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1’-Benzylkomplexe

Die Koordination von Ubergangsmetallen an organische Einheiten
kann zu Komplexen mit faszinierenden und unerwarteten Bindungs-
mustern fiihren. Untersuchungen von Benzylmetall-Komplexen haben
die Moglichkeit einer n’-Koordination ergeben, die zu einem desaro-
matisierten Ring fiihrt. Als Zwischenstufen in Katalysezyklen bieten
diese Komplexe zudem Einblicke in Reaktionsmechanismen. In die-
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sem Aufsatz werden die Synthese und Charakterisierung dieser

Komplexe mit spiiten Ubergangsmetallen sowie die nachfolgende
Entwicklung katalytischer Methoden zur Funktionalisierung der

Benzylposition einschliefilich asymmetrischer Varianten besprochen.

1. Einleitung

Die Ubergangsmetallkatalyse hat die organische Chemie
revolutioniert, indem sie Umwandlungen erméglicht, die auf
anderen Wegen nur schwer oder gar nicht durchfithrbar
wiren. Ubergangsmetalle bieten Zugang zu vielen Oxida-
tionsstufen und Koordinationsgeometrien, deren Modifikati-
on zur Induktion von Chemo-, Regio- und Stereoselektivitit
genutzt werden kann. Die Fihigkeit von Ubergangsmetallen,
mehrere Atome eines Liganden zu binden (Haptizitit), fiihrt
zu interessanten Bindungsmustern in Organometall-Kom-
plexen.! Die Haptizitit kann spektroskopisch untersucht
werden, wobei Metall-Kohlenstoff-Bindungen durch Ande-
rungen der IR-Streckschwingungen und der chemischen
Verschiebungen im NMR-Spektrum identifiziert werden
konnen. Eine sehr leistungsfihige Methode zur Strukturauf-
kldrung ist die Rontgenkristallographie, da sich eine Metall-
Kohlenstoff-Bindung unter ihrer Verwendung zweifelsfrei
erkennen ldsst.

Die Kenntnis der Bindungseigenschaften einer Organo-
metall-Einheit kann die Entwicklung und Optimierung von
tibergangsmetallkatalysierten Reaktionen leiten. Die Hapti-
zitdt von Organometallverbindungen, die durch das Auftfiillen
der Metallvalenzschalen gesteuert wird, ermoglicht einen
Blick auf die Ligandenumgebung eines Metallzentrums.
Durch passendes Design der Liganden werden die Elektro-
nenzahl oder die sterische Umgebung am Metall moduliert
und so Haptomere gebildet. An solchen Bindungen sind
héufig Elektronenpaare von C-C-n-Bindungen beteiligt,
sodass formal mehrzéhnige organische Einheiten resultieren.

Die Allylgruppe ist ein gut untersuchtes Beispiel fiir
mehrere Bindungsarten in einer Organometallgruppe. Me-
tallallyle konnen entweder als 6(n')-Komplex oder als mt(n?*)-
Komplex vorliegen (Abbildung 1). Mit der Bildung des -
Komplexes wurde erklédrt, warum sich Metalle leicht in die
Allylposition einschieben, in Analogie zur hoheren Aciditét
und dem besseren Austrittsvermogen der Gruppe an dieser
Position in Kklassischen Reaktionen. Neben strukturellen
Untersuchungen wurde ein breites Spektrum katalytischer
allylischer Funktionalisierungen beschrieben.?
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Abbildung 1. Bindungsarten in Metallallyl-Komplexen.
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Eine #hnliche Struktureinheit, die ein Metall durch n*-
Bindung stabilisieren konnte, ist die Benzylgruppe. Aller-
dings ist die Bildung des n-Benzylkomplexes mit dem Verlust
der Aromatizitdt im Benzolring verbunden, dieser Energie-
aufwand tritt bei dem Allylsystem nicht auf (Abbildung 2).
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Abbildung 2. Bindungsarten in 1'- und 1’-Metallbenzyl-Komplexen.

Trotz dieser Energiebarriere wurden n’-Benzylmetall-
Komplexe synthetisiert und charakterisiert. Der erste Nach-
weis einer solchen Koordination an ein Metallzentrum gelang
King und Fronzaglia 1966.°! Sie erhielten durch die Reaktion
von Na[Mo(CO),(Cp)] (1; Cp = Cyclopentadienyl) mit Ben-
zylchlorid den neutralen Molybddnkomplex 2 mit einem o-
Benzylliganden (Schema 1). Nach photolytischer Abspaltung
eines Carbonylliganden wurde 3 in geringer Ausbeute isoliert.

I
Na hv
OC/N{OV’CO THF, 25 °C, 67% Oé VC;@ Hexan, 25 °C N7
Cco 5%
1 2 3

Schema 1. Der von King beschriebene Benzylmolybdian-Komplex.
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Die Isomerisierung der Benzylgruppe, durch die vermutlich
eine 18-Elektronen-Konfiguration erreicht wird, wurde
anhand von NMR-Untersuchungen an 3 bestitigt: Wie fiir
einen m-Benzylmetall-Komplex zu erwarten ist, waren bei
niedriger Temperatur alle aromatischen und beide Methy-
lenprotonen nicht dquivalent.

