
der Totalsynthese von (4)-Phylanthocin (Schema 29).*! Die
regio- und stereoselektive Funktionalisierung der Olefin-
gruppe in 21 stellte sich als problematisch heraus. Sowohl
Versuche zur Hydrometallierung/Carbonylierung, Hydrobo-
rierung/Carbonylierung, Oxymercurierung sowie der nicht-
dirigierten Hydroformylierung ergaben Produktmischungen
von Regio- und Stereoisomeren. Wihrend die Einfiihrung der

S M ot + Huey
o © OHC # )
) 22a 22b

OHC
O 0 [Rh(cod)OAG),] (8 Mol-%
H o COM, (1:1), 40 bar
PhH, 80°C, 3h b5 %
CHO 5
21 CHO
22¢ 22d
Nr. R Ausb. (%) 22a:22b:22¢:22d
1 SiMe,tBu 53 40:38:22:0
2 p-DPPB 8 0:0:100:0
3 m-DPPB 92 77:3:10:10
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Schema 29. m-DPPB-dirigierte Hydroformylierung.
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p-DPPB-Gruppe nur sehr geringe Umsétze ergab, wurde mit
der entsprechenden m-DPPB-Gruppe der gewiinschte Alde-
hyd in guten Ausbeuten und mit guten Regio- und Stereose-
lektivitdaten erhalten. Die anschlieBende Entfernung der m-
DPPB-Gruppe gelang durch Verseifung mit NaOH in MeOH
bei 75°C.

Die Hydroformylierung terminaler Alkene liefert nor-
malerweise zwei regioisomere Aldehyde. Wihrend man Ka-
talysatoren kennt, die selektiv den linearen Aldehyd bilden,
gibt es keinen Katalysator, der das verzweigte Regioisomer
mit priparativ niitzlicher Selektivitit liefert. Noch schwieri-
ger ist die Regioselektivitdtskontrolle bei der Hydroformy-
lierung 1,2-unsymmetrisch disubstituierter Alkene. Setzt man
dagegen die Allyl-o-DPPB-Ester 23 Hydroformylierungsbe-
dingungen aus, erhélt man die verzweigten Aldehyde 24 in
guten Ausbeuten und Regioselektivititen (Schema 30).5%4

0(0-DPPB) [Rh(CO),(acac)] (0.7 Mol-%) O(o-DPPB) O(o-DPPB)
CO/H, (1:1), 40 bar CHO
| - +
Toluol, RT, 23.5h R OHC™ R
23
24 is0-24
R= H 97:3
Me 97:3
SitBuPh, 90:10
}1’7\0 937

O

Schema 30. Dirigierte Hydroformylierung von Allyl-o-DPPB-Estern
mono- und disubstituierter Alkene. acac=Acetylacetonat.

Generell werden trisubstituierte Alkene als schwierige
Substrate fiir eine Hydroformylierung betrachtet, da die Re-
aktionsgeschwindigkeit der Hydroformylierung exponentiell
mit dem Substitutionsgrad am Olefin abnimmt. Man wiirde
erwarten, dass ein intramolekularer Reaktionspfad fiir die
Hydroformylierung zu einer signifikanten Reaktionsbe-
schleunigung aufgrund reduzierter Aktivierungentropie
filhren sollte. In der Tat lassen sich mithilfe der o-DPPB-
Gruppe sogar trisubstituierte Alkenfunktionen in Allylposi-
tion dirigiert hydroformylieren. Der durch die dirigierende
Wirkung erzielte reaktionsbeschleunigende Effekt zeigt sich
in der Hydroformylierung der Geranyl- und Neryl-o-DPPB-
Ester 25 und 27. Hier gelingt die positions- und regioselektive
Hydroformylierung der trisubstituierten Doppelbindung in
Allylposition, wihrend eine zweite trisubstituierte Alken-
funktion, die sich in groBerer Entfernung zur dirigierenden
Gruppe befindet, unangetastet bleibt (Schema 31).5¥

FEine dirigierte Tandemreaktion bestehend aus der Hy-
droformylierung und f-Eliminierung von Allyl-o-DPPB-
Estern fiihrt auf einfache Weise glatt zu o,p-ungesittigten
Aldehyden. Dabei dient die o-DPPB-Gruppe zunichst als
dirigierende Gruppe zur Steuerung der Regioselektivitdt im
Hydroformylierungsschritt. AnschlieBend dient sie in Ge-
genwart milder Basen als Abgangsgruppe in einer E1q5-Eli-
minierung. Die Reaktion ist recht generell fiir die Herstellung
1,1-disubstituierter und trisubstituierter Enale und kompati-
bel zu vielen funktionellen Gruppen (Schema 32).
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[Rh(CO),(acac)] (2.8 Mol-%)

Me Me CO/H, (1:1), 40 bar

Toluol, 60°C, 48 h
MeWO(o-DPPB) e
25 75%
Me Me Me Me, CHO
MewO(o-DPPB) + Me)\WO(o-DPPB)
CHO
anti-26 88 : 12 is0-26
Me Me [Rh(CO),(acac)] (2.8 Mol-%)
Mo X N COH, (1:1), 40 bar
Toluol, 60°C, 48 h
O(0-DPPB)
27 86%
Me Me Me Me. CHO
Me)W\K\O(o-DPPB) + MeWO(o-DPPB)
CHO
syn-28 9 < 4 is0-28

Schema 31. Positions-, regio- und diastereoselektive Hydroformylie-
rung von Geranyl- und Neryl-o-DPPB-Estern.

O(0-DPPB) [Rh(CO),(acac)] (1.8 Mol-%)

] Base (NEt; oder K,COj5) |O
R | > R
. CO/H, (1:1), 40 bar
R THF, 40-50°C R2
i 7 i
Mo CV/\H MeOZCN
Me Et Me Me
96% 86% 84%
0 o] 0o
j\\)ﬂ | ¥
M
7 o SiPh,tBu

O“;'(Me

93% 78% 84%

Schema 32. Tandem o-DPPB-dirigierte Hydroformylierung/f-Eliminie-
rung von Allyl-o-DPPB-Estern.

2.2.2.2. Diastereoselektive Hydroformylierung

Die diastereoselektive Hydroformylierung 1,1-disubsti-
tuierter Alkene gelingt mit o-DPPB als dirigierender
Gruppe.P’*¥ Entsprechend der Keuleman-Regel, die besagt,
dass im Verlauf der Hydroformylieurng die Bildung quartirer
Kohlenstoffzentren vermieden wird, liefern Methallylsub-
strate 28 (Tabelle 8) ausschlieBlich den linearen Aldehyd.
Damit verbleibt als Selektivitidtsproblem fiir Substrate des
Typs 28 die Kontrolle der Diastereoselektivitdt. Wiahrend die
Hydroformylierung von Methallylalkoholen bzw. entspre-
chenden Acyl- und Silylderivaten nicht stereoselektiv und
langsam verlduft, erhdlt man nach Einfiihrung der o-DPPB-
Gruppe einen glatten Reaktionsverlauf mit guten bis exzel-
lenten Diastereoselektivititen unter Bildung der entspre-
chenden syn-Aldehyde 29 (Tabelle 8).

FEinsichten in die Rolle der o-DPPB-Gruppe erhielt man
durch die Experimente, die in Schema 33 beschrieben sind. So
wurde eine 1:1-Mischung des o-DPPB-Substrats 30 und des
Phosphin-freien Substrats 31 Hydroformylierungbedingun-
gen ausgesetzt. Wiahrend 30 glatt die diastereoselektive

www.angewandte.de

Chemie

2509


http://www.angewandte.de

Aufsitze

Tabelle 8: Diastereoselektive Hydroformylierung von Methallyl-o-DPPB-

Estern.
[Rh(CO),(acac)] (0.7 Mol-%)
P(OPh); (2.8 Mol-%)
O(o-DPPB) CO/H, (1:1), 20 bar O(o-DPPB) O(o-DPPB)
R Toluol, 90°C, 24 h R 1R
Me Me O Me O
28 55-99% syn-29 anti-29
Nr. R Ausb. [%] d.r.
syn:anti
1 Et 83 73:27
2 iPr 97 96:4
3 Cy 81 95:5
4 Bn 75 80:20
5 Ph 99 92:8
6 CO,Me 80 90:10
7 N+ 90 96:4
Me
[Rh(CO),(acac)] (0.7 Mol-%)
P(OPh), (2.8 Mol-%)
PPh, CHPh, CO/M, (1:1), 20 bar
_——
o0 0”0 Toluol, 90°C, 2 h
Ph)Y + ph
Me Me
PPh, CHPh,
[ee] 070
PhM + Ph |
Me O Me ©
32 33
dr.92:8 d.r.50:50
TOF, =33 h TOF gy = 0.6 b

Schema 33. Rolle der 0-DPPB-Gruppe in der diastereoselektiven Hydro-
formylierung.

Hydroformylierung einging, war die Reaktion von Substrat 31
deutlich langsamer und lieferte ein 1:1-Gemisch der syn- und
anti-Aldehyde 33. Diese Ergebnisse bestdtigen die Funktion
der o-DPPB-Gruppe als katalysatordirigierende Gruppe.
Die Methode konnte erfolgreich zum Aufbau von all-syn-
und anti-syn-Stereotriaden, die zentrale Bausteine in Poly-
propionatsynthesen sind, angewendet werden (Sche-
ma 34).1:4 Unabhingig von der Relativkonfiguration (syn

[Rh(CO),(acac)] (0.7 Mol-%)
P(OPh), (2.8 Mol-%)

CO/M, (1:1), 20 bar

OPiv O(o-DPPB) OPiv O(0o-DPPB)

|
Me Me O

Me Me Toluol, 90 °C, 24 h
70 % (d.r. 95:5)
all-syn

OTr O(o-DPPB) [Rh{(CO),(acac)] (0.7 Mol-%)

P(OPh), (2.8 Mol-%)
CO/H, (1:1), 20 bar

OTr O(o-DPPB)

H H |
Me Me Me Me O

Toluol, 90 °C, 24 h
91 % (d.r. 96:4)
anti-syn

Schema 34. Diastereoselektive Hydroformylierung zum Aufbau von
Stereotriaden. Piv=Pivaloyl, Tr=Trityl.
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oder anti) in den Methallylsubstraten wurden im Hydro-
formylierungsschritt hohe Diastereoselektivititen erzielt.
Detaillierte Studien zeigten, dass die Diastereoselektivi-
tit eine Funktion des sterischen Anspruchs sowohl des Sub-
stituenten R' am kontrollierenden Stereozentrum als auch
des Substituenten R? in der 2-Position des Allylsystems ist.
Erhohung des sterischen Anspruchs fiihrt in beiden Fillen zu
einem Anstieg der Diastereoselektivitit (Schema 35).1%!

[Rh(CO),(acac)] (0.7 Mol-%)
P(OPh), (2.8 Mol-%)

O(o-DPPB
( ) COMy, (1:1), 2 bar Q(o-DPPB)
R*J\% RTJY\
R Toluol, 60°C, 30-40 h. LA
71-99%
AAS
M M
Me eMeO Me eMe
4 | |
sl me Ph
S (0-DPPB) O(o-DPPB)
3
a 9:6 99:1
< Me.__Me Me.__Me Me.__Me
5 o o 0
S ) | Ph I
g Me Ph
i O(0-DPPB) O(o-DPPB) O(o-DPPB)
3 82:18 928 99: 1
(7]
£ Me ©O Me ©O Me O Me Me O
g ! U oen ! |
N Me Ph Me’
O(o-DPPB) O(o-DPPB) O(o-DPPB) O(o-DPPB)
U 60:40 72:28 90: 10 96:4

zunehmender sterischer Anspruch von R’

Schema 35. Einfluss des sterischen Anspruchs der Substituenten R’
und R? auf die Diastereoselektivitat der Hydroformylierung von 2-sub-
stituierten Allyl-o-DPPB-Estern.

Zur Erklirung des stereochemischen Verlaufs dieser
Hydroformylierung sowie der Faktoren, die das Ausmaf} der
1,2-Induktion bestimmen, muss der selektivititsbestimmende
Hydrometallierungschritt ausgehend von den trigonal-pyra-
midalen Hydridoalkenkomplexen 34 und 35 betrachtet
werden. Da dieser Schritt exotherm ist, konnen nach dem
Hammond-Postulat die Olefinkomplexe selbst als gute Mo-
delle fiir die konkurrierenden diastereomorphen Uber-
gangszustidnde dienen (Schema 36). Eine Analyse der steri-
schen Wechselwirkungen in den beiden Intermediaten 34 und
35 zeigt, dass das dominante Kontrollelement die Vermei-
dung von A'*-Spannung zwischen den Resten R' und R? ist,
welches die Bildung des anti-Diastereomers ungiinstig macht.

minimierte A'2-Spannung

R O(o-DPPB)
‘\".‘_/0 )
R? "‘_(FOO.-'Pphz — R
Hiﬁn--- R?
0(0-DPPB) oc’l, 34 S
RN
RZ
. @9, 0O(0-DPPB)
e Bl 0T e, e
’;F:h"' R? O
ocsl 3 i

Schema 36. Modell fiir die 1,2-asymmetrische Induktion.
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Nicht nur eine 1,2- sondern auch eine 1,3-asymmetrische
Induktion kann mithilfe der o-DPPB-Gruppe zur acyclischen
Stereokontrolle in der Hydroformylierung genutzt werden.
So fiithrt die Hydroformylierung der Homoallyl-o-DPPB-
Ester 36 zu den anti-Aldehyden 37 in guten Ausbeuten und
Diastereoselektivititen (Tabelle 9).**! Analog zu den
Methallylsubstraten ergab die Hydroformylierung des Phos-
phin-freien Homomethallylbenzoats niedrige Ausbeuten und
Selektivitdten, was auch hier die dirigierende und aktivie-
rende Rolle der o-DPPB-Gruppe bestitigt.

Tabelle 9: Dirigierte diastereoselektive Hydroformylierung von Homo-
methallyl-o-DPPB-Estern.
[Rh(CO),(acac)] (0.7 Mol-%)

P(OPh); (2.8 Mol-%)

(o-DPPB)O  Me CO/M, (1:1), 20 bar

R Toluol, 90°C, 24 h
72-93%
36
(0DPPB)O  Me O (oDPPB)O Me O
R TR
anti-37 syn-37
Nr. R Ausb. [%] d.r.
syn:anti
1 iPr 93 91:9
2 Cy 90 91:9
3 Ph 72 90:10
4 0-MeOC¢H, 76 90:10
5 (¥ 99 92:8
Me Me

Die gefundene anti-Diastereoselektivitidt kann mit dem in
Schema 37 gezeigten Modell erkldrt werden. So muss man
auch hier die beiden Konformationen des Rhodium-Olefin-
Hydridokomplexes (I und IT) analysieren. Nach einer Kon-
formationsanalyse auf der Basis experimenteller und theo-
retischer Methoden weisen Homomethallyl-o-DPPB-Ester
die Vorzugskonformation I auf. Das Konformer II ist auf-
grund einer zusitzlichen repulsiven syn-Pentan-Spannung
ungiinstig. Eine Hydrometallierung iiber I fithrt zum experi-
mentell gefundenen anti-Diastereomer (Schema 37).

o] H
c)Me Me. H
Konformer | H. /' :Hy (oder Me 38)
PPh: Me

ant-37
anti-40
anti-41
\SH Hg (oder Me 39,
LICOMH Rh 'y, - oo )
e zusatzliche
1L A'28-Spannung
L(%?])H zusatzliche
S Hyy s A'3-Spannung
PhP” JH\ 2H
. '\‘ 37
Konformer Il H oy s
Hy, (oder Me 38) gﬂ?
Me™
L H, (oder Me 39)
syn-Pentan-
Wechselwirkung
Schema 37. Modell fiir die 1,3-asymmetrische Induktion.
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Um dieses Modell zu iiberpriifen, wurde der Einfluss
eines weiteren tertidren stereogenen Zentrums in Allylposi-
tion untersucht. Der Austausch von H, durch eine Methyl-
gruppe wiirde Konformation II durch eine zusitzliche A'>-
Spannung noch stidrker beungiinstigen, sodass man eine
hohere Diastereoselektivitdt erwarten sollte. In der Tat er-
hielt man bei der Hydroformylierung von 38 (Schema 38a)
den Aldehyd anti-40 mit einer Diastereoselektivitit von 96:4.
Auch H, wurde durch eine Methylgruppe ersetzt. In diesem
Fall wird im Einklang mit dem Modell weder das anti- noch
das syn-Diastereomer bevorzugt, und so liefert die Hydro-
formylierung von 39 ein 1:1-Gemisch der beiden Diastereo-
mere 41 (Schema 38b).

a) (0-DPPB)O  Me [Rh] (0-DPPB)O Me O
v COM, Ho
e _— Me
H 91 % 5
Me Me Me Me
38 anti-40 (96:4)

b (0DPPBYO M R0 0 o}
0-| e COM, (0-DPPB) Me I
Me —_— Me

92 %
Me Me Me Me
39 41 (50:50)

Schema 38. Einfluss eines zweiten Stereozentrums auf die 1,3-asym-
metrische Induktion.

Ein schwierigeres Problem ist die Hydroformylierung von
Allylalkoholderivaten mit einer terminalen Alkenfunktion.
Fiir diesen Fall ist die gleichzeitige Kontrolle von Regio- und
Diastereoselektivitdt notig. Am interessantesten wére eine
verzweigt-selektive Hydroformylierung, da diese unmittelbar
Propionat-Aldolprodukte zugidnglich machen wiirde. Hierzu
entwickelten Leighton etal. eine Dibenzophosphol-1-yl-
methyl-Funktion als katalysatordirigierende Gruppe, die
iiber eine Etherfunktion mit dem Allylalkoholsubstrat ver-
kniipft wird. Die Hydroformylierung von 42 liefert in guten
Regio- und Diastereoselektivitidten die anti-Aldol-Propionate
43 in guten Ausbeuten (Schema 39).1! Die besten Diastereo-
selektivititen erhielt man fiir den Fall, dass R! ein sekundirer
Alkylrest ist.

Der Einbau der katalysatordirigierenden Gruppe erfolgt
ausgehend vom entsprechenden Methoxymethyl(MOM)-
Ether des Allylalkohols. Dieser wird sukzessive mit Me,BBr
und Lithiodibenzophospholid behandelt. Die Entfernung der

feey
o

j’ [Rh(CO),(acac)] (2.5 Mol-% j’
CO/, (1:1), 4 bar
0 CH,CN. 65°C, 18-24h o Q o Q
R1)ﬁ R‘J\.) R1J\|)
| 87-96% Me Me
42 anti-43 syn-43
R'= Me 81 : 19
Ph 86 : 14
iPr 94 : 6

Schema 39. Ein Dibenzphosphol-1-ylmethyl-Substituent als katalysator-
dirigierende Gruppe fiir die regio- und diastereoselektive Hydroformy-
lierung von Allylalkoholen.
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P
0) o 1. LiAIHy, THF

OH OH LiAIH,, Dioxan )\) -78°C, 73% OMe OH
PreY 150°C Pre 2. LiDBB, THF P73
Me Me -78°C, 74% Me

Schema 40. Entfernung der Dibenzophospholylgruppe. LiDBB =
Lithium-di-tert-butylbiphenylid.

dirigierenden Gruppe erfordert energische reduktive Reak-
tionsbedingungen mit LiDBB oder LiAlH, in Dioxan bei
150°C (Schema 40).

Bessere Selektivititen erzielt man mit der o-DPPB-
Gruppe als katalysatordirigierender Funktion.”! Ausgehend
von den Allyl-o-DPPB-Estern erhélt man die anti-Propionat-
Aldolate 45 in sehr guten Ausbeuten, Regio- und Diastereo-
selektivitidten. Solche Produkte sind iiber klassische Aldol-
oder Allylmetalladditionen vergleichsweise schwierig aufzu-
bauen. Auch Allylalkohole mit einer 1,2-trans-disubstituier-
ten Alkenfunktion 46 konnten analog in guter Selektivitit zu
den anti-Aldolen 47 umgesetzt werden (Schema 41). Die
Analyse des selektivitdtsbestimmenden Hydrometallierungs-
schrittes zeigt, dass die Minimierung von A'*-Spannung fiir
die gefundene Stereoinduktion mafgeblich ist.[*!

[Rh(CO),(acac)] (1.8 Mok-%)
CO/H, (1:1), 40 bar

O(o-DPPB) Toluol, 30°C (o-DPPB)O ?
R R Y
0 H
| > 95% Je
44 anti-45
r.s. bis zu 96:4
_ _ d.r. bis zu 98:2
R, _H R T
H% - H
[LnHRQ] 00
Ph,P. é
[Rh(CO),(acac)] (1.8 Mol-%)
P(OPh); (1.67 Mol-%)
O(0-DPPB) CO/H, (1:1), 40 bar (0-DPPB)O O
Toluol, 30°C, 30 h |
R > R7Y
90-95% R
Me ° “Me
46 anti-47
r.s. bis zu 99:1
d.r. bis zu 98:2

Schema 41. o-DPPB-dirigierte regio- und diastereoselektive Hydro-
formylierung von Allylestern mit terminaler und 1,2-disubstituierter
Alkenfunktion.

