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Der Verlauf und das Produkt einer Reaktion lassen sich gezielt iiber ~ Aus dem Inhalt
die Katalysatorstruktur steuern, selbst bei nahezu identischen Reakti-

onsbedingungen. Katalysatorkontrollierte Selektivitiit ist in der enan-
tioselektiven Synthese gut etabliert, in katalytischen regio-, chemo- und

1. Einleitung und Uberblick 11115

2. Motivation 11116

produktselektiven Reaktionen aber wenig verbreitet. Dieser Aufsatz

beschreibt, wie eine Ausgangsverbindung lediglich durch die Auswahl
des Katalysators selektiv in zwei oder mehr unterschiedliche Produkte
umgewandelt werden kann. Wir stellen Beispiele selektiver Katalysen

3. Immanente Reaktivitit — die
Hintergrundgeschwindigkeit
katalytischer divergenter

vor und hoffen, dass die bisher erzielten Fortschritte ermutigend fiir

das Gebiet sind. Zugleich wollen auch die noch offenen Fragen beim

Entwurf und dem mechanistischen Verstindnis selektiver Katalysato-

ren thematisieren.

1. Einleitung und Uberblick

Organische Synthesechemiker sind in der Ausfiihrung
katalytischer enantioselektiver Synthese mittlerweile hin-
langlich versiert. Obwohl der Entwurf von Liganden und
Katalysatoren fiir enantioselektive Reaktionen immer noch
als schwierig gilt, ist das Gebiet in den letzten 30 Jahren be-
merkenswert vorangeschritten.!l Die Idee, einen chiralen
Liganden oder Katalysator in substdchimetrischen Mengen
einzusetzen, ist uns in Fleisch und Blut iibergegangen. Auch
fiir neue Reaktionen ldsst sich oft schnell eine enantioselek-
tive Variante entwickeln, indem man einen der priviligierten
Liganden oder Katalysatoren wéihlt, die sich in anderen
asymmetrischen Reaktionen als erfolgreich herausgestellt
haben.”! AuBerdem hat die Verfiigbarkeit chiraler Liganden
und Katalysatoren drastisch zugenommen. Die frithen Er-
folge mit chiralen Liganden fiir Ubergangsmetalle und Lewis-
Sduren wurden mittlerweile um die Konzepte der Phasen-
transferkatalyse, chiralen Lewis-Basen und chiralen Proto-
nensduren fiir die Entwicklung enantioselektiver Reaktionen
erweitert.

Das grundlegende Prinzip katalytischer, enantioselektiver
Reaktionen ist grof3tenteils verstanden und lésst sich leicht in
einem Energiediagramm darstellen. Im einfachsten Fall wird
eine prochirale oder racemische Ausgangsverbindung in ein
einziges Enantiomer eines chiralen Produkts umgewandelt.
Bei Verwendung eines enantiomerenreinen Katalysators sind
die pro-R- und pro-S-Ubergangszustinde diastereomer und
konnen unterschiedliche Energien haben (Abbildung 1a);
falls es eine Differenz in der Aktivierungsenergie gibt, bildet
sich eines der Enantiomere des Produkts selektiv. Viele ka-
talytische Reaktionen neigen zu einer unkatalysierten Hin-
tergrundreaktion, die Aquimolare Mengen der enantiomeren
Produkte bildet. Der Schliissel zum Erreichen hoher Enan-
tioselektivitdt besteht darin, die Hintergrundreaktion zu un-
terdriicken und Produktepimerisierung zu vermeiden. Eine
Reaktion, die die enantiomeren Produkte im Verhiltnis von
40:1 oder besser liefert (>95% Enantiomereniiberschuss
oder >2.5kcalmol™' Energiedifferenz bei 23°C), wird im
Allgemeinen als ,,hoch selektiv* angesehen.

Die direkte Anwendung der gleichen Analyse auf andere
Klassen von katalysatorkontrollierten Selektivitdten ist we-
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Abbildung 1. Energiediagramme einer enantioselektiven Reaktion und
einer katalytischen selektiven Synthese. UZ = Ubergangszustand.

niger gebriuchlich. Neben der Enantioselektivitét lassen sich
drei andere Arten von Selektivitdt erkennen, wie Trost in
einem wegweisenden Ubersichtsartikel beschreibt:®! Diaste-
reoselektivitdt, Regioselektivitdt und Chemoselektivitit. In
vielen Fillen lassen sich Reaktionsdiagramme nicht so ein-
fach zeichnen, um die Selektivitidt zu erklaren. Nichtkongru-
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ente Ubergangszustinde, die thermodyna-
mische Stabilitdt der Produkte und Gleich-
gewichtsprozesse konnen alle am Gesamt-

ergebnis solcher Reaktionen beteiligt sein. A
Trotz dieser potentiellen Schwierigkeiten, ©
wichst die Erkenntnis, dass sich alle Klassen

von Selektivitdten durch Entwurf und Aus- NN
wahl des geeigneten Katalysators ausge- o

zeichnet kontrollieren lassen. Feine Unter-
schiede in der Katalysator- oder Liganden-
struktur konnen zu divergierenden Produk-
ten fiihren, oft mit {iberraschend hoher Selektivitit. In vielen
dieser Fille entscheidet die Energiedifferenz zwischen zwei
diastereomeren Ubergangszustinden bestehend aus den
gleichen Substraten und beinahe identischen Katalysatoren
iiber die Selektivitidt der Reaktion. Solche Reaktionen lassen
sich als Energiediagramm darstellen (Abbildung 1b) und mit
den gleichen kinetischen und mechanistischen Methoden
untersuchen, mit denen normalerweise katalytische enantio-
selektive Reaktionen studiert werden. Dieser Aufsatz umfasst
neue Entwicklungen im Gebiet der katalytischen selektiven
Synthese und betrachtet Reaktionen, bei denen ein Substrat
unter sonst identischen Bedingungen unterschiedliche Pro-
dukte liefert, wenn die Struktur oder Art des Katalysators
gedndert wird.

2. Motivation

Die bemerkenswerte Leistungsfahigkeit der Katalyse,
auferordentlich selektive Reaktionen oft auch an Stellen
eines Molekiils mit wenig oder keiner immanenten Reakti-
vitdt zu bewirken, wird von den Katalysatoren der Natur —
den Enzymen - auf effiziente Weise genutzt, um Bausteine
aus kleinen Molekiilen herzustellen und um komplexe orga-
nische Strukturen, einschlieflich Proteinen und Nucleinsidu-
ren, ortsspezifisch zu modifizieren. Der entsprechende
Wunsch organischer Chemiker, das Ergebnis einer Reaktion
durch gezieltes Katalysatordesign und Reaktionsentwicklung
dhnlich gut kontrollieren zu konnen, wurde von vielen fiih-
renden Forschern auf dem Gebiet artikuliert. Zum Beispiel
stellte Sharpless in seinem Nobelvortrag das Problem der
katalytischen enantioselektiven und chemoselektiven Mo-
noepoxidierung von Alkenen dar.!l Idealerweise wiirden vier
unterschiedliche Katalysatoren in diesem Fall orts- und

Jessada Mahatthananchai studierte Chemie
am Skidmore College in New York (B.A.
2009 bei Prof. Raymond J. Giguere) und an
der University of Pennsylvania (M.S. 2010).
Anschlieflend wechselte er mit der Gruppe
von Prof. Jeffrey W. Bode an die ETH
Zijrich, um seine Doktorarbeit forizufiihren.
Seine Forschungen gelten der Entwicklung
selektiver Reaktionen mit N-heterocyclischen
Carbenen als Katalysatoren.
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Schema 1. |deale katalytische orts- und enantioselektive Monoepoxiderung eines Tetraens.

enantioselektive Epoxidierungen eines Tetraens wie 1 voll-
ziehen (Schema 1).

Miller et al. arbeiteten die inhdrenten Herausforderungen
bei der Anwendung katalytischer Methoden zur spezifischen
Funktionalisierung komplexer Molekiile mit mehreren Re-
aktionszentren heraus.”’ Diese Studie zur Selektion aktiver
Katalysatoren aus einer groBen Bibliothek peptidbasierter
Gertiste fiir die spite Barton-Desoxygenierung von poly-
hydroxylierten Naturstoffen an einer spezifischen Stelle im
Molekiil zeigt einen hoffnungsvollen Ansatz zur Losung
dieser Herausforderung auf und illustriert zugleich die
Grenzen der Katalyse mit kleinen Molekiilen (Schema 2).!
Enzyme modifizieren Naturstoffe routinemifBig mit einer
solchen Prizision, aber organische Chemiker fangen gerade
erst an, diese Art von Selektivitdtsprobleme zu adressieren.

Schema 3 zeigt einfach erscheinende Umwandlungen, fiir
die keine direkten katalytischen Methoden zur Verfiigung
stehen. Die gegenwirtige Praxis wiirde sich auf eine Sequenz
aus Schiitzung/Funktionalisierung/Entschiitzung stiitzen. Ein
solches Vorgehen ist zwar sehr verlésslich, fiigt aber Synthe-
sestufen hinzu, minimiert die Gesamtausbeute und erzeugt
chemische Abfallprodukte.? Der entscheidende Vorteil
neuer katalytischer Methoden liegt in ihrer Fahigkeit, syn-
thetische Zuginge zu bisher unzugénglichen chemische Re-
aktionswegen aufzuzeigen.

Zwei Dinge motivierten uns, diesen Aufsatz zu schreiben.
Zuerst glauben wir, dass das Gebiet der selektiven Katalyse
iiber die kommenden Jahre wichtiger und bedeutender
werden wird. Die katalytische enantioselektive Synthese er-
weist sich als die Konigsdisziplin der Katalyse mit nieder-
molekularen Verbindungen. Die Errungenschaften sind in
der Tat erstaunlich, allerdings verdeckt die Betonung der
Enantioselektivitdt oft die Herausforderungen der Regio-,
Chemo- und Diastereoselektivitdt. Wie Trost bekriftigte,
braucht es Kreativitdt und Einsicht, um einen Katalysator zu
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Prof. Dr. Alex Fallis) und promovierte 2009
an der University of Waterloo bei Prof. Dr.
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J den-Meldrumsduren. Seit 2010 ist er Post-
doktorand in der Gruppe von Prof. Jeffrey W.
Bode an der ETH Ziirich. Seine Forschungen
¥ gelten der Entwicklung neuer Reagentien
und Reaktionen zur selektiven Bildung von
Amidbindungen.
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Schema 2. Ortsselektive Desoxygenierung des polyhydroxylierten Naturstoffs Erythromycin A.
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Schema 3. Herausfordernde selektive Umwandlungen.

entwickeln, der die natiirliche Regio- oder Chemoselektivitat
auBBer Kraft setzt und ausschliellich das erwiinschte Produkt
liefert.® Diese Fihigkeiten und Errungenschaften sind an-
zuerkennen, selbst wenn die Produkte nicht chiral sind oder
wenn ein chiraler Katalysator benutzt wird, um ein Molekiil
zu funktionalisieren, in dem bereits chirale Zentren vorhan-
den sind.
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Zweitens gibt es trotz der
starken Zunahme von Publika-
tionen, die Beispiele selektiver
Katalyse dokumentieren, keine
formale Zusammenstellung der
neuesten Fortschritte. Wir hoffen,
hiermit eine Referenzarbeit vor-
zulegen, die den Stand der For-
schung in der selektiven Katalyse
bis Anfang 2012 einschlie3t. Au-
o) Berdem wollen wir den Leser
darauf aufmerksam machen, dass
die Analyse solcher Reaktionen
mit den Mitteln der physikalisch-
organischen Chemie wichtige
Einsichten in den Ursprung un-
gewOhnlicher Selektivitdten lie-
fern kann und eine physikalische
Basis fiir oft tiberraschende Er-
gebnisse darstellt. Ein verbesser-
tes mechanistisches Verstidndnis,
wie Reaktionen und Katalysen
ablaufen, wird dabei helfen, neue Designs fiir Katalysatoren
zu entwerfen, um spezifische Aufgaben fiir die selektive
Umwandlung eines bestimmten Substrats zu erfiillen.

3. Immanente Reaktivitdit — die ,,Hintergrundge-
schwindigkeit“ katalytischer divergenter Synthe-
sen

Alle Reaktionen, die stereogene Zentren erzeugen, lie-
fern notwendigerweise racemische Produkte, wenn sie in
Abwesenheit eines chiralen, nicht-racemischen Katalysators
durchgefiihrt werden. In vielen Fillen, wie der Addition eines
Grignard-Reagens an einen Aldehyd, konkurriert die nicht-
katalysierte Reaktion mit dem katalytischen Prozess; diese
Hintergrundreaktion beschneidet den Einfluss des chiralen
Katalysators. Auf dieselbe Weise konkurriert jede Art se-
lektiver Katalyse mit der immanenten Reaktivitidt des Sub-
strats (Schema 4). Diese immanente Reaktivitit kann zu
einem anderen, unerwiinschten Produkt fithren, oder zu einer
Mischung von Produkten. Die dirigierte Palladium-kataly-
sierte Chlorierung von Arenen ist ein exzellentes Beispiel: In
Abwesenheit des Katalysators und unter identischen Reak-
tionsbedingungen wird 2 von NCS selektiv ortho zur Meth-
oxygruppe chloriert. In Gegenwart von Pd(OAc), schlégt der
katalytische Weg die immanente Reaktivitdt aus dem Feld
und fiihrt zur selektiven Bildung des regioisomeren Produkts
4. Das ortho-substituierte Produkt 3 entsteht in Abwesen-
heit eines Katalysators durch den immanenten Reaktionsweg,
dessen Ubergangszustand energetisch tiefer liegt als der ge-
wiinschte Ubergangszustand. Die Voraussetzung, dass selek-
tive Katalyse die einfache, immanente Reaktivitit iiberflii-
geln muss, um unerwartete Selektivitidten oder Produkte zu
liefern, stellt eine enorme Motivation fiir das Design leis-
tungsfihigerer und wirksamerer Katalysatoren oder Ligan-
den dar."
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1.1 Aquiv. NCS —
_ 11 Aquiv. NCS
" CHyCN oder ACOH ~ \_/
e 100°C, 12 h

€ ,>—< >—OCH3—
\_y

J. W. Bode et al.

Immanente Selektivitat:
Die Selektivitat, die aus substratkontrollierten
Prozessen entsteht (z.B. elektrophile Substitution)

OCH;

Cl
3 (95% Ausbeute)

PA(OAG); (5 Mol-%) Me
2 1.05 Aquiv. NCS - OCH Katalysatorkontrollierte Selektivitat:
CH4CN oder AcOH \ ’\f 3 Der Kat_alysator, _dfe[ Ligand 9<_:Ie_r das Addi‘tiv induzieren
100 °C, 12 h cl die Selektivitat (z.B. dirigierte Chlorierung)
4 (76% Ausbeute)

Schema 4. Selektive Funktionalisierung von Arenen durch dirigierte Palladium-katalysierte Chlorierung. NCS = N-Chlorsuccinimid.

4. Umfang dieses Aufsatzes

Das Gebiet der selektiven Katalyse ist ein gewaltiges und
sich rasch ausbreitendes Forschungsgebiet — selbst wenn man
die Enantioselektivitdt aulen vor lasst. Zur Fokussierung auf
solche Prozesse, bei denen der Katalysatortyp oder die Li-
gandenstruktur die Selektivitdt kontrollieren, fithren wir
einige Leitlinien ein, die den den Umfang des Aufsatzes de-
finieren.

Beinahe alle katalytischen Reaktionen, die dieser Aufsatz
diskutiert, lassen sich in zwei Klassen einteilen, unten als
Klasse A und Klasse B bezeichnet. Bei Klasse-A-Reaktionen
reagiert der Katalysator mit dem Substrat zu einem gemein-
samen Zwischenprodukt, das anschlieend eine divergieren-
de Reaktion eingeht, basierend auf den Eigenschaften des
Liganden oder des Katalysators (Abbildung 2). Ein Beispiel
von Klasse-A-Selektivitit ist die Arbeit von Hayashi tiber
Rh-katalysierte regioselektive, konjugierte Additionen an 5,
wobei der Phosphanligand 7 vornehmlich zum Angriff an der

Kat. B

sterisch stdrker gehinderten Seite fiithrt, wéahrend der Dien-
ligand 6 das Nucleophil an das sterisch weniger abgeschirmte
Kohlenstoffatom addieren lisst.'!! Beide Reaktionen ver-
laufen tiber ein gemeinsames Zwischenprodukt 8, das sich
lediglich im Liganden des Rh-Komplexes unterscheidet.

In Klasse-B-Reaktionen fiihrt die urspriingliche Wech-
selwirkung zwischen dem Katalysator und dem Substrat zu
strukturell unterschiedlichen Zwischenprodukten (Abbil-
dung 3). Im Unterschied zu Klasse-A-Reaktionen, bei denen
sich das urspriingliche Substrat-Katalysator-Addukt nur in
der Ligandenstruktur oder im Katalysatortyp unterscheidet,
haben die sich urspriinglich gebildeten Addukte in Klasse-B-
Reaktionen divergierende Konnektivitdt oder Struktur. Das
Wesen des urspriinglichen Addukts bestimmt die Bildung des
Produkts. Ein herausragendes Beispiel findet sich in der
Arbeit von Yoon et al.'? Die Wahl des Katalysators be-
stimmt, wie das Oxaziridin in den reaktiven 1,3-Dipol zerfillt;
diese divergierenden Zwischenprodukte geben unterschied-
liche Cycloadditionsprodukte.

Auch viele selektive Reaktionen, die

Weg 1 von anderen Faktoren als dem Katalysa-
> ——  ProduktD ..
tortyp gesteuert werden, wurden verof-
[A-Kat] fentlicht. Diese stehen nicht im Fokus
- ein gemeinsames Intermediat dieses Aufsatzes, da wir uns auf Katalysa-
Substrat A — i .
(gleiche Konnektivitst, aber tor-kontrollierte Prozesse konzentrieren;
Unterschiede im Liganden oder Metall) dennoch ist es lehrreich, sich auch die
Typen von Reaktionen genauer anzu-
—— _ Produkt E
Kat.C Weg 2 schauen.
Zum Beispiel
4.1. Lésungsmitteleffekte
Ph Ph 7 . . .
0o / i’ NB Eine héufige Ursache divergenter Se-
n I . .
I NBn Ph 6 o B lektivitit ist das Losungsmittel der Reak-
Et [RhCI(C,H4)5]2 (2.5 Mol-%) NBn 0 tion. Zum Beispiel zeigten Baran et al.
(¢} Et—& kiirzlich, dass die Trifluormethylierung von
5 <L‘Rh/ 0 7 o Heterocyclen mit Na,SO,CF; zum groBten
/ . . .
PhB(OH), [RhCI(CoHa)l 2.5 Mok%) N “Ph Teil von der. Wahl des Losungsm%‘[tel’s
8 — Epn ) NBD kontrolliert wird (Schema 5).1"% Substituti-
‘O tPh \ on in der C2-Position von 4-substituierten

PPh,

Car
7

Abbildung 2. Klasse A: Divergenz aus einem gemeinsamen Zwischenprodukt.
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Pyridinen lief sich beobachten, wenn die
Reaktion in einer Mischung aus CH,Cl,/
H,O ausgefiihrt wurde, wihrend in
DMSO/H,0 (C3-Selektivitdt beobachtet
wurde.
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Kat. B Intermediat D Weg 1
[Substrat A + Kat. B]
SubstratA — strukturell verschieden
—_— . —_—
Kat. C Intermediat E Weg 2
[Substrat A + Kat. C]
Zum Beispiel:
Ticl, [ . pNs ]
pNs [Til )
PNs.\ 10 Mol-% N-O"
noo o TR TR
H”  Ph 2 H”>Ph A, Ph
LSCC|2+ r [Sc] 7
-9 ! pNs
/ <:> o (10 Mol %) [PNs<f _N’Q*/Ph .
L= Me Me .
0 o]

|
¥
Me

Me Me

Abbildung 3. Klasse B: Divergenz durch unterschiedliche Katalysator-Substrat-Komplexe.

R NaSO,CF R NaSO,CF3 R
@ tBuOOH @3 tBuOOH @CFS
-
N" CF, 1 CH2ClHO 1 S22 N7
bis zu 2.6:1 R=Ac bis zu 5:1
(52-67% Ausbeute) oder CN (46-60% Ausbeute)

Schema 5. Ein Losungsmitteleinfluss auf die Regioselektivitit.

4.2. Uberreaktion

In dhnlicher Weise konnen feine Unterschiede des Kata-
lysators oder Liganden entscheiden, ob ein Substrat eine
einzelne Reaktion eingeht oder mit mehreren reaktiven
Zentren reagiert (Schema 6).1'4

Cl

{ ;RN A\
/ \
\N

. )“\‘NR
Pd,
cl’ ¢l
(2 Mol-%)
R = 2,6-(iPr),CgH3

LiBr, THF/DMI
RT

BUOBU

(99.5% Ausbeute)

BrOBu

(94% Ausbeute)

Br—@—Br —

BuZnBr Pd(PPha)y

(10 Mol-%)

L~ 7 .
LiBr, THF/DMI
RT

Schema 6. Eine Uberreaktion. DMI= N, N'-Dimethyl-2-imidazolidinon.
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4.3. Unterschiede in den Schutz- oder

Produkt F dirigierenden Gruppen
Eine sehr durchschlagskriftige und oft
benutzte Strategie zur Steuerung der Pro-
duktselektivitdt bei katalytischen Reak-
tionen ist die Anbringung verschiedener
Produkt G Schutz- oder dirigierender Gruppen an
______________________ Substrate.') Ein klassisches Beispiel ist die
Chelatbildung in Konkurrenz zur Felkin-
PNs Anh-Diasereoselektivitit bei Lewis-Siure-
O-N . .. .
katalysierten Additionen von Nucleophi-
Ar Ph len an a-substituierte Aldehyde.'! Im
(69% Ausbeute) g ontext einer katalytischen C-H-Aktivie-
pN?\l—O rung wurde dank feiner Unterschiede in
der Struktur der N-Schutzgruppe die di-
Ar’K) Fh vergierende, regioselektive Arylierung von
(80% Ausbeute)  1nqo] erreicht (Schema 7). In diesem

speziellen Fall konnte die schutzgruppen-
kontrollierte Selektivitdt durch ein sehr
erfolgreiches Beispiel von ligandengesteu-
erter katalytischer Regioselektivitét abge-
16st werden (siche Schema 14b).

Pd(0,CCF3),
(20 Mol-%)
Cs,C03 (2.0 Aquiv.)
PhH, PivOH, 110 °C

Q.