2.2.2.3. Desymmetrisierende Hydroformylierung

Fiir die im vorherigen Abschnitt diskutierte diastereose-
lektive Hydroformylierung war das kontrollierende Stereo-
zentrum integraler Bestandteil des Substrats (Schema 42 a).
Verwendet man prochirale Substrate, miisste die Chiralitéts-
information Teil der katalysatordirigierenden Gruppe sein.
Zu diesem Zweck wurde die ortho-Diphenyl-
phosphanylferrocenoat-Gruppe (o-DPPF) als chirale Vari-
ante der o-DPPB-Gruppe entwickelt und damit die Hydro-
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PPh. - 5-DPPB

CDG
a) 8 ) R Rh' (CBG) "

PSS COM, Q
4 —_— * 3
R n=01 R

b) (CDG") (CDG*)
R 0 'R 0 'R
P " |
n=0,1
n n n n
q‘&v
T ~PPh
coeg*= Fe ‘

(Sy)-0-DPPF oder (Ry)

Schema 42. Diastereoselektive sowie desymmetrisierende Hydroformy-
lierung mit dirigierenden Gruppen.

formylierung von Dialkenylcarbinolen (n=0) und Diallyl-
carbinolen (n=1) untersucht (Schema 42). Eine stercose-
lektive Monohydroformylierung wiirde zwei stereogene
Zentren in einem Zuge aufbauen und interessante Bausteine
fur die Polyketidsynthese liefern. Dies bedingt, dass man
gleichzeitig sowohl eine Stereodiskriminierung diastereoto-
per Alkengruppen sowie diasterotoper Alkenseiten erzielen
muss, was eine Herausforderung darstellt.

Die entsprechenden Dialkenylcarbinol-o-DPPF-Ester
wurde synthetisiert und Hydroformylieurungsbedingungen
unterworfen (Tabelle 10).4*>!1 Als Hauptprodukte wurden

Tabelle 10: Desymmetrisierende Hydroformylierung von Dialkenyl-o-
DPPF-Estern 48.
[Rh(CO)y(acac)] (1.8 Mol-%)

O[(S,,)-0-DPPF] P(OPh); (7.2 Mol-%) O[(Sp)-0-DPPF]
CO/H, (1:1) : 40 bar A
2 o W
R R THF, 70-90°C, 48-96h R R O
48 syn-49
Nr. R Ausb. [%] d.r. ee [%)]
syn:anti
1 Me 90 88:12 >99
2 Et 80 93:7 >99
3 iPr 80 >98:2 >99
4 tBu 82 >99:1 >99
5 CH,SiMe, 71 >99:1 >99

die syn-Aldehyde 49 mit guten bis exzellenten Diastereo-
selektivitdten und in enantiomerenreiner Form erhalten. Von
den vier moglichen Diastereomeren wurde mit hoher Prife-
renz nur syn-49 gebildet. Dies bedeutet, dass die Hydro-
formylierung mit guter bis sehr guter facialer Diastereo-
selektivitit und exzellenter Differenzierung diastereotoper
Alkengruppen erfolgt.

Die faciale Diastereoselektivitit steigt mit dem sterischen
Anspruch des Substituenten R (Tabelle 10). Dies ist analog zu
den Beobachtungen, die man im Verlauf der o-DPPB-diri-
gierten Hydroformylierung von chiralen 2-substituierten Al-
lylalkoholen gemacht hat (Schema 35). Ein dazu analoges
Model (Schema 36) 148t sich hier leicht durch Austausch der
0-DPPB-Gruppe durch die planar-chirale o-DPPF-Gruppe
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Ol(8,)-0-DPPF] Ol(S;)-0-DPPF]
‘R A5

R R O R R O
anti-49 syr-49

Nebendiastereomer Hauptdiastereomer

~-~--°

O[(S)-0-DPPF] O[(Sp)-0-DPPF]
s R

Sid | < 1

R R O R R O
anti-49' syn-49'

nicht beobachtet nicht beobachtet

Schema 43. Stereochemisches Modell fiir die desymmetrisierende
Hydroformylierung von o-DPPF-Estern 48.

entwickeln (Schema 43). Auch hier schaut man auf die ent-
sprechenden chelatisierten Rhodium-Alkenkomplexe A-D,
die als Modelle fiir die konkurrierenden Ubergangszustinde
des geschwindigkeits- und selektivitdtsbestimmenden Hy-
drometallierungsschrittes dienen. Fiir den (Sp)-o-DPPF-Ester
48 bestimmen die beiden diastereomeren Komplexe A und B
die faciale Diastereoselektivitidt der Reaktion. Minimierung
von A'?-Spannung begiinstigt dabei Komplex B und fiihrt
zum beobachteten syn-Hauptdiastereomer 49. Reaktion tiber
Chelatkomplex A, in dem A'’-Spannung minimiert wurde,
liefert das Nebendiastereomer anti-49. Da die A'*-Spannung
eine Funktion des sterischen Anspruchs des Substituenten R
ist, versteht man, dass die Diastereoselektivitiat der Reaktion
mit der GroBle von R steigt. Um die Stereodiskriminierung
der diastereotopen Alkengruppen zu verstehen, muss man die
Komplexe C und D gegeniiber A und B betrachten. Um von
A nach D bzw. von B nach C zu gelangen, muss man ent-
sprechend eine  Bindungsrotation (a) vornehmen
(Schema 43). Bei der Analyse von C und D wird deutlich, dass
es zu einer starken sterischen Behinderung zwischen den
Ferrocenylresten und dem Rhodiumzentrum kommt. Dies
macht die perfekte Diastereoselektion der Alkengruppen
plausibel.

Diallylcarbinol-o-DPPF-Ester 50 sind ebenfalls exzellen-
te Substrate fiir die desymmetrisierende o-DPPF-dirigierte
Hydroformylierung. Man erhiélt die entsprechenden anti-Al-
dehyde 51 in guten Ausbeuten, exzellenten Diastereoselek-
tivitidten und in enantiomerenreiner Form (Tabelle 11).%?

Ahnlich wie im vorherigen Fall lisst sich der stereoche-
mische Verlauf der o-DPPF-dirigierten Hydroformylierung
von Diallylcarbinolen durch Vergleich der diastereomeren
chelatisierenden Rhodium-Alkenkomplexe E-H erkldren
(Schema 44). So konkurrieren die Komplexe E und F bei der
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Tabelle 11: Desymmetrisierende Hydroformylierung von Diallylcarbinol-
0-DPPF-Estern 50.

. [Rh(CO)y(acac)] (1.8 Mol-%)
R [(g,,) o gPPF] b (Olgh)3 (7.2 Mol-%) “ [(gp)-a-gpplrc])
CO/H, (1:1) : 40 bar H
_
50 THF,50-70°C, 16-24h anti-51
Nr. R Ausb. [%] d.r. ee [%)
syn:anti
1 Me 83 96:4 >99
2 Et 85 95:5 >99
3 iPr 84 86:14 >99
4 Ph 90 94:6 >99
5 CH,OTBS 80 96:4 >99
[(R,)-0-DPPF] [(R,)-0-DPPF]
R ¢ R O R O R O
syn-51 anti-51

Nebendiastereomer

.|
A

7 ﬁg”%ﬁm
’..tq‘s__'i_[nh]
: E

syn-Pentan

Hauptdiastereomer

[(Ap)-0-DPPF] (Ry)-0-DPPF]
R Y R O R Y R O
syn-51' anti-51'
nicht beobachtet nicht beobachtet

Schema 44. Stereochemisches Modell fiir die desymmetrisierende
Hydroformylierung von o-DPPF-Estern 50.

facialen Diastereoselektion, wihrend ein Vergleich der Sta-
bilitdten der Komplexe G und H gegeniiber E und F die
Diskriminierung der diastereotopen Alkengruppen plausibel
macht. Minimierung von syn-Pentanspannung begiinstigt das
Intermediat F, was zum gefundenen Hauptdiastereomer anti-
51 fiihrt. Wie im vorherigen Fall sind auch hier die Komplexe
G und H energetisch unglinstig wegen der sterischen Hinde-
rung zwischen der Ferrocenyleinheit und dem Rhodiumzen-
trum, sodass weder die Bildung des Diastereomers syn-51’
noch anti-51' beobachtet wird.

Die Entfernung der o-DPPF-Gruppe erfolgt durch alka-
lische Hydrolyse nach Schiitzung des Aldehyds als Dime-
thylacetal. Man erhielt die Alkohole 53 in guten Ausbeuten
und o-DPPFA konnte wiedergewonnen werden. Alternativ
kann man die o-DPPF-Gruppe reduktiv durch Einwirkung
von DIBAL spalten unter Bildung der 1,5-Diole 54
(Schema 45).
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OH
A OMe
O[(S,)-0-DPPF
US-0-DPPEL 4 HeoMe), NYY 53 (ca. 90%)
m TsOH, MeOH, A R R OMe
z _—
R R O +
2. KOH/EOH, A
52 (S,)-0-DPPFA (> 74%)
0I(S,)-0-DPPF]
DIBAL
W M + (S,)-0-DPPFCH,0H
R R O CH2C|2
5 78°C 54.(78.91%) (74-91%)

Schema 45. Entfernung und Wiedergewinnung der Katalysator-dirigie-
renden o-DPPF-Gruppe. DPPFA = ortho-Diphenylphosphanylferrocen-
carbonséure; DIBAL = Diisobutylaluminiumhydrid.

2.2.3. Carbomagnesierung

Unter Einsatz der dirigierenden 2-PySiMe,-Gruppe ent-
wickelten Yoshida et al. eine effiziente Carbomagnesierung
von Vinylsilanen.”® Das primire Carbomagnesierungspro-
dukt — die Grignard-Verbindung 57 — konnte mit verschie-
denen Elektrophilen (Allylbromide, Iminiumsalze) entweder
direkt abgefangen werden, oder aber in situ in einer nach-
folgenden Kumada-Kupplung in Gegenwart eines Palladium-
Katalysators mit Aryl- und Hetarylhalogeniden in guten
Ausbeuten gekuppelt werden (Tabelle 12).

Wurden die Silanprodukte den Bedingungen -einer
Tamao-Fleming-Oxidation unterworfen, erhielt man unter
Abspaltung der dirigierenden Gruppe die entsprechenden
sekundiren Alkohole (Schema 46).54

Tabelle 12: Dreikomponentenkupplung von Vinylsilanen, Grignard-Rea-
gentien und Elektrophilen.

. 1. RIMgX/Et,0
B RT,1-3h @“\ T
AR ———— L~ S,J\,
Ve, 2. Blektrophi Ve, )
RoBuse | S\Mecl
Uber > Si)\|’R1
57 Me; o
Nr.  Vinyl- Grignard-  Elektrophil Produkt Ausb. [%]
silan  Reagens
Al
1 55 iPrMgCl  AllylBr oyMe,si P 91
2'
Al
2 55 nBuMgCl AllylBr PyMeZSi)\/Bu 93
Al
3 55  AllyMgBr AllylBr PYMGZSi)\,AII 91
Al
4 56 nBuMgCl AllylBr PyMeZSi/]\rBu 90
Bu
Me,N
555 nBuMgCl H,C=NMe,"I” e o
& g : PyMe,Si Bu
Phl, Ph
6 55  nBuMgCl [Pd(PPh,),] PyMesi B 77
(5 Mol-%) ?
3-Brompyridin, | \/N
7 55 AllyiMgBr [Pd(PPh,),] 91
(5 Mol-%) PyMe,Si Al
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30% H,0,

[ N _TBAFIKHCO; g

z )\r R
Si HO

MeOH/THF
Me, 60°C R
~
All Al )
P
HO Bu H O)\r Bu Al
Bu HO
89% 89% 67%

Schema 46. Oxidative Abspaltung der dirigierenden Gruppe. TBAF =
tert-Butylammoniumfluorid.

Eine verwandte Kupfer-katalysierte Carbomagnesierung
von 2-Pyridyl-substituierten Alkinen ergab die entsprechen-
den Alkenylmagnesium-Reagentien, die unmittelbar in einer
nachfolgenden Kumada-Kupplung eingesetzt wurden.!
Kontrollexperimente mit den 3- und 4-Pyridylsilylderivaten
und einem Phenyl-substituierten Substrat belegen die Rolle
des 2-PySiMe,-Substituenten als dirigierende Gruppe, welche
sowohl Reaktivitdt als auch Regioselektivitdt kontrolliert
(Schema 47, Tabelle 13).

Rae V) Rwgl Cu\ Mg
\ ) z > —> R~
o -, kat. Cul \ SiPy
Me2 R

kein Carbomagnesierung mit:

B{Siﬁ\r\j ;:Si@ P{Si’©

Me, Me, Me,

Schema 47. Carbomagnesierung von 2-Pyridylsilyl-substituierten Alki-
nen.

Tabelle 13: Dirigierte Carbomagnesierung von Alkinen.

Et NSy 1. PhMgl, Cul (kat.) Ar
~o U - . )
SN S PaPaB Z sipy
S, A, [Pd{P(Bu)5}] I
Nr. Arl Ausb. [%] E:Z
1 Phl 80 92:8

2 '_Q_OME 60 92:8
3 |_®_00251 58 94:6

Die Niitzlichkeit dieser Methodik wurde durch Herstel-
lung einer Serie von Tamoxifen-analogen tetrasubstituierten
Alkenderivaten illustriert (Schema 48). So wurde die 2-Pyri-
dylsilyl-Funktion in einem effizienten Eintopfverfahren in
einen Boronsdureester iiberfithrt. Dessen Einsatz in einer
Suzuki-Miyaura-Kupplung mit Aryliodiden ermoglichte die
Einfiithrung des dritten Arylsubstituenten. 7

2.2.4. Mizoroki-Heck-Reaktionen

Die Mizoroki-Heck-Kupplung ist als wirkungsvolle Syn-
thesemethode zur Herstellung substituierter Olefine gut eta-
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N/ 1. BCly Ar?
2 Pinakol Ar' O/\/NMeZ
s. Z "B(pin)
Mez 64 82% Et
AR Al Phe Tamoxifen
Pd-Kat. Arl Ph
—_— < SArd Et
80-99% Et

Schema 48. Synthese von tetrasubstituierten Alkenen des Tamixofen-
Typs.

bliert. Nichtsdestotrotz gibt es eine Reihe von Substraten, in
denen die Chemo- und Regioselektivitdt des Carbometallie-
rungschrittes problematisch sein kann. Hierzu zédhlen Vi-
nylsilane, die durch Spaltung der C-Si-Bindung zu Nebenre-
aktionen fithren. Verwendet man dagegen die 2-Pyri-
dyldimethylsilyl-Gruppe als dirigierenden Gruppe, verlauft
die Heck-Reaktion glatt mit einer Reihe elektronisch und
strukturell diversifizierter Aryl- und Heteroaryliodide unter
Bildung von di- und trisubstituierten Vinylsilanen in hohen
Ausbeuten und mit vollstdndiger Stereokontrolle (>99% E
in allen Fillen, Schema 49).5]

N7 [Pd,(dba)y] (0.5 Mol-%) NP
) I - TFP (2 Mol-%) R? « |
RigNg N + R s
Me, NEt; (1.2 Aquiv.) Rt Me;
THF, 50°C
A~ s i
SiPy = siPy SiPy
Me
93% 94% 95% 92%
Jij\/\ O\/\ i
SiPy NANF SiPy Me*@\/\
92% 95% A sipy

90%
Bu o~ N0
\/\/\S,Py A sipy

Bu
90% 95%

Schema 49. Mizoroki-Heck-Kupplung mit Pyridyl-substituierten Vinyl-
silanen. dba = Dibenzylidenaceton; TFP =Tri-2-furylphosphin.

Ein Konkurrenzexperiment zwischen dem Silylpyridyl-
substituierten Substrat 58, Acrylsduremethylester und Styrol
in Gegenwart von Iodbenzol wurde durchgefiihrt. Unter
diesen Bedingungen reagierte ausschlieflich 58 zum Heck-
Produkt, was die reaktionsbeschleunigende Wirkung der di-
rigierenden Pyridylgruppe eindrucksvoll zeigt (Schema 50).

Uber die Rolle als dirigierende Gruppe hinaus kann die
Pyridylsilylfunktion auch als ,,Phase-Tag®“ dienen und so eine
einfache Reinigung der Produkte erméoglichen.’™ Eine ein-
fache Sidure/Base-Behandlung ermoglicht es, die Produkte in
95 % Reinheit zu isolieren. Dariiber hinaus lésst sich auch der
Palladiumkatalysator wiedergewinnen. Die Entfernung der
Pyridylsilylgruppe gelingt durch Protodesilylierung mit
TBATF. Die erhaltenen Vinylsilanprodukte kdnnen aber auch
iiber eine Hiyama-Kupplung oder durch Reaktion mit ver-
schiedenen Elektrophilen weiterfunktionalisiert werden. So
liefert die Umsetzung mit Sdurechloriden in Gegenwart von
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+ A CoMe + A pp + Ph—l

58 Pd° (5 Mol-%) | NEt; (1.2 Aquiv.)
TFP (10 Mol-%)| THF, 50°C, 6h

2

Ph g 4 PhP~come + PIa~py,

Me, <1% <1%
89%
LX X
SPd NZ
R? U | LePd=NTY
Uber 1 2
RN S R sy
Me, Rt Me,

Schema s50. Konkurrenzexperiment zur Rolle der Pyridylsilylgruppe als
dirigierende Gruppe in der Heck-Reaktion.

Aluminiumtrichlorid entsprechende Enone, wihrend die
Addition von Brom und nachfolgende (3-Eliminierung indu-
ziert durch Natriummethanolat zu den trans-Bromolefinen
fithrt (Schema 51).

TBAF R'COCI
R~y =— ACH R cor
R # ¢
[ BN Sgipy —]
RoFmg Pd, TBAF 1. Brz i
R'X 2. NaOMe il

Schema s51. Entfernung der 2-PyMe,Si-Gruppe.

Heck-Reaktionen von Vinylethern zeigen geringe Re-
gioselektivitidten. Bringt man dagegen eine geeignete Do-
norfunktion wie ein Amin in 5-Position ein, ermoglicht dies
eine hoch regioselektive B-Arylierung von Enolethern mit
Aryliodiden, -bromiden und -triflaten.*!

Ein Vergleich der Reaktivititen des Amin-funktionali-
sierten Substrats mit dem entsprechenden Kohlenstoff-Ana-
logon zeigt den starken dirigierenden Effekt der Aminfunk-
tion (Schema 52).

Pd(OAc), (3 Mol-%)

rl K,CO; (2 Aquiv.) j 1
.Me > Me*

| Bu,NCl, DMF 80°C |
Me Phi Me

X=N 97 : 3
X=C 58 : 42

Schema 52. Einfluss der Aminfunktion auf die Regioselektivitit der
Heck-Reaktion.

Sowohl tertidre Amine als auch Phosphine konnen als
dirigierende Funktionen dienen. Auf diese Weise gelingt die
B-Arylierung mit funktionalisierten Aryltriflaten in guten
Ausbeuten und exzellenten Regioselektivitdten (Schema 53).

Die Regioselektividt der Carbometallierung lédsst sich
auch durch die Wahl des Phosphinliganden steuern. So erfolgt
in Gegenwart des einzéhnigen Liganden Triphenylphosphin
eine selektive B-Arylierung wihrend mit dem zweizdhnigen
dppp-Liganden das a-arylierte Produkt in hohen Ausbeuten
erhalten wird (Schema 54). Die Enolether konnen leicht in
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I/O Methode A oder B o
| 1 + AOTf —— = /|r j
X A X

X = NMe, oder PPh,

o 0 o

A : 81% Ausbeute
B : 86% Ausbeute

A 83% Ausbeute
B : 83% Ausbeute

A 75% Ausbeute
B : 82% Ausbeute

Methode A : X = PPh,, Pd(OAc), (2 Mol-%), PPh; (28 Mol-%), Protonenschwamm
DMF, 80°C
Methode B : X = NMe,, Pd(OAc), (3 Mol-%), NEt; (2 Aquiv.), DMF, 80°C

Schema 53. Selektive B-Arylierung von Enolethern.

0 Me,
PPh, | 100% PhsP N
Ar/P'd
r 1 Ph NMe, |
NMe: 1 pa(onc), vs
+
Ph—OTf Y
Ph O Ph,R, PPh;
95% ’
“aper e
PPP NMe, AT 0

NMe,

Schema 54. Umschalten der Regioselektiviit durch Ligandenkontrolle.

Gegenwart von Sédure zu den entsprechenden Carbonylderi-
vaten gespalten werden. Vermutlich ist im Falle des Pd/PPh;-
Katalysators die dirigierende Aminfunktion in der Lage, ef-
fizient mit dem einzédhnigen Triphenylphosphin um eine Ko-
ordinationsstelle am Palladiumzentrum zu konkurrieren,
sodass eine dirigierte Carbometallierung zum (-Arylie-
rungsprodukt fiithrt. Die hohere Bindungskonstante des
Chelatliganden dppp unterdriickt eine Koordination der di-
rigierenden Aminfunktion an das Palladiumzentrum, und so
erfolgt die Carbopalladierung sterisch kontrolliert zum o-
Arylierungsprodukt.

Der Einbau einer chiralen dirigierenden Aminfunktion
ermoglicht die asymmetrische a-Arylierung von Cyclopen-
tanonen.'” So erzielte man mit einer vom Prolin abgeleiteten
tertidren Pyrrolidinfunktion sehr gute Regio- und Stereo-
kontrolle, und nach Sdurespaltung der Enolether wurden die
Cyclopentanone in guten Ausbeuten und Enantioselektivi-
taten erhalten. Die Reaktion gelingt mit ortho-, meta- und
para-substitutierten Aryliodiden (Schema 55).

Pd(OAc), (3 Mol-%)
CK\ Afl, LiCI (2 Aquiv.) o O

NaOAgc, K2C03 H,0

DMF, 70-100°C,
18-68h
50 - 70%
Me 90 - 98% ee
N X

Schema s55. Chelatkontrollierte asymmetrische Heck-Arylierung.
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Eine andere dirigierende Gruppe zur Steuerung des ste-
reochemischen Verlaufs der Heck-Reaktion ist ein chirales
Sulfoxid mit einem N,N-Dimethylaminophenyl-Substituen-
ten.l®! So erhilt man ausgehend von den chiralen Sulfoxiden
59 durch Umsetzung mit Iodbenzol in Gegenwart eines Pal-
ladium-Katalysators die 2-Aryl-2,5-dihydrofurane 61 in be-
achtlicher Diastereoselektivitidt. Eine deutlich geringere
Diastereoselektivitét findet man, wenn der ortho-Dimethyl-
aminophenyl-Substituent durch eine Phenylgruppe ausge-
tauscht wurde, was dessen Rolle als dirigierende Funktion
nahelegt (Schema 56).

o Pd(OAG), (10 Mol-%)
é‘-Ar Ag,CO, (2 Aquiv.) SOAr SOAr
N P — 2T T (—j— . 1—/&—
\ dppp (10 Mol-%) o7 ~Ph o~ “Ph
o oC. 2.
. DMF,';OO C,2-24h 60 o1
Ar= @ 80% Ausbeute  6:94
NMe,
Ph 68% Ausbeute 77 :23
ArPdL} o
A L,
QE’ 20 [ w |l AN
VA ArPdL, 5O
§‘O MezN'
Ph

sterische Kontrolle

Chelatkontrolle

Schema 56. Eine chirale dirigierende Sulfoxidgruppe in der stereoselek-
tiven Mizoroki-Heck-Reaktion.

Um optisch reine Produkte zu erhalten, wurde auch das
enantiomerenreine Sulfoxid 62 hergestellt (44 % Ausbeute,
ee>96%) und den Reaktionsbedingungen einer Heck-Re-
aktion in Gegenwart von Iodbenzol ausgesetzt (Schema 57).
Die Abspaltung der Sulfoxidgruppe vom Produkt gelang
unter reduktiven Bedingungen und lieferte das 2-Phenyl-2,5-
dihydrofuran 64 (51 % Ausbeute, ee > 96 % ).

10
S
o Pd(OAC), (10 Mol-%) o
; Ag,CO;, (2 Aquiv.) ?
S Phi S;Ar Zn, NH,CI =
g
< \X dppp (10 Mol-%) THF, RT ©
O DMF, 100°C, 2-24 h 0O
62 63 64
44% Ausbeute (3 Stufen) 77% (94:6) 51%
ee > 96% ee > 96%

Schema 57. Synthese enantiomerenreiner 2,5-Dihydrofurane.

2.3. Dirigierte Kreuzkupplungen
2.3.1. Stille-Kupplung

Stille-Kupplungen mit Alkylstannanen sind in der Regel
keine einfachen Reaktionen, da der entsprechende Trans-
metallierungsschritt zu langsam ist. Verwendet man jedoch
das 2-PyMe,Si-funktionalisierte Alkylstannan 64b, gelingt die
Stille-Kreuzkupplung mit Aryliodiden glatt (Schema 58). Bei
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Ac
[PACI,(CH,CN),] (5 Mol-%)
N snBu; | P(CoFs)s (10 Mol-%)
N S
i .
e, Ac  THF,50°C, 24h L
64a, 64b X e,

X=CH 0% 65a
X=N 84%  65b

(L, o CL

2
iiber N7 siMe, oder SN give,

\S
XuenoSnBug

koordinationsunterstitzte
Transmetallierung

Ar-Pd—C=8nBuz Ar-Pd—CH
! Hy I~

Schema 58. Dirigierte Stille-Kreuzkupplung.

Verwendung des Alkylstannans, in dem die Pyridylgruppe
durch einen Phenylsubstituenten ersetzt wurde (64a), blieb
die Stille-Reaktion aus. Demzufolge wirkt auch hier die 2-
PyMe,Si-Gruppe als dirigierende Gruppe, die vermutlich den
geschwindigkeitsbestimmenden Transmetallierungsschritt be-
schleunigt.[*Y

2.3.2. Suzuki-Kupplung

Eine o-DPPB-dirigierte atropdiastereoselektive Suzuki-
Biarylkupplung wurde von Lipshutz et al. auf dem Weg zur
Synthese von Korupensamin A, einem Alkaloid mit hoher
antiviraler Aktivitit, entwickelt (Schema 59).! Erste Ver-
suche mit dem TIPS-substituierten Aryliodid zeigten, dass
sterische Faktoren alleine nicht geniigen, um ausreichende
Atropdiastereoselektivitidt im Kupplungsschritt zu erzielen.
Hohere Diastereoselektivitdten erhielt man beim Austausch
der TIPS-Funktion durch ein Diphenylphosphinit, allerdings
war die Ausbeute unbefriedigend. Das beste Ergebnisse
wurde nach Ankniipfung der o-DPPB-Gruppe erzielt, welche

OBn OMe

OO OTIPS
OBn OM
n e MeO oL
e "
OTIPS [Pd(PPhs),] (10-20 Mol-%)

K,PO,, BHT OMe Me
+
OBn OMe

MeO
NTs QO OTIPS

DMF, 99-117°C

MeO
° oL
- - NTs
B :
med " OMeMe B
Ferrocen
Ph P'\ A:B
{ / = ) .
wer | 1psoSypeo  SPd. PN L=TIPS 81%  55:45
R ol L=PPh, 36%  100:0
L=oDPPB 81% 100:0
66
L Me Ts ]

Schema 59. Biarylkupplung, unterstiitzt durch die dirigierende o-DPPB-
Gruppe. TIPS =Triisopropylsilyl; BHT = Butylhydroxytoluol.
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das gewiinschte Atropisomer in guter Ausbeute und exzel-
lenter Stereokontrolle zuginglich machte. Als der selektivi-
tatsbestimmende Schritt wurde die reduktive Eliminierung
aus dem Chelatintermediat 66 vorgeschlagen (Schema 59).

2.4. Andere dirigierte iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen
2.4.1. Palladium-katalysierte allylische Alkylierung

Basierend auf dlteren Arbeiten von Kraft und Kocov-
sky,®! haben Kazmaier et al. eine substratdirigierte allylische
Alkylierung mit chelatisierten Zinkenolaten als Nucleophile
entwickelt. In Abhéngigkeit von der verwendeten O-Schutz-
gruppe erhielt man gute 1,5-Stereoinduktion. Wahrend eine
TBDPS-Schutzgruppe vermutlich unter passiver Substrat-
kontrolle in hoher Diastereoselektivitdt das syn-Produkt lie-
ferte, konnte man mit der katalysatordirigierenden o-DPPB-
Gruppe den stereochemischen Verlauf zum entsprechenden
anti-Diastereomer umdrehen (Schema 60).”

OTBDPS [PACI(Allyl),] (8 Mol-%) TBDPSO NHCOCF,
: ocoMe ™ —— > A~
Me SN0 rac—RT Me” N CO,Bu
98%
OB d.s. 95%
=
FsCOCN- 57
0(o-DPPB) [PCI(Allyl),] (8 Mol-%) (o-DPPB)O NHCOCF,
A 0CO,Me —————— X
Me” NP O0C0Me o RT Me CO,fBu
43%
ds. 91%

Schema Go. Diastereoselektive Allylierung mit und ohne dirigierende
Gruppe.

Die Regioselektivitdt der allylischen Substitution ldsst
sich mithilfe der 2-PyMe,Si-Gruppe steuern.’™! Je nach Art
des verwendeten Nucleophils kann man zu beiden Regioiso-
meren in hoher Selektivitdt gelangen (Schema 61). Weiche
Nucleophile wie Malonate addieren ausschlieSlich am ste-
risch gehinderteren Allylterminus. Dies ist fiir die Palladium-

OAc Me,
RTX: Si N\

=

[{AllyIPACI},] (2.5 Mol-%) | [Pd,(dba)s] (2.5 Mol-%)
P(C¢Fs)s, THF, RT LiCl (3 Aquiv.), DMF, RT

l weiche C-Nucleophile Organozinn-Nucleophile l

Nu Me, Nu Me,
R/\/J\/S' | Ny R)v\,& I Ny
= =
51 - 99% Ausbeute 45 - 48% Ausbeute

>88:12r.s. 100:0 r.s.

Nu * AcO
R
R\/lfk(/\swlez (\/lf\\/\SiMez
uber uber Pd..,
Pd..., AN
R,P” NP Nu N I
[ X

Schema 61. Durch 2-PyMe,Si gesteuerte regioselektive Palladium-kata-
lysierte allylische Substitution.
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katalysierte allylische Substitution uniiblich und wird hier auf
die Chelatwirkung der dirigierenden Gruppe zuriickgefiihrt.
So fiihrt diese zu einer Verzerrung des Allylliganden, was eine
erhohte positive Partialladung am sterisch gehinderteren
Allylterminus und damit hohere Reaktivitit induziert.[”) Bei
Verwendung von Zinnorganylen als Nucleophile kommt es
zur Addition am entgegengesetzten Allylterminus. Dies
deutet auf einen Wechsel des Reaktionsmechanimus hin. So
diirfte hier der erste Schritt eine Transmetallierung des Nuc-
leophils von Zinn auf das Palladiumzentrum sein. Von diesem
wird im Zuge der reduktiven Elimierung das Nucleophil auf
den sterisch weniger gehinderten Allylterminus gelenkt
(Schema 61).

2.4.2. Pauson-Khand-Reaktionen

Wihrend zahlreiche intramolekulare Pauson-Khand-
Reaktionen bekannt sind, ist die Durchfiihrung entspre-
chender intermolekularer Reaktionen hinsichtlich Chemo-
und Regioselektivitdt schwierig. Itami und Yoshida zeigten,
dass unter Einsatz der 2-PyMe,Si-Funktion als dirigierender
Gruppe eine Ruthenium-katalysierte Pauson-Khand-Reakti-
on des Vinylsilans 67b mit Phenylacetylen unter vollstindiger
Regiokontrolle zum 2-Phenyl-substituierten Cyclopentenon
gelingt.” Ein Kontrollexperiment mit dem nicht zur Koor-
dination befidhigten Phenyl-substituierten Silan 67a besti-
tigte die Rolle der Pyridylsilylgruppe als katalysatordirigie-
rende Funktion. Interessanterweise kommt es unter den Re-
aktionsbedingungen zur spurlosen Entfernung der dirigie-
renden Gruppe (Schema 62).

[Ru3(CO)s5] (5 Mol-%)
Xz | CO (1 atm) ph Ph
PN + =—ph —————— +
s Toluol, 100°C, 24h o °
Me,
X=CH 67a keine Reaktion
X=N 67b 55% 100:0

Schema 62. Einfluss der dirigierenden Gruppe in der intermolekularen
Pauson-Khand-Reaktion.

Auch mit substituierten Vinylsilanen konnten die ent-
sprechenden Cyclopentenone mit guter Regioselektivitét er-
halten werden. Es sei darauf hingewiesen, dass diese Pro-
dukte bislang nicht in Pauson-Khand-Reaktionen unter
klassischen Bedingungen herstellbar sind (Tabelle 14).

Eine mechanistische Erkldarung fiir die gefundene Re-
gioselektivitdt geht von einer Chelatkoordination des Vi-
nylsilans tiber den Pyridyl-Stickstoff und die Alkenfunktion
aus (Komplex 72, Schema 63). Aufgrund des Chelateffekts
kann das Alken effizient mit CO als Ligand konkurrieren. Im
zweiten Schritt kommt es zur Alkinkoordination unter Bil-
dung von 73. Die nachfolgende oxidative Kupplung legt die
Regiochemie der Reaktion fest, und man erhilt iiber den
Metallacyclus 74, CO-Insertion und finale reduktive Elimi-
nierung das beobachtete Produkt.
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Tabelle 14: Katalytische intermolekulare Pauson-Khand-Reaktion mit
substituierten Vinylsilanen und Alkinen.

RZ N7
1 4 3
R\ASi N7 RuCONI (GMk%) g3 R e R
Me, CO (1 atm)
68 —_— O + (0]
. Toluol, 100°C, 24h R2 R
R! R2
R3—=—R*
70 7
69
Nr. R' R? R? R* Ausb. [%] 70:71
1 H H Ph Ph 88 -
2 H H Me Ph 75 100:0
3 C,Hq H H Ph 41 100:0
4 H Me H CeHos 40 62:38
Pra- R4
oc €0 kf)'ordlnatlon l/’_oc\ co
OC-Rii.. 4" A "'R.U.,\N/
RNl — R | R2 | —
' S 1! )
R1\)\Si R\%\Si
Ve, 72 Me, 73
R*(cO), .- Stabilisierung
R3 /R'U"-tN/
O _>, Produkt
R R2 ﬁ\lﬂez 74

Schema 63. Einfluss der dirigierenden Gruppe auf den Reaktions-
mechanismus der Pauson-Khand-Reaktion.

2.5. Dirigierte Reaktionen mit metallorganischen Nucleophilen
2.5.1. 1,2-Additionen

Uber eine dirigierte regio- und stereoselektive Synthese
von 2-substituierten Dihydropyridinen wurde 2001 von Cha-
rette et al. berichtet. Dabei geht man aus von N-Pyridinium-
imidaten, in denen das freie Elektronenpaar der Imidat-
funktion ideal ausgerichtet ist, um ein Organometallreagens
in die 2-Position des Pyridinringes zu lenken. Die Substrate
sind leicht durch Umsetzung von N-Methylbenzamid mit
Trifluormethansulfonsdureanhydrid in Gegenwart von Pyri-
din zuginglich."! Eine Vielzahl an Organomagnesium- und
Organokupfer-Reagentien konnten erfolgreich addiert
werden, und man erhielt die gewiinschten 1,2-Dihydropyri-
dine in guten Ausbeuten und mit hohen Regioselektividten
(Tabelle 15).

Die Oxidation der Dihydropyridine mit DDQ ergab die
entsprechenden Pyridine unter gleichzeitiger Abspaltung der
dirigierenden Gruppe (Schema 64).

Mithilfe einer von S-Valinol abgeleiteten chiralen diri-
gierenden Gruppe sind auch chirale 2-substituierte Piperidine

X
I DDQ A
NR —— [
/& THF, 25°C N R
Ph” “NMe

R=Ph 100%

R = (CH,),0Bn 85%

Schema 64. Oxidation von 1,2-Dihydropyridinen. DDQ = 2,3-Dichlor-
5,6-dicyanobenzochinon.
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Tabelle 15: Addition von Organomagnesium- und Organokupfer-Rea-

gentien an N-Pyridiniumimidate.
EN
(L

@
A
P>
9 N > O RMgX >
N N® "R *

Ph NHMe Tf,0 *TOTf -78°C
Ph/gNMe Ph/gNMe
Ph” > NMe

75 76
Nr. RMgX 75:76 Ausb. [%)]
1 MeMgBr >95:5 83
2 PhMgBe >95:5 84
3 2 Mger >95:5 86
4 EtMgBr 90:10 74
5 EtCuCNMgBr 92:8 65
6 2-FurylMgBr >95:5 96
7 B i CUCNMEE 94:6 76

in guter optischer Reinheit zugédnglich. Von den beiden
moglichen Angriffswegen auf die diastereotopen 2- und 2'-
Positionen des Pyridins (Schema 65) blockiert der R'-Sub-
stituent die 2'-Position, wihrend der Angriff an C2 ideal
durch die Amidinfunktion gesteuert werden kann. Dabei wird
das Nucleophil aus sterischen Griinden bevorzugt von der
dem Isopropylsubstituenten gegeniiberliegenden Seite auf
das Pyridinsystem gelenkt.

x
| - 0 |
e 20N | on o 1. 71,0, Pyr i R
R1J§N Mej_ﬂ.'\,OMe 2.RMgX, 78°C  Ph™ SN
M

Meﬁ\..k,orxe " Mej“uk,OMe
Me Me

ca. 75% Ausbeute
1,2-Selektivitat > 95:5

dr.>955

grofer Substituent:
blockiert 2'-Angriff

Schema 65. Diastereoselektive Addition mithilfe einer chiralen dirigie-
renden Imidatgruppe.

Die Niitzlichkeit der Methode wurde anhand der Total-
synthese von (—)-Coniin gezeigt, das in nur zwei Synthese-
schritten ausgehend vom Amid 77 zuginglich war
(Schema 66).7 So wurde im Eintopfverfahren zunichst das
chirale Amidin an Pyridin gekniipft und anschlieBend das
Propenyl-Grignard-Reagens addiert. Die katalytische Hy-

S
o 1.T6,0, Pyr m/Ie
)L CH,Cl,, -40°C N Z
Ph NH
L 2.-78 bis -30°C PhAN
P ~\-0Bn —_ (_os
77 Me MgBr ipre" "
78
61%
Ha N 'nPr

—
Pd(OH), Ph)§N

g (Nj\nPr
R
iPr““k/OH iPr

o/ ) R=H (R)-(-)-Coniin
79 YN R = Boc
Ph 60% (2 Stufen)

Schema 66. Synthese von (R)-(—)-Coniin.
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drierung lieferte das Piperidinsystem unter gleichzeitiger
Abspaltung des Auxiliars als entsprechendes Oxazolin unter
Bildung von (R)-(—)-Coniin.

Der gleiche Reaktionstyp wurde auch zur Synthese von
2,3-disubstituierten Pyridinen genutzt, indem man von ent-
sprechend 3-substituierten Pyridiniumsalzen ausging.™ Auch
hier erhielt man die Additionsprodukte in guten Ausbeuten
und Regioselektivitidten (Tabelle 16). Hier stellte sich aller-
dings der Oxidationschritt zu den Pyridinen als problematisch

Tabelle 16: Dirigierte Addition von Grignard-Reagentien an 3-substitu-
ierte Pyridiniumsalze und Oxidation zu 2,3-disubstituierten Pyridinen.

R
R R"  Mn(OAc)
o (Nj (3 Aquiv.) | X e 3 N R
Mo oo™ e ——
Ph” “NHMe 1. TRO, CH,Cl, PY AcOH, H,0 N”R?
-40°C bis RT Ph NMe 60°C
2. R?MgX 80 82
+ 2,5-Isomer 81
Nr. R R? 80:81 Ausb. Ausb.
80 [%] 82 [%)]
1 Me Me 89:11 80 81
2 Me Ph 79:21 72 80
3 OMe Me >95:5 100 -
4 OMe Ph >95:5 94 94
5 Cl Me 95:5 85 63
6 Cl Ph 78:22 66 91
7 Br Me 92:8 80 57

heraus. Dieses Problem lief3 sich durch Verwendung von Per-
iodsdure in Gegenwart substochiometrischer Mengen an
Manganacetat als Oxidationsmittel 16sen. Mit diesem Rea-
gens erhielt man die 2,3-disubstituierten Pyridine 82 in guten
Ausbeuten.

Fine diastereoselektive Variante dieser Reaktion fand
Anwendung in der Synthese von zwei Verbindungen ((—)-L-
733,061 und (—)-CP-99,994) einer neuen Klasse von hoch
potenten nichtpeptidischen Substanz-P-Antagonisten.”

2.5.2. 1,4-Additionen

Eine dirigierte konjugierte Addition an Phosphit-funk-
tionalisierte Enone 83 wurde von Helquist et al. entwickelt
(Schema 67).1 Dazu werden die Substrate 83 durch Umset-

Fe(CO
Ph | (O )a
o ! y H
X tBu 84  Me —OH

3 MeLi 78 bis 25°c e 0 L
(Et0),PO H -78 bis

2 Me/l<CN NC MeMe

83 85

79% Ausbeute
3. CF3CO.H 99% ee

Me

tBu,,H

Hs,, /

coprd 1, Mo o
tBu e 0

Me—7 N0 (CO),Fe——P(OEY),

86 87
diastereofaciale selektive
Koordination

(EtO),P
-

Schema 67. Phosphit-gesteuerte konjugierte Addition an Enon 83.
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zung mit dem Eisenkomplex 84 und Verdriangung des Ben-
zylidenaceton-Liganden chelatartig iiber Enon und Phos-
phitfunktion an das Eisenzentrum gebunden. Von den mog-
lichen diastereomeren Komplexen ist aus sterischen Griinden
86 wohl am giinstigsten. Durch die diastereofaciale selektive
Koordination an FEisen ist einer der diastereotopen Enon-
Halbrdaume blockiert, und der Angriff des Nucleophils a-Li-
thioisobutyronitril erfolgt als 1,4-Addition von der dem Ei-
senzentrum gegeniiberliegenden Seite. Nach saurer Abspal-
tung der Phosphitfunktion erhielt man das Addukt 85 in guter
Ausbeute und in diastereo- und enantiomerenreiner Form
(Schema 67).

Auch die o-DPPB-Gruppe kann als dirigierende Gruppe
bei der Addition von Cupraten an acyclische Enoate einge-
setzt werden.”® Enoate vom Typ 88 sind dabei effizient durch
Kombination der zuvor beschriebenen o-DPPB-dirigierten
stereoselektiven Hydroformylierung gefolgt von einer
Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung zugénglich. Von
0-Methyl-substituierten Enoaten ist bekannt, dass diese im
Allgemeinen nur stereounselektiv Dimethylcuprat addie-
ren.””! Demgegeniiber verliuft die konjugierte Addition von
Dialkylcupraten an die Enoate 88 glatt in guten Ausbeuten
und Diastereoselektivititen unter Bildung der anti-1,4-Ad-
ditionsprodukte 89 (Tabelle 17).

Tabelle 17: o-DPPB-dirigierte konjugierte Addition von Cupraten an
acyclische Enoate.

O(o-DPPB) R},CuLi (1.5 Aquiv.) O(o-DPPB)
RW\ COEt — " R < COE
Ve Et,0, -78 bis 0°C Mo B
88 89
Nr. R R’ Ausb. [%)] d.r.
1 iPr Me 93 95:5
2 iPr nBu 68 95:5
3 iPr CH=CH, 61 80:20
0,0 %
4 : Me 68 95:5
Me
/\’ e
5 oYY Me 71 86:14
Me
6 PvO Y Me 60 85:15
Me
e
o
7 o N Me 75 95:5
() e

Auch tert-Butylsulfinylimine haben sich als effiziente di-
rigierende Gruppen fiir die konjugierte Addition von Cup-
raten an o,B-ungesittigte Systeme erwiesen.””! Die Einfiih-
rung der Sulfinylimingruppe erfolgt durch Titan(IV)-vermit-
telte Kondensation der entsprechenden ungesittigten Alde-
hyde und Ketone mit dem zugrunde liegenden chiralen Sul-
fonamid. Die auf diese Weise erhaltenen enantiomerenreinen
Sulfinylimine gingen glatt entsprechende konjugierte Addi-
tionen mit Yamamoto- und Gilman-Cupraten ein. Fiir sowohl
cyclische als auch acyclische Systeme wurden gute Ausbeuten
und Diastereoselektivitdten erzielt (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Konjugierte Addition an chirale a,B-ungesittigte Sulfinyl-
imine.