N~ H N H

! e

R LA
Pd(O,CCF3), (61% Ausbeute)

(5 Mol-%)
AgOAc (3 Aquiv.)
A e S b2
PhH, PivOH, 110 °C

CL
Me

(75% Ausbeute)

Schema 7. Selektivitaet durch den Effekt einer dirigierenden Gruppe.
Piv = Pivaloyl, Ac=Acyl.

Der verbleidende Teil dieses Aufsatzes fasst neuere Bei-
spiele divergierender Selektivitit zusammen. Die meisten
fallen in Klasse A oder Klasse B, aber wir haben auch einige
Beispiele katalytischer Reaktionen mit eingeschlossen, die
sich nicht leicht einordnen lassen. ZweckméBig haben wir
diesen Aufsatz zuerst nach der Art der Selektivitéit geordnet,
gefolgt von entweder dem Katalysetyp oder der umzuwan-
delnden funktionellen Gruppen.

5. Mechanistische Aspekte

In der enantioselektiven Katalyse dient iiblicherweise die
kinetische Analyse als Instrument, um den zugrundeliegen-
den Mechanismus zu entschliisseln, der das Enantiomeren-
verhéltnis bestimmt. Differentielle Aktivierungsparameter
(AAG*, AAH* und AAS™) sind die beherrschenden Faktoren,
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die das Verhiltnis der beiden Enantiomere kontrollieren
[GL. (1)]. Diese Parameter lassen sich direkt bestimmen durch
eine Eyring-Auftragung des natiirlichen Logarithmus des
Enantiomerenverhiltnisses (das ein Resultat von Kypen/Kiang.
wm 0der AAG* ist)!"®! gegen die inverse Temperatur (1/7).""!
Je nach Reaktionsbedingungen kann eine katalytische enan-
tioselektive Umwandlung von der Enthalpie (d. h. Selektivitét
als Funktion nichtkovalenter Wechselwirkungen),” der En-
tropie (d.h. Selektivitit als Funktion von konformativer
Flexibilitit)”!! oder beiden kontrolliert sein (d.h. Selektivitit
als Funktion des Losungsmitteleffekts).’”) Genau wie die
enantioselektive Katalyse folgen regio-, chemo- und pro-
duktselektive Reaktionen dem gleichen Satz von Parametern
zur Bestimmung der Selektivitit [GL (2)].%*?Y In diesen
Fillen ist das gemessene Verhiltnis zwischen den beiden
Ergebnissen ein direktes MaB fiir den AAG™ -Wert zwischen
den beiden Reaktionswegen, vorausgesetzt, die Reaktion ist
kinetisch kontrolliert. Andernfalls ist der Unterschied in der
freien Energie (AAG in Abbildung 1b der entscheidende
Faktor fiir die Produktverteilung in einem thermodynamisch
kontrollierten Prozess.”

Enantioselektive Katalyse :

i _1 Enantiomerl] —AAH® AAS* (1)
nfer]=In Enantiomer2| = RT ' R
Andere selektive Katalyse :

Produktl] —AAH' AAS* 2)
Infkra] = In [ProduktZ] ="RT TR

Wir konnten zeigen, dass diese Art von Verteilungs-
experiment niitzlich sein kann, um den Reaktionsmechanis-
mus zu entschliisseln und insbesondere um einen selektiven
katalytischen Prozesses zu verbessern. In unseren Studien der
Reaktion katalytisch erzeugter, o,fB-ungesittigter Acylazo-
liumionen fanden wir, dass diese Spezies eine einfache Acy-
lierung mit Nucleophilen wie Sesamol eingeht.*! Zwei Pro-
dukte 9 und 10 entstehen durch zwei unterschiedliche Reak-
tionswege, die sich von einem gemeinsamen Zwischenpro-
dukt ableiten (Schema 8a). Die Art von Reaktivitit dieser
speziellen N-heterocyclischen Carben-katalysierten Reaktion
eines Inals und eines Nucleophils wird bestimmt von den
zuginglichen Reaktionswegen, die dieses Halbacetal durch-
schreiten kann — sprich von der Differenz der freien Akti-
vierungsenergien des produktentscheidenden Schritts.?”) Wir
erhielten ein AAH* von 7.61 kcalmol™! und ein AAS* von
26.62 kcalmol ! durch eine Eyring-Analyse des Produkts
(krey=%9/%10) bei fiinf Temperaturen (Diagramm in
Schema 8). Diese Werte glichen den Daten aus der Analyse
absoluter Reaktionsgeschwindigkeiten und bekriftigten un-
seren mechanistischen Vorschlag, bei dem das Halbacetal das
produktentscheidende Zwischenprodukt ist (Klasse-A-Di-
vergenz). Folgend der aus diesem Experiment abgeleiteten
mechanistischen Erkldrung, entwickelten wir einen Kataly-
sator-kontrollierten Ansatz, um selektiv entweder einen Ve-
resterungsweg (13) oder einen Weg der Claisen-Umlagerung
(12) zu bevorzugen (Schema 8b).”*! Es wird vermutet, dass
der Mesityl-Rest des NHC-Katalysators die Lebensdauer des
Halbacetals verldngert und ihm erlaubt, die richtige Konfor-
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mation fiir die Umlagerung zu finden (groBer AAS-Wert). Die
N-C4Fs-Gruppe hingegen macht das entsprechende Carben
zu einer besseren Abgangsgruppe und beschleunigt die C-C-
Bindungsspaltung.

6. Katalytische regioselektive Funktionalisierung

Regioselektivitit entsteht aus einer richtungsabhéngigen
Bevorzugung wihrend der Bildung oder Spaltung einer che-
mischen Bindung. Anders als bei chemoselektiven Reaktio-
nen, bei denen zwischen unterschiedlichen funktionellen
Gruppen mit spezifischer Reaktivitdt unterschieden wird,
folgt Regioselektivitit aus der Differenzierung einer spezifi-
schen Seite gegeniiber einer anderen Seiten innerhalb der-
selben funktionellen Gruppe. Deshalb miissen regioselektive
Katalysatoren vorgegebene sterische und elektronische
Asymmetrien der funktionellen Gruppe zu ihren Gunsten
nutzen oder iiberwinden konnen, um regioselektiv angerei-
cherte Produkte zu erhalten. Wie weiter unten dargestellt,
konnen Katalysatoren als probates Mittel dienen, um die
regioisomere Prioritdt zu verbessern oder in manchen Féllen
gar umzudrehen. Anhand des Beispiels in Schema 9 kann
dieses Konzept erldutert werden: Die beiden elektrophilen
Seiten von Nitrosobenzol werden durch die Wahl des Kata-
lysators unterschieden, was zur vollstdndigen Bildung von N-
bzw. O-alkylierten Enaminen fiihrt.”!

Der Vorteil einer regioselektiven Katalyse liegt darin,
dass sich Produkte erhalten lassen, bei denen Bildung die
Ausgangverbindung bevorzugt in ein einziges Regioisomer
tiberfithrt wurde. Dies eroffnet einem die Moglichkeit, die
Position einer funktionellen Gruppe im Produkt zu planen
und dadurch die Gesamtposition der Atome im Molekiil zu
bestimmen. In diesem Zusammenhang kann Regioselektivi-
tit als Ergidnzung zur Enantioselektivitit angesehen werden,
da die Lage einer funktionellen Gruppe innerhalb eines
Molekiils fiir dessen funktionelle Eigenschaften genau so
wichtig sein kann wie die Konfiguration einen Stereozen-
trums.

6.1. Regioselektive Funktionalisierung von Arenen

Ein prototypisches Beispiel fiir Regioselektivitit ist die
Bevorzugung einer Position in der Funktionalisierung von
benzoiden Arenen durch elektrophile aromatische Substitu-
tion. Die ortho-, meta- oder para-Selektivitét einer Substitu-
tion wird bestimmt durch die elektronische Asymmetrie, in-
duziert durch die am Arenring befindlichen Substituenten,
sowie durch die sterische Absto3ung oder kovalente Wech-
selwirkung zwischen dem aktivierten Elektrophil und dem -
Nucleophil. Um den Ausgang einer aromatischen Substituti-
on vorherzusagen, kann verallgemeinernd angenommen
werden, dass elektronenliefernde Gruppen ortho/para-diri-
gierend sind, wihrenddessen elektronenziehende Gruppen
Substitution in meta-Position ermdglichen. Jedoch muss diese
Vorhersage basierend auf dem Friedel-Crafts-Reaktivitéts-
muster nicht immer zutreffend sein, insbesondere bei neuen
Methoden der iibergangsmetallkatalysierten C-H-Funktio-
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a) Ein Verteilungsexperiment:
cr
Me
% Me
N N
0 H HO o J_N Me
I \©: 5 (11,10 Mol-%) > und j\; >
0 [Dg]Toluol
Ar 25-70 °C
Ar = 4-(MeO)CgH,
Differentielle Aktivierungsparameter
3.00 TCC) %9 %10 k,o(9M0) 44GF
25 14 20 143 033
295 35 16 54 338  -0.59
45 14 60 4.29 -0.86
= 150 60 13 73 562  -1.26
% 70 8 78 9.75 -1.563
075 (AAG ¥ in keal/mol)
R%=0.93 R :
0.00280  0.00298 0.00315 0.00333  0.00350 i AAH ¢= 7.61 keal ol i
' ' Dt ' | ArST = 26.62 cal K mol ! !
T K] e H
b) Ein verbesserter, katalysatorkontrollierter, selektiver Prozess:
Ar = Mesityl 0.0
P NANAT @ Claisen O
O _H - v
HO E)J_N O O
| | (10 Mol-%) \/ H\ _| Klasse A Ph12
> ~ i
O (-PrNEL(15 Mol%) Ny J\, Ph Divergenz
Ph PhM
Halbacetal Ar = C4F5
Veresterung
Schema 8. Messung der differentiellen Aktivierungsparameter einer produktselektiven Katalyse.
nalisierung. Zum Beispiel dient der Mechanismus der kon-  weile als allgemeines Bezugssystem, um C-H-Funktionali-
zertieren Deprotonierung und Metallierung (CMD) mittler-  sierungen einer ganzen Reihe von (Hetero)Arenen zu ratio-
nalisieren und vorherzusagen."
In der folgenden Diskussion werden Beispiele aufgezeigt,
o Ar\\<Ar wo der dirigierende Einfluss von Substituenten offensichtlich
Me}< ~ TOH der bestimmende Faktor fiir die Regioselektivitét ist — im
Me O OH /Kat Speziellen fiir solche Reaktionen, bei denen ein Metallacyclus
das vermeintliche Intermediat bildet und der Substituent als
,:(r) ;\/I1 I'\i/""p (\Re N Ligand fiir den Katalysator dient. Dieses Forschungsgebiet ist
O _ (30Mol%) @ é’ duBerst aktiv, und zahlreiche Ubersichtsartikel sind hierzu
N PhCH3 -78°C erschienen.P!! Wir legen den Schwerpunkt auf Beispiele, in
(9'73";\3{1':;::% denen das gleiche Aren durch die Wahl des Katalysators an
(]
—1 1np \‘)L Kat. N’Ph unterschiedlichen Stellen funktionalisiert werden kann, oder
OH NR, 3 o in denen die Substitution an Positionen auftritt, die eine
0 (30 I\OAEI_% ) ( A O. .Ph klassische Analyse nicht vorausgesagt hétte.
N.p W —_— H Die regioselektive Arylierung von elektronenreichen Piv-
»- OAlkvii aniliden mit Diazoniumsalzen wurde mittels Pd- und Cu-
g_lasse—B— (77'% I’Zyu:;:&g] Katalyse durchgefiihrt (Schema 10). Im ersten Fall zeigten
lvergenz Daugulis et al., dass in saurem Losungsmittel die Pd(OAc),-
Schema 9. Regioselektive Alkylierung von Nitrosobenzol. katalysierte Arylierung von 14 ausschlieflich in der Bildung
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)tEu NHPi
Pd(OAG v
5 ,f,,ol_o/ff) HN"S0 Ph Ph
————— > H —_—
H H X = PFg
H H Me
Me 15 (79% Ausbeute)
H H | Klasse-A-
Me Divergenz
14 tBu
. NHPiv
[PhylT* X Cu(OTh, HN \o "
0
| (10 Mok-%) [Cu]
DCE, 70°C Ph
X = OTf Me

16 (83% Ausbeute)

Schema 10. Regioselektive Arylierung von Pivaniliden. DCE =
1,2-Dichlorethan.

von 15 resultiert. Diese Reaktion fithrt hochstwahrscheinlich
iiber eine palladacyclische Pd"/Pd"-Zwischenstufe, sodass
nur di-ortho-Substitution, relativ zum Anilid, auftritt.”?! Wie
Gaunt etal. vor kurzem aufzeigten, kann die selektive,
zweifache meta-Substitution durch Katalyse mit Cu(OTf),
erreicht werden. Computergestiitzte Untersuchungen er-
gaben, dass die Kupfer-Anilid-Komplexierung eine maf3geb-
liche Rolle fiir die Selektivitit spielt, wobei in diesem Fall die
Carbocuprierung das meta-Produkt 16 ergibt, und nicht, wie
bei der Palladiumkatalyse, durch reduktive Eliminierung das
ortho-Produkt.P!

Die direkte oxidative Olefinierung von Arenen konnte
ein probates Mittel sein, um Styrolderivate aus einfachen
Alkenen herzustellen. Jedoch sind in der Abwesenheit von
koordinierenden, dirigierenden Gruppen die gingigen Me-
thoden nur schlecht regioselektiv (Schema 11a).”! Ein
Faktor, der eine hohere Regioselektivitit in diesen Reaktio-
nen verhindern konnte, ist der fehlende Einfluss eines Li-
ganden auf die Umgebung des katalytisch aktiven Metall-
zentrums. Durch das Design eines sperrigen, pyridinbasierten
Liganden konnten Yu et al. die meta-selektive Funktionali-
sierung von elektronenarmen Arenen wie Trifluormethyl-

Pd(OAC),
(1 Mol-%)

PhCO,H (20 Mol-%)
0O, (0.8 MPa) 90 °C
(96% Umsatz

2.4

b)
Et X Et

|
Bu N
(20 Mol-%)
Pd(OAc);, (10 Mol-%)
Ac,0 (1 Aquiv.)
O, (1 atm), 90 °C
71% Ausbeute) 7.8

CF,
© Z>C0,Et

Schema 11. Regioselektivitit in der direkten Olefinierung von Toulol im Vergleich zur ligandengesteuerten, meta-

selektiven Olefinierung von elektronenarmen Arenen.
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toluol erreichen (Schema 11b).”! Als Erklirung fiir das
Fehlen von ortho-Substitution wurde die unvorteilhafte Ab-
stoBung zwischen dem Substituenten und dem Komplex
herangezogen. Die Bevorzugung von meta- iiber die para-
Substitution kann entweder durch elektrophile Palladierung
oder durch die hohere Aziditit der meta-stindigen C-H-
Bindung erkliart werden.

Die C-H-Borylierung von Arenen mittels Ir'-Katalyse ist
eine niitzliche Methode, um selektiv C-B-Funktionalititen in
(Hetero)Arene einzufiihren.”” Bei der Reaktion mit einfa-
chen Arenen wird die Regioselektivitidt durch den Gebrauch
von sperrigen zweizédhnigen Pyridin- und Phosphanliganden
bestimmt, und es werden meta-angereicherte Arylboronate
erhalten. Bei der Funktionalisierung von Heteroarenen wie
Pyridine oder Furane spielen hingegen elektronische Fakto-
ren die entscheidende Rolle.™ In beiden Fillen kann aber
durch Variieren des Liganden die Selektivitit umgekehrt
werden (Schema 12). Im Fall des Phenolderivats 17 ergeben
die ,,Standardbedingungen®, also der Gebrauch eines Ir/
dtbpy-Komplexes, die komplett selektive Bildung des meta-
substituierten Produkts 19.”"! Demgegeniiber kann der stark
ausgeprigte dirigierende Effekt des Carbamats mithilfe eines
festphasengebundenen, einzédhnigen Phosphans dazu genutzt
werden, selektiv das ortho-substituierte Aren 20 zu erhalten
(Schema 12a). Der Selektivititswechsel hat seine Ursache
vermutlich in der An- oder Abwesenheit einer offenen Ko-
ordinationssphiire am Ir'"-Intermediat, das durch die Reak-
tion des Katalysators mit B,pin, gebildet wird (Klasse-B-Di-
vergenz). GleichermaBen kann die regioselektive Borylie-
rung des halogenierten Benzoesduremethylesters 21 durch
die Wahl des Phosphanliganden erreicht werden: Mit dem
zweizihnigen dppe-Liganden erhilt man meta-Produkt 22,7
wohingegen der nur schwach koordinierende, einzdhnige
Ligand 23 zum ortho-Produkt 24 fiihrt (Schema 12b).1*!]

Die selektive Funktionalisierung von Heteroarenen ist
ebenso wichtig, jedoch oft komplizierter, da das Vorhanden-
sein von Heteroatomen im Ring grof3e elektronische Asym-
metrien induziert und die Koordination des Katalysators an
diese Heteroatome zu stark dirigierenden Effekten fiihren
kann. Im Falle von Thiophen konnten Itami und Mitarbeiter
nachweisen, dass die Pd-
katalysierte  Arylierung
mit dem elektronenrei-
chen PCys-Liganden an
der géngigeren o-Position
stattfindet  (Schema 13).
Hingegen kann diese Se-
lektivitdt fast génzlich
umgekehrt werden, wenn
der elektronenarme Pho-
phitligand P[OCH(CF;),];
CF, verwendet wird.*)’ Com-
puteranalysen legen nahe,
dass die a-Selektivitidt
durch konzertierte Me-
tallierung-Deprotonie-
rung hervorgeht, wohin-
gegen eine Heck-artige
Carbopalladierung das -

X nCO2BU

2.2 Co,Et
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a)
[Ir(cod)(OMe)],
(2 Mol-%) MeO (0]

€0 O NEE 18 (4 Mok%) \@[ \Iol/
>
H 0 Hexan, 80 °C . H
H 47 18 h Bpin
19 (98% Ausbeute)
o o
IB_B\
o ©
Y 12h
\

/—I‘r—OMe

Si-SMAP-IR [%j

MesSiO O
Q:Slg

NEt,

Si-SMAP-Ir
(1 Mol-%)

-— -
Hexan, 70 °C

MeO NEt,

Oy

o}
Bpin

H
20 (63% Ausbeute)

tBu

/

b) [Ir(cod)(ind)]
2Mol-%) COo,M
X COMe dppe (2 Mol-%) 2lVie
>
Cyclohexan H
H 100 °C, 25 h Boin
H (R=H) P
21 (X = Cl oder Br) 22 (95% Ausbeute)

[Ir(cod)(OMe)],/23
. Br.

je) CO,Me
R_B\o Octan, 80 °C )
(R = Bpin) Bpin
CF3 H
24 (64% Ausbeute)
23=p
CF3

3

Schema 12. Regioselektive Borylierung von Arenen. cod = Cycloocta-

dien, ind = Indenyl, dppe =1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan, Bpin=
yl, dpp: phenylphosp p
Pinakolboryl.
PdCl, (10 Mol-%) H
PCy; (20 Mol-%) d @
H AgCO3 (1Aquiv) |>s g~ ~Ph
m-Xylol, 130 °C
@ 25 (99% Ausbeute)
S H Klasse-B-
] Divergenz
PdCl, (10 Mol-%)
Ph-I 2
POCHCFy)), 1 o Fh
(20 Mol-%) @
T
AgCO; (1 Aquiv.) g7~ PdOCO,H s” H
m-Xylol, 130 °C H

26 (86% Ausbeute)

Schema 13. Regioselektive Arylierung von Thiophen.

Produkt liefert.” Die Strukturisomere 25 und 26 werden
durch Klasse-B-Divergenz gebildet.

Indol wurde als Ausgangsverbindung fiir die direkte
Arylierung intensiv erforscht, und es wurden signifikante
Fortschritte in der Ermittlung von Reaktionsbedingungen
und Katalysatoren fiir die regioselektive Funktionalisierung
in C2- oder C3-Position erreicht. Wie in der direkten Ary-
lierung von Pivaniliden (Schema 14) konnte auch die regio-
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a)
IMesPd(OAc),
(5 Mol %) \
[Pd] Ph
H AcOH 25°C
(X =BF,)
A\ H Klasse-B- 81% Ausbeute)
N Divergenz
H — cuT),
(5 Mol-%) Ph, Ph
[Phol*X dtbpy [Cu]
(1.1 Aquiv.) A H o AN H
CH,Clp RT N N
(X = OTf) H
(74% Ausbeute)
b)
H Pd-Quelle (5 Mol-%)
0y
{_,,_tgand G Mol%) _ m @C\ngh
N PhH/EtCO,H (10:1)
Piv 1atm Oy, 120 °C Piv
Me_ Me C3-Produkt C2-Produkt
7\ J ) +Pd(TFA) 44 1
— — (52% Ausbeute)
N N
0

4 \ J N\t Pd(OPiv), 1 4.8
— _ (66% Ausbeute)
N N

Schema 14. Regioselektive Arylierung von Indol, kontrolliert durch die
Wahl a) des Katalysators und b) des Liganden. dtbpy =4,4"-Di-tert-
butyl-2,2'bipyridin, TFA =Trifluoracetat.

divergente Arylierung von ungeschiitzten Indolen mittels Pd-
und Cu-Katalyse durchgefithrt werden (Schema 14a). In
diesem Fall bestimmt ein Pd"/Pd"-Zyklus die alleinige C2-
Arylierung,™! wihrenddessen der vorgeschlagene Cu'/Cul-
Zyklus zum grofiten Teil C3-Arylierung liefert (C3:C2 12:1-
14:1)." Interessanterweise wird in beiden Katalysezyklen
Indol an der C3-Position metalliert, jedoch sorgt im Falle des
Pd eine rasche C3-C2-Wanderung fiir die Bildung von 2-
Phenylindol. Die Umkehrung der Regioselektivitét in der Pd-
katalysierten Indol-Arylierung gelang durch Anpassung der
verwendeten Base® oder des Oxidationsmittels,*”! und wie
kiirzlich gezeigt auch durch Feinabstimmung der Liganden-
eigenschaften. Wie Stahl et al. berichteten, konnte die C2/C3-
Selektivitdt durch die Eigenschaften der Briickenfunktiona-
litat des Bipyridinliganden veridndert werden (Schema 14b);
der Ursprung dieses Effekts ist noch nicht bekannt.*!
Katalysatorkontrollierte, regioselektive Reduktionen von
Arenen sind auch moglich. Glorius et al. beschrieben die
Reduktion von Chinoxalinen 27 durch NHC-Ru-Komplexe,
wobei entweder selektiv der benzoide Ring oder das Hetero-
aren reduziert werden kann (Schema 15a).*) Im oben be-
schriebenen Fall ergibt die Verwendung des Dihydroimid-
azolyliden-NHC-Liganden 28 eine komplett selektive Re-
duktion des Carbocyclus, wihrenddessen das ungeséttigte
und Aryl-substituierte NHC 29 einen Komplex bildet, der
ausschlieBlich die Pyrazinhilfte reduziert. Eine Erkldrung fiir
diese auBergewohnliche Selektivitit konnte noch nicht er-
mittelt werden. Suginome et al. wiesen die regioselektive
Hydroborierung von Pyridinen durch Rh'-Katalyse nach. Bei
der Verwendung von PPh; als Ligand erfolgt die Addition
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a) M \+ -
cy- NN ~Cy Cl
(28, 10 Mol-%)
Ru(cod)(methallyl),
(5 Mol-%)

Me N Ph
AN
N Ph

(99% Ausbeute)

KOtBu (15 Mol-%)
H, (65 bar), CgH14
60 °C

Me N_ _Ph
T4
NZ > Ph =

+ -
Ar/N\7N‘ArCI

27
(29, 10 Mol-%) "
Ru(cod)(methallyl) e N. _Ph
(5 Mol-%) \@: I
KOtBu (15 Mol-%) N““Ph
H, (60 bar), PhCH
2 (00 ban. PhCHa 9994 Ausbeute)
Ar = 2,6-(iPr),CeH3
b) [Rhcod)Cll, u
c4 (1 Mol-%)
S Ligand N
HBpin @ 7 . | | @H
N/ c2  CgDg, 50 °C N H NS4
Bpin BPin
PPh; (1 mol %) 99 1 (23% Ausbeute)

PCy; (2 mol %) 2 98 (83% Ausbeute)

Schema 15. Regioselektive Reduktionen.

hochselektiv, jedoch in niedriger Ausbeute, an der C2-Posi-
tion; mit PCy; als Ligand wurde fast ausschlielich C4-Se-
lektivitit erhalten.®” Eine selektive Hydroborierung an C2
wurde auch mit einem Mg-basierten Katalysator erreicht.”