Me.
Me\,\lAfMe Me\!/Me
: R3[Cu] .5
o*%N E— 0* \I R3
A, T R .
90 91
Nr. R*[Cu] Lésungs-  Produkt Ausb.  d.r.
mittel [%6]
tSBu
Bu,CuCN 0> N Bu
1 THF | 68 93:7
BF,-OFt, Me)\/'\Rz
tSBu
2 BuCulN e o*°N Bu 76 92:8
BF;-OFt, on e
tBu
o”S\N Me
3 Me,CulLi Et,O | 70 85:15
Me)\/'\RZ
/tSB\u Me
4 Me,Culi Et,O o7 N Bu 91 96:4
Ph)\/l\Rz
tBu
/S\
0 N
5 Me,Culi Et,0 87:13

Die gefundene faciale Diastereoselektivitit der 1,4-Ad-
dition kann mit dem in Schema 68 gezeigten Modell erklart
werden. Dabei kann von den miteinander im Gleichgewicht
stehenden Iminisomeren nur das Z-Isomer iiber Koordinati-
on des Sulfoxids an das Cupratreagens dessen diastereo-
facialen Angriff steuern.*

]

Me M
Me\l/Me Me\‘/eMe Me\l\r/eMe
Ssor L NS
5 R R3—> R
R ----- CuL X, WR?
CUL X H -

Schema 68. Modell fiir den Ursprung der facialen Diastereoselektion.

Auch Rhodium-katalysierte konjugierte Additionen von
Arylboronsiuren an a,f-ungesittigte Sulfone unter Verwen-
dung einer chelatisierenden ortho-Pyridylsulfon-Funktion
sind bekannt.®"! Dabei hat die Anwesenheit der dirigierenden
Funktion einen stark reaktionsbeschleunigenden Effekt.
Weder das entsprechende Phenyl- noch das entsprechende
para-Pyridyl-Derivat ergaben das Additionsprodukt (Tabel-
le 19).

In Gegenwart des chiralen Liganden (S,S)-Chiraphos
konnten die entsprechenden Additionsprodukte in guten
Ausbeuten und Enantioselektivititen erhalten werden (76—
92% ee, Tabelle 20).

Ausgehend von f3,3-disubstituierten o,f-ungesittigten 2-
Pyridylsulfonen und Alkenylboronsduren gelang der kataly-
tische enantioselektive Aufbau quartédrer Kohlenstoffzentren
(Tabelle 21).15
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Tabelle 19: Rhodium-katalysierte Reaktion unterschiedlich substituierter
Propenylsulfone mit Phenylboronsiure.
[Rh(acac)(C,Ha),] (3 Mol-%)

(£)-BINAP (3 Mol-%)
PhB(OH), (5 Aquiv.)

Ph
Me)\/sozAr

Vo™X SOaAT
Dioxan/H,0O (10:1)
100°C, 12h
Nr. Ar Umsatz [%)]
1 Ph <2
X
2 P >98
N Me
N
3 ! <2
Z Me

Tabelle 20: Enantioselektive Rhodium-katalysierte Addition von Boron-
sduren an a,B-ungesittigte 2-Pyridylsulfone.
0, [Rh(acac)(C;H,),] (3 Moal-%) R2

RV\/S N+ RyB(OH), Chiraphos (3 Mol-%) . R1J\/302F’Y
N P Dioxan/H,0 (10:1)
100°C, 12h
Nr. R' R? Ausb. [%] ee [%]
1 Me Ph 97 81
2 Me p-F-CeH, 98 84
3 Me p-MeO-C¢H, 89 77
4 n-Pent Ph 98 84
5 n-Pent p-F-CgH, 94 87
6 n-Pent p-MeO-C¢H, 92 81
7 iPr Ph 93 78
8 iPr p-F-CeH, 93 85
9 iPr p-MeO-C¢H, 74 76
10 B-Naph Ph 96 87
1 B-Naph p-F-CeH, 97 92
12 B-Naph p-MeO-C¢H, 84 85

Tabelle 21: Rhodium-katalysierte konjugierte Addition von Alkenyl-
boronsiuren an f,3-disubstituierte o,p-ungesittigte 2-Pyridylsulfone.

[Rh(acac)(CoH,),]
Ar)\/sozpy + R/\/B(OH)z iraphos (5 Mol-%) RM/SOZPV
Dioxan/H,0 (10:1)
100°C, 24h

Nr. R' R? Ausb. [%] ee [%)]
1 Ph Ph 60 94
2 Ph Me 41 89
3 Ph Bn 43 >99
4 p-Cl-CgH, Ph 55 92
5 p-Cl-CeH, Me 59 90
6 p-Cl-CgH, Bn 71 88

Die auf diese Weise erhaltenen Sulfone mit stereogenem
Zentrum in (-Position sind niitzliche Bausteine in der orga-
nischen Synthese aufgrund ihrer vielféltigen Transformati-
onsmoglichkeiten. Zum Beispiel lédsst sich die Pyridylsulfo-
nylgruppe im Zuge einer Julia-Kocienski-Olefinierung unter
Aufbau der entsprechenden E-Alkene glatt und in guten
Diastereoselektivitdten eliminieren. Die Ausbeuten sind gut
und eine Racemisierung des f-Stereozentrums bleibt aus
(Schema 69).
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R2 KHMDS, R*CHO R2
_—
R1’k/SOZPy DME, -78°C R? Z R3

Ph Ph Ph
Me)\/\Ph Me)\/\/\Ph n-Pent)\/\Ph

91% Ausbeute
E:Z>99:1

93% Ausbeute
E:Z>99:1

81% Ausbeute
E:Z>90:10

Schema 69. Eliminierung der Pyridylsulfonylgruppe durch Julia-Kocien-
ski-Olefinierung.

Die gleichen ortho-Pyridyl-funktionalisierten o,f3-unge-
séttigten Sulfone gehen auch eine effiziente Kupfer/BINAP-
katalysierte konjugierte enantioselektive Reduktion mit
Phenylsilan als stochiometrischem Reduktionsmittel ein
(Schema 70, Tabelle 22).%%) Die Reaktion lisst sich auf di-
verse Substrate erfolgreich anwenden, wobei E- und Z-Ste-
reoisomere zu entgegengesetzten Enantiomeren fithren.

CuCl/tBuONa (5 Mol-%)

Ph\’/\sozAr PhSiH, (4 Aquiv.) Phj/\SOQPy
Me (R)-BINAP (5 Mol-%) Me
Toluol, RT, 24h

Ar=Ph 0%
Ar = 2-Py 95%

Schema 70. Kontrollexperiment zum Einfluss der dirigierenden
Gruppe.

Tabelle 22: Enantioselektive konjugierte Reduktion von o,(-ungesittig-
ten 2-Pyridylsulfonen.

R1
7 S0Py
R2

CuCl/tBuONa (5 Mol-%)
PhSiH; (4 Aquiv. R’
iH; (4 Aquiv.) Y\SOZPy
(R)-BINAP (5 Mol-%) R?
Toluol, RT, 24h

Nr. Substrat Produkt

Ph Ph
/
1 \Et(\sozpy Y\SOZP" 92 93

Ausb. [%] ee [%]

(E) Et (S)
B SO,Py Et SO,Py
2 92 91
Ph ) Ph (R)
OTHP OTHP
3 Z “S0O,Py SO,Py 89 9]
Me (E) Me ()
MeZ#~s0,py Me SO,Py
4 91 91
THPO 2) THPO (R)
tBu tBu
2 80,P SO,Py
5 S0y Yo 93 91
Me (E) Me S)
SO,Py SO.Py
6 93 90
o~ (E) (¢} (S)

In Gegenwart eines Kupfer/BINAP-Katalysators gelang
auch eine enantioselektive konjugierte Addition von Dial-
kylzinkreagentien (Tabelle 23).* Kontrollexperimente be-
stiatigten auch hier, dass fiir den Erfolg der Reaktion eine
dirigierende 2-Pyridylfunktion vorhanden sein muss.
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Tabelle 23: Kupfer-katalysierte Addition von Dialkylzinkreagentien an
f-monosubstituierte Vinylsulfone.

(CuOTH),.Tol (5 Mol-%)

B. Breit und G. Rousseau

Tabelle 25: Asymmetrische konjugierte Addition verschiedener Grig-
nard-Reagentien an a,f-ungesittigte Sulfone.

CuClI (5 Mol-%)

(R)-BINAP (10 Mol-%) R (R)-(+)-TOIBINAP (6 Mol-%) Et
RTINS0y —————————— I ASOPY R17X-502PY - = S0Py
R%Zn (3 Aquiv.) R2MgBr (1.2 Aquiv.)
THF oder Benzol, 60°C tBuOMe, -40°C, 16h
Nr. R R? Ausb. in Benzol  eein Benzol ~ Nr. R' R? Ausb. [%] ee [%)]
H O, H O,
(in THF) [%] (in THF) [%] ] p-Pent £t 97 93
1 Ph Et 93 (72) 92 (98) 2 iBu Et 38 94
2 p-MeO-CiH,  Et 30 (61) 91 (98) 3 iPr Et 93 38
3 p-CF;-CeH, Et 83 (57) 84 (94) 4 Cy Et 9% 94
4 2-Naph Et 77 (63) 88 (97) 5 TBDPSOG,H, Et 91 92
5 iPr Et 67 (55) 93 (96) 6 PhCH,CH, Et 91 93
6 Me Et 92 (93) 93 (88) 7 n-Pent Me 80 89
7 Ph nBu 53 90 8 n-Pent nBu 38 93
8 Ph PhCH,CH, 72 90 9 n-Pent PhCH,CH, 87 87
10 n-Pent But-3-enyl 95 94

Der gleiche Reaktionstyp lédsst sich auch mit einzédhnigen
Phosphoramiditen als chiralen Steuerliganden unter etwas
milderen Reaktionsbedingungen durchfiihren (Tabelle 24).5!

Tabelle 24: Asymmetrische konjugierte Addition von Diethylzink an o,
ungesittigte 2-Pyridylsulfone.

Cu(OTf), (7.5 Mol-%)

(S,RR)L (11 Mol-%) Et

RS0y : R/?\/sozpy
Et,Zn (3.2 Aquiv.)
Toluol, 24h, 0°C
O -
Me
O:P—N
0 }'"Me
T
(SRR)ML
Nr. R Ausb. [%] ee [%)]
1 Ph 70 92
2 0-Cl-CeH, 85 70
3 m-Cl-CH, 66 84
4 p-MeCH, 46 92
5 p-CF,-CeH, 84 96
6 p-Br-CeH, 86 96
7 2-Naph 83 93

Ebenso gelingt die Kupfer-katalysierte konjugierte Ad-
dition von Grignard-Reagentien an 2-Pyridyl-funktionali-
sierte Sulfone.”® Hohe Ausbeuten und Enantioselektivititen
erhielt man mit TolBINAP als chiralem Liganden fiir eine
Reihe unterschiedlicher Substrate (Tabelle 25). Auch hier
war die Anwesenheit der 2-Pyridyl-Gruppe fiir einen glatten
Reaktionsverlauf essentiell.

2.5.3. Allylische Substitution

Die diastereoselektive allylische Substitution an cycli-
schen Allylethern wie Oxepinen und Oxocenen wird durch
geeignet positionierte Lewis-basische dirigierende Gruppen
unterstiitzt (Schema 71).*” Diese dirigierenden Gruppen sind
Bestandteil des Substituenten R am allylischen Stereozen-
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Me
BuMgCl (5 Aquiv.) _\— H
(\/%R
OH

ca. 90% Ausbeute, > 96% ee

=
O H

R = CH,OH, CH,OBn,
(CHa),OH

R = (CH,),0Bn, (CH,);0H,
(CHZ)30Bn

THF, 22°C, 24h

keine Reaktion
Lok
o0
tber ‘i\ Mg\
MgO L
\
R

Schema 71. Diastereoselektive allylische Substitution an Oxepinen.

trum, und ihre Anwesenheit ist essentiell, um hohe Selekti-
vitdt zu erzielen. Ein Modell fiir die Rolle dieser Gruppen im
Verlauf der allylischen Substitution mit Grignard-Reagentien
ist in Schema 71 gezeigt. Dabei wird die Reaktivkonformati-
on des Allylethers durch Chelatkomplexierung mit einem
Lewis-sauren Mg?"-Zentrum festgelegt und gleichzeitig die
Abgangsgruppenqualitidt der Etherfunktion gesteigert.

Da die Lewis-basische dirigierende Seitenkette nicht un-
bedingt im finalen Produkt gewiinscht ist, hat man eine Me-
thode entwickelt, um diese wieder zu entfernen. Dies gelingt
bei Verwendung eines Crotylethers als dirigierender Seiten-
kette, die ebenfalls in sehr guten Selektivitidten mit Grignard-
Reagentien zu den entsprechenden Substitutionsprodukten
abreagiert. Durch Einwirkung des Schrock-Katalysators kann
man im Zuge einer Ringschlussmetathese die dirigierende
Gruppe elegant entfernen (Schema 72).

3. Stochiometrische Verwendung dirigierender Ab-
gangsgruppen

Einer der Hauptnachteile von entfernbaren dirigierenden
Gruppen in der organischen Synthese ist die Notwendigkeit
zusitzlicher Syntheseschritte zur Einfithrung und Abspaltung
dieser Gruppen. Eine Moglichkeit, die Anzahl zusétzlicher
Syntheseschritte zu reduzieren, ist die simultane Verwendung
der dirigierenden Gruppe als Abgangsgruppe, die zugleich
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RMgCl (5 Aquiv. R H
Ci/ —»g GFa) M/\/O\/\/Me
o OXMe  1hF, 22°¢

OH

R=iBu 62% Ausbeute, > 96% ee
R= Me—=—"\ 84% Ausbeute, > 96% ee
MgBr ’ ’ ’
1. nBuMgCl Bu H
Ci/ _R2e (\/‘V\/O\/\/ Me
6] X Me ;
o ~T 2. TBSCI, Imidazol oTBS
02 93, 93%, > 96% e
iPr
94 (5 Mol-%)
Me, CFs Nj@ Ethylen (1 atm)
F3CA< ] iP Benzol, 22°C
Om+Mo, r
NS
7/ 94
F C7<o Bu, H
3 Me’ Ph u,
Me CF, Me @
OTBS

95
89%, > 96% ee

Schema 72. Entfernung der dirigierenden Gruppe in einer Ringschluss-
metathese.

auch den regio- und stereochemischen Verlauf der Reaktion
steuern sollte. Dieses Konzept wurde erfolgreich in der ally-
lischen und propargylischen Substitution unter Verwendung
von Ubergangsmetallkatalysatoren und metallorganischen
Reagentien genutzt.

3.1. Allylische Substitution
3.1.1. Palladium-katalysierte allylische Substitution

Die Palladium-katalysierte allylische Substitution unter
Verwendung ,harter Organometallnucleophile verlduft in
der Regel iiber einen anti-syn-Mechanismus unter Konfigu-
rationsumkehr. So greift der Palladium(0)-Katalysator das
Allylelektrophil zunéchst anti relativ zur Abgangsgruppe an.
AnschlieBend addiert das Organometallnucleophil an das
Palladiumzentrum und wird von diesem syn auf den Allyl-
terminus durch reduktive Eliminierung iibertragen. Verwen-
det man eine Acetat-Abgangsgruppe, die eine Phosphin-
funktion trigt, so ldsst sich der ,,natiirliche” stereochemische
Verlauf derartiger allylischer Substitutionen umdrehen. So
fiihrt die Reaktion des endo-Allylacetats 96 mit Phenylzink-
chlorid erwartungsgemif3 unter Konfigurationsumkehr zum
Substitutionsprodukt 99. Startet man vom exo-Allylsystem
97, verlduft die Reaktion mit Phenylzinkchlorid unter Kon-
figurationserhaltung und liefert ebenfalls 99. Somit greift die
Phosphin-haltige Abgangsgruppe in das Reaktionsgeschehen
ein, bindet den Pd’-Katalysator und iibertrigt diesen syn re-
) [88,66]

lativ zur Abgangsgruppe (Schema 73).
3.1.2. Kupfer-vermittelte allylische Substitution

Der intrinsische stereochemische Verlauf fiir eine allyli-
sche Substitution mit Organokupferreagentien ist in Bezug
auf die Abgangsgruppe die anti-Substitution. Diese kann in
Gegenwart dirigierender Abgangsgruppen zugunsten einer
syn-Substitution libersteuert werden. Geeignete dirigierende
Abgangsgruppen enthalten Donoratome wie Stickstoff und
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PhZnCl
oder
=—Pd'L,
F’Ph2

Schema 73. Nicht-dirigierte und dirigierte Bildung eines m-Allylpalla-
diumkomplexes.

Phosphor(I1I), die in der Lage sind, koordinative Bindungen
zum Kupferorganyl zu bilden. Ein Vorteil des Einsatzes di-
rigierender Abgangsgruppen ist die Losung des Regioselek-
tivitatsproblems von Sy- gegeniiber Sy'-Reaktionspfaden in
der Kupfer-vermittelten allylischen Substitution zugunsten
des Sy-Produkts.[*)

Heterocyclische Kohlensédurederivate haben sich als
niitzliche dirigierende Abgangsgruppen erwiesen.” So liefert
die Reaktion des Benzothiazols 100 mit Organokupferrea-
gentien, die man ausgehend von R’MgBr und einem Uber-
schuss an Kupfer(I)-Salz generiert, das Sy2’-Produkt 101 in
hoher Regioselektivitdt (Schema 74). Dagegen erhielt man

R
R',CuMgX v R'Cu-MgX
2 ”K/\R 492> V\R

ANPN
A R 52 s

102 100 101

R=Me
CuBr

&

N=
Br—Cu S
R.,'/
103

Schema 74. Regioselektivitat der allylischen Substitution in Abhangig-
keit vom Kupferreagens.

mit dem weniger elektrophilen Normant-Cuprat R,CuMgX
das Sy2-Produkt 102 iiber einen vermutlich nicht-dirigierten
Reaktionspfad. Das Crotylderivat 100 ergab in Gegenwart
von Kupferbromid den Komplex 103.°" IR-spektroskopische
Untersuchungen legen eine Chelatkoordination des Substrats
an das Kupfer(I)-Zentrum iiber die C=N- und C=C-Bindung
nahe. Der Austausch des Bromids in 103 gegen ein entspre-
chendes Kohlenstoffnucleophil ermoglicht einen intramole-
kularen Nucleophil-Transfer der fiir eine hohe Chemo- und
Regioselektivitit dieser Reaktion sorgt.

Die allylische Substitution des Benzothiazols 104 mit
Organokupferreagentien ergab die Homoallylpivaloate 105
als einzige Regioisomere (Schema 75).°2 Dies zeigt, dass die
dirigierende Benzothiazolfunktion eine deutlich bessere Ab-
gangsgruppe ist als eine Pivaloatfunktion.” Ebenso glatt
erhélt man ausgehend vom Enoat 106 in hoher Chemo- und
Regioselektivitit das Sy'-Produkt 107.Y
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RMgBr (2.2 Aquiv.)
CuBr (4 Aquiv.)
- e

/\(\opiv

N )
s
S

THF, -50 °C R
104 105
R =nBu 70%
Pr 80%
RMgBr (2 Aquiv.) nOct 87%
N CuBr (3 Aquiv.) R
S—s"NFCo0Et —————
S THF, -15 °C COOEt
108 107
R =nBu 83%
nQOct 88%

Schema 75. Allylische Substitution mit Benzothiazolen.

Auch Carbamate sind wirkungsvolle reagensdirigierende
Abgangsgruppen. So fiihrte die Reaktion des cyclischen
Mesylats 108 zum erwarteten anti-Sy2'-Produkt 109, wihrend
das analoge Carbamat 110 ausschlieflich das syn-Substituti-
onsprodukt 111 lieferte (Schema 76).°” Man nimmt an, dass
das Kupferreagens iiber den Carbamat-Stickstoff gebunden
wird und das Nucleophil intramolekular und damit hochre-
gioselektiv tibertragen wird (Reaktivkonformation 112 in
Schema 76).

Me OMes . Me
H Me,CulLi
Me —» Me¢
67%
Me
108 109
P, OLi
Me OCONHPh Me = i
H N
; MesCusLi, [LRCup = N=(
Me’ Me . e}
—_— Uber
0, g —
95% ‘Mo YT"H
110 111
d.r. >99:1 12 Me' Me

Schema 76. Nichtdirigierte und Carbamat-dirigierte allylische Substitu-
tion.

Der Einfluss der dirigierende Carbamatfunktion lasst sich
ebenfalls an den Reaktionen des cyclischen Substrats 113
zeigen (Schema 77). In diesem Substrat ist der y-Angriff ste-
risch gehindert, sodass die nicht-dirigierte Reaktion des
Acetats mit einem ,Higher-Order-Cuprat“ ausschlieflich
zum Sy2-Produkt 114 fiihrte. Das Carbamat ist andererseits in
der Lage, den stereochemischen Verlauf zu invertieren und
ausschlieBlich das Sy2-Produkt 115 unter Ubersteuerung
sterischer Effekte zu liefern. Allylcarbamate ergeben generell
hohe y-Selektivitidt in allylischen Substitutionen mit Or-
ganokupferreagentien, selbst wenn sterische Effekte dem
entgegenwirken.