6.2. Regioselektive Funktionalisierung von Alkenen

Alkene gehoren zu den meistgenutzten Ausgangsmate-
rialien, und ihre Umwandlung in hohere Derivate durch
Funktionalisierung der C=C-Bindung ist ein Kernbereich der
Entwicklung neuer chemischer Reaktionen. Wie auch bei
Arenen ist das Hauptproblem die Regiokontrolle der Sub-
stitution bzw. Addition, was zum einen oder anderen Re-
gioisomer fithren kann.*? Die prototypische Reaktion der
Alken-Hydratisierung ist ein Beispiel, an dem das oben be-
schriebene Problem dargestellt werden kann (Schema 16).

H-OH OH H
R/\ — > R)\/H oder R)\/OH
Markownikoff ~Anti-Markownikoff

Schema 16. Regioisomere der Alken-Hydratisierung.

Wie kiirzlich Hintermann et al. aufzeigten, ist die Alken-
Hydratisierung nach wie vor eine anspruchsvolle Reaktion,
und fast alle direkten, katalytischen Methoden verbleiben
unter Markownikoff-Kontrolle.®®  Andererseits fiihrten
kiirzlich veroffentlichte Arbeiten iiber die oxidative Hydra-
tisierung von Alkenen mittels Pd-katalysierter Wacker-Oxi-
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dation zu hoch regioselektiven Methoden, um die substrat-
kontrollierte Selektivitdt solcher Reaktionen entweder zu
erhéhen oder umzukehren (Schema 17). In stochiometri-
schen Reaktionen ohne beigegebenes Oxidationsmittel
konnten Spencer et al. zeigen, dass die Regioselektivitédt der
Oxidation von 4-Methoxystyrol schlicht durch die Wahl des
Pd"-Gegenions kontrolliert werden kann, wobei die Ver-
wendung von Acetat als Gegenion zum Keton (Markowni-
koff-Produkt) fiihrt und diejenige von Chlorid zum Aldehyd
(Anti-Markownikow-Produkt) (Schema 172).” Es wurde
vorgeschlagen, dass diese Unterscheidung aus der unter-
schiedlichen Koordinationsweise des Katalysators an die
Doppelbindung des Edukts hervorgeht. Hosokawa et al.
entwickelten Bedingungen fiir katalytische, der Wacker-
Acetalisierung verwandte Reaktionen (Schema 17b), in
denen die Verwendung von PdCl, in DME als Losungsmittel
zur Anti-Markownikoff-Oxidation von Styrol fiihrt.*>! Wie
Sigman et al. berichteten, kann die Regioselektivitdt durch
den Gebrauch von PdCl,-Spartein umgekehrt werden.® Die
Erkldrung dieser Divergenz liegt in einem reversiblen Nuc-
leopalladierungsschritt, in dem der ligandenfreie Pd-Kataly-
sator den thermodynamischen Anti-Markownikoff-Weg be-
schreitet, der Spartein-Komplex jedoch das kinetische Mar-
kownikoff-Intermediat ergibt. Wacker-Oxidationen von ter-
minalen Olefinen mit o-Heteroatom haben entweder
schlechte oder unberechenbare Selektivititen, was es
schwierig macht, die immanente Priferenz eines bestimmten
Alkens einzuschétzen. In einer interessanten Verbesserung
der immanenten Selektivitit einer solchen Reaktion konnten
Feringa et al. zeigen, dass Phthalimid als allgemein kontrol-
lierendes Element dienen kann und im Prinzip perfekte Anti-
Markownikoff-Selektivitit ermoglicht (Schema 17 ¢).’! Noch
eindrucksvoller ist die Feststellung von Sigman et al., dass der
spezifisch abgestimmte Pd-Komplex 30, kombiniert mit dem
Gebrauch von tBuOOH als Oxidationsmittel, zu fast voll-
standiger Selektivitét fiir das Markownikoff-Keton fiihrt, was
einem exquisiten ligandengesteuerten Prozess gleich-
kommt.’®! Detaillierte kinetische Studien und die Synthese
von elektronisch ausgepridgten Ligandengeriisten legen die
Vermutung nahe, dass ein hochorganisierter kationischer Pd-
Alken-Komplex wie 31 fiir die hohe beobachtete Selektivitat
verantwortlich ist.>”!

Stahl et al. entwickelten eine Aza-Wacker-Reaktion unter
Verwendung von O, als terminalem Oxidationsmittel als eine
hoch Markownikoff-selektive Methode zur Herstellung von
Enaminen aus einfachen Alkenen und Aminen (Sche-
ma 18a).°l Es zeigte sich, dass die Regioselektivitit der
Addition von Oxazolidinon an Styrol auf bemerkenswerte
Weise von scheinbar kleinen Verdanderungen im katalytischen
System abhéngt; so lieferten Nitril-Liganden Anti-Markow-
nikoff-Produkt 32, tertidre Amin-Liganden hingegen Mar-
kownikoff-Produkt 33.1°'/ Mechanistische Untersuchungen
ergaben, dass die wahrscheinliche Ursache fiir die Selektivi-
tatsumkehrung nach der Beigabe einer kleinen Menge von
NEt; zum Katalysator die irreversible Deprotonierung des
kinetischen Intermediats 32 ist, welche die Gleichgewichts-
einstellung zum thermodynamischen Intermediat 35 verhin-
dert.? Dieses Beispiel stellt einen weiteren Fall von Klasse-
B-Divergenz dar, da sich die Intermediate 34 und 35 in ihrer
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a) PdCl, Pd(OAQ) 0 Konnektivitdt unterschei-
/©/YO (2 Aquiv.) /@/\ @ Aquiv.z) /@)‘\Me den. Selektivitit in der in-
-—
: DMF/H,O (1:1 tramolekularen Aza-
Ve H DMF/I-FLZTO N yeo aC ) o

90% selektiv

Wacker-Reaktion von Vi-
nylbenzamid 36 zu 6-endo-

ausschlieRlich

b) Pd[(-)-Spartein]Cl, RO. OR 37 oder 5-ex0-38 wurde
c é;‘ '}’éO"\;I"/"l)V H e kiirzlich beschrieben. In
u - . . . .
Wmoatmo))’ A [Pd] - diesem Fall ist die Selekti-
3A MS. RT ' vititsumkehrung in der
’ HOR (95% Ausbeute) . .
N (R = Me) L—Pld } Veranderung des steri-
/©/\ — S:SZZ;;E; \% schen Anspruchs des Li-
R ( Ar ganden begriindet (Sche-
PdCl, (10 Mol-%) - / HOR OR ma 18b).15l
_0,
M e — m Die  Rh-katalysierte
ROBSEA%'Z%’ Oz Ar +H Alken-Hydroformylierung
g 0,
(R=H) (79% Ausbedite) ist eine der wichtigsten
cecceeeiceeiicceiocceeeeo... Anwendungen homogener
© N | Katalyse in einem indu-
: NZ o i striellen Prozess. In Bezug
| Katalysator 0= bon . auf die Regioselektivitit
O7™N""0 ! i stellt die Kontrolle des
OX|dat|onsm|ﬂeI Cl ! . .
CaHs 1)\/ Reaktionsbedingungen ¢ ; CsHﬁ)\/\ l A Verhiltnisses von linear zu
) O _ o—lz verzweigtem Aldehydpro-
CuCl (1AQUIV, Oz pucr 1o Mol%) 1 99 (91% Ausbeute) | e J i dukt eine Herausforderung
DMF/H,0 (7:1), RT : N, N ; .
: od dar, da eine substratbe-
- Y . - .
TBHP (12 Aquiv.) Komplex 30 (5 Mol-%) : -0 D dingte Préferenz vorliegt:
CHoCly, RT AgSbFs (18 Mol-%) 20 4 (91%Ausbeute) oo 7 g . &
: tBu R i Styrolderivate gehen in

Schema 17. Regioselektive Wacker-Oxidation. TBHP = tert-Butylhydroperoxid.

3 (CHSCN),PdCl,
(5 Mol-%) 0
CuCly (5 Mol-%) ]|
0, (1 atm) Q" "N"\-Ph
0 /
U DME, 60 °C 32
0~ °NH P — (77% Ausbeute)
J/ (EtsN),PdCl,
(5 Mok-%) 0
CuCl, (5 Mol-%) O)I\N /4
—_—
0, (1 atm) \Jyy 7N
uber DME, 60 °C (99% Ausbeute)
RN R. ' [Pd]
Et;N [Pd]
33 :_—ph)ﬁ <—Ph/H o X ==Ph” = 32
[Pd] [Pd]
34 % Klasse-B- 2 35 H
Divergenz
b) (CH3CN),PdCl, (10 Mol-%)

(o]

Z Me

37 (98% Ausbeute)

EtsN (20 Mol-%)
CuCl, (10 Mol-%)

o O, (1 atm)
MeOH, 60 °C

36 Pd(OAc), (10 Mol-%) o
Phen (20 Mol-%)
NPh
0, (1 atm)
MeOH, 60 °C =

38 (85% Ausbeute)

Schema 18. Regioselektive Aza-Wacker-Oxidationen. Phen = Phenanth-
rolin.
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verzweigte Produkte {iiber,
wiahrend alkylsubstituierte,
terminale Alkene lineare
Produkte liefern.l*! Ver-
besserungen des substratinduzierten verzweigt/linear-Ver-
hiltnisses wurden durch Modifizierung der Reaktionsbedin-
gungen oder der Einfithrung neuer Liganden erreicht. Auch
ist es moglich, die Regioselektivitéit durch geeignete Liganden
komplett umzukehren (Schema 19). Ein Beispiel ist die
Hydroformylierung von Styrol, bei der ein NHC-Rh-Kom-
plex durch Beschreiten des immanenten Wegs zum ver-
zweigten Produkt 40 fiihrt,®) wihrend der sterisch an-
spruchsvolle Tetraphosphanligand 41 das lineare Produkt 43
ergibt (Schema 192).! In diesem Fall ist die bevorzugte
Koordination des Rhodiumkomplexes an die benzylische
Position (39) fiir die Bildung von 40 verantwortlich, wohin-
gegen der sperrige Ligand 41 das Metall an die weniger ge-
hinderte Endposition (42) des terminalen Alkens driickt und
so Produkt 43 erhalten wird. Eine weitere, wichtige Anwen-
dung der Hydroformylierung ist die selektive Umsetzung von
Octenisomeren, die aus der Erdolraffinerie erhalten werden.
Van Leeuwen et al. benutzten den enorm sperrigen Diphos-
phanliganden 45 fiir die katalysierte, selektive Hydroformy-
lierung von linearen Produkten aus internen Octenen (z.B.
trans-2-Octen). Die Selektivitit beruht auf der raschen
Doppelbindungsisomerie zu 1-Octen vor dem eigentlichen
Hydroformylierungsschritt.””! Andererseits entwickelte Reek
et al. einen von 47 abgeleiteten, selbstorganisierten, einge-
kapselten Rh-Katalysator, der die Isomerisierung der Dop-
pelbindung nicht nur verhindert, sondern auch zwischen den
zwei Alkenpositionen in trans-2-Octen unterscheiden kann.
Dies fiihrt zur hochregioselektiven Bildung von Aldehyd 48
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3 IMesRh(CO)CI(PPhs) co
(1 Mol-%) [Rh]
PPh3 (2 Mol-%)
[ COIH, (500 psi) @/y / \
PhH, 60 °C, 20 h
40 (verzweigt) O
X_ | Klasse-B- IIv=1:24
[Rh(CO),acac] Divergenz (85% Ausbeute)
(0.1 Mol-%)
Ligand 41 H
| (03Mok%) CHO < 7
CO/H2 (5 atm) [Rh] \_/ 4
PhCH, 80 °C, o (R =Tolyl)
43 (linear)
Iv=21.2:1
(96% Ausbeute)

b
) [Rh(CO),(44)]

(0.15 Mol-%)
Ligand 45 (1.5 Mol-%)
—

CO/H, (2 bar)
PhCHg, 120 °C

Me __|
n-CsHyr X~ [Rh(CO),acac]
(0.1 Mol-%)
Ligand 47

(0.9 Mol-%)

CO/H, (10 bar)
PhCHs, RT
(32% Umsatz)

n—C5H11/Y\CHO

H 4
46 (linear)
IV 9.5:1 \@
22% Umsatz

CHO
M
n-CgHy n—C5H11)\( © n—CsH11/Y\CHO
CHO H
48 (88%) 49 (9%) 46 (1%)
~N selbst-
organ|5|ert

47

U\O

Schema 19. Regioselektive, nicht-dirigierte Hydroformylierung. IMes =1,3-Dimesitylimidazol-2-yliden.

iber das verzweigte
Produkt 49 und das li-
neare Produkt 46 (Sche-
ma 19b).1%"

Ein weiteres proba-
tes Mittel zur Kontrolle
der  Selektivitit  bei
Hydroformylierungen ist
der Gebrauch von Ge-
riistliganden, die kova-
lent und reversibel an
das Substrat binden, was
Zu einer temporar intra-
molekularen Reaktion )
fihrt (Schema 20). Wie
von Tan etal®™ und
Breit et al.’” 2008 erst-
mals beschrieben wurde,
kann dies zu drastisch
verbesserten und entge-
gengesetzten  Selektivi-
tiaten fithren, so z.B. in
der Hydroformylierung
von homoallylischen Al-
koholen (Schema 20a).
In diesem Fall dient

a)

OH

Ph
55
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NG

THF, MS 4 A, 40 °C PhaP. PPhs

PLEEN

- (0] Rh
PPh,OMe K/\H
52
[Rh(CO),acac]
(4 Moi-%)
Ligand (X Mol-%) NaClO,
p-TsOH (0.2 Mol-%) NaH,PO, OH O
CO/H; (400 psi) 2-Methyl-2-buten ve “eh OH
PhH, Temp. H,O/tBuOH
verzweigt
PPh; (8 Mol-%) 9
75°C
56 (20 Mol-%) 97

45°C
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PPh,OMe nicht nur als
katalytische dirigierende
Gruppe fiir Rh, sondern
auch als FElektrophil fiir
den Alkohol, sodass 54
die aktive Spezies wird.
Wihrend ein nicht-bin-
dender Ligand wie PPh;
durch Beschreiten des
substratinduzierten

Wegs 50 zum linearen
Produkt 51 fiihrt, ergibt
die gerichtete Hydro-
formylierung das
zweigte Produkt 53 iiber
selektive 5-endo-Additi-
on 52. Diese leistungs-
starke Strategie kann
sogar zum Aufbau quar-
tdrer Zentren ausgehend
von 1,1-disubstituierten
Alkenen genutzt werden
— eine Reaktion, die
durch Substratinduktion
so benachteiligt ist, dass
sie als Keuleman-Regel
manifestiert ~ wurde.")
Tan etal. beschrieben
einen weiteren Geriistli-
ganden 56, der zur
hochselektiven Bildung
von verzweigten Pro-

ver-

dukten fiihrt, was im
OH
PPh, OH
———— (L RhPPhy —= 0 | ¥
Rh(CO 50 o= 3
OH [RN(CO) acac] 51 (linear) ; :
(1 Mol-%) Klasse-B- I = 73:27 : !
K/\ — Ligand (10 Mol-%) Divergenz ' ' PPh,OMe
CO/H, (20 bar) ; !

53 (verzweigt) L 54 :
Iv=1:99
0 @[ >=Oi-Pr
F
Ph Ph
linear
56
98  (66% Ausbeute)

3 (73% Ausbeute)

Schema 20. Regioselektive Hydroformylierung durch reversible, kovalente Anbindung von Geriistliganden.
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Gegensatz zur selektiven Bildung des linearen Produkts mit
gewohnlichem PPh, steht (Schema 20b).? Da all diese Re-
aktionen einen selektivitidtsbestimmenden Schritt mit kom-
plett unterschiedlicher Konnektivitidt aufweisen, fallen sie in
die Klasse B.

Da die direkte Anti-Markownikoff-Hydratisierung von
Alkenen nur schwer zu erreichen ist, sind gleichwertige Re-
aktionen hochst wertvoll.”™ Das am hiufigsten verwendete
Zwei-Stufen-Verfahren fiir die formale Alken-Hydratisie-
rung zu primiren Alkoholen ist die Hydroborierung/Oxida-
tionssequenz. Katalytische Hydroborierungen unter Ver-
wendung der weniger reaktiven Catechol- oder Pinakol-
borane sind besonders wertvoll. Des Weiteren erhélt man
dadurch die Moglichkeit der Reaktionskontrolle durch einen
Katalysator, um auf diese Weise regioisomere Alkylborane
aus gewohnlichen Edukten zu erhalten. Zum Beispiel ent-
deckten Crudden et al.” und Miyaura et al.”! unabhiingig
voneinander die hoch regiodivergente Hydroborierung von
Styrolen auf der Basis von entweder Rh'- oder Ir'-Katalyse
(Schema 21a). In diesem Fall kann die Divergenz auf eine
selektive Insertion des Alkens in die Rh-H- bzw. Ir-H-Bin-
dung zuriickgefiihrt werden, was im ersten Fall zur Bildung
des Markownikoff-Produkts 57 fiihrt und im letzteren zum
Anti-Markownikoff-Produkt 58.7% In einer weiteren, inter-
essanten Wendung der Regioselektivitit in Hydroborierun-
gen mit HBpin reagieren terminale Alkene mittels Ir'-" oder
Rh'-Katalyse und einer Folge rascher Alkenisomerisierungen
ausschlieBlich zu terminalen Boranen 59. Crudden et al. ent-
deckten, dass diese Selektivitit durch die Beigabe von co-
katalytischem Tris(pentafluorphenyl)borane (FAB, Sche-
ma 21b) zum internen Alken 60 umgekehrt werden kann."
Auf der Basis von NMR-Untersuchungen der moglichen ka-
talytischen Intermediate konnte postuliert werden, dass die
Lewis-Siure die oxidative Addition des Rh'-Katalysators in
die H-B-Bindung katalysiert. Eine weitere, vor allem fiir die
industrielle Anwendung wichtige Hydrometallierungsreakti-
on ist die Hydrosilylierung von Alkenen. Regiodivergente
Hydrosilylierungen, z.B. von Styrol mit PhSiH;, konnen
durch die Wahl des Katalysators erreicht werden (Sche-
ma 21c¢). Sm-Sandwichkomplexe sind hochselektiv fiir die
Markownikoff-Addition, sodass unter milden Reaktionsbe-
dingungen 61 als einziges Produkt erhalten wird.””! Ande-
rerseits ergibt der wohldefinierte, niedervalente Eisenkata-
lysator 62 ausschlieBlich Anti-Markownikoff-Produkt 63.7*!
Es wurde gezeigt, dass von 62 abgeleitete Komplexe die
hochselektive Anti-Markownikoff-Hydrosilylierung von ter-
tidren Silanen, darunter auch den fiir die Industrie bedeut-
samen Siloxanen, katalysieren.”” Uber eine Selektivitiits-
umkehrung bei der [Cp,Zr]-katalysierten (Cp=CsHs) Hy-
drosilylierung von Styrolen, bei welcher die Regioselektivitat
durch die Stochiometrie des Reduktionsmittels bestimmt
wird, wurde ebenfalls berichtet.[*!

Ein seltenes Beispiel fiir ligandengesteuerte Regioselek-
tivitat™® beschrieben Buchwald et al. in der intramolekularen
Heck-Reaktion von Vinylanilinen 64 (Schema 22a).*? Ei-
nerseits ergab Ligand 65 das sechsgliedrige Markownikoff-
Acridin 67, P(Bu); andererseits das siebengliedrige Dibenz-
azepin 69. Eine Anderung des Mechanismus von einem ge-
wohnlichen Heck-Weg (66 —67) zu einer elektrophilen Pal-
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_Bpin
a) [Rh(cod),]BF [Rh] /n{e
S H
Ph Ph”” Bpin
_ 57
HBpin pinB—pM-~H  57/58 = 92:2
A (1.2 Aquiv.) { ) (72% Ausbeute)
Ph"Xx— DPPB (5 Mol-%) /=
Katalysator (5 Mol-%) Ph
THF, R
[|r]/H '/ J/Bpin
_
lrcoCll, P~ BPIm Ph
58
Klasse-A- 57/58 = <1:99
Divergenz (72% Ausbeute)
°) [Rh(cod),]BF 4
(1 Mol-%)
PPhj (1.5 Mol-%)
——————— AN NG
THF,30°C, 24h M© v Bpin
HBPin 99% selektiv
— [Rh(cod),]BF4 (95% Ausbeute)
xC3H7 (1 mol %)
CaHy” DPPB (1.5 Mol-%) Boin
FAB (2 Mol-%) /\/i/\/M
| PAB (2 Mol-%) R
DCE,-20°C,9h  Me
60
91% selektiv
(94% Ausbeute)
) Me,SiCp*,SmCH,(TMS), _
(0.5 Mol-%) SiH,Ph
PhSiH; (1.2 Aquiv.) Ve
CeDg. RT
©/\ 61 (98% Ausbeute)
62 (0.3 Mol-%) _
PhSiH, (1.0 Aquiv.) SiH,Ph
| PhSiA (1.0 Aquiv.)
Pentan, RT
| A 63 (>98% Umsatz)
Me = Me
-
Ar” Fle'N “Ar
N, N2
62

(Ar = 2,6-(iPr),CgH3)
Schema 21. Regioselektive Hydroborierung und Hydrosilylierung von
Alkenen. dppb =1,4-Bis(diphenylphosphino)butan, FAB =Tris(penta-
fluorophenyl)bor, Cp” =ein groRes Cyclopentadienylderivat, TMS =Tri-
methylsilyl.

ladierung (68—69) wurde vorgeschlagen. Es sollte hervor-
gehoben werden, dass die katalysatorkontrollierte intermo-
lekulare Heck-Reaktion trotz betridchtlicher Anstrengungen
ein relativ unterentwickeltes Forschungsfeld ist.*™ Ein Bei-
spiel einer Hydroarylierung von Styrolen, bei der ein solcher
katalysatorkontrollierter Prozess zur selektiven Bildung von
Markownikoff- 70 bzw. Anti-Markownikoff-Produkt 71 fiihrt,
wurde von Yoshikai et al. beschrieben (Schema 22b). Die
Autoren spekulierten, dass die grosse IMes-Gruppe das Me-
tallzentrum an die terminale Position schiebt und so 70 ge-
bildet wird, wohingegen die bevorzugte Bildung einer ben-
zylischen Cobalt-Spezies Produkt 71 ergibt.[*

Die Kontrolle der Regioselektivitdt bei der Hydroviny-
lierung von Dienen ist durch die Verwendung eines nieder-
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a) von stabilisierten Enolatprodukten norma-
O O lerweise mit hoher -Selektivitidt. Das klas-
65 sische Problem dieser Reaktionen ist eine
Meghl Poy P Gy Selektivitdtskontrolle der 1,4- iiber die 1,2-
Pd,(dba); (0.75 Mol-%) L PdL _ o A T
Licand 65 (2.25 Mol-%) y éddltlon (err umgekfehrt), B‘elspl'ele hler‘
NaOIBu (1.5 Aquiv) ~ — O O fiir werden in Abschnitt 6.5 diskutiert. Bei
. . N . .
| 1.4-Dioxan, 100 °C H H Alkenen, d1§ z.ln be%den .End.en der Doppel-
66 & . 67 (87% Ausbeute)  bindung aktiviert sind, ist eine nidhere Be-
] PdL Dij:rs:e'n; trachtung der Regioselektivitit hilfreich. In
H & Pda(dba)s (5.0 Mol-%) Cl i der Rh-katalysierten Addition von Phenyl-
64 P(tBu)s (7.5 Mol-%) O O / O boronsdure an Maleimid 5 (Schema 24)
NaOfBu (1.5 Aquiv.) N SN konnte der nucleophile Angriff entweder am
PheHsTIS 0 zs 69 (99% Ausbeute) mehr. oder am we.niger gehinder.ten Ende
stattfinden. Shintai und Hayashi konnten
zeigen, dass es iiber den Liganden gelingt, die
b) Fefoiysainr Addition an jeweils nur eine der Positionen
Ph ; ;

28y fBUCH,MgBr  2-py Me 2-py zu steuerg. Dlphosphanhgand@ erggben das
(80 Mol-%) Markownikoff-Produkt 74, chirale Diene das
L “THF. 60°C Pl Anti-Markownikoff-Produkt 75.""! Die Re-
70 . gioselektivitdt wurde mit der unterschiedli-
(_:o?(r)z I\; FI’(O)/yg 08 2 (68% Ausbeute) Chf:n chiralen Umgebung der L1gan.den er-
(e ol-%) klirt, daher wurden 74 und 75 auch mit hoher

CoBr; + IMeseHCI 3 97 (84% Ausbeute) Enantioselektivitit erhalten.

(ie 10 Mol-%)

Schema 22. Regioselektive Addition von Arenen an Alkene. dba = Dibenzylidenaceton.

CoBry(dppe)
(1-3 Mol-%)
Znl, (3-9 Mol-%) Me
_ _0,
| BuNBH, (1-3Mok%) (W
Me33id CH,Cl, RT T
__|CoBry(SchmalzPhos) 72 (92% Ausbeute)
(5 Mol-%)
Znl, (10 Mol-%) Me
ME e Zn (10 Mol-%) MeSSi\/\/\%\M
CH,Cl,, RT e
Me
Ph pp 73 (98% Ausbeute)
Ph (6] WO Me

O-F, X
o) o0 Me
PPh,Ph Ph

SchmalzPhos

Schema 23. Regioselektive Hydrovinylierung von Dienen.

valenten Cobaltkatalysators moglich (Schema 23). Der ein-
fache Diphosphan-Ligand dppe ist hochst selektiv fiir das
verzweigte Markownikoff-Produkt 72, wihrenddessen man
mit dem Phosphitliganden SchmalzPhos mit nahezu perfekter
Selektivitdt (linear/verzweigt 97:3) das lineare Produkt 73
erhilt.®! Uber ein eisenbasiertes Katalysatorsystem, das fiir
dieselbe Reaktion hochst linear-selektiv ist (>99:1), durch
die Wahl des passenden Liganden aber auch umgekehrte
Regioselektivitdt aufweisen kann (bis zu linear/verzweigt
16:84), wurde ebenfalls berichtet.l*”

Elektronenarme Alkene, die mit Carbonylgruppen kon-
jugiert sind, reagieren mit Nucleophilen aufgrund der starken
Polarisierung der C=C-Bindung und der bevorzugten Bildung
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Ein weiteres interessantes Beispiel fiir
die Umkehrung der Regioselektivitdt von
elektronenarmen Alkenen ist die [3+2]-Cy-
cloaddition von Nitronen mit Methacrolein

PhB(OH), (3.0 Aquiv.)
[RhCKCoH4)T
(2.5 Mol-%) 6} 0
Ligand (2.75 Mol-%) Ph,,
| " KoM (05 Aquiv) Bn * NBn
KOH (0.5 Aquiv.) Etv .
i . E N
0 Dloxan/L-IZO (10:1)  pn 0 t %
50 °C, 3h
5 74 75

(R)-Hg-binap (7) 87

Ph
}@/ 15

Ph (6)

13 (98% Ausbeute)

85 (94% Ausbeute)

Schema 24. Regioselektive katalytische konjugierte Additionen.
binap =2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1-binaphthyl.

Katalysator CHO ph

Ph\ﬁ,o Me. _.CHO (5 Mol-%) o CHO
| \IT ——— > PhN Me
L CH,Cl, PhN, ] Me

Ph 20 0dér—25°C  py o
T J(r') LY 76 77
Me. ) 78 80 20 (85% Ausbeute)
79 30 70 (96% Ausbeute)
SbFg c
= P SoFg
ArzPl--‘Fe o Ph,P~ Rh “OH,
o =
phr\/O,PArz - K/PPhZ
S 18 79

Schema 25. Regioselektive [3+2]-Cycloadditionen.
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(Schema 25). Wie von Kiindig et al. gezeigt, ist der kationi-
sche Fe-Komplex 78 hochselektiv fiir die Bildung von
Addukt 76, in welchem der Sauerstoff in a-Position zum Al-
dehyd steht.®™ Ein Wechsel zum Rh"-Katalysator 79 fiihrte
zum fB-oxygenierten Addukt 77 als Hauptprodukt (Klasse-A-
Divergenz).® Da in beiden Fillen Methacrolein-gebundene
Lewis-Sdure-Komplexe beobachtet wurden, diirfte dies die
Hauptart der Aktivierung sein, auch wenn eine exakte Be-
griindung fiir die Selektivitditsumkehrung nicht geliefert wird.

6.3. Regioselektive Funktionalisierung von Alkinen

Additionen an Alkine konnen wie bei Alkenen in zwei
Richtungen ablaufen, und im Falle von terminalen Alkinen
kann zwischen Markownikoff- und Anti-Markownikoff-Pro-
dukt unterschieden werden. In Abschnitt 6.2 wurde die Hy-
dratisierung von Alkenen als ein Beispiel fiir das Fehlen einer
regiodivergenten Methode angefithrt. Demgegentiber
wurden fiir Alkine vielversprechende Losungen fiir diese
schwierige Umsetzung gefunden (Schema 26). Nolan et al.

r=N N‘Ar
Au'sbFg -~ OMe
soppm) R \
MeOH/H,0 (2:1) A|u] ‘MJ\Me
100 °C (quant.)
H Ar =26-(iPr),C¢Hs 80
MeM/ ] Klasse-B-
n CpRuCl(PPhz), Divergenz
ISIPHOS M H
f _0, e
(je 2 Mol-%) A.§ -
Aceton/H,0 J TIRu] 0
@1),85°c  HO0 (93% Ausbeute)
. 81
| N iPr
~
PhsP” N
iPr iPr
ISIPHOS

Schema 26. Regioselektive Hydratisierung von terminalen Alkinen.

machten von der hohen Aurophilie von Alkinen Gebrauch
und entwickelten Au-NHC-Komplexe fiir die Markownikoff-
Hydratisierung von terminalen Alkinen; voraussichtlich lauft
diese Reaktion iiber einen direkten Angriff des Wassers an
das Au-aktivierte Alkin 80.”") Hintermann et al. beschrieben
die Anti-Markownikoff-selektive Hydratisierung von Alki-
nen zu Aldehyden durch einen Ru-Komplex mit einem neu-
artigen PN-Liganden.”"! Das wahrscheinlichste Intermediat
in diesem Fall ist das Ru-Vinyliden 81, in dem die ehemalige
terminale Alkin-Position zum elektrophilsten Zentrum
wurde, wie es Wakatsuki et al. im urspriinglichen Bericht
postuliert hatten.”! Die unterschiedliche Reaktionsart von
Au und Ru (Bildung von 80 bzw. 81) stellt einen weiteren Fall
von Klasse-B-Divergenz dar.

Bedeutende Fortschritte fiir die regioselektive Addition
anderer HX-Spezies wurden ebenfalls erreicht. Zum Beispiel
beschrieben Gooflen et al. ein einfaches Ru-basiertes System
fir die praktisch vollstindig regioselektive Addition von
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a) [(p-Cumol)RuCly)]

(2 Mol-%) DMAP OB
DMAP (4 Mol-%) L~ [R”] P “
— - =
PhCHj, 60 °C Me‘M//S Me
H BzOH 82 (93% Ausbeute)
Me % | Klasse-B-
7 [(p-Cumol)RuCly] Divergenz
(2 Mol-%) OBz
Na,COs, (4 Mol-%
BzoH  [NeCO- BN - Ry v e
PhCH; 50°C e g 8
A 83 (89% Ausbeute)
BzOH
b)
NBoc NBoc NBoc

Rhy(oct)s . U AgOAc oA

N
MeN NBoc (10 Mol-%) MeN NHBoc (10 Mol-%) NBoc
- —_—
A~ppy CHaCly, RT Sy CHLOl, RT \\&
6-endo M]” "Ph 5-exo Ph
84 (81% Ausbeute) 85 86 (55% Ausbeute)
Klasse-A-
Divergenz
c)
Me
- PtCl, Bi(OTf)3
NH NH,
Q (10 Mol -%) & (10 Mol % %\NH
- — R —
pNS,N 770 T(CH,Cl), PNST Y T0 Tichan, oNs N0
Bn 70 °C Bn 70 °C én
87 (67% Ausbeute) /€190 88 6-6X0 g9 (819% Ausbeute)
Klasse-A-
Divergenz

Schema 27. Regioselektive Alkin-Hydroelementierung. DMAP = 4-Di-
methylaminopyridin, Bz=Benzoyl, Boc = tert-Butoxycarbonyl.

Carbonséduren an Alkine zur Herstellung von Vinylestern
(Schema 27a). Durch Addition eines DMAP-Liganden an
das Metallzentrum konnte selektiv das Anti-Markownikoff-
Produkt 82 erhalten werden, unligiertes Ruthenium lieferte
hingegen das Markownikoff-Produkt 83 (Klasse-B-Diver-
genz).”™ Uber eine gleichartige Regiokontrolle basierend auf
Ligandenkoordination wurde schon friiher berichtet, jedoch
bendtigten diese Reaktionen empfindlichere und schlechter
handhabbare Ru-Quellen.’" Katalysatorkontrollierte regio-
selektive intermolekulare Hydroaminierungen® und Hy-
drothiolierungen® wurden ebenfalls publiziert. Regiokon-
trollierte intramolekulare Additionen an Alkine sind méglich:
Das Vermogen eines Katalysators, die vorgegebene Tendenz
dieser Systeme fiir Ringschlussreaktionen zu unterdriicken,
ist ein Indikator fiir die Leistungsfdhigkeit eines neuen ka-
talytischen Systems. So ergibt der regioselektive Ringschluss
von Propargylguanidin 85 mittels Ag'-Katalyse das 5-exo-
Produkt 86, wohingegen man mit einem Rh"-Carboxylat das
6-endo-Produkt 84 erhilt (Schema 27b).””! Mechanistische
Studien legen nahe, dass die reversible Bildung einer Rh'-
Vinylspezies zur Bildung des thermodynamischen 6-endo-
Produkts fiihrt, da reaktivere, kationische Rh'-Katalysatoren
normalerweise 5-exo-selektiv sind. Die Hydraminierung
desselben Amids 88 ist mit Bi(OTf); vollstindig selektiv fiir
die 7-endo-Cyclisierung (87), wohingegen PtCl, das entge-
gengesetzte Regioisomer 89 ergibt (Schema 27c¢).

Die regioselektive Bildung von vinylogen Metallspezies
durch Hydrometallierung von Alkinen ist von besonderer
Bedeutung, weil die Produkte als Kreuzkupplungspartner
und Nucleophile geschétzt werden. Die terminale Hydrobo-
rierung von Alkinen kann durch mehrere Katalysatoren er-
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reicht werden, jedoch ist die interne (Markownikoff) Hyd-
roborierung schwierig, und bis vor kurzem war kein einstu-
figer katalytischer Prozess bekannt. Hoveyda et al. konnten
nachweisen, dass ein Cu-NHC-Komplex die Hydroborierung
einer ganzen Reihe von terminalen Alkinen katalysiert,
wobei die Reaktion abhéngig vom Liganden mit interner (90)
oder terminaler (91) Selektivitit verliuft (Schema 28a).”!
Untersuchungen des Mechanismus lassen darauf schliefen,
dass der Ausgang der Regioselektivitdt auf der Stufe der
Alkinbindung an den NHC-Cu-Bpin-Komplex bestimmt
wird, und zwar aus einer Kombination von sterischen und
elektronischen Faktoren des Liganden und des Alkins. Uber
die Pd-katalysierte, regiodivergente Silaborierung von Alki-
nen wurde ebenfalls berichtet.””) Die Ni'-katalysierte Hy-
droaluminierung von Styrolen wurde von Hoveyda et al. be-
schrieben (Schema 28b).1% Dort spielt der Katalysator nicht
nur eine entscheidende Rolle bei der Unterscheidung zwi-
schen interner und terminaler Selektivitit, sondern zusétzlich
auch bei der Chemoselektivitit, da er die Basizitit des Dibal-
H anpasst und so die Abstraktion des relativ sauren, end-
standigen Protons verhindert. Die regioselektive Hydrostan-
nierung ist durch die Wahl des geeigneten Metallkatalysators
ebenfalls moglich (Schema 28c). Kazmeier et al. fanden, dass
ein Mo’-Katalysator mit sperrigen Isocyanidliganden selektiv
ist fiir die interne Hydrostannierung von propargylischen
Alkoholen."™ Chong et al. berichteten hingegen iiber die
terminale Selektivitit bei der Verwendung eines an ein Pal-
ladium-Zentrum gebundenen Trialkylphosphanliganden.['?!
Es sollte hervorgehoben werden, dass das Chong-System eine
grundlegende Verbesse-

rung der Regioselektivi-

tdt verglichen zum ge-

brauchlicheren

J. W. Bode et al.
RN._.NR
a)
CuCl
tBuo._“Z NaOtBu
(je 5 MO|—%) Bpin
__(e 5 Mol-%) _ 4
tpor MeOH (1.1 Aquiv) tBuO A\ fBUO_~Bpin
pin
THF, Temp. 90 91
F_;O“ﬂgs)‘ 89 11 (84% Ausbeute 90)
R(;TA)“ 12 88 (80% Ausbeute 91)
b)
/ .
= Ni-Komplex .
Ph/ (3 Mok-%) Al(iBu),
. . .
N Al(BU),
(BupAH  THF.RT  Ph Ph
Ni(dppb)Cl, > 98 <2
NiCly(PPha), 7 93
c)
&
HO\// Katalysator SnBug
——— o HO._~_-SnBu
BuySnH Bedingungen \A ~Tx 3
THF, 55 °C Mo(fsoﬁéf%'auk 89 11 (98% Ausbeute)
(iPr),NEt, !
(4 Mol-%) P?Z(dﬁg)g (24""'\/"" |D/°°/) 33 67 (61% Ausbeute)
PhCHs, RT PCYaeHBF. (4 Mok-%)
Schema 28. Regioselektive Hydrometallierung von Alkinen.

Et;B (2.0 Aquiv.)

(e}
JJ\iPr

[(PPh;),PdCL,]-Katalysa-
tor, welcher die Bildung
von internen Produkten
bevorzugt, mit sich bringt.
Einigermaflen {iiber-
raschend ist die Tatsache,
dass die katalysatorkon-
trollierte  regioselektive
C-C-Bindungskniipfung
mit Alkinen relativ wenig
entwickelt ist.'"® Einige
eindrucksvolle Beispiele
reduktiver  Alkin-Alde-
hyd-Kupplungen sind be-
kannt."™ Jamison et al.
beschrieben die regiodi-
vergente Kupplung des
nicht-konjugierten Enins
93, bei der die Beigabe
eines Phosphanliganden
die substratinduzierte Se-
lektivitdt vollkommen in-
vertieren konnte (Sche-
ma 29a)."! Montgomery
et al. konnte gleicherma-
Ben zeigen, dass durch die
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| OH Eth (20 AqUIV) H Ni(COd)2 (10 MOl—%) HO iPr
W Ni(cod), (10 Mol-%) PCys (20 Mol%) le/\
Pr =
° EtOAc, 0 °C bis RT n-Hex EtOAc, 0 °C bis RT 3
n-Hex | é n-Hex
3
92 (69% Ausbeute) 93 94 (45% Ausbeute)
b) Ni(cod), (12 Mol-%) IMes
KOt-Bu (10 Mol-%) Ni iPr3Sio
IMessHCI (10 Mol-%) LX /(0
——————— \ . — > Ph Z "Ph
THF, RT
0 iPr.SiH ' Rs R Me
o N iPrsSi 95 96 (84% Ausbeute)
Ph — Klasse-A-
/ Ni(cod), (12 Mol-%) §IPr Divergenz
Me KOtBu (10 Mol-%) Ni . .
SIPreHCI (10 Mol-%)  Rs \\/ o iPrsSIiO
[SIFrentl (10 Mol-7% ' .
THF, RT = Ph™ 7 "Me
RO g7 R Ph
o 98 (80% Ausbeute)
EtsSiH (2.0 Aquiv.) o Et5SiH (2.0 Aquiv.)
Ni(cod), (30 Mol-%) e Ni(cod), (30 Mol-%)
KOt-Bu (40 Mol-%) KOt-Bu (40 Mol-%)
)Me 100eHBF 4 (30 Mol-%) Me, 4 Me [MeseHCI (30 Mol-%) Me,
.otes  THF.RT 20 THF, RT '
Y e PA Et 0 “OTBS Et
e iPr S iPr Me Me
99 (59% Ausbeute) N) \N 101 102 (58% Ausbeute)
N
iPriPr
100

Schema 29. Regioselektive inter- und intramolekulare reduktive Alkin-Aldehyd-Kupplung.
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Wahl eines entsprechenden Liganden die Umkehrung a)
der Regioselektivitit selbst bei reduktiven Kupplungen
von Alkinen mit stark vorbestehender Neigung wie 1-
Phenyl-2-propin moglich ist (Schema 29b)."! Theo-
retische Studien stiitzen ein Modell, in dem der steri-
sche Umfang des Liganden die Orientierung des Alkin-
Substituenten im Ubergangszustand bestimmt, sodass
95 zu 96 bzw. 97 zu 98 fiihrt.""") Dieser Effekt konnte
sogar fiir die intramolekulare Makrocyclisierung des
komplexen Esters 101 angewendet werden, wobei
durch Ligandenwechsel jeweils 99 oder 102 als einziges
Regioisomer erhalten wurde — ein typisches Beispiel
einer Klasse-A-Divergenz (Schema 29c).'*!

Eine interessante Variante der reduktiven Kupp-
lung von Alkinen wurde von Breit und Krische et al.
entwickelt, namlich die regiodivergente Hydrometh-
oxylierung von internen Alkinen beruhend auf der
Wahl des Metallkatalysators (Schema 30).'”! Dabei
ergibt die Ru-katalysierte Kupplung von Formaldehyd
mit 1-Phenyl-1-propin das Produkt 104, in dem der
Wasserstoff benachbart zur Methylgruppe addiert
wurde. Mit Ni-Katalyse wird das entgegengesetzte
Isomer 105 gebildet; in beiden Fillen sind die erhalte-
nen Produkte die einzig gebildeten Regioisomere. Dies
ist auf einen Mechanismuswechsel zuriickzufiihren,
wobei Hydroruthenierung zu Intermediat 103 und an-
schlieBend zu 104 fiithrt und Carbonickelierung zu 105
als Intermediat auf dem Weg zu 106. Demzufolge ist
dies ein Fall von Klasse-B-Selektivitét.

[Ru(tfa),(CO)(PPhs),]

TBAI (je 5Mol-%) Ph ~ Me Ph  Me
HCO,H (2 Aquiv.) [Ru] H HO H
/Me THF, 95 °C 103 104 (85% Ausbeute)
Ph
; Klasse-B-
T 7] Nicod), PCys  pergenz
(CH,0), (je 10 Mol-%)
H,0 (5 Mol-%)
| C52C05 (20 Mok-%) Me
—_— —
PhCH3 75°C [N|] ; OH

106 (81% Ausbeute)

Schema 30. Regiodivergente reduktive Kupplung.