Me
Me;CusLi,, Et,O 114
———————————» Me d.r. >99:1
X=OAc 73%
Me . S\2 Me ’
e
e “X Sp2' Me Me
X= OCONHPh A 115
- d.r. >99:1
MesCusLi,, Et,O 79%

Schema 77. Regioselektivitat mit sterisch gehinderten Substraten.
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Fiir acyclische Substrate ist die Situation schwieriger. Eine
groBere Zahl an Reaktivkonformationen ist zugénglich, und
die dazugehorigen Ubergangszustinde konkurrieren ent-
sprechend. So ergab die Reaktion des Allylsystems 116a mit
Lithiumdimethylcuprat hauptséchlich das Sy2-Produkt (Ta-
belle 26, Eintrag 1), und zwar vermutlich deshalb, weil die
Dekonjugation des Alkensystems im Sy2'-Produkt elektro-
nisch ungiinstig ist.”® Verwendet man dagegen das Carbamat
116b (Tabelle 26, Eintrag 2) so wird ausschlieBlich y-Alky-
lierung beobachtet.”! Allerdings kam es zur Bildung eines E/
Z-Produktgemischs.

Tabelle 26: Reaktion acyclischer Allylsubstrate mit Organokupfer-
reagentien.
Pha M
\/\/ e PhY\/Me . Ph\(\ . Ph\/\rMe
X Me Me Me Me
X =0Ac 116a 1w 1 119
X = OCONHPh 116b S 2
Nr. X Reagens 117/118/119 Ausb. [%]
1 OAc MeCuli, Et,O 4:0:96 >99
2 OCONHOPhH 1. MelLi, THF 89:11:0 nicht
2. Cul bestimmt
3. MelLi

Ph

[L,MeCu] =N H!‘f‘e H
\ \>—OL\ ph"gH

g O, )
Hu, OLi
Ph H IL, MeCu]<—z/

H Me n *Ph

120 121

117 118

Die Bildung der beiden Alkenisomere ldsst sich anhand
der konkurrierenden Ubergangszustinde 120 und 121 gut
verstehen (Tabelle 26). Die Minimierung von A'*-Spannung
sollte 120 begiinstigen und erklirt die bevorzugte Bildung des
trans-Alkens 117. Da die A'*-Spannung in einem cis-substi-
tuierten Alken erheblich zunimmt, ist es verstindlich, dass
das Z-Allylcarbamat 122 mit einem Silylcuprat ausschlielich
iiber 124 zum E-Alken 123 reagiert (Schema 78).

o)
I 1. nBuli, THF _
Me O7 "NHPh 2.Cul SiMe,Ph
_— -
™
Me 3. PhMe,SiLi Me Me
122 123
A3
,Ph QAMe H
[PhMe,SiCu]<—N Me.,
S—oLi H H
o -~ o)
Me:. oL
H H [PhMe,SiCu]=N,
H Me Ph
124 125

¥

(E)-S\2'-Produkt (2)-S\2'-Produkt

Schema 78. Selektivititsverbesserung mit Z-Olefinen.
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Tabelle 27: Allylische Substitution mit Z-Selektivitit.

j)\ 1. Base
PhHN" O g;%ﬂﬁ“c' PhMe,Si  Me PhMeS|
PIMe,SI¥ e ————> gy NF B N e
126 (2)127 (E)}128
1) TsNHNH, Et;N oH
2) tBUOOH, KH, NMP :
—_— BuTTS
129
Nr.  Substrat  Base M 127:128  Ausb.[%]  ee129
[%]
1 (F)-126  nBuli  MgCl 946 90 38
2 (E)-126 nBulLi Li 9:91 69 -
3 (2)-126 MelLi MgCl 3:97 93 92
4 (2)-126 MelLi Li <1:99 93 94

Sowohl E- als auch Z-Allylcarbamate fiithren in der ally-
lischen Substitution mit Organokupferreagentien bevorzugt
oder ausschlieflich zum E-Alken. Verwendete man dagegen
das Silyl-substituierte Allylcarbamat (E)-126 (Tabelle 27), so
wurden mit Organomagnesium/Kupfer-Reagentien unerwar-
tet hohe Z-Selektivititen erhalten.'” Die Reaktion von
enantiomerenreinem (E)-126 mit einem aus Isobutylmagne-
siumchlorid hergestellten Organokupferreagens lieferte in
hohen Ausbeuten das Z-Allylsilan 127 (Tabelle 27, Ein-
trag 1). Verwendete man dagegen das aus dem entsprechen-
den Lithiumorganyl erzeugte Organokupferreagens, wurde
das E-Allylsilan 128 (Tabelle 27, Eintrag 2) erhalten. Ande-
rerseits filhrten beide Reagenstypen ausgehend vom Z-
Carbamat 126 stereoselektiv zum E-Allylsilan 128 (Tabel-
le 27, Eintrége 3 und 4).

Als Erkldrung fiir diese Befunde wurden die in Schema 79
gezeigten Ubergangzustandsmodelle vorgeschlagen. So ver-
lauft die allylische Substitution von E-Silan 126 iiber eines der
beiden Rotamere 130 oder 131. In diesem Sinne lassen sich
die mit den Lithium-Reagentien erzielten Resultate leicht
ausgehend von der Reaktivkonformation 131 mit minimierter

Ph
[L,RCu]=N
" S—om H A~ Me
o PhMe,Si H
H,, —_— o]
PhMe,Si H oM
#MeT LRC
)
130 Ph 131
M= Mgl M= Lil
PhMe,Si  Me PhMe,Si
iBu/\% iBu)\/\Me
(Z)127 (F)-128
A1,3
PhMeZSi,}EgMe oMo
H H M= ©2°7
0. —_— ; P
>—OM Mg oder Li IBLI/'\/\MG
(LoRCUI=N E)-128
by 134 (E)-

Schema 79. Erklirung fuir die reagens- und substratabhingige Diaste-
reoselektivitit der allylischen Substitution der Carbamate 126.
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A'3-Spannung verstehen. In Gegenwart von Magnesium-
Gegenionen ist wohl die Reaktivkonformation 130 begiins-
tigt, die zur Bildung des Z-Alkens fiihrt. Fiir das Z-Silan 126
dagegen bedingt die erhohte A'°-Spannung, dass beide
Reagenstypen (M =Mg oder Li) die Reaktivkonformation
134 passieren und zum E-Allylsilan 128 reagieren.'®"!

Verwandt zur allylischen Substitution ist die Substitution
von Propargylderivaten, die zu substituierten Allenen fiihrt.
Da Propargylalkohole auf vielfiltige Weise leicht in enan-
tiomerenreiner Form erhéltlich sind, ist die propargylische
Substitution momentan der beste Syntheseweg zu chiralen
Allenen.!”) Wie im Fall der allylischen Substitution ist der
intrinsische stereochemische Reaktionspfad ein anti- Angriff
des Organometallnucleophils relativ zur Abgangsgruppe.
Verwendet man dagegen eine reagensdirigierende Abgangs-
gruppe, so erhélt man mit einem Silylorganokupferreagens
das entsprechende syn-Substitutionsprodukt, das Allen 136,
in guter Ausbeute und Diastereoselektivitit (Schema 80).1%!
In Analogie zur allylischen Substitution kehrt sich durch die
Anwesenheit der Carbamatgruppe und den durch sie indu-
zierten intramolekularen Reagensangriff der stereochemi-
sche Verlauf der Substitutionsreaktion um.

1) nBuLi
M
© 2) Cul, PPh, /Me_

4o 3) PhMe,SiLi A SiMe;Ph

—_—l
"'OJ\NHPh 66%
Ph
Ph 135 136
dr. 41

Schema 8o. Propargylische Substitution.

Enantiomerenangereicherte Allene erhdlt man ausge-
hend von den diastereomeren Carbamaten (R,R)-137 und
(S,R)-137.%1 Propargylische ~Substitution verschiedener
Substrate mit Gilman-Cupraten ergab die chiralen Allene 138
in guten Ausbeuten und moderaten Enantioselektivitdten
(60-80% ee, Schema 81).

Die Geometrie der o-DPPB-Gruppe ist ideal, um ein
Metallzentrum in die Allyl- oder Homoallylposition eines
organischen Substrats zu dirigieren. Damit kann man erwar-

CD mew  m
/R\ j\ , Et,0,-78°C H>=.=\‘R
& O Me ’ (5)-138
(R.R)-137
R R
nBu nBu 76%, 80% ee
Et Et 73%, 60% ee
nBu  Et 70%, 66% ee
OO rowi R
R (¢] —_— . R
//:\OJLN Me Et,0, -78 °C H>= o
Z H (R)-138
(S,R)-137
R R
nBu nBu 76%, 75% ee
Et Et 71%, 60% ee
nBu Et 61%, 79% ee

Schema 81. Propargylische Substitution mit chiralen Carbamaten.
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ten, dass diese Gruppe auch als dirigierende Abgangsgruppe

B. Breit und G. Rousseau

Tabelle 28: Addition von Grignard-Reagentien.

in der allylischen Substitution mit Organokupferreagentien O(o-DPPB) 5 R
fungieren sollte. In der Tat liefert die Kupfer-vermittelte F’h\/l\/\Me F’h\/%)\Me
allylische Substitution des Allyl-o-DPPB-Esters 139 das Sy2'- Nr CuBrSMe Grionard Ausb. [%] £/7
. M - . (e}
Produkt 141 in hoher Chemo- und Regioselektivitit (Aquiv) : Reaggens
(Schema 82).1%! Ein Kontrollexperiment mit dem CH-Ester
140 ergab eine deutlich verringerte Reaktionsgeschwindigkeit ! ! nBuMgCl o >99:1
LT . . . . 2 1 iPrMgCl 84 97:3
sowie eine drastisch verminderte Chemo-, Regio- und Dia- 1 PhMgBr o4 3812
stereoselektivitit. Dies unterstreicht die Rolle der o-DPPB- 4l 05 PhMgBr 94 973

Funktion als reagensdirigierende Abgangsgruppe.

[a] Et,0/CH,Cl, als Lésungsmittel.

XPh, MeMgl (1.1 Aquiv.) i
CuBr-SMe, (1 Aquiv.) w C83/
oo _— g
EL,0 ce4 Y ¢
Ph\)\/\Me 2 ‘
139 X=P 9 022
140 X =CH [
R, R . OH 021 ;
Ph\/\)\Me Ph\)\/\Me LN NN ; /
141 142 143 s
Sy2 Si2
X=P >99 1 0 .
X =CH 54 (E/Z=2:1) 19 27 T 9 P2
Ccu .
Schema 82. Regioselektivitit der o-DPPB-dirigierten allylischen Substi- Br |
tution. 11
012
Exzellente Regio- und Stereoselektivititen wurden mit |
. . C33 C34 (35
primédren und sekundéiren Alkyl- und Aryl-Grignard-Rea- . o .
gentien erhalten (Tabelle 28). Die besten Ergebnisse erzielte <

man bei Verwendung von 0.5 Aquivalenten an Kupfersalz
(Tabelle 28, Eintrage 3 und 4). Dies legt nahe, dass es sich bei
der reaktiven Organometallspezies um Phosphin-koordi-
nierte Organokupfersysteme handelt.

Die Koordinationseigenschaf-
ten von Allyl-o-DPPB-Estern ge-

Abbildung 2. Komplexbildung zwischen einem o-DPPB-Allylester und
Kupferbromid.

geniiber Kupfer(I)-Salzen wurde
untersucht, und ein 2:1-Komplex

Tabelle 29: Regioselektivitit der o-DPPB-dirigierten allylischen Substitution (Reaktionsbedingungen

analog Tabelle 28, Eintrige 1-3).

(0-DPPB-Ester-CuBr) mit trigo- Nr. Substrat RMgX Produkt SN2’:/SN2 Ausb. [%]
nal-planarer Koordinationsgeome- (5n2' E:2)

. e Me
t'rle am Kupfc?rzentrum Wurde iso NN0(0-0PPB) P
liert und kristallographisch cha- 1 MeMgl >99:1 99
rakterisiert (Abbildung 2). Die se- Ve
lektive Bildung des 2:1-Komplexes X -

g des p 2 ©/v\°(° DPPe) MeMg] Z 92:8 99

legt nahe, dass die Verwendung
von 0.5 Aquivalenten fiir den sto- Me Me Me  Me Me
chiometrischen dirigierten Prozess 3 Me)\/\A/\O(O_DPPB) MeMgl Mew 95:5 91
ausreichend sein sollten. In der Tat Me Me Me  Me Et
hat sich im Experiment dies als die 4 M e)\/\/\/\O(O_DPPB) EtMgBr Mew >98:2 80
ideale Stochiometrie fiir die o- Me Me
DPPB-dirigierte allylische Substi- MEM EiMgBr o MeE o5
tution herausgestellt (Tabelle 28, a— Me
Eintrag 4). Me Me P

‘ Die optimierten I'{gaktlonsbg- 6 MeWO(O_DPPB) nBuMgBr I\ ~  >99:1 87
dingungen fiir die dirigierte allyli- O(0-DPPB) Me
sche Substitution wurden auf eine 7 & )\/\Ph MeMgl - MPh (gg:i) 84
Serie von o-DPPB-Estern ange- (0DPPBIO  Ph Me 99'1

>99:

wendet (Tabelle29). In allen 8 N MeMg| e /\)\Ph 98:2) 88

Fillen wurden die S\2'-Produkte in
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hohen Ausbeuten und mit exzellenten Regioselektivitidten
erhalten. Unabhéngig von der Doppelbindungsgeometrie im
Ausgangsmolekiil konnen auch quartiare Kohlenstoffzentren
mit exzellenter Regiokontrolle erzeugt werden (Tabelle 29,
Eintrdge 4 und 5). Auch mit sekundidren Allyl-o-DPPB-
Estern waren die Regioselektivititen perfekt und die iso-
lierten Ausbeuten in der Regel hoch (Tabelle 29, Eintréige 7
und 8).

iPr
Me O(o DPPB) CuBr-SMe, H Me
(1 Aquiv.) Q
Me ——LMeCy OO Me
MeMgl (2 Aquiv.) A
Et,0, RT PhaP, Me
trans-144 trans-145
d.r.92:8 dr.92:8
- N >95%
. iPr.
Me O(o-DPPB) CuBrSMe, H Me
(1 Aquiv.) o
e e LN A
eMg quiv PRYP.
, Et,0, RT 2 v Me
cis-144 cis-145
d.r.97:3 dr.97:3

>95%

Schema 83. Stereochemischer Verlauf der o-DPPB-dirigierten allyli-
schen Substitution mit dem cyclischen Substrat 144.

Der stereochemische Verlauf der Substitutionsreaktionen
mit o-DPPB-Estern wurde an den cyclischen Substraten cis-
144 und trans-144 iiberpriift (Schema 83). So erhielt man fiir
beide Substrate einen vollstdndig syn-selektiven Nucleophil-
Transfer unter Bildung von cis- bzw. trans-Menthen (145).
Selbst fiir trans-144 war der 1,3-Chiralitdtstransfer vollstdn-
dig, obwohl in diesem Fall eine Reaktivkonformation mit
einem Isopropylsubstituenten in einer pseudoaxialen An-
ordnung durchlaufen werden muss. Dies ist notwendig, damit
die stereoelektronische Voraussetzung, die optimale Uber-
lappung zwischen dem m-Orbital des Alkens und dem o*(C-
0)-Orbital der Abgangsgruppe, gewéhrleistet ist.

Die Kupfer-vermittelte allylische Substitution des acycli-
schen Substrats (S)-146 (>99% ee) mit Methylmagnesium-
iodid lieferte das Sy2'-Produkt (S)-147 in hoher Ausbeute,
Regio- und Stereoselektivitit (Schema 84). Damit folgt die
Reaktion auch in acyclischen Substraten einem syn-Sy2'-Re-
aktionsweg mit perfektem 1,3-Chiralitétstransfer.

Entsprechend dem  Ubergangszustandsmodell  in
Schema 84 sollte eine Umkehr der Alkengeometrie im Edukt
von E nach Z zum optischen Antipoden (R)-147 fiihren. In

H Et

0(0-DPPB) C(ﬁ'Wﬁz Pr,_‘."')- H Me
quiv.
Ph X" Et [L,MeCu] Oy O Ph)\/\Et
MeMgl (2 Aquiv.)| " ~
(S)-146 Et,0, RT PhaP. (5147

e > 99% SN27:SN2 = 99:1

Elz>98:2

ee > 99%

92%

Schema 84. Stereoselektivitit der o-DPPB-dirigierten allylischen Substi-
tution mit dem acyclischen Substrat 146.
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der Tat fiihrte die Umsetzung von (S5)-146’ mit der gleichen
Absolutkonfiguration zu (R)-147 mit perfektem 1,3-Chirali-
tatstransfer tiber eine dirigierte syn-Substitution (Schema 85).

CuBr-SMe,
O(0-DPPB) (1 Aquiv.)
N - L MeCu
Et MeMgl (2 Aquiv.) [ ] h/\/\E’
(S)-146' Et,0, RT thp (R)-147
E/Z=3:97 S\2:S\2 = 99:1
ee > 97% E/Z>98:2
ee > 93%

92%

Schema 8s5. Z-0-DPPB-Ester fiihren zum Produkt mit entgegengesetz-
ter Absolutkonfiguration.

In all diesen Fillen war die o-DPPB-Gruppe direkt an die
stereogene tertidare Alkoholfunktion angekniipft, und per-
fekter Chiralitdtstransfer wurde fiir cyclische und acyclische
Systeme beobachtet. Demgegeniiber ist in den Substraten
(E)- und (Z)-148 die stereochemische Information nicht Teil
des Allylalkoholsystems, sondern befindet sich relativ zum
primiren Allyl-o-DPPB-Ester in 8-Position (Schema 86).1%!
Nichtsdestotrotz fiihrte die Reaktion des E-Allyl-o-DPPB-
Esters 148 mit Methylmagnesiumbromid in Gegenwart eines
Kupfer(I)-Salzes mit guter Diastereoselektivitit zum anti-
Substitutionsprodukt 149. Eine hohere Diastereoselektivitit
lieferte der Z-Allyl-o-DPPB-Ester 148 unter Bildung des syn-
Diastereomers 149.

Me . Me
Mey_\ CuBr-SMe, (0.5 Aquiv.) Me7L~
15ee MeMgBr (1.6 Aquiv.) NBoo
OMO(O-DPPB) N
Et,0, RT e
(E)-148 anti-149
78%
d.r. 85:15
Sp2:8\2 : 98:2
Me CuBrSMe, (0.5 Aquiv) e Me
Me7LNBoc O(o-DPPB) MeMgBr (1.6 Aquiv.) 7LNBoc
_— 0.
X
© 7 Et,0, RT
Me
(2148 syn-149
86%
d.r. 95:5
S\2:Sy2 : 98:2

Schema 86. Allylische Substitution an Substraten mit stereochemi-
scher Information in d-Position.

Andere aliphatische Grignard-Reagentien konnen ein-
gesetzt werden, und in allen Féllen erhielt man hohe Aus-
beuten und Regioselektivititen (Tabelle 30). Mit (Z)-148
waren die Diastereoselektivitdten exzellent (Tabelle 30, Ein-
trage 4-6). Fir den entsprechenden E-o-DPPB-Ester 148
wurde die hochste Diastereoselektivitdt bei Einsatz von se-
kundiren Alkyl-Grignard-Reagentien gefunden (Tabelle 30,
Eintrag 3), wihrend sie bei Verwendung primidrer Alkyl-
Grignard-Reagentien niedriger war (Tabelle 30, Eintrige 1
und 2).

Eine Erklarung fiir den stereochemischen Verlauf dieser
Substitutionsreaktionen ist in Abbildung 3 gezeigt. So sind fiir
(E)-148 die beiden Reaktivkonformationen 150 und 151
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Tabelle 30: Dirigierte allylische Substitution mit den o-DPPB-Estern (E)-
und (2)-148.

RMgBr (2 Aquiv.) "
CuBr-SMe, e Me
(2148 (05 Aquiv.) Me7‘~NBoc Me7’\NBoo
oder O\)\/\ * 9
(Ey-148 Et,0, RT YN x
Me Me
anti-149 syn-149
Nr. Substrat R Sn2':S\2 syn:anti Ausb. [%]
1 (E)-148 Et 96:4 15:85 91
2 (E)-148 nBu 98:2 17:83 97
3 (E)-148 iPr 98:2 7:93 97
4 (2)-148 Et 99:1 97:3 98
5 (2)-148 nBu 98:2 98:2 9%
6 (2)-148 iPr 95:5 95:5 98
Me. Me H
O>4M e si-Seite e>L NR i re-Seite
H—NR e O_JaH :
H~.‘. H H H"=H®~H thg’
b EB H Il H : MeR C R
[LNCu\R]O 0 IL,Cur -0 Me NARYSo
PhyP PhyP E O\)’;:@.
150 151 I 152

Abbildung 3. Vorgeschlagene Reaktivkonformationen in der allylischen
Substitution der o-DPPB-Ester (E)- und (Z)-148.

plausibel. In beiden Fillen ist die A'*-Spannung minimiert,
und ein dirigierter Angriff des Nucleophils von der sterisch
giinstigeren si-Alkenseite fithrt zum anti-Diastereomer. Im
Falle von (Z)-148 erklirt die Reaktivkonformation 152 die
bevorzugte Bildung des syn-Diastereomers. Die in Z-Alke-
nen verstirkt auftretende A'’-Spannung kénnte die Ursache
fiir die hoheren Diastereoselektivitidten sein, die man mit (Z)-
148 beobachtet. Die Methode konnte zur Synthese einer aus
dem Pilz Amanita castanopsidis hongo isolierten Aminosiure
genutzt werden.!'””!