Berichte tiber einige katalysatorkontrollierte, hochst re-
gioselektive Cycloadditionen mit Alkinen sind erschienen.
Der vielleicht bekannteste Fall ist der Unterschied zwischen
Cu- und Ru"-katalysierten Azid-Alkin-Cycloadditionen.
Wie von Meldal et al."' und Sharpless et al.l''" vorgestellt, ist
Cu-Katalyse fast ausschlieBlich selektiv fiir die Bildung von
1,4-substituierten 1,2,3-Triazolen wie 107; demgegeniiber
ergibt die Ru"-Variante das 1,5-Regioisomer 108.'"?! Inter-
essanterweise kann die Wahl des Ru-Katalysators von
Wichtigkeit sein, da gewisse Komplexe vollstdndig selektiv
fiir die Bildung des 1,4-Produktes 107 sind (Schema 31a),
wenn auch nur in geringer Ausbeute." Ubergangsmetall-
katalysierte [242+42]-Cycloadditionen von Alkinen wurden
intensiv erforscht, jedoch sind nur wenige Beispiele mit ka-
talysatorkontrollierter Regioselektivitdit bekannt (Sche-
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RuH,(CO)(PPhg)s N
(2 Mol-%) N* "N">pp
R s S _
N THF, Ruckfl /\ (
Ph” N, , Ruckfluss PH "
107
— (56% Ausbeute)
H Cp*RuCl(cod)
. N,
Ph/ (2 Mol-%) Ph/\N N
THF, Ruckfluss =
Ph
108
b) (100% Ausbeute)
[Ir(cod)Cl],
E = Me (2 Mol-%) Me
X Ligand
E = (4 Mol-%) n-Bu E
n-Bu PhH Ruckfluss n-Bu
// (E = CO,Me)
DPPE 20 80 (92% Ausbeute)
DPPF 88 12 (84% Ausbeute)
T e

Me :
: Klasse-B-
- Dlvergenz :
n-Bu
[lr]

112(fuhrtzu 109) :

Schema 31. Regioselektive Cycloadditionen mit Alkinen. Cp* = Pentamethyl-
cyclopentadienyl.

ma 31b)."* In diesem Fall resultiert die Verwendung des
kleineren, zweizdhnigen Liganden dppe in der selektiven
Bildung des meta-Produkts 110, der grofere dppf-Ligand
ergibt jedoch das ortho-Produkt 109. Dies wurde durch einen
Wechsel des Mechanismus begriindet: Zweifachkoordination
von dppe liefert einen gesattigten Iridacyclus, der iiber das
Diels-Alder-Addukt 111 reagierte, wohingegen die Mono-
koordination von dppf eine migratorische Insertion zuldsst,
die zum Intermediat 112 fiihrt.

6.4. Regioselektive Funktionalisierung von konjugierten Dienen
und Eninen

Verglichen zu Reaktionen mit Alkenen und Alkinen, wo
nur zwei regioisomere Produkte gebildet werden konnen,
sind die entsprechenden Additionen an konjugierte Diene
und Enine weitaus komplizierter. Wie in Abbildung 4 gezeigt,
kann die Addition von H-X an ein terminales Dien bis zu
sechs verschiedene Produkte bilden, und zwar abhéngig von
der Markownikoff- oder Anti-Markownikoff-Ausrichtung
der neu gebildeten Bindungen sowie der Selektivitit fiir die
entweder interne oder terminale 1,2-Addition oder konju-
gierte 1,4-Addition. Im folgenden Abschnitt werden Bei-
spiele von regiokontrollierten Reaktionen présentiert, bei
denen katalysatorkontrollierte Selektivitdt zwischen mindes-
tens zwei der sechs moglichen Reaktionsverldaufe demon-
striert wurde.

Entsprechend den Alkenen ist auch die regioselektive
Hydroborierung von Dienen eine niitzliche Umwandlung,
nicht nur als Durchfithrung einer formalen Hydratisierung,
sondern auch, weil die reaktiven Allylboronat-Produkte fiir
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X

TN
. /K) '+ "Anti-Markownikoff"
LIRS

H

PEox Y .
L R/K) Markownikoff

1,2 1,2 1,4
terminal konjugiert

Abbildung 4. Mogliche Produkte der Addition an konjugierte Diene.

nucleophile Additionen genutzt werden konnen. Die selek-
tive 1,4- oder 1,2-Addition von Dienen mit Catecholboran
wurde durch die Verwendung eines Pd- bzw. Ni-basierenden
Katalysators erreicht (Schema 32a). In der Pd-katalysierten
Reaktion lduft die Hydroborierung von Isopren mit voll-
standiger 1,4- und Markownikoff-Selektivitit ab, was zu 115
als einzigem Produkt fiihrt.""> Auf der anderen Seite ist Ni-
Katalyse vollstindig selektiv fiir die 1,2-Addition (jedoch

a) |
catB/%

Me” H |
NiCl,(dppe) Pd(PPh,),
113/114 13 (1Mol-%) T (1.5 Mol-%) catB
77:23 e _
(80% Ausbeute) “2tB THF, RT Cete, RT
1,2-Addition  ypgegt 1,4-Addition Me
H 115
Me (89% Ausbeute)
114
b)
116 (4Mol-%) . _ H
Mg (10 Mol-%) PInB Me
EE—— = =
Et,0, RT Me

117 (80% Ausbeute)

inB
M
= = Me

119 (78% Ausbeute)

XN Ar' XN
| ,N—< | N-Ar?
N-pe ar ~N~Fe
cr, Clh,

116 118
(Ar" = 3,5-Me,CgHs) (Ar! = 2,6-(iPr),CgHa)

118 (5 Mol-%)
Mg (10 Mol-%)
—

Et,0, RT

HBPin

c) Bu

= Cu(OtBu)
/\/ Ligand "
Me . pinB Bu H
(ie 5 Mol-%) = )
120 T, z N -BPin
MeOH (2 Aquiv.) Me Me
B,piny THF, RT H 121 122 Bu

Xantphos >99 <1 (58% Ausbeute)

PPhy <1 > 99 (66% Ausbeute)

Schema 32. Regioselektive Hydroborierung von Dienen und Eninen.
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wird eine Mischung aus internen und terminalen Proukten
113 und 114 erhalten).''”! Eine regioselektive 1,4-Hydro-
borierung von Dienen mit einem niedervalenten Eisenkata-
lysator wurde kiirzlich beschrieben (Schema 32b)."”! Dabei
fithrt die Hydroborierung des Dienteils von Myrcen mit
HBpin entweder zu 117, wenn der Benzhydril-substituierte
Ligand 116 vernwendet wird, oder zu 119, wenn der Aryl-
Ligand 118 verwendet wird. In der formalen 1,2-Hydro-
borierung von Enin 120 mittels Cu-Katalyse (Schema 32c¢)
ergibt der zweizdhnige Xantphos-Ligand durch selektive
Addition an den Alkenteil Produkt 121, wihrend mit PPh,
durch Reaktion mit dem Alkin die selektive Bildung von 122
erfolgt.¥

Shi und Mitarbeiter haben die auB3erordentlich selektive
Diaminierungsreaktion von Dienen beschrieben. In der Cu-
katalysierten Reaktion von Diaziridinon 126 mit Styrolderi-
vat 123 wurde ausschlieBlich das terminal diaminierte Pro-
dukt (125) erhalten,' wihrenddessen Pd-Katalyse das
intern diaminierte Produkt (128) als einzig feststellbares
Regioisomer ergab (Schema 33).*! Untersuchungen des
Mechanismus ergaben, dass eine Cu'-Spezies, die durch EPR-
Spektroskopie als das mutmaBliche Harnstoff-Radikal 124
identifiziert wurde, ein mogliches Intermediat in der Cu-ka-
talysierten Reaktion ist."?'! NMR-Studien der Reaktion zwi-
schen 126 und [Pd(PPh;),] zeigten, dass der viergliedrige Pd"-
Komplex 127 unter den Reaktionsbedingungen gebildet
wurde.['™ In keiner der beiden Reaktionen wurden Produkte
einer 1,4-Diaminierung gebildet; dies kann auf die kinetische
Bevorzugung eines fiinfgliedrigen Rings in der schrittweisen
Bildung der Harnstoff-Produkte zuriickgefiihrt werden.
Obwohl diese Studien nahelegten, dass eine Divergenz des
Mechanismus bei einem Wechsel des katalytischen Metalls
auftritt, lassen die gewonnen Informationen keinen Schluss
iiber die Herkunft der beobachteten Selektivitdten zu. Wei-
terfiihrende Untersuchungen haben zusétzlich gezeigt, dass
ein Wechsel der internen/terminalen Selektivitdt auch er-
reicht werden kann, wenn nur das Gegenion des Cu-Kataly-
sators geandert wird.'?!

Krische et al. entwickelten eine ungemein atomokono-
mische und hochselektive, divergente C-C-Bindungskniip-
fungsreaktion mit konjugierten Eninen als Pronucleophilen
(Schema 34). Unter Verwendung eines Rh-Katalysators
ergibt die reduktive Kupplung von Enin 129 das Produkt 130
als einziges Regioisomer — dies entspricht formal dem Pro-
dukt einer regioselektiven 1,2-Carbohydratisierung des Al-
kinteils."> Durch Rh"-Katalyse wird der Aldehyd in situ
gebildet, und die Selektivitit kehrt sich unter Bildung von 131
als einzigem Regioisomer als Ergebnis einer formalen Mar-
kownikoff-Carbohydratisierung des Alkens um.!'>

Die Diels-Alder-Cycloaddition ist eine der zentralen
Reaktionen von Dienen. Dennoch gibt es nur wenige Be-
richte iiber Katalysatoren, die die Regioselektivitit solcher
Reaktionen invertieren konnen. Ein Grund fiir diesen
Mangel ist, dass die elektronischen Eigenschaften strikt vor-
gegebenen sind: Es reagieren elektronenreiche Diene mit
elektronenarmen Dienen. Wihrend Lewis-Sduren das regio-
isomere Verhiltnis zugunsten der immanenten Reaktivitét
verbessern konnen, ist es sehr selten, dass ein Katalysator
eine komplette Selektivititsumkehrung auslosen kann.['?!
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0
| CuCIeP(OPN); (Ph:OR N—NitBu

N (10 Mol-%) Cu-NtBu

— Cl —
CeDe, RT 124
Klasse-B-
123 ] Divergenz

0 Pd(PPha), o

(10 Mol-%)

—_—
CeDs, 60 °C

MeO MeO

tBuN—NtBu

tBuN_ NiBu
126 Pd.
PhsP"  PPhs

127
MeO

Schema 33. Regiodivergente 1,2-Diaminierung von Dienen.

Rh(cod),OTf
(R)-toIBINAP
PhyCCO,H OH

(? (je 2 Mol-%) X N._Br

—_— =
N H, (1 atm), 40 °C o L
P (CHCI, 130 (71% Ausbeute)

[RUHCI(CO)(PPhj);
DPPF Ph OH

| (ie 5 Mol-%) A
= _— B

THF, 95 °C Ve | P

131 (42% Ausbeute)

Schema 34. Regioselektive Kupplung von Aldehyden mit Eninen.
dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphino)ferrocen.

Beim Gebrauch von elektronisch neutralen Substraten ist
eine solche Umkehrung fiir Diels-Alder-Reaktionen jedoch
moglich (Schema 35). Hilt et al. haben berichtet, dass die
[Co(dppe)]-katalysierte Diels-Alder-Reaktion zwischen Iso-
pren und Phenacetylen auschlieBlich das ,,para“-Produkt 132
ergibt.”’l Ein fast kompletter Umschwung der Selektivitit
(97:3 m/p) wurde beim Gebrauch eines [Co(Diimin)]-Kom-
plexes beobachtet, wobei das ,,meta““-Produkt 134 als Haupt-
Cycloaddukt erhalten wurde.”! Computergestiitzte Studien
suggerieren, dass diese Regioselektivitdt durch eine unter-
schiedliche sterische Umgebung um das Metallzentrum sowie

CoBr,(dppe)
(1.5 Mol-%)
Znl; (4.5 Mol-%)
BuyNBH, (1.5 Mol-%)

CH,Cly, RT

“L
Ph

132 (82% Ausbeute)
CoBr,(133)
(5.0 Mol-%)
Zn, Znl,, Fe

(e 10Mo-%) Ve Ph
CHoClp, RT

A 134 (90% Ausbeute)!@
BuN NBu

Ph
I

Me =
A

133

Schema 35. Cokatalysierte regioselektive Diel-Alder-Reaktionen. [a] Aus-
beute nach DDQ-Oxidation. DDQ =2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzo-
chinon.
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N{Bu durch einen Wechsel in der Reihenfolge der
=0 Bindungskniipfungen wéhrend der stufen-

N
| tBu weisen formalen Cycloaddition zustande

kommt.['*’]

125 (82% Ausbeute)

(o}
6.5. Katalytische regioselektive Reaktionen von

NtBu a,fB-ungesittigten Carbonylverbindungen

a,B-Ungesittigte Carbonylverbindungen
stellen eine der vielseitigsten Klassen von
funktionellen Gruppen in der organischen
Chemie dar. Sie sind exzellente, ambidente
Elektrophile, mit denen Nucleophile durch
1,2-Addition (an die C=0-Bindungen) oder
durch 1,4-Addition (an die C=C-Bindung) reagieren konnen.
Fir o,fp-ungesittigte Sdurederivate ist eine regioselektive
Reaktion™" normalerweise abhiingig vom Substrat und/oder
dem Nucleophil (Konzept der harten und weichen Sduren
und Basen).

Bei Enonen und Enalen ist das Erreichen hoher Regio-
selektivitdt eine betrédchtliche Herausforderung, dennoch
wurden einige bedeutende Fortschritte bei selektiven 1,2-
oder 1,4-Additionen gemacht. Zum Beispiel lassen sich a,f3-
ungesittigte Aldehyde wie 135 (Schema 36a) unter den
Luche-Bedingungen selektiv zum entsprechenden a,f3-unge-
sittigten Alkohol reduzieren.®" Die konjugierte Reduktion
von 135 gelingt entweder mit einem Rh'-Katalysator und
(EtO),MeSiH als Reduktionsmittel™ oder durch organo-
katalytische Reduktion mit einem Imidazolidinonkatalysator
und einem Hantzsch-Ester als Hydridquelle.'® Ahnlich
haben Aue und Lipshutz et al.'*¥ kiirzlich zwei katalytische
Systeme aufgezeigt, um f3,3-disubstituierte Enone selektiv in
1,2- und 1,4-Position zu reduzieren (Schema 36b), basierend
auf ihren eigenen fritheren Arbeiten"*! und denen von Car-
reira™* und Buchwald."®” Empirisch lisst sich beobachten,
dass Ligand 137 die 1,2-Reduktion bevorzugt, wihrend fer-
rocenylbasierte Liganden dazu neigen, 1,4-Reduktion (138)
zu katalysieren; Computerstudien zeigen, dass diese ligan-
dengesteuerte Selektivitit ein Ergebnis feiner und komplexer
Wechselwirkungen zwischen Substrat, Losungsmittel und
sterischen Faktoren der Liganden ist. Einerseits wurde die
konjugierte Addition von Arylboronsduren an Enone mittels
Rh-Katalysatoren und Phospanliganden umfangreich unter-
sucht.*®! Andererseits hatte sich dieselbe Umwandlung mit
a,pB-ungesittigten Aldehyden als schwer fassbar herausge-
stellt, bis zu Carreiras Bericht eines Systems aus chiralem
Dien und Rh-Katalysator, das ausgezeichnete Enantio- und
Regiokontrolle liefert."* Dies steht im Gegensatz zu Rh-
Phospansystemen, die dazu neigen, bevorzugt 1,2-Additi-
onsprodukte zu liefern (Schema 36¢)."*"! Luo et al. berichte-
ten kiirzlich iiber regioselektive 1,2- und 1,4-Additionen von
N-Methylindol an Enon 139, basierend auf der Wahl des
Gegenions (Schema 36d).!*! Es ist zu erwihnen, dass diese
Reaktion auch in Bezug auf das Indol hoch regioselektiv ist
(nur die C3-Position wird funktionalisiert).
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Aufsiitze )
kat. Imidazolidinon benachbarte quartdre Zen-
H h-Est . . o
a) * amjg:r Ester tren bilden, die vollstindig
Me OH NaBH, kat. Rh(Phebox) mit Kohlenstoffatomen sub-
CeCl Me O + Hydrosilan Me O . . i )
X H s 3 stituiert sind. In einem weite-
Ph H - Ph” X~ H ) Ph H .. .

1,2-Reduktion 1,4-Reduktion ren Beispiel beschrieben
138 Plietker et al., wie der NHC-
o Ligand an einem anionischen
< O Me Fe-Katalysator die verzweigt/
(o) PAI’2 wH . RPN . .
P(B linear-Selektivitdt bei Substi-

0 PAr, Fe ~ppm\Bu)2 .
b) 4 O 137 2 tutionen von Prenylcarbona-
o] i -
/"C?\H Cu(OAC); HoO (1 Mol-%) )Mi/[oj\ CloisHiO (1 Mofse], % ) :;2 37 bi(ﬁg}mllrlllezltiesengsifll
Ph" N-"Me ~(EtO)MeSiH (1Aquv) Ph~ X~ “Me (EtO)MeSH (1Aquiv) pp Me wird zu£ Erklirung der Se-
136 (92% Ausbeute) 1,2-Reduktion 1. 4-Reduktion 138 (90% /AUSbe“te) lektivitit eine mechanistische

97% ee tBu 99% ee R
Divergenz geltend gemacht,
Ar=§ OMe MeO.__Me und zwar zwischem dem o-
Bn Allyl-Eisenkomplex 143,
c) tBu i (3.3 Mol-%) Y : p‘ :
der zu 144 mit einem sperri-

Me iBu

2
on ket Rh(acacycod), (3Mok%) AT BOH:
1 tBUP (3 Mok-%)

[Rh(C5H,)5Cll, (1.5 Mol-%) A2 O
KOH (50 Mol-%)

gen (tBu)-NHC fiihrt, und
dem vorher unbekannten Fe-

Ar'! /\/J\Arz o o
1,2-Addition /\/U\
AT H

MeOH/H,0, 50 °C

Ar' H
Allyl-Komplex 145, der zu 146

(69-99% Ausbeute) ~ DME/H,0 3:2, RT 1#4-Ausiion (63-90% Ausbeute) mit einem kleineren Aryl-
-939 .
enaaeen NHC fiihrt. Eine verwandte
& e Substitutionsreaktion ist die
5 Kt Ph Sx2/Sy2'-Reaktion von Allyl-
N NMe ! ¢ halogenen, bei der die Re-
Ph/\)J\COZMe 140 (10 Mol-%) 7 o = : 00 0 | 4 s i
e HO_ & : O.° | giokontrolle schwer zu reali-
139 InX3 (10 Mol-%) /\>\ H \ : . .

— —  » Ph CO,Me Ph CO,Me ! 0" "oH sieren sein kann. Trotzdem

CHaCly, 4A MS, —80 °C ; O . . o
A : o zeigten Feringa et al. kiirzlich
q X =Br 3 ! : ein schlagkriftiges Beispiel

Me X=F 1 30 : 140

Schema 36. Regioselektive 1,2- oder 1,4-Addition.

6.6. Regiodivergente Substitution allylischer Reagentien

Allylische Elektrophile sind wegen der erhohten Reakti-
vitdt im Vergleich zu ihren gesittigten Gegenstiicken und
wegen der Moglichkeit der Kontrolle der Regioselektivitat
der Substitution sehr niitzlich. Die bloe Zahl von Untersu-
chungen verhindert hier eine umfassende Diskussion.!"*
Stattdessen werden einige repréasentative Beispiele erldutert,
die neue Entwicklungen in diesem Forschungsfeld aufzeigen.
Die iibergangsmetallkatalysierte allylische Substitution ist
eine leistungsfahige Methode zur Herstellung neuer Produkte
mit hervorragender Kontrolle itiber die Regioselektivitét
zwischen linearen und verzweigten Produkten.

Die typische Vorgehensweise bei einer regiodivergenten
Substitution ist es, den Metallkatalysator zu wechseln; zum
Beispiel bevorzugt Pd’-Katalyse lineare Produkte'*! wo-
hingegen Ir'-Katalysatoren hochselektiv fiir verzweigte Pro-
dukte sind.'™ Regiokontrollierte Substitutionen, die auf
einem Wechsel des Liganden am gleichen Metall beruhen,
sind ebenfalls moglich (Schema 37a).l! Zum Beispiel zeig-
ten Trost et al., dass sich Prenylierung und inverse Prenylie-
rung von Oxindolen mit einem Pd’-Katalysator erreichen
lassen (Schema 37a).[' Das ist besonders beeindruckend, da
Pd normalerweise das lineare Produkt bevorzugt und sich
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fir die Nutzung katalytischer
Kontrolle solcher Reaktionen
(Schema 37¢).! Tn diesem
Fall lasst sich selbst ein hoch-
reaktives  Nucleophil wie
nBuLi in Richtung Sy2-Produkt 148 oder Sy2'-Produkt 147
lenken, und zwar einfach durch einen Wechsel des Liganden
am Kupferkatalysator.

Eine weitere, niitzliche Klasse von funktionalisierten
allylischen Reagentien sind Vinyldiazoverbindungen, von
denen eine grofle Zahl von Metallsalzen existiert, die be-
kanntermaf3en durch Stickstoffabspaltung Carbenoide bilden,
und die sich aulerdem durch ihre vinyloge Reaktivitédt aus-
zeichnen.'™ Davies et al. beschrieben hochregioselektive
OH-Insertionen von Vinyldiazoacetaten, bei denen Ag'
vinyloge Reaktivitit bevorzugt, wihrend Rh" zu Insertion am
ehemaligen Diazozentrum fiihrt (Schema 38a)."> Wie Doyle
et al. berichteten, fiihrt eine interessante, mechanistische
Dichotomie bei formalen Cycloadditionen von Iminen mit
Vinyldiazoacetaten zur selektiven Bildung von entweder Di-
hydropyrrol 151 oder 152 durch Rh"- bzw. Cu"-Katalyse
(Schema 38b).1""! In diesem Fall folgt der Bildung eines Rh-
Carbenoid der Angriff des Iminstickstoffs, der zu 151 fiihrt,
wihrend Aktivierung des Imins mit Lewis-Sdure nucleophile
Addition des Diazo-Zentrums bevorzugt und sich letztend-
lich ein regioisomeres Produkt 152 bildet.

Regiodivergenz von Allyl-Nucleophilen unter Katalysa-
torkontolle ist selten, besonders im Vergleich zu den Fort-
schritten in der elektrophilen Reihe. In einem hervorragen-
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a) CTTTTTIIIII I T, \
CN Me_ _Me
Pd,(dba)s y Me | NH HN E
(2.5 Mol-%) e : 5
Br N Ligand (7.5 Mol-%) CN CN 5 Pth th ;
" 0 o 3 :
( THF, RT Br N Br N ; i
OBoc
Me Pz \ :
Me |
Ligand 141 1 (33% Ausbeute) 16 (56% Ausbeute) i NH HN :
Ligand 142 2 (59% Ausbeute) 1 (29% Ausbeute) ! PPh2 th
b)
tBu~N_ N~y
25 Mol -%) o O
o) [BugN]J[Fe(CO)3(NO)] | : .
(2.5 Mol-%) [Fe] iBuO OiBu
M
iBuO”™ "O y MTBE, 80 °C ‘\ AN Mee
N e
Me Klasse-B- 143 144 (76% Ausbeute)
Divergenz L
e it
MTBE, 80 °C [Fe]
) ) , ) M . ;
iBuO OiBu (2.5 Mol-%) e iBuO OiBu
[BusNJIFe(CO)3(NO) Nu j Me
(2.5 Mol-%) 145 |
Me Me
Mes N\/N‘Mes 146 (71% Ausbeute)
c)
Br CuBreSMe; (5 Mol-%) n-BuLi n-BuLi
Ligand (6 Mol-%
N n-BuLi gand ( ) & X
CH,Cl,, -80 °C
147 148
e
Ph2P PPh,
thP)© @7/\© 149 17 83
CV2P Fe PN 150 83 17

149

Schema 37. Regioselektive allylische Substitutionen.

den Beispiel solcher Kontrolle beschrieben Kanai und
Shibasaki et al. die Cu-katalysierte, regioselektive, reduktive
Aldolreaktion von Allenoaten mit Ketonen (Schema 39).01%
Hier fiihrt ein CuOAc/DTBM-Segphos-Komplex zu hoch y-
selektiver Addition, um 153 als Hauptprodukt zu bilden.
Demgegeniiber kehrte CuF/Taniaphos (155) die Selektivitit
zum sterisch mehr gehinderten a-Zentrum um und bildete
bevorzugt Produkt 154.

7. Katalytische chemoselektive Funktionalisierungs-
reaktionen

Eine chemoselektive Reaktion ist die selektive Umset-
zung einer funktionellen Gruppe eines Molekiils mit zwei
oder mehr Funktionalitdten dhnlicher Reaktivitéit. Gleich der
Regioselektivitit, verbessert eine hohere Chemoselektivitét
die Effizienz einer Synthese und verringert zugleich Abfall-
sowie ungewiinschte Nebenprodukte. Daher ist eine hohe
Chemoselektivitit erstrebenswert und ist seit jeher das Ziel
der Synthesechemie. Um dieses Konzept zu verdeutlichen
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und um die Entwicklung katalytischer chemoselektiver Re-
aktionen hervorzuheben, ist der folgende Abschnitt nach
Reaktionstyp und nicht nach verwendeten funktionellen

Gruppen geordnet.['*

7.1. Katalytische chemoselektive Funktionalisierung von
Heteroatomen

Die selektive Funktionalisierung eines Molekiils mit mehr
als einer nucleophilen Gruppe ist eine héufig gewiinschte,
aber nicht immer leicht zu realisierende Umsetzung. FEin
Beispiel ist die selektive Acylierung von priméren Alkohol-
gruppen in Anwesenheit von sekundédren und tertidren Al-
koholgruppen. Viele literaturbekannte Beispiele!'* fuBen auf
der unterschiedlichen Aciditit verschiedener Hydroxygrup-
pen (z.B. phenolische im Vergleich zu normalen Hydroxy-
gruppen) oder unterschiedlicher Nucleophilie (Acylierung
von Aminen gegeniiber Alkoholen). Die Umkehrung dieser
intrinsischen Parameter ist mit groen Problemen behaftet.
Nichtsdestotrotz erscheinen immer mehr Berichte iiber die
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Aufsiitze

o]
a) Ag(OTf) Ph
(5 Mol-%) 0 NOMe
0 M on.oL . Phoz
Ph V/Ykom 0°G b KT oMe i
T e 1S Q [@ (76% Ausbeute)
, ]
P Rh,(00ct), n-OR 0
Ph” “OH (1 Mol-%) Ph_~
4>CH i Klasse-A- OMe
2V, Divergen O._Ph
0 °C bis RT vergenz
(64% Ausbeute)
b) R o]
Rhy(OAC) R\/\Wcone
o (1Mol%)  pp OMe
— [Rh] — N
CH2C|2, I\\ . \AI'
OMe Ruckfluss ’}' . Ph
N, ] Ar Klasse-B- 151 (66% Ausbeute)
Divergenz
LAr Cu(OTf), R o
N (5 Mol-%)
J fol-%), R\/\ZCOZMe — N oMe
Ph CH,Cl,, Ar N N
_ Ruckfluss +\ 2
(Ar = 4-(NO,)CgH,) [Cu}’:l,\j ) + A’ Ph

Ph 152 (67% Ausbeute)

Schema 38. Regioselektive Reaktionen von Vinyldiazoacetaten.

j\ Cu-Salz (2.5 Mol-%) ~ OH OH O
9 M
N | ])koa Ligand(en) (5 Mol-%) Me}j]\/\ > okt
HPBIn THF, Temp. CO,Et A
153 154
CuOAc,PCy; 25 1 (96% Ausbeute)
137,0°C
CUF(PPhg)3e2EtOH 1 6 (86% Ausbeute)
155, -20 °C

Me.  .Me
tBu Php N PPhy

OMe

O
o}

(O ‘ PAFZ Fe
S tBu o

165

(10 Mol-%)

Ac,0 (1 Aquiv.) Me
———

Klasse-A-
Divergenz

156 (5 Mol-%)
Ac,0 (2 Aquiv.)
= =

Erythromycin A

C11-Monoacetat o

J. W. Bode et al.

Umsetzungen von Molekiilen mit ,,umgekehr-
ter” Reaktivitit.'*®! Wie bereits in Abschnitt 2
erwihnt, identifizierten Miller und Mitarbeiter?
mittels Screening einer Peptidbibliothek das
Peptid 156 als aktiven Katalysator fiir die Mo-
noacylierung des weniger reaktiven Alkohols an
C11 im Vergleich zur 2-OH Position (,,Hinter-
grundreaktion®) in Erythromycin A. In Abwe-
senheit von 156 wird die reaktivere 2-OH-Posi-
tion mit Acetanhydrid und einer katalytischen
Menge N-Methylimidazol als erstes acyliert
(Schema 40).

Ahnlich schwierig stellt sich die selektive
Funktionalisierung von Alkoholen in Anwe-
senheit vom Aminen dar. Ein Katalysator fiir
eine derartige Umsetzung miisste entweder die
intrinsische hohere Nucleophilie der Amin-
gruppe (siche ,intrinsische“ Reaktivitit in
Schema 41a)"” unterdriicken und/oder eine
Geschwindigkeitserhohung der Reaktion am
Alkohol erreichen. Zwei Beispiele sollen dies im
Folgenden verdeutlichen. Mashima et al. be-
richteten von einem polymeren oxophilen Zn-
Katalysator, der im Aminoalkohol 157 die Al-
koholgruppe in Anwesenheit der Amingruppe
fur die selektive O-Acylierung aktiviert (Sche-
ma 41b)." Wie Studer et al. berichteten, kann
diese ungewohnliche Chemoselektivitidt (dhn-
lich dem Enzym Lipase) auch mit N-heterocy-
clischen Carbenkatalysatoren erreicht werden
(Schema 41a)."™) In diesem Fall wird die Che-
moselektivitdt durch das katalytisch hergestellte
Acylierungsreagens, Acylazolium 159, ermog-
licht. Acylazoliumreagentien reagieren bevor-
zugt mit Alkoholen und Wasser aufgrund ihres
auf der Seite des Halbacetals liegenden Gleich-
gewichts.[*"]

Chemoselektive O- und N-Arylierungsre-
aktionen wurden von Buchwald etal. unter-
sucht. Aminoalkohol 161 kann selektiv einer N-

C2'-Monoacetat

Me
OH
H M E
: (|) “Me i
[\ N/Sz
i Me LY © |
e LT D
H <\ I 0 1
Me | / .
el NNy NH SN ;
H Boc !
. ; PH o) :
OH 156 MeO i

Schema 4o. Chemoselektive Acylierung eines polyhydroxylierten Naturstoffs (Erythromycin A).
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a)
(0] Ph
NH, _ BN
NH
P T CHCL, O’
"immanente" '
Reaktivitat HO
(92% Ausbeute)
b)

Zn4(OCOCF )50

NH,
_(125Mol%) O
o'

NH,
Ph OMe Ho» O IPI'QO Ruckfluss, 18h )\
O~ "Ph

157

(99% Ausbeute)
c)
N_\ + |7
Me’N N‘Me
(2 Mok-%) NH,
DBU (3 Mol-%) (o}
158 (1 Aquiv. .
THF, RT | 0
Ph 157 Ph (71% Ausbeute)
OH Me Oxidati Qo Me 157
NN, Oxidation J\;N‘
N W@ R OCN
N N
Me” O Me”
{Bu tBu Acyl-
158 azolium 159

Schema 41. Chemoselektive Reaktionen eines Aminoalkohols.
DBU =1,5-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-5-en.

Arylierung in Anwesenheit von 5 Mol-% Cul und Ligand 160
zugefiihrt werden (Schema 42a). Der anionische Charakter
des von 160 abgeleiteten Enolatliganden mildert die Elek-

Angewandte

trophilie des koordinierten Kupfers und fiihrt so zur bevor-
zugte Koordination des Amins gegeniiber dem Alkohol.
Demgegeniiber steigert Ligand 162 im Komplex mit Cu' die
Oxophilie des Kupfers derart, dass der Alkohol bevorzugt
gebunden wird. Somit stellt diese Reaktivitit eine Klasse-A-
Divergenz dar. In dhnlicher Weise kann das Sauerstoff- oder
Stickstoffatom von Aminoalkohol 163 je nach Reaktionsbe-
dingungen und Additiven selektiv mit Cu'-Katalysatoren
aryliert werden. Die jeweiligen Reaktionsbedingungen be-
einflussen und kontrollieren die relative Bindungsstiarke der
Chelatliganden."® Aufgrund dieser beeindruckenden Selek-
tivitidt wurden Cu'-Katalysatoren auch fiir die selektive Ary-
lierungen von priméren und phenolischen Alkoholen in An-
wesenheit der jeweils anderen Funktionalitit verwendet
(Schema 42 ¢). Maiti et al. untersuchten diese Reaktivitdt mit
zwei verschiedenen Cu'-Katalysatorsystemen. Im einen Fall
wurde Picolinsdure als Ligand verwendet, im anderen Fall
kam eine relativ starke Base zum Einsatz (die iiberraschen-
derweise aliphatische Arylierungen ermoglichte).'**! Obwohl
in diesen Fillen die Chemoselektivitdt noch stets durch die
verwendeten Liganden kontrolliert wird, trégt auch die Wahl
des Losungsmittel und der Reaktionstemperatur zur Kon-
trolle des Reaktionsverlaufs bei.

Intrinsische sterische Priaferenzen eines Molekiils konnen
ebenfalls fiir hoch chemoselektive Reaktionen ausgenutzt
werden. Selektive Oxidationen priméirer Alkohole in Anwe-
senheit sekundirer wurden z.B. fiir die TEMPO-Oxidation
von 164 beschrieben (Schema 432).'! Um die intrinsische,
sterisch begiinstigte Reaktion am weniger substituierten Al-
kohol zu umgehen, muss die Reaktionsgeschwindigkeit der
katalysierten Reaktion am hoher substituierten Alkohol
schneller sein als die Hintergrundreaktion am intrinsisch re-

P 162= _\  N—
@ o o \ 7/ g e
160 = NH
U 2 Me Me
Br H Cul (5 mol%), 160 (20 Mol-%) Cul (5 Mol-%), 162 (20 Mol-%)  Br o
\©/ Cs,CO,4 161 Cs,CO; \©/
DMF, RT Br I PhCH3, 90 °C
OH \©/ NH,
(97% Ausbeute) (86% Ausbeute)
(b)
A Cul (25 M0|-%) N(H)R1
R21- K3PO, (2 Aquiv.) N(H)R' Cul (5 Mol-%) F
ZSNR! Ethylenglycol (1 Aquiv.) R S Cs,CO;3 (2 Aquiv.) R
R ProH,75°Cc R R Butyronitril, 125 °C O
R ' OH | | _RZ
=
GH 163

(66-76% Ausbeute)
(©)

(47-74% Ausbeute)

OH Cul (5 Mol-%) OH OAr
Picolinsaure (10 Mol-%) Cul (5 Mol-%)
KaPO, NaOfBu
DMSO, 80 °C Ar-l DMF, 70 °C
OAr OH OH

(79-90% Ausbeute)

(84-96% Ausbeute)

Schema 42. Cu'-katalysierte chemoselektive O- und N-Arylierungsreaktionen.
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Aufsiitze

CI’N\H/N‘CI
TEMPO 0

HO.__Me
(0.01 Mol-%) (165, 1 Aquiv.)
a
CH,Cl,, RT @
HO___Me o”
166 (98% Umsatz)
CF, CF;3
jeR Vel
FsC N"°N CF
HO 3 H H T Oy Me
164 (167, 10 Mol-%)
NBS (1.5 Aquiv.) ®
CH,Cl,, 0°C
HO

168 (84% Ausbeute)

Schema 43. Chemoselektive Oxidationsreaktionen. TEMPO =2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin-N-oxyl, NBS = N-Bromsuccinimid.

aktiveren, priméren Alkohol. Dies kann im Falle von Substrat
164 durch eine Kombination aus dem Thioharnstoff-basierten
Katalysator 167 und NBS erreicht werden, wobei die Prife-
renz fiir den sekundédren Alkohol durch eine Carbokation-
Zwischenstufe hervorgerufen wird, die wiederum aus einer
Hydridabstraktion hervorgeht (Schema 43b).1%!

7.2. Katalytische chemoselektive Olefinmetathesereaktionen

Die Olefinmetathesereaktion hat sich als eine der niitz-
lichsten und vielfdltigsten Methoden der organischen Syn-
these bewihrt.') Daher ist es nicht iiberraschend, dass die
Entwicklung von Methoden zur spezifischen Verkniipfung
zweier Olefine grofle Aufmerksamkeit auf sich gezogen hat.
Grubbs et al. kategorisierten 2003 verschiedene Klassen von
Olefinen basierend auf der Beobachtung intrinsischer Reak-
tivitdt in Olefinmetathesereaktionen und ordneten diese in-
trinsische Reaktivitdt verschiedenen Klassen von Metathe-
sekatalysatoren zu.'”) Metatheseaktive Olefine werden fiir
gewOhnlich in vier Kategorien (Typ I[-IV) unterteilt, von
denen Typ I der am meisten und 7yp IV der am wenigsten
reaktive mit Hinsicht auf eine Metathesereaktion ist. Termi-
nale Olefine und allylische Alkohole gehéren bei Verwen-
dung von Katalysator 169 zum 7yp I, wihrend Enone als nicht
oder nur langsam umsetzbare Substrate dem Typ IV zuge-
ordnet werden (Schema 44a). Viele Studien iiber katalysa-
torkontrollierte chemoselektive Olefinmetathesereaktionen
wurden durchgefiihrt, und der Leser wird diesbeziiglich auf
einen kiirzlich erschienenen, umfassenden Ubersichtsartikel
hingewiesen.*! Im Folgenden sollen einige Untersuchungen
beispielhaft vorgestellt werden, um die Wichtigkeit dieser
Umsetzungen zu verdeutlichen. Die Gruppen von Fiirstner
(Schema 44b)'*1 und Grubbs!'"™ berichteten unabhiingig
voneinander iiber zwei verschiedene Katalysatorsysteme zur
Ringschluss- (RCM) und Dimerisierungsmetathese. Der
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Grubbs-Katalysator der ersten Generation (169) ergab be-
vorzugt das Dimerisierungsprodukt 173, wobei die Selektivi-
tat in grolem Mafe durch den substrateigenen sterischen
Anspruch kontrolliert wird. Mit dem Grubbs-Katalysator der
zweiten Generation (171) wird hingegen die Ringschluss-
metathese zur Bildung des Makrocyclus 170 in guten Aus-
beuten ermoglicht. In einer Studie von Ma et al. ergab Ka-
talysator 169 das Ringschlussprodukt 177, wohingegen das
erwiinschte Ringumlagerungsprodukt 174 mit Katalysator
175 zugiinglich war (Schema 44.¢).' In diesem Beispiel wird
mit dem Rutheniumkomplexen mit NHC-Ligand das ther-
modynamische Produkt 174 gebildet, wéahrend mit Phos-
phanliganden das kinetische Produkt 177 entsteht. Eine
andere Divergenz des Reaktionsverlaufs, in der der Grubbs-
Katalysator der zweiten Generation bevorzugt Ringschluss-
gegeniiber Ringumlagerungsmetathese eingeht, wird auch
mit Substrat 179 beobachtet (Schema 44 d).1"

7.3- Katalytische chemoselektive Arenfunktionalisierungen

Wie schon in Abschnitt 6.3 besprochen, ist die kontrol-
lierte Funktionalisierung von Arenen erstrebenswert, da so
Diversifizierungen und spidte Modifizierungen in mehrstufi-
gen Synthesen von allgemein zugidnglichen Vorldufermole-
kiilen moglich werden. Daher wiren verschiedene Katalysa-
torsysteme, die eine selektive Kreuzkupplung an einem di-
oder trisubstitutierten Aren ermoglichen, niitzlich.

Beeindruckende chemoselektive Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplungen mit Aren 181 wurden 2000 von Fu et al. be-
schrieben (Schema 45a).1”¥ Mechanistische Analysen der-
selben Gruppe sowie spitere computergestiitzte Untersu-
chungen von Schoenebeck und Houk!" ergaben, das eine
monoligierte Palladiumspezies (bevorzugt gebildet mit
P(1Bu);) eine Insertion in die C-Cl-Bindung bevorzugt, wih-
rend bisligierte Pd-Spezies (die katalytisch aktive Verbindung
mit PCy;) bevorzugt Insertion in die C-OTf{-Bindung einge-
hen (Klasse-B-Divergenz). Der Einfluss von zahlreichen
Losungsmitteln und Additiven auf die Selektivitdt dieser
Reaktion wurde untersucht."’”! Eine dhnliche Reaktivitit in
der verwandten Kumada-Kupplungsreaktion war zuvor von
Hayashi et al. beschrieben worden.!'"! Nakamura et al. be-
richteten iiber selektive Negishi-Kupplungen von 182 in An-
wesenheit eines Pd-Katalysators und iiber C-H-Aktivierun-
gen/ortho-Arylierungen mit einem Fe-Katalysator (Sche-
ma 45b).'"1 Ein elegantes Protokoll zur selektiven Carb-
oxylat-gesteueren Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von Di-
bromid 183 wurde von Houpis etal. beschrieben
(Schema 45¢).l"™ Unterschiedliche Liganden sowie Pd-Vor-
lauferkomplexe beeinflussten die Chemoselektivitdat: Der
sterisch anspruchsvollere Ligand erméglichte eine oxidative
Addition an der sterisch weniger gehinderten para-Position,
wihrend in Abwesenheit eines Phosphanliganden eine oxi-
dative Addition in ortho-Stellung irreversibel abléduft (eben-
falls Klasse-B-Divergenz). Dasselbe Konzept wurde auch auf
die regioselektive Kreuzkupplung von Boronsiduren mit Di-
chlorheterocyclen wie 184 (Schema 45d)!"™! und die Kupp-
lung von Dibrombenzoesidure 183 mit Pd- und Cu-Katalysa-
toren (Schema 45¢)*! angewendet.
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PCY3
a) CI,Rl
. u—
Typ-IV-Olefin . | c*Ph
) — Typ-I-Olefin PCy, o
OY\/\?\ . (\L 169 (10 Mol-%) MOAC
Me OAc CH,Cl, Me o .
Typ-I-Olefin OAc 40°C (72//}/2”‘??;1;6’
Katalysatorkontrollierte, chemoselektive Olefinmetathese
/ - \
b) Mes~NsrN-Mes PCy,
o cl, cl |
Ru—, O Me R\u,—_\ (o) Me
o | CI'Ph ClI'Ph
PCys 0/\/§ PCy, o/\/&
171 (10 Mol-%) 169 (10 Mol-%)
ZMe CH,Cl, = CH,Cl,
40 °C 40 °C 2
170 (65% Ausbeute) Ringschluss- 172 Dimerisierung 173 (79% Ausbeute)
metathese bevorzugt
bevorzugt
Mes~N<>N-Mes PCy;
o cl, CI,Rl
Ru—= U=\,
o | EI\ Ph 0 | CI"Ph @
PCys PCy;
\/\NJ]\/ . N fo)
| N i 175 (10 Mol-%) 169 (10 Mol-%)
-—
me O 9% O
40 °C 40°C
174 Ringumlagerungs- 176 Ringschluss- 177
(85% Ausbeute) metathese metathese (75% Ausbeute)
bevorzugt bevorzugt
es~NasN-Mes PCy;
4 CI,\( CI,RI
Ru—= u=\
| '_I\Ph | CI'Ph
o PCys PCys o
175 (10 Mol-%) 169 (10 Mol-%)
- 7 _— L
/ CH,Cl, CH,Cl, FI
23°C 23°C
178 Ringschluss- 179 Ringumlagerungs- 180
(78% Ausbeute) metathese metathese (99% Ausbeute)
bevorzugt bevorzugt

Schema 44. Beispiele chemoselektiver Olefinmetathesereaktionen.

7.4. Weitere katalytische chemoselektive Funktionalisierungen

In einem &dhnlichen MaBle wie chemoselektive Aren-
funktionalisierungen bietet auch die Funktionalisierung von
anderen C-H-Bindungen Moglichkeiten fiir spate Modifizie-
rungen. Eine selektive Modifizierung von beispielsweise sp’-
in Anwesenheit von sp’>-C-H-Bindungen ist durch die relative
Acidititen (pKg) oder Bindungsstirke moglich. Ebenfalls
kann die unterschiedliche Geschwindigkeit der C-H-Bin-
dungsoxidation zur Entwicklung von selektiven Katalysato-
ren/Liganden ausgenutzt werden. Im Folgenden werden
einige Beispiele solcher Vorgehensweisen vorgestellt. Che-
moselektive sp>- und sp*-Arylierungen von N-Oxiden wie 185
wurden von Fagnou et al. beschrieben. Hierbei war die Wahl
der Base und der Pd-Quelle entscheidend fiir die selektive C-
H-Funktionalisierung durch regioselektive Deprotonierun-
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gen (Schema 46)."! Vom mechanistischen Standpunkt aus
folgen diese Reaktionen der Klasse-B-Divergenz durch die
produktbestimmende Palladierung von 185. Die stirker acide
sp*-C-H-Bindung wird durch eine starke Base (d.h. NaOtBu)
gespalten, wihrend Carbonat als die schwéichere Base keine
direkte Deprotonierung, sondern eine konzertierte Metallie-
rung-Deprotonierung (CMD)!"¥? mit einem sechsgliedrigen
Ubergangszustand zur Aktivierung der sp>-C-H Bindung er-
moglicht.!'s!