Interessanterweise kann man die dirigierende Wirkung
der o-DPPB-Gruppe durch ein oxidatives Ein- und Aus-
schalten steuern.!'”®! Dies ermoglicht die Herstellung beider
optischer Antipoden ausgehend von einem einzigen Substrat-
Enantiomer (Schema 87). Damit man ausgehend vom glei-
chen o-DPPB-Ester-Substrat Zugang zu beiden enantiome-
ren Substitutionsprodukten erhilt, muss der Mechanismus
der dirigierten syn-Substitution zu einer nicht-dirigierten anti-
Substitution umgeschaltet werden. Dies wiirde bedingen, dass
man die Fihigkeit der o-DPPB-Gruppe zur Bindung an
Kupfer ausschaltet, was durch Oxidation zum entsprechenden
Phosphanoxid 153b moglich wire. Dabei wird gleichzeitig die
Abgangsgruppenqualitdt des Benzoats deutlich gesteigert,
was sich wiederum giinstig auf die y-Selektivitdt der nicht-
dirigierten allylischen Substitution auswirkt.

Die Realisierbarkeit dieses Konzepts wurde zunéichst an
den o-DPPB-Estern (S)-155a und (S5)-155b gezeigt. In der
dirigierten Variante ausgehend von (S)-155a mit Alkyl-, Aryl-
und Benzyl-Grignard-Reagentien wurden konstant hohe
Regio- und Stereoselektivitidten erhalten (Tabelle 31, Ein-
triage 1-5). Lediglich im Falle des sterisch aufwendigen tert-
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PPh,
CuBr,
Ph,P
R?  RiMgX 7
3

(o) . R* R?
L,R*C N
R‘J\)\R ! u] RITNARs
153a Rz g R1 154
: A
dirigiert, syn .

nicht-dirigiert, anti

Q
PPh,
cu' Ph2P
0”0 R? R4M R2 R4
R1J\/\R3 3'% RW/\)\
153b ent-154

L, R“Cu]

Schema 87. Oxidatives Ein- und Auschalten der dirigierenden Wirkung
der 0-DPPB-Gruppe.

Tabelle 31: Dirigierte und nichtdirigierte allylische Substitution der Al-
lylester (S)-155a und (S)-155b.

PPh, dirigierte syn-Substitution
0% o CuBr-SMe, (0.5 Aquiv.) R
H RMgX (1.1 Aquiv.) H
B e ELO. RT B N""Me
(S)-155a 156
Hzozlquant.
o
thz nicht-dirigierte anti-Substitution
oo CUuCN-2LiCl (1.2 Aquiv.) R
H R,Zn (2.4 Aquiv.) /\/L
BN Me s a0 0 BN "Me
(S)-155b ! ent-156
Nr. Substrat R Sn2':Sn2 ee [%)] Ausb. [%]
1 (5)-155a nBu 98:2 97 96
2 (5)-155a 3-Pent 97:3 95 90
3 (S)-155a tBu 97:3 80 96
4 (5)-155a Ph 98:2 94 94
5 (5)-155a Bn 97:3 93 97
6 (5)-155b nBu 94:6 97 92
7 (5)-155b tBu 75:25 74 68
8 (5)-155b Ph 93:7 94 86

Butyl-Reagens war der Chiralitédtstransfer niedriger (Tabel-
le 31, Eintrag 3). Einwirkung von Wasserstoffperoxid auf (S)-
155a ergab quantitativ das Phosphanoxid (S)-155b. Dieses
reagierte in Gegenwart eines Uberschusses von aus Kupfer-
cyanid und Dialkylzinkreagentien hergestellten Cupraten
glatt zu den anti-S\2'-Produkten mit sehr gutem Chiralitéts-
transfer.

Auch der stereospezifische Aufbau quartérer stereogener
Zentren gelingt mit der dirigierenden/nicht-dirigierenden
allylischen Substitutionsstrategie. Ausgehend von den hoch
funktionalisierten o-DPPB-Estern 157 bzw. dem Phosphan-
oxid 158 (die aus dem chiralen Pool (D-Mannitol) leicht zu-
ginglich sind), erhielt man die syn- bzw. anti-Substitutions-
produkte mit verschiedenen Kohlenstoffnucleophilen in ex-
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.0
PPh, P
Ph,
0”70 Me 0”70 Me
o A o A
157 158
Et, Me iPry Me
TBDMSOMOPMB TBDMSOMOPMB
159, 86% 160, 89%
Sn2:S\2 > 95:5 Sn2':Sn2 > 99:1
E:Z 955 E:799:1
ee 94% ee 93%
tBu, Me
TBDMSOMOF’MB
161, 90%
S\2'S\2 > 14:86
E:Z 80:20
ee nicht bestimmt
nBu,  Me Me, nBu
TBDMSO. N COLEt TBDMSO\/\)\COZEI
162, 87% 163, 87%
Sn2':Sy2 > 99:1 Sp2:Sy2 > 98:2
E:Z99:1 E:Z 98:2

ee 97% ee 99%

Schema 88. Aufbau quartirer stereogener Zentren.

zellenten Regio- und Stereoselektivitdten (Schema 88). Pro-
blematisch war auch hier die Verwendung des fert-Butyl-
Grignard-Reagens. In diesem Fall wurde aus sterischen
Griinden vermehrt die Bildung des Sy2-Produkts beobachtet.

Das Ein- und Ausschalten der dirigierenden o-DPPB-
Funktion wurde auch an den cyclischen Substraten 164 und
165 untersucht. Auch hier wurden exzellente Selektivitidten
fiir sowohl die dirigierte als auch die nicht-dirigierte Substi-
tution erhalten (Schema 89).

PPh, P’
foige} 0o

Q,

164 165
e e e Cl
Et Me Et

nBu
166, >95% 167, >95% 168, >95% 169, >95%
SN2':SN2 > 99:1 S\ 2:Sy2 > 96:4 Sn2':S\2 > 99:1 S\2':S\2 > 99:1
ee 96% ee 91% ee 96% ee 93%

Schema 89. Dirigierte und nicht-dirigierte allylische Substitution mit
den cyclischen Substraten 164 und 165.

Die Methode der allylischen Substitution von o-DPPB-
Estern wie 171 konnte in einem iterativen Ansatz zum
Aufbau des 1,3,n-Methyl-Substitutionsmusters von Deoxy-
propionaten angewendet werden (Schema 90).1%! Der
Schliisselschritt ist die dirigierte Sy2'-Reaktion des Allyl-
Elektrophils 171 mit dem Organometall-Nucleophil 172 unter
Bildung der Dideoxypropionate 170. Oxidative Alkenspal-
tung durch Ozonolyse und reduktive Aufarbeitung liefert den
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vollstandige Kontrolle
der Regio- und
Stereochemie

Me Me (RDGYO  Me Me
/%)\)\ M + [M]\),\
R R Sy R R
170 171 172
1. Ozonolyse, Red.
2. Haloggnierung
3. Metallierung (RDG)O  Me
1 * 7
Me Me 17 Me Me Me
M A . NN
R lteration RS [ R
173 174

Schema go. lteratives Verfahren zum Aufbau von Desoxypropionat-
Einheiten.

entsprechenden Alkohol. Halogenierung und Metallierung
erzeugen das neue Organometall-Nucleophil 172, das in einer
weiteren allylischen Substitution mit 171 zum Tridesoxypro-
pionat fiihrt. Bereits nach zwei Zyklen erhélt man komplexe
Strukturen wie den Baustein 174, die iiber den Rest R bzw.
den Alkenterminus, der im Zuge der allylischen Substitution
entsteht, leicht weiter funktionalisiert werden kénnen.

Dieses Verfahren ermoglichte den Aufbau aller vier
moglichen Diastereomere eines Tridesoxypropionats in
enantiomerenreiner Form (Schema 91). So erhielt man aus-
gehend vom Bromid 175 durch allylische Substitution mit den
enantiomerenreinen o-DPPB-Estern (§)-176 und (R)-176 die
Didesoxypropionate 177 und 178 in guten Ausbeuten und
Diastereoselektivitdten. Dabei handelt es sich bei der Bildung
des syn-Diastereomers um den matched-Fall und im Fall des
anti-Isomers um den mismatched-Fall. Die Iteration dieser
Sequenz gelang durch Alkenspaltung durch Ozonolyse mit
reduktiver Aufarbeitung gefolgt von einer lodierung unter
Standardbedingungen. Die so erhaltenen Iodide wurden
durch Halogenmetallaustausch mit tBuLi gefolgt von einer
Transmetallierung auf Magnesium in die neuen Organome-
tallreagentien iiberfithrt. Die anschlieBenden allylischen
Substitutionen mit den Allyl-Elektrophilen (§)-176 und (R)-
176 in Gegenwart von Kupferbromid fithrten zu allen vier
moglichen Tridesoxypropionaten in guten Ausbeuten, per-
fekter Regioselektivitdt und exzellenten Stereoselektivitdten
in enantiomerenreiner Form. Die Niitzlichkeit der Methode
wurde durch die formale Totalsynthese von Borrelidin'*! und
die Totalsynthese zur Bestimmung der Absolut- und Rela-
tivkonfiguration des Kontaktpheromons 4,6,8,10,16,18-He-
xamethyldocosan demonstriert (Abbildung 4).1''

Eine analoge Strategie fiir den flexiblen und stereospezi-
fischen Aufbau von Propionat-, Acetatpropionat- und Ace-
tat(desoxy)propionatmotiven wurde ebenfalls entwickelt
(Schema 92)." In diesem Fall ist der Schliisselbaustein der
Allyl-o-DPPB-Ester 183 mit einer zusitzlichen Sauerstoff-
funktion in Homoallylposition. Nach der allylischen Substi-
tution entsteht eine Allylalkoholfunktion 184, die eine Viel-
zahl an Polyketidmotiven zugénglich macht. So liefert die
katalytische Hydrierung einen Acetat(desoxy)propionat-
Baustein 185. Alternativ kann man eine asymmetrische
Sharpless-Epoxidierung durchfiihren und das entstandene
Epoxid mit einem Hydrid-Nucleophil zum Acetatpropionat-
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O(0-DPPB) BrMg ._-_-OPMB O(o-DPPB)
i CuBr-SMe, CuBr-SMe, P>
Et”N"Me | (0.5 Aquiv.) (0.5 Aquiv.) |Et Me
(S)176 Et,O Et,0 (R)-176
Me Me Me Me
H A _ OPMB
EtWOPMB Et/\/\/\/
1. O3, NaBH,, 95% 177 1.95% 1. 92% 178 1.92%
2. PPhgl,, 92% dr. 973 2.92% 2. 93% dr. 99:1 2.93%
3. mit (S)-176 83% 3. mit (R)-176 3. mit (S)-176 80% 3. mit (R)-176
Iteration Iteration
Me Me Me Me Me Me Me Me Me Me Me Me
S AAAOPME SN AN A OPME N OPMB  _ AUAAAOPNE
179 180 181 182
d.r. 98:2 d.r.98:2 d.r. 97:3 d.r. 98:2

80% 82%

85% 86%

Schema 91. lterative Synthese aller vier diastereomeren Tridesoxypropionate.

Me Me Me Me Me Me Me Me
==‘OHMe\)\/'Y‘\n,o“Me
O OH O m
Me' Me
(0]
(+)-Bourgeanséure
wCOZH
Borrelidin
Me Me Me Me Me Me
H = Me

Me
4,6,8,10,16,18-Hexamethyldocosan

Abbildung 4. Anwendung der iterativen dirigierten allylischen Substitu-
tion in der Totalsynthese von Naturstoffen.

O(o-DPPB)

p
GO. = Me
1

83
RMgX/Cu' l syn-Sy2'

1. Entschiitzung

1. Hydrierung 1. Entschiitzung

2. Entschiitzung 2. Sharpless- 2. Sharpless-
Epoxidierung Epoxidierung
3. Reduktive 3. CuCN, 2 MelLi
Ringéffnung
Me Me Me Me
HO_ A~ HO HO
R R R
OH OH
185 186 187
I —
Acetat(desoxy)propionate Propionate

Schema 92. Iterative Strategie zum stereospezifischen Aufbau von Pro-
pionaten und Acetatpropionaten auf der Basis der o-DPPB-dirigierten
allylischen Substitution.

Baustein 186 oder mit einem Methylcuprat-Nucleophil zum
Propionat 187 offnen. Die Niitzlichkeit dieses Verfahrens
wurde in der Totalsynthese des aus Flechten isolierten Me-
taboliten (+4)-Bourgeansdure in zwolf Synthesestufen und
einer Gesamtausbeute von 10% gezeigt (Abbildung 4).1"%
2530
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Ferner gelang die Aufkldarung der Absolutkonfiguration des
Pheromons Vittatalacton durch Totalsynthese von zwei Dia-
stereomeren (Schema 93).1'7!

O(0-DPPB) Me Me
BN e Br Me
Me Me Me O(o-DPPB)
B A +  TBDPSO
" Me S Z Me
Me Me
HOWMe
Me Me Me Me
Me. : H H

Me

ent-Vittatalacton

Schema 93. Synthese von Vittatalacton und seinem Diastereomer.

3.1.3. Chirale dirigierende Gruppen

Mit chiralen dirigierenden Abgangsgruppen lassen sich
enantioselektive allylische Substitutionen mit prochiralen
Allylsubstraten realisieren. Ein erstes Beispiel stammt von
Alexakis et al., die chirale Acetale verwendeten, die von a.,f3-
ungeséttigten Aldehyden und Ketonen und entsprechenden
C,-symmetrischen Glycolen abgeleitet waren.'' Im Falle
acyclischer Verbindungen wurden gute Ergebnisse auch mit
nicht-dirigierenden Acetalgruppen erhalten (80-95% ee).
Dagegen war fiir cyclische Systeme wie 188 die Einfiihrung
chelatisierender Sulfidfunktionen erforderlich, um die
Enantioselektivitdt zu verbessern (Schema 94).
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R Me
. (o] s
O{ 1. Me,CuLi
o=, e O

“—R 2. H;0* {iber 0=,

Me /

. S

= 188 i s A
R - H a 26% ee [LMeCO] Me

R =SMe 188a 48% ee

Schema 94. Enantioselektive allylische Substitution mit dirigierenden
chiralen Acetalen.

Auch von Aminoalkoholen abgeleitete Carbamate
wurden als chirale dirigierende Abgangsgruppen in der ally-
lischen Susbtitution untersucht (Tabelle 32).'" Dabei fand
man, dass eine zusitzliche Methyletherfunktion essentiell fiir
die asymmetrische Induktion ist, vermutlich aufgrund einer
Chelatbindung an das Metallzentrum. Die besten Resultate
erhielt man fiir R =Naphthyl mit einem 1,7-Chiralitétstrans-
fer von 98 % (Tabelle 32, Eintrag 6).

Tabelle 32: Allylische Substitution mit chiralen Carbamaten als dirigie-

rende Abgangsgruppen.
o R Me
N O)LN)\ 1. MeLi, 0 °C N~
H OMe 2.MeCu,0°CbisRT

Nr. R Ausb. [%] ee [%)
1 iPr 75 31
2 tBu 52 32
3 PhCH, 64 63
4 Ph 62 82
5 4-Anisyl 57 82
6 1-Naph'! 56 95

[a] Substrat mit 97 % ee.

Als chirale Variante der zuvor vorgestellten Benzothia-
zole als dirigierende Abgangsgruppen wurden chirale Oxazo-
linylgruppen in der allylischen Substitution untersucht (Ta-
belle 33)."° Um hohe Sy2'-Selektivitiit zu erzielen, war hier
die Verwendung eines groBen Uberschusses an Kupferbromid
essentiell. Die erzielten Enantioselektivitdten hingen sowohl
von der Struktur des Oxazolins als auch vom Substitutions-
muster des Substrats ab. Die besten Resulte wurden mit
einem von Geraniol abgeleiteten Substrat erzielt (Tabelle 33,
Eintridge 2, 4 und 6). Bemerkenswert ist der Aufbau eines
quartiren Stereozentrums mit 98 % ee (Tabelle 33, Eintrag 4).
Durch Kontrollexperimente mit Thiazolinen und Azolinen
konnte man zeigen, dass das Stickstoffatom des Oxazolins
einen dirigierenden Effekt ausiibt, und der Ubergangszustand
189 wurde vorgeschlagen.

Auch die chirale Variante der o-DPPB-Gruppe, die
planar-chirale o-DPPF-Funktion, wurde als dirigierende
Abgangsgruppe in der allylischen Substitution untersucht.""”!
Mit einer Reihe von Grignard-Reagentien wurden gute
Ausbeuten, hohe Regioselektivititen und Enantioselektivi-
téten bis zu 95% ee erzielt (Tabelle 34). Mit Aryl-Grignard-
Reagentien waren die Selektivitdten geringer. Die beobach-
tete Stereochemie kann iiber die Reaktivkonformation 190
erklart werden, in der das o*-Orbital der Abgangsgruppe
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Tabelle 33: Allylische Substitution mit chiralen Oxazolinyl-Abgangs-

gruppen.

iPrMgBr oder nBuMgBr

Me
NG

R Rl iPr
CuBr (4 Aquiv.) s
*RS/\%RZ _ \/(Rz tiber LRC ¥ H
-30 °C, Et,0 [LoRQU
2 S A
189 R
H
Nr.  Substrat Produkt ee [%)]
Ph -
. z iPr
PivO, lo} H
1 N NP 58 (S)
N/)\S/\/\Ph Ph

Me, iPr Me

WME 73

PVO.  /~0O Me M
’ \_-(\/)\ W
N™ g Me

F’h> (‘)0\ iPr

Sopd NNy Ny 78 (R)
Ph [} Me Me < iPr Me

4 ""C /\/,\/\/k W 98
Pivo> NJ\S Z ZMe Me

(0} iPr

5 >—_(N\’)\S/\/\Ph vF’h
(o] Me Me >

6 >—(N\’)\S/\/'\/\¢|\Me WMe 83

50 (S)

Tabelle 34: Allylische Substitution mit einer planar-chiralen Abgangs-

gruppe.
PPh, O
Z RMgB g
cléf‘\o/\AO LU IN
CFeb CuBr-SMe, \/\O
Q Cy H H
[La RCu]
Ph2P J@)

Nr. RMgX Sn2':Sn2 ee [%)] Ausb. [%]
1 MeMg| 93:7 82 (S) 56
2 nBuMgBr 93:7 95 (S) 77
3 iPrMgBr 98:2 81 (9) 82
4 PhMgBr 75:25 28 (R) n.b.

optimal mit dem Alken-n-System tiiberlappen kann. Mini-
mierung von A'’-Spannung und intramolekularer Nucleo-
phil-Transfer durch Koordination des Phosphins an das
Kupferorganyl fithren zum Aufbau der S-Absolutkonfigura-
tion im Substitutionsprodukt (Tabelle 34, Eintrage 1-3).

Auch von Zimtsduren abgeleitete o-DPPF-Ester 191
wurden unter analogen Reaktionsbedingungen untersucht.
Hier fand man etwas geringere Regio- und Stereoselektivi-
titen vermutlich wegen der ungiinstigen Dekonjugation des
ni-Systems in den Substitutionsprodukten (Tabelle 35). Die
Enantioselektivitdt der Reaktion wurde weder durch Donor-
noch Akzeptorfunktionen am Arenring beeinflusst.
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Tabelle 35: Allylische Substitution mit Zimtalkoholderivaten.

R R
gro\/\/@ RMgBr /\/©/
v —_—
PhoP™ Fe o 7Y
u R

o
@ 191 192

Nr. R’ R Sn2':Sy2 ee [%) Ausb. [%)]
1 H nBu 87:13 78 86
2 H Cy 98:2 71 100
3 OMe nBu 84:16 65 60
4 Br nBu 94:6 68 37

3.2. Hydroformylierung

Unter Verwendung eines supramolekularen Katalysator-
systems wurde eine katalytische Methode zur Reduktion von
a,p-ungesittigten Carbonsduren zu aliphatischen Aldehyden
tiber eine decarboxylierende Hydroformylierung entwi-
ckelt.'® Tm Verlauf dieser Reaktion dient die Carbonsiure-
funktion als temporére dirigierende Gruppe, die in Wechsel-
wirkung mit der komplementédren Guanidinfunktion im Li-
gandensystem zu einer enzymartigen Substrataktivierung und
Orientierung fiihrt. Die dirigierende Gruppe wird im An-
schluss an den Hydroformylierungsschritt spurlos durch In-
situ-Decarboxylierung abgespalten (Schema 95).

O NH,

2N

= N” “NH;
~N
193 (5 Mol-%)
2
[Rh(CO),(acac)] (0.5 Mol-%)

R XCOH ' > ~CHO
H,/CO (1:1), 10 bar
CH,Cl,, 25°C, 24h
l T»COQ
_ P
s 2 LH
Orwey” om
N H h —_—
L 080 08,0
PhyPe,, | Ph,P..
A2
Uy [
R

Schema 95. Decarboxylierende Hydroformylierung von a,f3-ungesittig-
ten Carbonsauren.

Eine Reihe von a,B-ungesittigten Carbonsiduren konnte
zu den entsprechenden aliphatischen Aldehyden in exzel-
lenten Ausbeuten umgesetzt werden (Schema 96). Die Re-
aktion ist mit vielen funktionellen Gruppen wie Thioethern,
Acetalen, Carbamaten und ungeschiitzten Hydroxygruppen
kompatibel. Selbst Ketone sowie weitere im Molekiil vor-
handene di- und trisubstituierte Alkene werden toleriert.