Viel Aufmerksamkeit gilt der Funktionalisierung von
Carbonylverbindungen mit ihren aciden a-Protonen durch
Metall- oder Organokatalysatoren.!'® Beispielsweise berich-
teten Buchwald et al., dass Lactame wie 187 selektiv a-ary-
liert (ergibt 188) oder selektiv N-aryliert (zu 189) werden
konnen (Schema 47).[%1 Eine Computerstudie ergab, dass die
N-Arylierung mit dem Cu-Katalysator thermodynamisch
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Aufsiitze

Pd,(dba); (1.5 Mol-%)
P(¢- Bu)3 (3 Mol-%) /©/0Tf
KF (3.0 Aquiv.) cl
TfO THF RT
(95% Ausbeute) 181

b) : .OMe
N

J. W. Bode et al.

Me Pd(OAG), (3 Mol-%) Me

PCyj (6 Mol-%) O
®
cl

(87% Ausbeute)

THF, RT

Fe(acac); (10 Mol-%)

4 4-di-tBu
PdCly(dppf) | 2,2"-Bipyridin %
- (10Mol%) Me (je 10 Mol-%) Me
“THF,60°C THF, 0 °C
dann Hydrolyse  Br H PhMgBr dann Hydrolyse Br Ph
(97% Ausbeute) Kreuzkupplung 182 ZnCl,TMEDA  C-H Aktivierung (83% Ausbeute)
c)
COOH /©
PPh, PPh, Me
COOH B(OH HOOC
Pd(OAc), Br (OH), Pd,(dba)3eCHCl,
< (0.5Mol-%) (0.5 Mol-%)
L|OH (2.2 Aquiv.) LiOH (2.2 Aquiv.)
NMP/H,0, 65 °C NMP/H,0, 65 °C
Br Me Br
183 (99% Ausbeute)
(92% Ausbeute)
d)
COOH  Pd(OAc),/PPh COOH  B(OH) HOOC Me
cl (jfe 3 33-%) ’ cl ?  Pdy(dba)sCHCls
| XN | X (1.5 Mol-%) N
-—— - =
_N MeOH, 55 °C N EtOH, 75 °C _N
cl Me cl
184 (86% Ausbeute)
Me
(86% Ausbeute) .
©/P(/Pr)2
Fe
e
COOH (/Pr)z Pa(One), COOH CuO COOH
c Up
(i 5 Mok-%) 5 (5 Mol-%) NHBn
nNH,
NaOtBu (3 Aquiv.) K3PO, (2 Aquiv.)
DME, 80 °C DMA, 70 °C
Br Br
(79% Ausbeute) 183 (94% Ausbeute)

Schema 45. Beispiele katalytischer chemoselektiver Arenfunktionalisierungen.

begiinstigt ist: Der Cu-N-Komplex 190 liegt um 14 kcalmol ™
energetisch niedriger als der entsprechende Cu-C-Komplex.
Trotzdem wird die C-Arylierung mit einem Pd-Katalysator-
system begiinstigt, da ein Curtin-Hammett-Gleichgewicht
zwischen den Pd-C- und Pd-N-Komplexen besteht, wodurch
der Ubergangszustand der reduktiven Eliminierung aus Pd-
Komplex 191 um 2.4 kcalmol™! energetisch niedriger liegt.
Gleichermaflen wurde die katalytische Herstellung von Pd-
Enolat 194 aus Ester 193 von Hartwig et al. beschrieben,
wobei 194 als das a-arylierte Produkt aus einer reduktiven
Eliminierung des Alkylhalogens hervorgeht (Schema 48
oben)."® Eine konzeptuell verwandte Umsetzung iiber ein
katalytisch hergestelltes Pd-Homoenolat ist bisher nicht be-
schrieben worden. Trotzdem wurden von Clot und Baudoin
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ligandenkontrollierte, Pd-katalysierte [-Arylierungen elek-
tronenarmer Arylhalogene vorgestellt (Schema 48 unten).['®
Kinetische Untersuchungen sowie DFT-Rechnungen zeigten,
dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt dieser Um-
setzungen mit dem DavePhos-Liganden (65) die Pd-Enolat-
Homoenolat-Isomerisierung ist. Mit DavePhos ist die Bil-
dung des B-Arylierungsprodukts aufgrund einer Stabilisie-
rung des Metalls durch das Biarylriickgrat des Liganden ki-
netisch bevorzugt, was dementsprechend fiir P(¢Bu); nicht
gefunden werden konnte.'! Anders als die oben erwihnte
Studie von Buchwald, in der der Ursprung der Selektivitét
von zwei Zwischenstufen mit unterschiedlicher Konnektivitét
herriihrt (Klasse B), liegt im letzteren Fall der chemoselek-
tiven Arylierung eine Klasse-A-Reaktivitdt vor, wobei die
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Pd,(dba)s (2.5 Mol-%)
NaOBu (3 Aquiv.)
iPr S iPr
N._Me
iPr =
Cy,P JI
H

- NL N Me
X 186 -9 ! W
P O (X
H7 N PhMe Ar )
° O  Ar
é)' H 110 °C
Klasse-B- (79% Ausbeute)
185 | Divergenz spP-Arylierung
Pd(OAc), (5 Mol-%)
Br P(tBu)s*HBF, Me
(5 Mol-%) X
K,CO4 (1.5 Aquiv.) / /[ I
PhMe ,H‘*
110 °C
Me F’d ~Ar

\%o

cmpt

(89% Ausbeute)
sp2-Arylierung

Schema 46. Fagnous selektive sp> und sp’-Arylierungen.

Pd,(dba)s (1 Mol-%)

XPhos (5 Mol-%) Ar
H K,CO3 (2 Aquiv.)
THF oder 1,4-Dioxan N 0
o 80-100 °C B
N 188 (55-94% Ausbeute)
187 ]
Ar-X Cul (1-5 Mol-%)
CyDMEDA (4-10 Mol-%) o
K,CO3 (2 Aquiv.) N
1,4-Dioxan Ar
40-100°C 189 (61-94% Ausbeute)
Klasse-B- R
M 3 ; Divergenz M NH
L~ L~ 0
191
"""""""""""""""""""""" AAE = 2.4 kcal

/_ ) mol™! fir Pd

AAE

N AAE = 4.8 kcal mol™ fur Pd

L~ = 14 kcal mol! fur Cu L—M
190 O o

NH
192

Schema 47. Buchwalds selektive N- und C-Arylierungen. CyDMEDA=
trans-N, N'-dimethyl-1,2-cyclohexandiamin.

Divergenz in diesem Falle auf einer ligandenkontrollierten
reduktiven Eliminierung oder Isomerisierung des Pd-Enolats
beruht.

Du Bois et al. berichteten, dass eine benzylische C-H-
Bindung in 196 mit einem Rh-Katalysator mit einem kleinen
Liganden (OAc) selektiv gespalten und aminiert werden
kann, wobei ein sterisch anspruchsvollerer Katalysator wie
[Rh,(O,CCPh;),] die gleiche Aminierung an einer sekundé-
ren C-H-Bindung, wenn auch mit geringer Chemoselektivitét,
durchfiihrt (Schema 49a)."®! Auf #hnliche Weise beschrieben
Hayes et al. selektive allylische C-H-Oxidationen und Aziri-
dinierungen mit unterschiedlichen Kombinationen von Di-
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Cy,NLi (2.3 Aquiv.)
Pd(dba), (2 Mol-%) o

P(tBU); (4 MOl%) 1) Me 0
—— S &Me
PhCHg, 110 °C R [Pd] RO
Ar R Ar
Ar—Br 194
Ki A Pd Enolat (74-98% Ausbeute)
o ] asseA a-Arylierung
Divergenz .
Me Isomerisierung
R0y l
R Ar
° O Ar
1903 PhCHg, 110 °C O---{Pd]
Cy,NLi (1.7 Aquiv.) RO R'O
[Pd,(dba)s] (5 Mol-%) R
NMe, R
195 (56-82% Ausbeute)

Pd-Homoenolat B-Arylierung

Cy2P
65 (10 Mol-%)

Schema 48. Pd-katalysierte chemoselektive a- und B-Arylierungen.

rhodiumkatalysator und Ligand: Mit Carboxylatligand 199
wurde Aziridin 197 erhalten, wihrend mit Carboximidat 200
durch allylische C-H-Insertion 198 entstand (Sche-
ma 49b)."! Nakamura et al. berichteten iiber eine Sono-
gashira-Alkinylierung mit Fe-Katalysatoren: Fe-SciOPP 201
ergab ausschlieBlich das sp-sp*-Kupplungsprodukt, mit FeCl,
und LiBr hingegen wurde das sp-sp>-Produkt erhalten. Der
Ursprung dieser selektiven Bindungsspaltung von sp- gegen-
iiber sp>-C-X-Bindungen wird dem hoheren radikalischen
Charakter der Organoeisenverbindung 201 im Vergleich zum
einfacheren FeCl;-Ferratkomplex zugeschrieben (Sche-
ma 49¢).”! Alcaide und Almendros berichteten iiber kom-
plett chemoselektive Au- und Fe-katalysierte Cycloether-
synthesen von Alkenen und Allenen in Anwesenheit der je-
weils anderen Funktionalitit (Schema 49d).l?! Die diver-
gente Reaktivitdt der ligandenkontrollierten Umsetzungen in
Schema 49a und b gehort zur Klasse A, wihrend die Selek-
tivitdt der letzten beiden Beispiele auf unterschiedlichen
Zwischenstufen beruht (Klasse B).

8. Produktselektive Katalyse

Die produktselektive Katalyse stellt ein neues For-
schungsgebiet dar, welches sich mit katalysatorkontrollierten
Reaktionen mit der bevorzugten Bildung eines (oder meh-
rerer) konstitutionsisomerer Verbindungen (die nicht Stereo-
oder Regioisomere voneinander sind) befasst. Viele dieser
Umsetzungen wurden per Zufall entdeckt, zugleich ist die
systematische Entwicklung dieser Reaktion nicht trivial.
Jedoch ist fiir die moderne Synthese, wo hohe Effizienz und
selektive Funktionalisierung komplexer Zielmolekiile erfor-
derlich ist, ein besseres Verstiandnis und die weitere Ent-
wicklung der produktselektiven Katalyse wiinschenswert.
Wihrend wir versuchen, in diesem Aufsatz die Original-
arbeiten so detailgetreu wie moglich wiederzugeben, sind
jedoch an vielerlei Stellen zukiinftige mechanistische Unter-
suchungen vonndéten, um die Herkunft der Selektvitét zu er-
kldren und so die weitere Entwicklung dieser Chemie vor-
anzutreiben.
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Aufsiitze
a) Rh-Katalysator (2 Mol-%)
), £ PhI(OAG), (1.1 Aquiv.) 00
MgO (2.3 Aquiv. )
NS0 90 (2.3 Aquiv.) HNS 0
CH,Cl,
le) Ph fo) Ph
o 0 o
Me T Mo me T
Me 196 Me Me
Katalysator = [Rh,(OAC),] 1 : 20
= [Rhy(O,CCPhg)s] 35 : 1
b) o
Rh-Katalysator (5 Mol-%) 0
HN PhIO (2 Aquiv.) N0 HN,{
Et (o]
e T 3 éhﬂs _Q J g AL
197 198
Katalysator = [Rhy(1 99) ] 71% Ausbeute 6% Ausbeute
=[Rhy(200),] 0% Ausbeute 40% Ausbeute
C) e
Br
/Q/ Fe-Katalysator s.(:Pr)3
TfO (3-5 Mol-%)
THF F
TfO (iPr)3Si
Si(iPr
P (iPr)s
BrMg mit Fe-Kat. 201 70% Ausbeute 1% Ausbeute
FeCl; + LiBr 0% Ausbeute 89% Ausbeute 1 ____
d)
J H H OH T
Me' Me Katalysator Me
oZ N CH,Cl, N Me
PMP /i O PMP
FeCl; (5 Mol-% bei 80 °C) 0% Ausbeute 83% Ausbeute
AuCls (5 Mol-% bei RT) 65% Ausbeute 0% Ausbeute

Schema 49. Verschiedene Beispiele katalytischer chemoselektiver Reaktionen.

8.1. Organokatalytische produktselektive Katalyse

0 0

N

OWPh

@@@@é
SRt

tBu tBu 201

Klasse-B- Dlvergenz aus:

)\’H HOH

J. W. Bode et al.

salz ent-11, einer schwachen
Aminbase wie N-Methylmor-
pholin (NMM) und einem a3
ungesittigten Aldehyd das
chirale Esterenolatdquivalent
205 durch Protonierung von
Homoenolat 204.1°Y Ersteres
kann mit Oxodien 202 durch
eine Diels-Alder-Reaktion ab-
gefangen werden (Schema 50).
Eine stirkere Base wie DBU
unterbindet die Protonierung
von 204 und 16st ihrerseits eine
formale = Homoenolat-Ring-
schlusskaskade aus."™ Die
Protonierung von 204 ist also
produktbestimmend, und
somit ist dies eine Klasse-A-
Divergenz, bei der die Selekti-
vitit durch die Katalysator-
struktur bestimmt wird. Mit
diesem Leitmotiv hat unsere
Arbeitsgruppe gezeigt, dass
Produktselektivitit in der
NHC-Katalysator ein Resultat
einer iiberlegten Wahl des
Azoliumsalzes in Hinsicht auf
sowohl die Struktur™ des
NHC als auch des N-Arylsub-
stituenten ist.'””! Fiir Aldehyd
208 und Imin 209 wurde eine
Divergenz der Homoenolat-

und Enolat-Reaktionspfade beobachtet (Schema 51a); hier

wird die Selektivitét allein durch die Wahl des Katalysators

Durch ihren einfachen Zugang zu Acylanionen, Homo-
und Esterenolaten und aktivierten Carboxylatdquivalenten
ermoglichen N-heterocyclische Carbene (NHC) eine einzig-
artige Katalysevielfalt.'""”! Der selektive Zugang zu dem je-
weils gewiinschten Intermediat kann eine Feinabstimmung
erfordern, und die cokatalytisch eingesetzte Base kann
ebenfalls produktbestimmenden Einfluss haben. Zum Bei-
spiel liefert eine Kombination aus dem N-Mesityltriazolium-

bestimmt."”® Wihrend Imidazoliumkatalysatoren das Pro-
dukt 210 ergaben, das aus der Addition von Homoenolat 204
und Imin 209 mit nachfolgender Katalysatorfreisetzung her-
vorgeht, entstand mit dem Triazoliumsalz 207 das Aza-Diels-
Alder-Produkt. Das chirale Triazoliumsalz 11 ergab das zuvor
erwihnte cyclische Produkt 211, wohingegen das ansonsten
identische chirale Imidazoliumsalz 212 das Konstitutionsiso-
mer 213 lieferte (Schema 51b).'"*! Die Katalysatorwahl

Cr M
es
NN
=N
0 o
O— ent-11 )_H\‘ OH 5;( OH Ph
= 202 ‘.
ent-11 (10 Mol-%) NN - Nj)v = o
0 DBU (15 Mol-%) S~ Ph S~ T Ph ™ ormale .G o
/U\/\ PhCH., RT N-N-Mes N-N-Mes Homoenolat- =t~2
H Ph 3 Cyclisierung Me Me
| Acylanion 203 Klasse-A-  Homoenolat 204 (95% Ausb; 99% ee)
Divergenz
0 on ent-11 (10 Mol-%) . OH &0 "
Et0,C NMM (15 Mol-%) £ NN ~pp M ; N\H\/\Ph 202 Ph 0
Me Me PhCH,, RT \<\N I \ 1 Diels-Alder . A A OH
N =M 2
202 + Mes + es M Me
Homoenolat 204 Enolat 205

(93% Ausb; 99% ee)

Schema s50. Katalytische Bildung verschiedener reaktiver Intermediate in der NHC-Katalyse. NMM = N-Methylmorpholin.
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o} [—\+ ClI™

a) (0]
N\éN‘Mes Eto. C/\)LH Mes/NvN‘Mes
9 0q 4 (207, 10 Mol-%) z (IMesCl, 10 Mol-%)  Eto,C N-g
o .8? DBU 208 DBU 2 Ph-pOMe
Et0,C” " "N b soMe =——————— o) d
P pONe THF ‘50 THF Z
Ph’ /\J‘ Ph-pOMe Ph
206 (47% Umsatz) Ph = 210 (36% Umsatz)
209
Mes Mes
...\N/§N+ ..,\N/}N*'
b) jN Cl~ o = Me
le) % % L o
L o] Ph/vLH 0— CIo, \
Phg_ " (11, 10 Mol-%) (212, 10 Mol-%) Ph, & O
MOH DBU ° DBU _ D&‘\\\%Me
Me
EtO,C
211 (65% Ausbeute; Me Me 213 (85% Ausbeute;
99% ee) 202 99% ee)
9
N o T
TS @ NS
cl (o} Cl
[ O,
) 0 N oS o
(215, 25 Mol-%) (216, 25 Mol %) pOMe-Ph o
Ph 0 DBU o DBU pOMe-Ph OH
pOMe-Ph THF /©)\H THF Ph
214 (41% Ausbeute) MeO 217 (42% Ausbeute)
Schema 51. Beispiele von Produktselektivitit aus katalysatorkontrollierten Prozessen.
. . . a)
kontrolliert gleichermafB3en den stereochemischen Verlauf der 20P|\5|’h|3°/ 0s
Reaktion zwischen Zimtaldehyd und 202, woraus die Pro- O\\Sffo (PT:())' . N,
dukte 211 oder 213 hervorgehen konnen. Dieses Beispiel ist Ny i3 +2]3 <~"on
aufgrund der erreichten absoluten Produktselektivitidt her- Pt 218 Ofs _ CO,Et
vorzuheben, obwohl die chiralen Elemente der Katalysatoren o N( ph 220 (75% Ausbeute)
. . . . .- . . L o
dieselbe Konﬁg.ur.anon besitzen. Uber.e.m welte.res beein EtOzCA°§ s E0,C—\ %20
druckendes Beispiel fiir Produktselektivitidt, basierend auf DABCO Y\CozEt N
der Kettenldnge bimakrocyclischer Imidazoliumsalze wie 215 9 | (20 Mol-%) Kat ol
und 216, berichteten Liining et al. (Schema 51c¢). Das kurz- PhCH, Klasse-A- )
. . . [2+2] Divergenz 221 (80% Ausbeute)
kettigere NHC 215 ergibt das erwartete cyclische Homo-
enolatprodukt 214, wihrend das etwas ldngere NHC eine
Selbstdimerisierung (Benzoinreaktion) gefolgt von einer b) - Ph
konjugierten Addition zur Bildung von Produkt 217 erwirkt. o 5 M0|.3%) [/éN Ph EtO,C
Neben der NHC-Katalyse berichteten Ye et al.”®! iiber PhCH; Me A
ein weiteres Beispiel einer organokatalytischen Klasse-A- | N-Ph | [3+2] +oat J\ 224 (57% Ausbeute)
" CO,Et

Divergenz, worin die Produkte der formalen [3+42]- oder
[242]-Cycloaddition zwischen 218 und 219 von der Wahl der
nucleophilen Katalysatoren wie DABCO oder PPh; bestimmt
werden (Schema 52 a). Eine dhnliche Produktselektivitat mit
den gleichen Katalysatoren fanden auch He etal. (Sche-
ma 52b). In diesem Fall katalysiert DABCO die Bildung von
225 iiber eine [4+2]-Cycloaddition von Allylbromiden 223
und 222, wihrend PPh; die Bildung des formalen [3+2]-Pro-
dukts 224 erwirkt.?*

8.2. Produktselektive Metallkatalyse
Die Moglichkeit, kurzlebige reaktive Zwischenstufen ka-
talytisch herzustellen, ist nicht allein kleinen organischen

Molekiilen  vorbehalten.  Ubergangsmetallkatalysatoren
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Klasse-A-
Divergenz H Q

] -Kat-H
DABCO EtO,C
N—-Ph
\J\ (5 Mol-%) EtOZC\( Q >

CO,Et PhCH,
223 [4+2] 225 (95% Ausbeute)

Br-

Schema 52. Produktselektivitit aus nucleophiler Katalyse.
DABCO =1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan.

haben aufgrund ihrer Vielseitigkeit, der breiten Anwendbar-
keit und Vorhersagbarkeit viel Aufmerksamkeit erhalten. Die
Kombinationsmoglichkeiten von Metallkatalysatoren mit
einer Vielzahl an Liganden bieten eine ideale Grundlage, um
produktselektive Katalysatoren zu entwickeln. Wie schon in
den vorherigen Beispielen fiir chemo- und regioselektive
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Katalyse lassen sich auch in diesem Fall der produktselekti-
ven Katalyse dieselben Prinzipien der Selektivitdtskontrolle
anwenden. Liu et al. berichteten, dass der Wechsel von Cu- zu
Pd-Katalysatoren eine selektive Kreuzkupplung in eine ka-
talytische Veresterung veréndert (Schema 53). Die Divergenz
dieser Reaktionen beruht auf der Stabilitidt der Metall-Ester-
Komplexe 226. Pd"-Katalysen bevorzugen den Reaktions-
pfad der reduktiven Eliminierung zu Ester 227, wihrend der
Cu'-Katalysator die Decarboxylierung beschleunigt und
somit das Kreuzkupplungsprodukt 228 ergibt."”!

Pd(TFA), o, A
O 20 Mol-% : r
( Dl W — A
Ar'” OH DMSO Az O
120°C 989
Pd-226 227 (32-98% Ausbleute)
1 langsame reduktive
EIiminierung
B(OH), Cu(OTh), O_A
Al (0 Mok%) _ ey A J\ _Ar2
DMSO A2 O
120°C _959
Cu226 228 (46-95% Ausbeute)

schnelle reduktive
Eliminierung

Schema 53. Selektive Kreuzkupplungen oder Veresterungen.