Um die Rolle jeder Komponente in dieser Reaktion zu
klaren, = wurden Kontrollexperimente durchgefiihrt
(Schema 97). So war bei Verwendung des entsprechenden
Methylesters der Umsatz gering (26 % ), und man erhielt ein
1:2.9-Gemisch aus Hydrierungs- und Hydroformylierungs-
produkt (Schema 97a). Verwendete man den Boc-geschiitz-
ten Guanidinliganden 194 anstelle von 193, war die Chemo-
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RPN COH

CHO
CoHig™ CHO M

91%

CHO
MeS/\/\/CHO BnO\Hg\/CHO MeO)\Hﬁ/

74%

H
N Oy ~CHO
SRA

7%

[Rh{CO),(acac)]
(0.5 Mol-%)
1 (5 Mol-%)

H,/CO (1:1), 13 bar
CH,Cl,, 25°C, 24h

e

74%

75%
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R~CHO

Me Me

)\/\/K/\/CHO

94%
OMe

68%

Me\n/(ﬁ)}/CHO

HO™>cho 0

87% 91%

Schema 96. Reduktion a,B-ungesittigter Carbonséuren zu aliphati-

schen Aldehyden.
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0
a) [Rn(CO)y(acac)] /\)l\ 1
(0.5 Mol-%
0 193 (5 Mol-%) Cshhni OMe
/%)L *
CgHa OMe H,/CO (1:1), 10 bar o
CH;,Cl,, 25°C, 24h
CsHyy OMe 29
CHO
26% Umsatz
b [Rh(CO),(acac)] 8
) (05 M2UJ-%) CsH 1/\)L0H L
0 194 (5 Mol-%)
/%)L +
CsHy OH  Hy/CO (1:1),10 bar 0
CHyCly, 25°C, 24h
CgHH/\)LH 1
O NH,
e N® ~NHBoc
ZN
194
PPh,

Schema 97. Kontrollexperimente.

selektivitit der Reaktion ebenfalls gering (Schema 97Db).
Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Wechselwirkung der
Carbonsédurefunktion im Substrat mit der komplementéiren
Guanidinfunktion im Liganden essentiell fiir die Funktions-
weise des Katalysesystems ist.

4. Sequentielle Verwendung entfernbarer dirigieren-
der Gruppen

Ein Weg, die Strategie reagensdirigierender Gruppen ef-
fizienter zu machen, wire die Verwendung der selben diri-
gierenden Gruppe in einer Sequenz von Transformationen,
bevor sie aus dem Produkt entfernt wird (Abbildung5).
Idealerweise sollte dieser Entfernungschritt eine weitere ge-
riistaufbauende Reaktion sein und gleichzeitig die RDG so
abspalten, dass sie wiederverwendet werden kann. Der Ge-
samtprozess wiirde in sehr effizienter Weise Substratkontrolle
nutzen und konnte als RDG-kontrollierte organische Syn-
these bezeichnet werden. Wéhrend in jedem Einzelschritt die
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Rpg  Reaktion /- Reaktion ' pne He%i_dlor;_ R-ABC
| 1 I 2 | 3,4
1 | . R-A-B-C '
T +RX
- RDG

Abbildung 5. Konzept der sequentiellen Synthesen mithilfe reagensdiri-
gierender Gruppen (RDGs): RDG-kontrollierte organische Synthese.

RDG in stochiometrischer Menge benoétigt wiirde, ist der
Gesamtprozess jedoch katalytisch beziiglich der dirigieren-
den Gruppe und zeigt damit Ahnlichkeiten zu Biosynthese-
wegen wie beispielsweise der Polyketidsynthese. Dort {iiber-
nimmt das Coenzym A die Rolle der kovalent angekniipften
(als Thioester) dirigierenden Gruppe fiir die Heranfithrung
der entsprechenden Enzyme zum Polyketidaufbau.

4.1. Die dirigierende o-DPPB-Gruppe

Eine RDG-kontrollierte Synthesestrategie auf der Basis
von o-DPPB als dirigierender Gruppe wurde bereits in der
Naturstoffsynthese realisiert. So gelang mit dieser Strategie
die Synthese von a-Tocopherol, der biologisch aktivsten
Komponente der Vitamin-E-Verbindungen (Schema 98).1!")

[Rh(CO),(acac)]
-DPPB)O M (2 Mol-%) .
(oDPPE) ®  POPh) @ Moy (CDPPBIO e qiten
Me™ ™ HyCO (1:1), 40 bar  M&
. 1), ar .
SiMe,Ph 2 Toluol, 40°C SiMe,Ph
195 81%, d.r. 91:9 196
Me o
-DPPB M M
BnO (o ) 1 ®  CuBr-SMe,
+ MeWA/LMe —_—
3 MgBr Et,0, RT
Me [©) M 2 .
Ve e 78%
197 198
Me
BnO Me Me Me v
A H > H lydrierung (R,R,R)-CX-
Me M O e Me Tocopherol
e

199

Schema 98. Totalsynthese von (R,R,R)-a-Tocopherol tiber eine o-DPPB-
dirigierte Hydroformylierung und allylische Substitution.

Zunichst diente die reagensdirigierende o-DPPB-Gruppe zur
Kontrolle der Diastereoselektivitdt in der Rhodium-kataly-
sierten Hydroformylierung des Homomethallyl-Vorldufers
195. Man erhielt den anti-Aldehyd 196 in 81 % Ausbeute und
als 91:9-Mischung der beiden Diastereomere, die nach Re-
duktion getrennt werden konnten. Die gleiche o-DPPB-
Gruppe diente im Anschluss als reagensdirigierende Ab-
gangsgruppe im Verlauf einer dirigierten Kupfer-vermittelten
allylischen Substitution des hochfunktionalisierten Grignard-
Reagens 197 mit dem Allylelektrophil 198. Dieser Frag-
mentkupplungsschritt entfernte gleichzeitig die dirigierende
o-DPPB-Gruppe, die als Carboxylat bei der Aufarbeitung der
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Reaktion wiedergewonnen werden kann. Ein finaler kataly-
tischer Reduktionsschritt entschiitzte die Phenolfunktion und
hydrierte das Olefin unter Bildung des Naturstoffs in 13
Synthesestufen und 30 % Gesamtausbeute.

Ein weiteres Beispiel fiir eine RDG-kontrollierte orga-
nische Synthese nutzte ebenfalls die o-DPPB als dirigierende
Gruppe fiir die Totalsynthese von drei Lycopodium-Alkaloi-
den (Schema 99).1" In dieser Synthese wurde das erste ste-

[Rh(CO)(acac)] O(o-DPPB)
O(o-DPPB) (2 Mol-%) M im
Me. A_ .Me  H2/CO(1:1),40 bar e i e 5 Stufen
(\J/\" Toluol, 70°C I
89%, d.r. 97:3 Cl [e]
Cl 200 201
O(o-DPPB) [Rh(CO)y(acac)] O(o-DPPB)
: 2 Mol-% o :
UMG P(OPh); (8 Mol-%) X Me
(\ g Ho/CO (1:1), 20 bar Cla ™y
al oTIPS Toluol, 50°C &miPs
202 85%, d.r. 95:5 - 97:3 203

o
—

OH
N Me .
(+)-Clavolonin
(¢}

Schema 99. Totalsynthese von (+)-Clavolonin iliber zwei sukzessive
o-DPPB-dirigierte Hydroformylierungsschritte.

reogene Zentrum durch eine asymmetrische Katalyse gene-
riert. Alle weiteren fiinf bzw. sechs stereogenen Zentren
wurden ausschlieBlich tiber Substratkontrolle aufgebaut. Eine
erste dirigierte Hydroformylierung des 1,1-disubstituierten
Alkens 200 lieferte den syn-Aldehyd 201 in guter Ausbeute
und hoher Diastereoselektivitiat. Nach einer Carbonyl-En-
Cyclisierung zu einem Cyclohexanol und TIPS-Schiitzung
erfolgte eine zweite dirigierte Hydroformylierung des hoch-
funktionalisierten Methylencyclohexans 202 unter stereose-
lektiver Bildung des Aldehyds 203. Dieser wurde anschlie-
Bend in die Alkaloide (4)-Clavolonin, (—)-Deacetyl-
fawcettiin und (4)-Acetylfawcettiin iiberfiihrt.

4.2. Die Pyridyldimethylsilyl-Gruppe

Yoshida, Itami et al. entwickelten auf der Basis der ent-
fernbaren 2-PyMe,Si-Gruppe eine diversititsorientierte
Synthese multisubstituierter Olefine. Eine sequentielle dop-
pelte Mizoroki-Heck-Reaktion ergab tri- und tetrasubstitu-
ierte Olefine.™ Wihrend mit dem unsubstituierten Vinylsi-
lan gute Ausbeuten erhalten wurden (Tabelle 36, Eintrage 1—
4), war die Reaktionssequenz bei Verwendung eines [3-sub-
stituierten Vinylsilans weniger effizient (Eintrdge 5 und 6).

Zwei Methoden zur Entfernung der dirigierenden
Gruppe wurden entwickelt. So kann man die Pyridylsilyl-
gruppe in einer nachfolgenden Hiyama-Kupplung mit Aryl-
iodiden unter Bildung der entsprechenden Triarylethene
produktiv nutzen (Schema 100).

Alternativ ldsst sich die Pyridylsilylgruppe durch Proto-
desilylierung unter Freisetzung der entsprechenden Di- und
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Tabelle 36: Doppelte Mizoroki-Heck-Reaktion im Eintopfverfahren fiir
die Synthese tri- und tetrasubstituierter Olefine.

1. [Pdy(dba)s] (2.5 Mol-%)
TFP (5 Mol-%)
NEts, MS 4A, THF, 60°C

R NN Arl a2 R N\/ |
AR - r\%k -
S Si
Ve, 2. AP i
Nr. R’ Ar'l AP Ausb. [%)]
1 H Phl Phl 74
2 H Phl @, 68
3 H Ph S@\. 67
4 H @I sg\, 69
5 Ph Phl Phl 48
6 Ph SD\I @I 28
doppelte [PACI,(PhCN),]
NP, _Heck- N7 (5 Mol-%)

)\/) Reaktion || TBAF, THF, 60°C 2
AN > NGNS o AN
Me, At Mez r Arl

Ph_z /3 Ph#
Ph o TN CHO . (o]
Me Ph 5 OEt
75% 84% 100%

Schema 100. Stereoselektive Synthese trisubstituierter Olefine tiber
doppelte Mizoroki-Heck- und Hiyama-Reaktionen.

Triarylethene entfernen (Schema 101). Durch Variieren der
Reihenfolge der Aryliodid-Zugabe gelingt mit dieser Me-
thode der rasche Aufbau diverser di- und triarylsubstituierter
Olefine in regio- und stereokontrollierter Weise.

doppelte

Heck- R N7 . R
R N7 || Reaktion J\/j TBAF (1 Aquiv.) A2
}\S' ) — Arz\%\Si XS —— ANF
j o
Ve, At Me THF, 60°C, 1h At
Z
Ph  Ph Ph £y
Ph
Ph

99% 98%

Schema 101. Stereoselektive Synthese von di- und trisubstituierten Ole-
finen tber doppelte Mizoroki-Heck-Reaktion mit nachfolgender Proto-
desilylierung.

4.3. Die dirigierende Sulfoxidgruppe

Die von Carretero et al. genutzte dirigierende Sulfoxid-
gruppe kam ebenfalls in einer sequentiellen Mizoroki-Heck-
Reaktion zum Einsatz.[® Nach einer ersten Heck-Reaktion
(Einzelheiten siche Abschnitt 2.2.4) wurde das arylierte Di-
hydrofuran 61 mit hoher Stereoselektivitit erhalten
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0]
éA.\Ar

&3

l 1. Heck-Reaktion

S ; . Pd(OAc), (10 Mol-%)

Me,N S;‘O Ag,COs (2 Aquiv.) Arz—SiOAr
Z‘§ oo \
o7 "“Ph dppp (10 Mol-%) o” ~Ph
DMF, 100°C, 20 h Me,
61 Arl 204 205+ N
LP3Ar
9 oI
Nr. Arl Ausb. (%) X
1 Phl 83 Ph O,S.,,__
2 p-(MeO)CgHyl 69
3 p-(NOL)CgHal 46 Chelatkontrolle

Schema 102. Sequentielle Mizoroki-Heck-Reaktionen, dirigiert durch
eine Sulfoxidgruppe.

(Schema 102). Dieses konnte unter ansonsten analogen Be-
dingungen in einer zweiten Heck-Reaktion mit verldngerten
Reaktionszeiten zu den Bisaryl-substituierten Verbindungen
204 in moderaten Ausbeuten und guter Stereokontrolle
funktionalisiert werden. Der stereochemische Verlauf der
zweiten Heck-Reaktion wurde mit dem Chelat-Ubergangs-
zustandsmodell 205 erklart. So erfolgt eine dirigierte regio-
selektive Carbometallierung auf der dem bereits installierten
Phenylsubstituenten gegeniiberliegenden Alkenseite.

5. Katalytische dirigierende Gruppen

Ein Hauptnachteil bei der Verwendung dirigierender
Gruppen ist, dass man in der Regel stochiometrische Mengen
der dirigierenden Gruppe benotigt, die dariiber hinaus in
zusdtzlichen Syntheseschritten in das Substrat eingebaut und
spater wieder abgespalten werden miissen. Ideal wére dage-
gen die Verwendung katalytischer Mengen einer dirigieren-
den Gruppe. Um dieses Ziel zu erreichen miisste man eine
katalysatordirigierende Gruppe entwickeln, die kovalent,
aber reversibel an das Substrat bindet (Abbildung 6).

5.1. Verzweigt-selektive Hydroformylierung

Die Regiokontrolle bei der Hydroformylierung ist ein
Problem von industrieller wie akademischer Bedeutung.'*”
So gibt es eine Reihe von Katalysatoren, die eine linear-se-
lektive Hydroformylierung terminaler Alkene ermdoglichen.
Auf der anderen Seite kennt man keinen universellen Kata-
lysator fiir eine verzweigt-selektive Hydroformylierung ter-
minaler und interner Alkene. Kiirzlich wurde iiber die Ent-
wicklung von zwei Phosphor-basierten katalysatordirigieren-
den Gruppen berichtet, die beide in substdchiometrischen
Mengen eingesetzt werden konnen und selektiv eine ver-
zweigt-selektive Hydroformylierung ermoglichen.’*'%! Der
Erfolg dieser Systeme beruht darauf, dass sie einerseits eine
reversible Anbindung des Substrats iiber entsprechende
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Substrat

reversibler  CDG = Austausch

CDG  _ . kovalente, aber reversible . CDG
| Substrslblndung |
Produkt Substrat
dirigierte
katalytische Reaktion
[Katalysator] [Katalysator] [Katalysator]
CDG :
L
Substrat

Abbildung 6. Konzept einer katalysatordirigierenden Gruppe (CDG),
die dank einer reversiblen kovalenten Substratbindung in lediglich ka-
talytischen Mengen benétigt wird.

protische Funktionen wie Hydroxygruppen ermoglichen und
gleichzeitig den Metallkatalysator binden.

So fand man, dass Phosphinite exzellente katalysatordi-
rigierende Gruppen fiir eine verzweigt-selektive Hydro-
formylierung von Homoallylalkoholen sind.”*! In orientie-
renden Experimenten wurde zunichst untersucht, inwiefern
ein kovalent verkniipftes Diphenylphosphinit 209 die Regio-
selektivitit der Hydroformylierung gegeniiber dem Pho-
sphin-freien Substrat 206 beeinflussen kann. Wihrend fiir 206
die Reaktion bevorzugt zum linearen Produkt fiihrt (Sche-
ma 103a), steuerte das Phosphinit in 209 die Reaktion voll-

a) [Rh(CO),(acac)] (1 Mok-%)
PPh; (10 Mol-%) o on
COfH, (1:1), 20 bar OH
N - i Z‘ O”
Toluol 40°C, 20h
206 ]
9% 207 : 208
27 73
b) [Rh(CO)u(acac)] (1 Mol-%)
COMM, (1:1), 20 bar O~ OH 0. sOH
PhaPO” Toluol 40°C, 20h ;z ' U
209 oo o Me
99% 207 208
99 1
0 [Rh(CO)y(acac)] (1 Mol-%)
Ph,POMe (10 Mol-%)
COfH, (1:1), 20 bar OH O._+OH
HO~NX { Z““ E/\["
MS 4A THF 40°C, 20h
206 .
99% 207 : 208
99 1

Schema 103. Hydroformylierung von Homoallylalkohol mit und ohne
dirigierende Phosphinitgruppe.

stindig selektiv zum verzweigten vy-Lactol 207 (Sche-
ma 103b). In Gegenwart von Molekularsieb war es moglich,
mit nur 10 Mol-% von Ph,POMe einen vollstandigen Umsatz
des Homoallylalkohols 206 mit perfekter Regiokontrolle zu-
gunsten des verzweigten Produkts 207 zu erhalten (Sche-
ma 103¢).

Der vorgeschlagene Reaktionsverlauf ist in Abbildung 7
dargestellt. Der erste Schritt ist eine Umesterung des Me-
thylphosphinits mit dem Homoallylalkohol 210 unter Bildung
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OH o OH
Lawh Qi/
= Phosphinit- R
210 Umesterung 211

(reversibel)

+210 PhoPy

?\/EO, PhoPOMe =—2= i
R - MeQH WR
214 212
dirigierte
Hydroformylierung

[LRRH Phy [L,RhH]

_PyLn
CO/My OK/T;"

213 j

Abbildung 7. Vorgeschlagener Mechanismus der dirigierten Hydro-
formylierung mit Ph,POMe als Ligand.

des Homoallylphosphinits 212. Dieses durchléduft die diri-
gierte regioselektive Hydroformylierung, bei der der Uber-
gangszustand einer 6-exo-trig- gegeniiber der konkurrieren-
den 7-endo-trig-Hydrometallierung klar bevorzugt ist und die
Phosphinit-haltigen Produkte 214 gebildet werden. Nachfol-
gende Umesterung mit dem Substrat setzt die y-Lactole 211
frei und regeneriert Substratphosphinit 212, das in einen
neuen Katalysezyklus eintreten kann (Abbildung 7).

Sowohl terminale als auch interne Alkene konnten effi-
zient mit hoher Regioselektivitit hydroformyliert werden
(Tabelle 37). Bemerkenswert ist die Reaktion mit einem
Substrat, das eine weitere disubstituierte Alkenfunktion
enthélt (Tabelle 37, Eintrag 5). So fand man eine vollstandig
positions- und regioselektive Hydroformylierung der Homo-
allylposition unter Bildung der y-Lactole 211. Die Reaktion
ist kompatibel mit einer Reihe funktioneller Gruppen wie
Thioethern, Hydroxy- und Etherfunktionen (Tabelle 37).

Die Reaktion lédsst sich auf Bishomoallylalkohole 216
ausweiten.”™ In diesem Fall befindet sich die an die kataly-

Tabelle 37: Verzweigt-selektive dirigierte Hydroformylierung von Homo-

allylalkoholen.
[Rh(CO)y(acac)] (1 Mol-%)

Ph,POMe (10 Mol-%) 0. OH 0 -OH
HO N > q/ * RI
CO/H, (1:1), 20 bar R R
210 THF, MS 4A, 40°C, 12h 211 215
Nr. Substrat Umsatz [%)] Regioselek-
tivitat
211:215
HO NS 100 99:1
2 HO N e 100 >99:1
HO! N
3 100 >99:1
Me
4 HO NN g 75 97:3
5 HO NN e 83 97:3
Me Me
6 Ho~ A, 93 99:1
Me MeMe
7 Hor~SAAK 98 99:1
Me Me

Me .
8 Ho e SSAAKE 99 99:1
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satordirigierende Phosphinitgruppe bindende Hydroxyfunk-
tion in einer vergleichsweise weit entfernten 1,4-Anordnung.
Unter analogen Reaktionsbedingungen und etwas erhohter
Reaktionstemperatur wurden gute Umsétze und exzellente
Regioselektivititen fiir die Bildung der 8-Lactole 217 gefun-
den (Tabelle 38). Diese lassen sich leicht zu den Lactonen 219
oxidieren.

Tabelle 38: Dirigierte Hydroformylierung von Bishomoallylalkoholen.
[Rh(CO)y(acac)] (1 Mol-%)

Ph,POMe (10 Mol-%) 0 -OH R
HO Ay R ————— EJ/\/R + HO™ Y
216 CO/H, (1:1), 20 bar N
THF, MS 4A, 60 oder 80°C, 12h . 218
oder TEMPO, KBr, NaOCI

0.0
o¢
NaHCO,, CH,Cl,

0°C, 30 min 219

PCC/AI;05, NaOAc
CH,Cly, RT, 12h

Nr. Substrat Umsatz [%] Regioselek-
tivitat
217:218
1 HO~S 86 97:3
2 HO L~ Catrr 84 99:1
HO ™
3 M 87 99:1
CsHyy
Me

4 NGNS N 77 99:1

5 Ho \/\/\/\)@ 88 98:2

Me Me

Me .
6 HO A~ KD 69 97:3

Fiir Bishomoallylalkohole mit einem stereogenen Zen-
trum in 3-Position (R =Methyl bzw. OTBS) gelang die diri-
gierte Hydroformylierung mit guter acyclischer Stereokon-
trolle (Schema 104). Eine Erkliarung fiir den stereochemi-
schen Verlauf dieser dirigierten Hydroformylierung liefert die

1. [Rh(CO)y(acac)] (1 Mol-%)
Ph,POMe (10 Mol-%)

CO/H, (1:1), 20 bar 0. _0
HO THF, MS 4A, 60°C, 12h q
N
R 2. TEMPO, KB, NaOC| Me
NaHCOj3, CH,Cl, R
220 0°C, 30 min 221
Nr. R Ausb. [%] rr. trans:cis
1 Me 82 991 964
2 OTBS 99 99:1 946
ks ¥
H.O\pph2 H H
R H¥ "o
\/R L, —> g | I;PF’h2
H ““RhL,
H H H
222 223
{ V
trans cis

Schema 104. Acyclische Stereokontrolle bei der Hydroformylierung von
3-substituierten Bishomoallylalkoholen. TEMPO =2,2,6,6-Tetramethyl-
piperidin-N-oxyl.
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Betrachtung der konkurrierenden diastereomorphen Uber-
gangszustinde des selektivitdtsbestimmenden 7-exo-trig-Hy-
drometallierungsschrittes. So ist Ubergangszustand 222, in
dem A'’-Spannung minimiert ist, gegeniiber 223, in dem A'*-
Spannung minimiert ist, bevorzugt.