In den letzten Jahren sind Au-Komplexe als potente Ka-
talysatoren fiir eine Vielzahl von Cyclisierungs- und Cyclo-
isomerisierungsreaktionen aufgekommen, wobei héufig un-
erwartete und iiberraschende Mechanismen beschritten
werden. Von West et al. stammt eine beispielhafte Studie, die
die AuBergewohnlichkeit der Au-Katalyse in diesem Zu-
sammenhang verdeutlicht. Setzt man 229 mit [VO(acac),] um,
so erreicht man eine Meyer-Schuster-Umlagerung (Hydrati-

a)
=
Mol-9 =
OFEt M Me 0 Me
THF, RT | |
Ph Ph
(93% Ausbeute) 229
b)
Me Me __CHAPr i, cipPhy,) (2 Mol-%)
AgSbFg (2 Mol-%)
L & CH,Cl,, Riickfluss
Me Me
(72% Ausbeute) Au~NCHPh
tB J
4 o\p
c)
Ph
P (4 Mol-%) SbF6
- O Me
Me CH,Cl,, 20 °C
0 Me

(94% Ausbeute)

Schema 54. Divergente Reaktivitaten in der Goldkatalyse.
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sierung gefolgt von einer Isomerisierung), wohingegen durch
AuCl; selektiv eine Nazarov-4m-Elektrocyclisierung herbei-
gefiihrt wird (Schema 54 a).2%! Mit Au-Katalysatoren kénnen
komplexe, mehrstufige Katalyseprozesse ermoglicht werden,
wobei die besonders hohe Affinitit der Allenaktivierung in
Anwesenheit anderer funktioneller Gruppen hervorsticht. Im
Folgenden heben wir zwei Beispiele fiir katalytische Diver-
genz zwischen Au- und Pt-Katalysatoren® im Vergleich mit
Au- und Bronsted-Siure-Katalysatoren hervor (Schema 54b
und c).

Neben dem Austausch des katalytisch aktiven Metalls
kann auch durch ligandenkontrollierte Prozesse Produkt-
selektivitit erreicht werden. Eine elegante Rh'-katalysierte
formale [24+242]-Cycloaddition von Isocyanaten und termi-
nalen Alkinen wurde 2006 von Rovis et al. veroffentlicht
(Schema 55a). Mit einem auf TADDOL basierenden Phos-
phoramiditliganden (230) wurde Lactam 232 in guten Aus-
beuten und hoher Enantioselektivitit erhalten.” Der pri-
parative Nutzen dieser Umsetzung wurde durch den Einsatz
in einer Totalsynthese von (+)-Lasubin II demonstriert.
Spéter wurden BINOL-basierte Phosphoramiditliganden wie
233 identifiziert, die eine Ubersteuerung der intrinsischen
Neigung des Molekiils zur Bildung der Zwischenstufe 231
ermoglichen, die decarboxyliert und re-insertiert wird, um die
regioisomere Zwischenstufe 234 zu bilden. Verbindung 234
ergibt dann das vinyloge Amid 235 als Hauptprodukt mit
hohem Enantiomereniiberschuss. Das vinyloge Amid 235
wurde als Schliisselverbindung zur Synthese von Indolizidin-
alkaloid (—)-209D eingesetzt.”?®! Eine dhnliche, gleicherma-
Ben beeindruckende ligandenkontrollierte Insertions-Isome-
risierungs-Sequenz mit Rh-Katalysatoren wurde von Breit
etal. vorgestellt (Schema 55b).”2*! SchlieBlich wurden von

Divergenz
ausgehend von:
CO.Et OFEt
VO(acac), (5 Mol-%) i
Yotacac SN e N me
PhCHs, 80 °C | | H
Ph ph : Me
(84% Ausbeute) | pp,
i oder
o i Elektrocyclisierung
PtCl, oder Me : Klasse A
PtCly (5 Mol-%)  Me
e —— o Me M
PhCHs, Rickfluss  H*"\y/ “CH,iPr e
Me Me : Ry )\, ‘
85% Ausbeut ioMe” M
(85% Ausbeute) 5 ) eCHziPr
Klasse B
H Me

CHZCIZ 20°C

Me
| + Kat.
; : ¢} @

0~ "Ph j

(84% Ausbeute) Klasse A
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a) ph Ph

Me Q

F’h Ph
230 (10 Mol-%)
[RN(C;H,);Cll, (2.5 Mol-%)

T« ayes
n-Hex F|

O,

)

G, PhCHj3

N 232
g_lasse-A- llsomerisierung 232:235=5:1
y/ 2R lvergenz (78% Ausbeute)
P H
n-Hex
[Rh(C,H,4),Cll (2.5 Mol-%) N

e A

233 (5 Mol-%)

Me tBu
®
Me O\P N.'V'e 232:235 = 1:6.2
SN 75% Ausbeute
Me l o Ve (75% )
Me’ tBu
b) SN
RZ
I NP PP Oy
(5 Mol-%) o x

8 Rh —= o
[(cod)RhCI]; (2.5 Mol-%) &H R oYo
RZ

——

DCE, 70 °C |
R' H
RN (62-93% Ausbeute)
Klasse-A- |
] Divergenz somermerung e
0
J'S o)\o
R2”~OH DCE, 70 °C
L » [Rh] — As
[(cod)RNCI], (2.5 Mol-%) o R
PPh,  PPh, R (48-91% Ausbeute)
0 H
(5 Mol-%)
c)
tBu—< Rh
Rh COzEt  Cyclo- CO,Et
4 propanlerung
(0.5 Mol-%) [Rh]
CH,CI _&
28C =Ar (43712 % Ausbeute)
Klasse-B-
N3 COzEt_ o C_<o Rh Ar Divergenz COzEt
3~ 01Rh \ Ar,
4 [Rh] CO,Et Cyclo-
=Ar (0.5 Mol-%) % propanierung
—
CH,CI. dann Cope
—782 °(:2 Umlagerﬁng (49-66% Ausbeute)

Schema s55. Produktselektivitit durch Ligandenwahl mit Rh-Katalysato-
ren.

Fox etal. produktselektive Cyclopropanierungsreaktionen
mit Rh-Katalysatoren untersucht, bei denen die Wahl der
Liganden bestimmt, ob eine direkte Cyclopropanierung er-
folgt, die wiederum die Folgereaktionen zu den verschiede-
nen Produkten bestimmt (Schema 55c¢).[*%
Au-Katalysatoren ermdoglichen in beeindruckender Weise
die Feinabstimmung der Liganden und somit auch deren
Einfluss auf die katalytischen Reaktionspfade.'!! Wie schon
in Abschnitt 8.1 dargelegt, erreichen N-heterocyclische Car-
bene hervorragende Produktselektivitidten als Organokata-
lysatoren. NHCs konnen daneben auch als kontrollierende
Liganden in der Metallkatalyse eingesetzt werden, wobei
besonders die Kombination mit Au-Katalysatoren hervorzu-
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heben ist. Vor kurzem berichteten Merz und Hong iiber En-
In-Cyclisierungen von 236 mit cyclischen NHCs, um so 239
auf katalytische Weise herzustellen (Schema 56a).”"?1 Au-
Komplex 239 wurde dann mit Indol abgefangen und ergab das
Produkt 240 mit guter Produktselektivitat. Durch den Einsatz
des stdrker sterisch gehinderten Diaminocarbens wurde der

Ph Ph
a)
LAuCI (5 Mol-%)
— AgOTF (5 Mol- %) TsN '/\Indol

TsN CHZCIZ RT

236
— Klasse-B-
Divergenz

238
238:240 = 82:18
(78% Ausbeute)

H
N
LAuCI (5 Mol %) Au]
/ AgOTF (5 Mol- %) N indol \_NH
i
CH,Cly, RT TsN Ph TsN Ph
H H
239 240
238:240 = 26:74
(76% Ausbeute)
b) elektronenreicher Ligand o
[(tBu)2P(o-Biphenyl)P- OTES Me
AuCl] (5 Mol-%) + Pinakol S
AgSbFg (5 Mol-%) ! il
, — Me N—[Au] 2
iPrOH (1.1 Aquiv.) H
TESO 'Y'i EhaCly; 23:°G 242 243
U Klasse-B- 243:245 = 19:1
— Divergenz (81% Ausbeute)
N\ | [(CeFs)slPAUCI (5 Mol-%) + Me
241 AgSbFg (5 Mol-%)  TESO,
i —_=[Ad] [3,3
elektronenarnjer Ligand % [3,3]
iPrOH (1.1 Aquiv.) b Me %
CH,Cly, 23 °C -
245
243:245 = 8:1
(83% Ausbeute)

Schema 56. Ligandenkontrollierte Produktselektivitdt in der Au-Kataly-
se.

urspriingliche En-In-Cyclisierungsreaktionspfad in eine Hy-
droaminierungsreaktion mit Produkt 238 umgeleitet, worin
Indol das vorgeschlagene Carbokation 237 abfiangt. Auf
ahnliche Weise ist die Selektivitdt von der elektronischen
Struktur des Liganden abhéngig, wenn man die liganden-
kontrollierte Produktentwicklung der Pinakol- (243) und
sigmatropen Umlagerungen untersucht, wie Duschek und
Kirsch berichten (Schema 56b).”"! Es wird vermutet, dass
der elektronenreiche Katalysator die Vinylgoldspezies 242
ergibt, was wiederum eine Desilylierung und darauffolgende
Pinakolumlagerung zur Folge hat. Der ansonsten identische,
aber elektronenarme Katalysator ergibt 245 mittels einer
Heterocyclisierung der Zwischenstufe 244. Beide Beispiele
der in Schema 56 vorgestellten Reaktionen stellen eine
Klasse-B-Divergenz dar, unabhingig davon, ob die Produkt-
selektivitit elektronisch oder sterisch kontrolliert wird.

Die bisher vorgestellten Beispiele lieBen sich in Klasse-A-
oder Klasse-B-Divergenz einordnen, wobei entweder die
Wahl des Liganden oder des Metalls die Produktselektivitét
bestimmten. In vielen Féllen ist die Kontrolle der Selektivitét
jedoch weniger deutlich; eine Kombination aus Metall, Ad-
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a) Folgenden werden drei Bei-
[PdACly(MeCN),] el ichti d
CO,Et (5 Mol-%) _ [PACI(MeCN),] CO,Et SPICie wichliger oder empor-
Bn N\ Nal (20 Mol-%) B CO,Et (5 Mol-%) /||\/\/|[ kommender Bereiche ge-
B B e p—— _— . .
| o Me Aceton 0% Me Aceton Bn” ~0” “Me nannt. Enzyme sind als Bei-
(65% Ausbeute) (69% Ausbeute) spiele  fiir ho_Chselekt“’e‘ K?"
talysatoren, die unterschiedli-
b) che Produkte aus dem selben
Cu(OAc), (20 Mol-%) CuBreSMe, A if h 1l
HN DABCO (50 Mol-%) HN N 2,2'-Bipyridin usgangssto erstellen
)~ CHO  k,c0, (2.0 Aquiv.) s CO,Et (je 1.1 Aquiv.) konnen, wohlbekannt. Die
- —_— .
CO,Et 0, (1 atm) 0, (1 atm) Nutzbarmachung dieser be-
DMSO, 80 °C DMSO, 60 °C sonderen Selektivitit zur Be-
(56% Ausbeute) (89% Ausbeute) einflussung organisch-chemi-
scher Umsetzungen im Hin-
c) R blick auf enantio-, chemo- und
R N \)J\ 247 (8.4 Mok%) G produktselektive Prozesse
C OzAr 246 (5.2 Mol-%) IPI’ ( o-%) | A LOAr  durch Erforschung, Design
CuCl, AgSbFg [Cu(MeCN),4]PFg . O
o) (ie 5.0 Mol-%) Ar (8.0 mol %) N 0 und gerlchtete EVOluthl’l, 1st
EtO,C CH,Cl, RT CH,Cly, RT das gesteckte Ziel vieler Wis-
Ph EtO,C Ph senschaftler.”'® Zwei heraus-
(50-99% Ausbeute) OO (34-85% Ausbeute) ragende Beispiele sollen die
' regioselektive Funktionalisie-
7\ : .
COzEt Ar—N N Ar rung mit Enzymen ve.rdeuth
247 chen: Faber et al. berichteten
) ) iiber die Alken- und Aren-
/Pr 246 IPr

Schema 57. Weitere Beispiele von Cycloisomerisierungen mit komplexen Mechanismen.

ditiv und/oder des Liganden muss dann in Kombination un-
tersucht werden. Im Folgenden werden drei verschiedene
Reaktionen diskutiert, in denen die Produktselektivitiat auf
den folgenden Faktoren beruht: 1) ein Effekt eines Additivs
(Schema 57a; Pd-katalysierte Cycloisomerisierung von Al-
kylidencyclopropylketonen);?¥ 2) die Kombination aus
Metall und Wahl der Base (Schema 57b; Cu-katalysierte
Umlagerungen von N-Allylenaminen);?"! 3) die Kombinati-
on aus Metall und Ligand (Schema 57c; Cu-katalysierte
Carbonylylid-Insertionsreaktionen).[*'6]

Neben dem selektiven Aufbau von C-C- oder C-Hetero-
atom-Bindungen ermoglichen Metallkatalysatoren auch
produktselektive Bindungsspaltungsreaktionen. Hanson und
Silks berichteten im Zuge von Derivatisierungsstudien mit
phenolischem Lignin iiber eine ungewohnliche C-O- und C-
C-Bindungsspaltung, die iiber die aerobe Oxidation von 248
verlduft (Schema 58).7'"1 Vanadiumkatalysator 249 spaltet
selektiv die C-C-Bindung zwischen der Aryl- (mit zwei OMe-
Substituenten) und der benachbarten Hydroxygruppe unter
Bildung von 250 und 251. Demgegeniiber wird durch einen
anderen Vanadiumkomplex (252) nur die C-O-Bindung unter
Bildung von 253 und 254 gespalten.

9. Andere Ansiitze fiir selektive Katalyse

Dieser Aufsatz war bisher ausschlieBlich auf die homo-
gene Katalyse zur Kontrolle der Produktselektivitit ausge-
richtet. Dies ist aber keinesfalls der einzige Zugang zum Er-
reichen von Produktselektivititen, und Forscher in anderen
Bereichen arbeiten ebenfalls aktiv an Losungsansidtzen. Im
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carboxylierung von Hydroxy-
styrol mit Decarboxylase-En-

OMe
HO

249 (10 Mol-%)

NE'(3 (10 Mol-%)
OH Luft
80°C

0 — Pyridin
o
OH
248 OMe MeO. OH
| ©/0Me

MeO

252 (10 f
Mol-%) ”’OM

Luft N/ <0 OMe

80°C 253 254
Pyridin

Schema 58. Selektive Bindungsspaltungsreaktionen.

zymen (Schema 59a).”"”! Regio- und stereodivergente oxi-
dative Cyclisierungsreaktionen mit Rieske-Oxygenase-En-
zymen, die Makrocyclen unterschiedlicher RinggroBen lie-
fern, wurden von Challis et al. untersucht (Schema 59b).?*"!

Auch die heterogene Katalyse bietet Losungsmoglich-
keiten zur Produktselektivitdat durch die Wahl von Katalysa-
tor, Oberflache und weiteren Faktoren, die zurzeit sehr in-
tensiv beforscht werden. Zum Beispiel stellte Corma et al.
einen Sn-Zeolith-Beta-Katalysator fiir chemoselektive
Baeyer-Villiger-Oxidationen von Dihydrocarvon 255 zu 256
ohne ungewiinschte Epoxidierung des Alkens (257) vor.”*!!
Die umgekehrte Selektivitdt — Epoxidierung ohne Baeyer-
Villiger-Oxidation — konnte durch den Einsatz eines hetero-
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a)
Phenolsaure- H X COOH
(de)carboxylase m/\/
—_—mm N~
HO R
H SN H
| —
HO R HOOC | SN H
- .
Benzoesaure- HO NG
(de)carboxylase R
b)

Rieske-Oxygenase-
ahnliches
Enzym RedG

Streptorubin

- 0 00O @ @

Rieske-Oxygenase-

ahnliches Enzym
McpG

Undecylprodigiosin

Metacycloprodigiosin

Schema 59. Enzymkatalysierte regioselektive Funktionalisierungen.

genen Ti-Zeolith-Beta-Katalysators erreicht werden (Sche-
ma 60a). In dhnlicher Weise berichteten Koper et al., dass
Glycerin in Anwesenheit einer Pt-Elektrode als Katalysator

a)
(o}
o}
1.5 Gew.-% Sn-Zeolith-Beta Me
35 Gew.-% H,0, in H,0 Me
(0}
Me 256 (100% Ausbeute)
Me — 0
1.5 Gew.-% Ti-Zeolith-Beta Me
255 35 Gew.-% H,0, in H,O
Me
(o}
257 (79% Ausbeute)
b)

Pt-Elektrode

0.5 M H,SO,
X =H oder OH

OH
HO\)YO
X

oH (~95% Selektivitat)

HO._A_OH _

Bi absorbiert auf
Pt-Elektrode

0.5 M H,S0,

0
Ho. _J_ o

(~90% Selektivitat)

Schema 6o. Chemoselektive Oxidationsreaktionen.
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fast ausschlieflich zu Glyceraldehyd oder Glycerinsdure
umgesetzt wurde.””?! Hingegen iiberwog in Gegenwart von Bi
die chemoselektive Alkoholoxidation®! und fiihrte so zu
einem eleganten Zugang zu Dihydroxyaceton, einer Verbin-
dung von Interesse fiir die Kosmetikindustrie (Schema 60b).
HPLC- und In-situ-FTIR-Untersuchungen konnten nach-
weisen, dass die Anwesenheit von Bi-Blocken den Reakti-
onspfad der Oxidation am priméren Kohlenstoff blockiert
und dass sich eine spezifische Pt-Bi-Oberfliche bildet, an der
die Oxidation der sekundédren Alkohole ablaufen kann.

Wir schlieBen unsere Diskussion mit einem Beispiel von
induzierter Selektivitdt unter sonst identischen Reaktions-
bedingungen. Kanan et al. berichteten kiirzlich tiber einen
ungewohnlichen Fall einer Umlagerung eines cis-Stilben-
oxids, katalysiert durch Al,O;, das auf Si-Elektroden abge-
schieden war, zur Bildung des Aldehyds 259 oder des Ketons
260 (Schema 61).%2% Diese Strategie beruht auf einem Feld-
Dipol-Effekt, bei dem die Selektivitit (44G™) eine Funktion
der elektrischen Feldstirke (E) und der Differenz des che-
mischen Potentials (Au) ist.

o ALO; in Parallelzelle or 6 o
—_—
Ph Ph 0.5 mM TBAPF, \Hk“ Ph\)J\Ph
CH4CN Ph
258 259 260
ohne elektrisches Feld 1 4
mit elektrischem Feld 17 1

Schema 61. Produktselektivitit durch elektrisches Feld.

10. Zusammenfassung und Ausblick

Das formulierte Ziel der Katalyse ist es, selektive Um-
setzungen eines gegebenen Ausgangsstoffs in ein gewiinschtes
Produkt unter vollstindiger Kontrolle der Produkselektivitét
und Stereochemie zu erzielen. Wir hoffen, dass dieser Aufsatz
zeigt, dass die organische Chemie grofle Fortschritte beim
Design und der Untersuchung von Katalysatoren fiir ausge-
zeichet selektive Reaktionen erreicht hat. Viele dieser Fort-
schritte wurden durch den gro3en Forschungseinsatz in Hin-
sicht auf katalytische enantioselektive Synthesen angetrie-
ben, mit dem Resultat, dass, durch Kombination von harter
Arbeit, Ligandendesign, und ein wenig Gliick, beinahe jede
katalytische Umsetzung in eine enantioselektive Variante
tiberfithrt werden kann. Der Erfolg auf diesem Gebiet war
auBlerdem Ansporn, diese Prinzipien und Taktiken auf die
Uberwindung der — wohl noch schwierigeren — Herausfor-
derungen der Regio-, Chemo- und Produktselektivitit zu
iibertragen.

So wie in der Anfangszeit der katalytischen enantio-
selektiven Synthese wurden viele der hier vorgestellten Er-
gebnisse per Zufall entdeckt, besonders im Falle der Pro-
duktselektivitdt. Es wird mehr Einsatz benétigt, um das
Design und die Optimierung selektiver Katalyse eine vor-
hersagbare Praxis und Routine werden zu lassen. Ein besseres
Verstindnis der Mechanismen, sowohl der fundamentalen
Prinzipien der selektiven Reaktionen als auch der bemer-
kenswerten, doch manchmal sehr subtilen Einfliisse von Li-
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Aufsiitze

ganden auf die Kontrolle der Umsetzungen, wird dem Fort-
schritt auf diesem Gebiet dienlich sein. Computergestiitzte
Methoden zur Visualisierung und zum rationalen Verstindnis
der Zwischenstufen, aus denen selektive Reaktionen her-
vorgehen, erdffnen eine spannende Dimension zur Verbes-
serung des Verstindnisses und Designs selektiver Katalysa-
toren. In der praktischen Anwendung konnen strikt kataly-
satorkontrollierte Selektivitdten hdufig durch klassische
Verfahren wie Wechsel des Losungsmittels, Anpassung der
Temperatur sowie Zugabe von Additiven weiter verbessert
werden.

Nun da die Prinzipien der selektiven Katalyse — Enan-
tioselektivitit eingeschlossen — gut etabliert und vielfach an-
gewendet sind, muss sich die Aufmerksamkeit wegbewegen
von dem, was getan werden kann, zu dem, was getan werden
muss. Wenn der Erfolg der selektiven Katalyse gefeiert wird,
sollten wir nicht vergessen, dass es noch viele fundamentale
Umsetzungen gibt, die nicht einfach durchzufiihren sind und
auch nicht durch einzelne katalytische Reaktionen moglich
gemacht werden. Die Anti-Markownikoff-Hydratisierung
von Alkenen, die spezifische Hydrierung es einzelnen Alkens
in einem mehrfach ungesittigten Substrat oder die Umset-
zung eines Amids in ein Amin in Anwesenheit eines Ketons
sind représentative Beispiele von Reaktionen, fiir die es keine
einfachen katalytischen Losungen gibt. Diese und hunderte
andere niitzlicher, aber schwieriger Transformationen sollten
Chemiker noch fiir viele Jahre beschiftigen. Wenn umwelt-
bedingte Bedenken und abnehmende natiirliche Resourcen
die Auswahl an zuginglichen Substraten schmélern, wird das
Design der richtigen Katalysatoren fiir eine gegebene Reak-
tion nur noch wichtiger werden.

Diese Arbeit wurde von der ETH Ziirich und die Fa. Novartis
(Stipendium fiir J.M.) unterstiitzt.
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