Kontrollexperimente, in denen Triphenylphosphin an-
stelle von Methoxyphosphinit verwendet wurde, sowie Re-
aktionen mit den entsprechenden Methylethersubstraten
bewiesen klar die Rolle des Phosphinits als katalysatordiri-
gierende Gruppe liber eine reversible Substratbindung.

Auch das Phosphan-funktionalisierte Aminal 228 ermog-
licht eine verzweigt-selektive Hydroformylierung von 2-sub-
stituierten Homoallylalkoholen 224.1'*! Entsprechende Ver-
suche mit Triphenylphosphin als Ligand liefern dagegen Mi-
schungen der regioisomeren Produkte. In diesem Fall waren
hohere Katalysatorbeladungen und Ligandkonzentrationen
erforderlich, um gute Selektivititen und Reaktivitdten zu
erhalten (Schema 105).

-

. [Rh(CO),(acac)] (2 Mol-%)
Ligand (X Mol-%)

p-TsOH (0.2 Mol-%) 0
OH CO/H, (1:1), 14 bar o o
Benzol, 45°C
k(\ o ...Me+ o Me , O
oh 2. PCC, NaOAc
Ph Ph Ph
224 Me 225 226 227
N
(:[ >—OiPr
P
Ph
228
Nr. Ligand Ausb. [%] rr. d.r. 225:226
1 PPhs (4 Mol-%)  >98 25:75 42:58
2 228 (20 Mol-%)  >98 84:16 88:12

Schema 105. Nicht-dirigierte und dirigierte Hydroformylierung des Ho-
moallylalkohols 224. PCC = Pyridiniumchlorochromat.

Die Reaktion wird wie im vorherigen Fall dadurch mog-
lich, dass das Phosphansystem 228 gleichzeitig eine reversible
Substratanbindung (hier iiber eine Transacetalisierung) er-
moglicht und das katalytisch aktive Metallzentrum binden
und an die Alkenfunktion intramolekular heranfiihren kann
(Abbildung 8).

Eine Reihe 2-substituierter Homoallylalkohole 229
konnte unter den optimierten Reaktionsbedingungen zu den
entsprechenden y-Lactonen 230 in guten Ausbeuten, Regio-
und Diastereoselektivititen umgesetzt werden (Tabelle 39).

Verwendete man den Methylether von 224, so erhielt man
ein Regioisomerengemisch mit einem Verhiltnis linear/ver-
zweigt von 76:24, was den vorgeschlagenen Mechanismus
iiber eine kovalente reversible Substratanbindung stiitzt.

Das gleiche Katalysatorsystem konnte auch fiir eine hoch
regioselektive Hydroformylierung von Allylsulfonamiden
eingesetzt werden. Dabei werden die verzweigten $-Amino-
aldehyde in guten Ausbeuten erhalten (Tabelle 40).11*

Weiterhin fand man, dass mit diesem Katalysatorsystem
eine dirigierte verzweigt-selektive Hydroformylierung von
1,1-disubstituierten Olefinen zum Aufbau quartédrer Zentren
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OH

0: z..-Me

R

Transacetalisierung
(reversibel)

HO Y

Me
R N
>—01Pr
P
Ph
R 228
: :NB Me
lo] Me
P)' 4 @[ F)—0
Ph 0 P
dirigierte / R
Hydroformylierung
[L,RhH] NMe [L,RhH]

COM; Pp);o
Rh
H 'R

Abbildung 8. Vorgeschlagener Mechanismus der dirigierten Hydro-
formylierung mit Ligand 228.

Tabelle 39: Anwendungsbreite der dirigierten Hydroformylierung von
Homoallylalkoholen mit 228.

1. [Rh(CO),(acac)] (2 Mol-%)
228 (20 Mol-%)
p-TsOH (0.2 Mol-%)

OH CO/H, (1:1), 14 bar o
2. PCC, NaOAc
R R
229 230
Nr. Substrat Ausb. [%] r.r. d.r.
X
1 HO/\P:\ 94 86:14 89:11
™
HO
2 /\F';(:Cl) >98 82:18 87:13
>
HO YT . .
3 . 86 84:16 88:12
™
HO Y ) .
4 Tas 75 88:12 80:20
x>
5 HO 86 65:35 87:13
Cy
™
6 HOTY TN 38 98:2 >98:2
Ph Me
X
7 HOTY Y 70 955 92:8
Ph Bu
X Bu
8 HO YT 69 94:6 78:22

]
=

moglich ist."™ Mit Triphenylphosphin als Ligand wurden
dagegen ausschlieBlich die erwarteten linearen Produkte ge-
bildet (Tabelle 41).

Verschiedene 2-Aryl- und 2-Hetaryl-substituierte Allyl-
alkohole konnten zu den verzweigten Produkten umgesetzt
werden (Tabelle 42). Eintrag 10 in Tabelle 42 zeigt, dass die
Reaktion offenbar auf Aryl-substituierte Systeme beschrankt
ist.

5.2. Rhodium-katalysierte ortho-Arylierung von Phenolen

Eine katalytische ortho-selektive Arylierung von Pheno-
len tiber eine dirigierte CH-Aktivierung ist attraktiv, da sie im
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Tabelle 40: Regioselektive Hydroformylierung von Allylsulfonamiden.

% 1. 228 (10 Mol-%), 55°C, %

FsC SsN/\/ Benzol, 6h F5C S\N/\/Me
H " Cho
2. [Rh(CO),(acac)] (2 Mol-%)
8 bar

CF, COM, (1:1), 2 CF,
Nr. Substrat Regioselek- Ausb. [%]
tivitat

RO,S. =

1 R 96:4 80
RO,S. =

2 I e 99:1 85
RO,S. =

3 EINT ey 99:1 84

HN OTBS

4 RO,S \= 94:6 83
RO,S. =

5 BN e 99:1 86
RO,S. =

6 I P 98:2 92
RO,S. =

7 ENT P 99:1 69
RO,S. =

8 N Phop-OMe 97:3 87
RO,S. =

9 TN eo 87:4:9% 79
RO,S. A~ Me

10 N >95:5 75

[a] Verhiltnis verzweigtes/lineares/hydriertes Produkt.

Tabelle 41: Nicht-dirigierte und dirigierte Hydoformylierung des 1,1-di-
substituierten Olefins 231.

1. [Rh(CO),(acac)] (4 Mol-%)
Ligand (X Mol-%)
p-TsOH (0.2 Mol-%)

Benzol, T,
oH COMMy (1:1), 28 bar oH O
‘\( k(lLOH + 0
T 2.NaCIO,, H,0/tBuOH R

NaH,PQy4, 2-Methyl-2-buten Ph
231 232 233
Nr.  Ligand plbar]  T[°C]  Ausb.[%]  verzweigt/
linear
1 PPh; (8 Mol-%) 28 75 66 <2:98
2 228 (20 Mol-%) 28 45 73 97:3

Tabelle 42: Anwendungsbreite der dirigierten Hydroformylierung 2-sub-
stituierter Allylalkohole mit 228.

1. [Rh(CO),(acac)] (4 Mol-%)
228 (20 Mol-%}, Benzol,
p-TSOH (X Mok-%)
?i( T, COIH, (1:1), 28 bar w
2. NaClO,, H,0/tBuOH X OH

R NaH,PO,, 2-Methyl-2-buten Me R

Nr. R T[°C] p-TsOH verzweigt/ Ausb. [%]
(Mol-%) linear
1 p-CF;Ph 45 0.2 96:4 85
2 p-MeOPh 35 0.2 >98:2 66
3 p-BrPh 35 0.05 94:6 71
4 m-ClIPh 35 0.2 >98:2 77
5 p-CO,MePh 45 0.05 >98:2 74
6 2-Naphthyl 35 0.05 95:5 &5
7 3-Thienyl 45 0.2 95:5 70
8 3-Pyridyl 45 0.2 98:2 68
9 3-Furyl 55 0.05 >98:2 64
10 Methyl 45 0.2 76:24 49
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Schema 106. Katalytische ortho-Arylierung von Phenolen.

Gegensatz zu klassischen Kreuzkupplungen auf die entspre-
chend herzustellenden Zinn- bzw. Borreagentien verzichten
kann (Schema 106).

Die Reaktion gelingt unter Einsatz des Wilkinson-Kata-
lysators in Kombination mit einem Phosphinit als katalysa-
tordirigierender Gruppe. Dabei wird iiber eine Umesterung
am Phenol die katalysatordirigierende Phosphinitgruppe im
Substrat gebunden. Der Koordination des Rhodium-Kataly-
sators an das Phosphinit folgt eine dirigierte ortho-Metallie-
rung. Nach reduktiver Eliminierung und Umesterung des
Phosphinits auf ein neues Substrat wird das Produkt der
ortho-Arylierung freigesetzt (Abbildung 9).

Die Reaktion ist auf verschiedenste substituierte Phenole
und Arylbromide anwendbar (Tabelle 43). So lassen sich
nichtaktivierte und deaktivierte Arylbromide gleichermaf3en
einsetzen. Selbst sterisch gehinderte ortho-substituierte
Arylbromide konnten aryliert werden (Tabelle 43, Eintrag 7).
Beziiglich des Phenols war die Anwesenheit eines ortho-
Substituenten essentiell, wobei sterisch aufwendigere Substi-
tuenten zu besseren Ausbeuten fithrten (Tabelle 43, Eintra-
ge 2 und 9).

Tabelle 43: Katalytische ortho-Arylierung von Phenolen.

B. Breit und G. Rousseau

R! R!
R2 OH R? OH
234 Umesterung Ar 235
R’ R
0 "
2!
L,Rh Ar R2 R2
237 ArX 236

— L,,RI;]-X
Ar

R1
HQP’OI j
L.Ah »
Ar R

dirigierte
ortho- Metallierung

Abbildung 9. Vorgeschlagener Katalysezyklus der Phosphinit-dirigierten
ortho-Arylierung von Phenolen.

Die Methode wurde zur direkten ortho-Arylierung von
geschiitztem racemischem 2-tert-Butyltyrosin mit einer Reihe
von Arylbromiden genutzt (Schema 107).117

Ein Nachteil der Methode ist die notwendige Herstellung
des jeweiligen substratgebundenen Phosphits als reversible
katalysatordirigierende Gruppe. Um diesen zusitzlichen
Schritt zu vermeiden, kann man von den kommerziell er-
héltlichen Chlorphosphinen ausgehen, die in situ durch Re-

[RhCI(PPh3)] (5 Mol-%)

Rn = PR,OAr (15 Mol-%) Rn = on
\_7 Toluol, Riickfluss, 18h \_7
ArX Ar
Nr. Phenol Arylhalogenid Phosphinit- Produkt Ausb. [%]
Cokatalysator
tBu OH tBu OPiPr, fBu OH
1(R'=B 2 P 96
o X (O~
2 (R'=H) ; Me ; 1 Me 9
R 238 R 239 R
tBu  OH
T
3 (R'=tBu) 238a m—@—om 239a O O OMe 86
4 (R'=H) 238b 239b 79
R1
tBu  OH
T
5 (R'=1Bu) 238a Br_@ 239a %}Ph 81
6 (R'=H) 238b 239b 84
R1
Me, tBu. HO Me
7 238b Br‘@ 239b 100
Me Me
Bu  OH
8 238b O—@—OMe 239b “_ 15
5o
Et.  OH Et.  OH
o}
OH OPiPr,

o]
gio
©

"

OH Me
0 §
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OH OH
tBu Ar tBu
[RhCI(PPhs)s] (6 Mol-%)
+ ArBr Cs2C0,

NHBoc PraP~q NHBoc

CO,Me fBu CO,Me
33-96%
NHBoc
CO,Me

Schema 107. ortho-Arylierung von geschiitztem racemischem 2-2-tert-
Butyltyrosin.

aktion mit dem Phenolsubstrat die entsprechenden Phosphi-
nite bilden.'” Mit diesem Verfahren erhielt man mit dem
Katalysatorsystem [RhCl(cod),]/iPr,PCl analoge Ergebnisse
(Tabelle 44). Auch hier bleibt die ortho-Arylierung auf ortho-
substituierte Phenole beschrinkt, und eine wiinschenswerte
selektive Mono-ortho-Arylierung von ortho-unsubstituierten
Phenolen bleibt eine Herausforderung.

Tabelle 44: Kupplung des Phenols 238b mit Arylbromiden.
[RhCl(cod),] (5 Mol-%) OH

iPr,PCI (10 Mol-%) tBu
—_—
Cs,COg3, ArBr @Ar
Toluol, Rickfluss, 18h
Produkt

tBu OH

O« 004

Me, tBu
Me

-

tBu OH

Nr. ArBr Ausb. [%)]

] B

2 Br

o

74

O
5 B’;:%? 91

5.3. Intermolekulare Rhodium-katalysierte Hydroacylierung

3 Br

NMe,

Ein effizientes chelatunterstiitztes Katalysatorsystem
wurde von Jun et al. entwickelt (Schema 108).1"*) Als Coka-
talysator dient 2-Aminopicolin (240), das intermedidr das
Imin 241 bildet. Dadurch wird die normalerweise als Ne-
benreaktion auftretende Decarbonylierung des Aldehyds
unterdriickt. Dartiiber hinaus ermoglicht der Cokatalysator
iiber den Pyridin-Stickstoff die Koordination des katalytisch
aktiven Rhodiumzentrums, sodass der schwierige CH-Akti-
vierungsschritt als intramolekulare Reaktion erleichtert wird.

Die Zugabe katalytischer Mengen Benzoesdure sowie
Anilin ermoglichte die Anwendung der Reaktion auf ein
groBeres Substratspektrum und lieferte hohere Ausbeuten
(Tabelle 45).
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R'” +

N Me (l)
| N/ N R1J\/\RZ
241 &
R!

Schema 108. Chelatunterstiitzte intermolekulare Hydroacylierung.

Tabelle 45: Intermolekulare Hydroacylierung von 1-Alkenen und Alde-
hyden.

[Rh(PPh);Cl] (2 Mol-%)
Anilin (60 Mol-%)

Benzoesaure (6 Mol-%) o]
ﬁ RPN Toluol, 130°C, 1h R1y\/\RZ
R' N Me
(:[ (20 Mol-%)
N7 “NH,
Nr. R' R? Ausb. [%]
1 Ph n-C,H, 98
2 Ph n-CsH, 83
3 Ph n-CgHy; 99
4 Ph tBu 84
5 Ph Me,Si 95
6 Ph CeFs 98
7 Ph PhOCH, 95
8 p-MeO-C¢H, n-C,Hq 79
9 p-CF;-CH, n-C,H, 71
10 p-Me,N-CgH, n-C4H, 60
11 PhCH,CH, n-C,Hq 71

Der vorgeschlagene Reaktionsmechanismus beginnt mit
der Kondensation des Aldehyds 242 mit 2-Aminopicolin
unter Bildung des Aldimins 241 (Schema 109). Chelatunter-
stiitzte CH-Aktivierung mit nachfolgender Hydrometallie-
rung des Alkens liefert das Rhodium(III)-Intermediat 243.
Reduktive Eliminierung setzt das Imin 244 frei, das in Ge-
genwart von Wasser das Ketonprodukt bildet und den Ami-
nopyridin-Katalysator regeneriert. Die Rolle der Zusitze
Benzoesdure und Anilin ist vermutlich die einer gepufferten
Protonenquelle, die den Transiminierungsschritt, der als ge-
schwindigkeitsbestimmend gilt, beschleunigt.

Mit dem gleichen Katalysatorsysteme koénnen auch
Alkine in der Hydroacylierung eingesetzt werden.'"”! Dabei

G B
R2 R! | 242
NH,
240
| P - Me

o
NN
1
244 J)L R [L,RhCI] 21 |
L R!
Me R?
» =/
“~N

N
I
LnRh)l\W
243 -
Schema 109. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die ligandunterstiitzte
Hydroacylierung.
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Tabelle 46: Rhodium-katalysierte Hydroacylierung von Aldehyden und
1-Alkinen.
[Rh(PPhs);Cl] (5 Mol-%)

5 e i
RWJ =R I\;Ie Y R! R? + R1J‘k/\R2
@ (40 Mol-%)
NZ NH, 245 246
Nr. R' R? 245:246 Ausb. [%)]
1 Ph nBu 100:0 92
2 Ph nBu 100:0 93
3 Ph PhCH, 100:0 66
4 p-CF3-CgH, nBu 100:0 95
5 p-MeO-C¢H, nBu 100:0 76
6 Naphthyl nBu 100:0 83
7 3-Thiophenyl nBu 100:0 96
8 3-Pyridyl nBu 100:0 79
9 n-Pent nBu 78:22 85
10 n-Pent tBu 0:100 74
1 Cyclohexyl nBu 81:19 98
12 Cyclohexyl tBu 0:100 63

werden bevorzugt die verzweigten Enone 245 gebildet. Die
besten Regioselektivitidten erhielt man fiir aromatische Al-
dehyde, wihrend die Reaktion mit aliphatischen Aldehyden
weniger selektiv verlief (Tabelle 46, Eintrage 9 und 11). Bei
Verwendung von tert-Butylalkin dagegen waren auch bei
Einsatz aliphatischer Aldehyde die Regioselektivititen zu-
gunsten des linearen Produkts sehr gut. Die Regioselektitét
scheint hier mafB3geblich durch sterische Effekte gesteuert zu
sein.

In Gegenwart des Additivs Cyclohexylamin konnen auch
interne Alkine mit Aldehyden zur Reaktion gebracht werden,
wobei sich die Ketone 247 in moderaten bis guten Ausbeuten
bilden (Tabelle 47).3! Im Falle unsymmetrisch substituierter
Alkine héngt die Regioselektivitdt und Reaktivitdt im we-
sentlichen von sterischen Faktoren ab. So erhielt man z.B.
(Tabelle 47, Eintrag 4) ausschlieBlich 1-Phenylpentan-3-on in
33% Ausbeute zusammen mit dem entsprechenden o,f-un-
gesittigten Keton, dem Hydrolyseprodukt eines als Inter-
mediat postulierten Ketimins (249, siche Schema 110).

Tabelle 47: Hydroacylierung mit internen Alkinen.

j’ 1. [(PPhy)sRhCI] (5 Mol-%)
R AICI, (10 Mol-%)
Toluol, 130°C, 12h o)

* R1JK/R2

RZ——R3 O/NHZ @Me 247
P
N NH,
(330 Mol-%) (50 Mol-%)
2. Hy0*

Nr. R' R?, R? Ausb. [%]
1 PhCH,CH, Me, Me 90
2 PhCH,CH, Et, Et 9
3 PhCH,CH, Pr, Pr 94
4 PhCH,CH, Me, tBu 33
5 CsHyy Pr, Pr 9
6 PhCH, Et, Et 82
7 p-MeO-C¢H, Et, Et 54
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0 Pic. [Rh] - Fie

| | —_—

kR1 kRT R2—R3 R R!

241 Me 242 248 R? CyNH,
= 249

| 240

P
N "NH,

Pic
O g Retro- Cy. .H _.Pic
Mannich NN

N - Fe
HKR"_ ka — Manich
H,0O Z R R2 R'

R? R2 3
247 253 Re 252 R
Cye 250
J'\jl\251
R “H

Schema 110. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus fiir die Hydro-
acylierung mit internen Alkinen.

Der vorgeschlagene Reaktionsmechanismus beginnt mit
einer chelatunterstiitzten Hydroacylierung unter Bildung des
o,p-ungesittigten Ketimins 249. Eine Michael-Addition von
Cyclohexylamin liefert 250, das in einer Retro-Mannich-
Reaktion in Enamin 252 und Imin 251 zerfdllt. Enaminhy-
drolyse fiihrt zum Ketonprodukt 247 unter Regenerierung
des Cokatalysators (Schema 110).

Mit diesem Katalysatorsystem sind weitere verwandte
Reaktionen bekannt, die kiirzlich zusammengefasst wurden.
In den meisten Fillen werden jedoch stochiometrische
Mengen von 2-Aminopicolin als katalysatordirigierender
Gruppe benostigt.12133]

6. Zusammenfassung und Ausblick

Fine Substratkontrolle von Reaktionsselektivitdten ist
dann besonders effizient, wenn man attraktive Substrat-
Reagens- oder Substrat-Katalysator-Wechselwirkung nutzen
kann, sodass der geschwindigkeits- und selektivititsbestim-
mende Schritt intramolekular verlduft. Falls die im Substrat
vorhandenen funktionellen Gruppen ungeeignet sind, um die
erforderlichen attraktiven Wechselwirkungen zum Reagens
oder Katalysator zu bilden, konnen geeignete maf3geschnei-
derte und entfernbare dirigierende Gruppen gezielt in das
Substrat eingebracht und genutzt werden. Eine Reihe von
stochiometrisch einzusetzenden dirigierenden Gruppen ist
heute bekannt, deren Anwendung verschiedenste vormals
unselektive Umsetzungen in hoch chemo-, regio- und ste-
reoselektive Varianten transformieren kann, sodass auch die
einhergehenden Nachteile — zusétzliche Syntheseschritte wie
Installation und Entfernung vom Substrat — wettgemacht
werden.

Um den FEinsatz dirigierender Gruppen effizienter zu
machen, wurden Strategien zur sequentiellen Nutzung einer
dirigierenden Gruppe in einer Serie von Reaktionsschritten
entwickelt. Noch attraktiver ist die Verwendung katalytischer
dirigierender Gruppen, die dadurch méglich wird, dass man
eine kovalente und gleichzeitig reversible Anbindung im
Substrat ermoglicht. Erste Anwendungsbeispiele dieser
Strategie sind realisiert worden, und weitere werden zwei-
fellos in der nédheren Zukunft folgen.
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