Eine von Cotton und LaPrade 1968 durchgefiihrte Kris-
tallstrukturanalyse bekriftigte die Ergebnisse von King und
Fronzaglia.! So wurde neben der Bindung zu dem benzyli-
schen Kohlenstoffatom C1 (2.269 A) auch Bindungen zwi-
schen Mo und C2 (2.364 A) sowie C3 (2.480 A) nachgewiesen
(Abbildung 3). Die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen zwi-

Atome Abstand
Mo, Mo-C1  2.269
oc | co Mo-C2  2.364
cs b ci Mo-C3  2.480
ca o C3-C4 1419
c4C5  1.361
Me'es % C5-C6  1.426
. Cc6-C7  1.328

Abbildung 3. Struktur des von Cotton beschriebenen mt-Benzylmolyb-
din-Komplexes mit ausgewihlten Bindungslingen.

schen C3-C6 glichen alternierenden Einfach- und Doppel-
bindungen, was fiir eine Lokalisation des m-Systems im Ring
spricht. Das bei spéter durchgefithrten NMR-Untersuchun-
gen beobachtete fluktuierende Verhalten von Komplex 4 lief3
auf einen m-0-m-Austausch des Benzylliganden schliefen.
Nach diesen ersten Untersuchungen wurden weitere
Komplexe mit einer Reihe von Ubergangsmetallen syntheti-
siert. Zudem wurde eine Vielzahl von Haptizitéten fiir die
Metall-Benzyl-Bindung entdeckt, die von den Herstellungs-
bedingungen sowie der elektronischen Umgebung am Me-
tallzentrum abhingen. Den Schwerpunkt dieses Aufsatzes
bilden die w’-Benzylkomplexe spiter Ubergangsmetalle,
wobei sowohl charakterisierte Komplexe als auch reaktive
Zwischenstufen besprochen werden.! Erste Untersuchungen
zur Struktur bildeten die Grundlage fiir die Entwicklung und
das Verstdndnis von Reaktionen. Mit der Bildung eines -
Benzylintermediats konnen die Regioselektivitdt einer Re-
aktion erklédrt oder Informationen iiber das Design von Li-

Lara Czabaniuk wuchs in der Néhe von Ann
Arbor, Michigan, auf. Sie besuchte die Uni-
versity of Michigan, wo sie 2007 ihren B.S.
in Chemie mit Auszeichnung erhielt. Ihre
Dissertation fertigte sie an der Stanford Uni-
versity bei Professor Barry Trost an, wo sie
die asymmetrische Benzylierung prochiraler
Nucleophile untersuchte. Nach Abschluss
ihrer Doktorarbeit 2012 wechselte sie als
Postdoktorandin in die Arbeitsgruppe von
Professor Timothy F. Jamison an das MIT.

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

B. M. Trost und L. C. Czabaniuk

ganden gewonnen werden. Der Aufbau des Aufsatzes, in dem
die Synthese und Charakterisierung der Komplexe ebenso
besprochen werden wie katalytische benzylische Funktio-
nalisierungen, orientiert sich am Periodensystem von links
nach rechts.

2. Eisen

1985 berichteten Wrighton und Blaha iiber den ersten
spektroskopischen Nachweis eines 1’-Benzyleisen-Komple-
xes."! Die photolytische Abspaltung eines Molekiils CO aus
[CpFe(CO),Bn] (5) fiihrte zur Isomerisierung der Benzyl-
gruppe in die n’-Koordination, wie durch die UV/Vis-Akti-
vitdt belegt werden konnte, die in Einklang mit dem 18-
Elektronen-Komplex 6 ist (Schema?2). Eine energiecarme

< " g

—Fe-n Fe
oC F‘e oc” \/
oc 3-Methylpentan, 25 °C

5 6
Schema 2. Synthese eines 1>-Benzyleisen-Komplexes durch Photolyse
der n'-Benzylvorstufe.

Absorption, die auf eine koordinativ ungesittigte 16-Elek-
tronen-Spezies hindeuten wiirde, trat nicht auf. Die Autoren
merkten an, dass der analoge Fe-Methylkomplex bei der
Photolyse nicht gebildet wurde, was ebenfalls fiir eine -
Benzylstruktur spricht.

Einen anderen Zugang zu Eisenkomplexen mit n’-Ben-
zylkoordination haben Chen et al. 1985 beschrieben.”! Die
Anlagerung eines Aryllithiumderivats an einen der Carbo-
nylliganden von [(C,Hg)Fe(CO);] (7) und nachfolgende Al-
kylierung von 8 mit dem Meerwein-Salz lieferte das Fischer-
Carben 9, das nicht isoliert wurde (Schema 3). Es isomeri-
sierte durch Wanderung einer Fe-C-Bindung in 10 zu 11,
dessen Struktur durch Rontgenkristallographie bestimmt
wurde. Mit dem isomeren Aryllithiumreagens wurde der
Komplex 12 erhalten, der keine Bindung zwischen der Ben-
zylgruppe und dem Fe-Atom enthielt. Der sterische An-
spruch der Arylgruppe bestimmt, ob das Fe-Atom an das
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xer Verbindungen.
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Schema 3. Synthese von 1’-Benzyleisen-Komplexen iiber ein interme-
didres Fischer-Carben.

benzylische Sauerstoffatom oder an die Benzylgruppe bindet.
Die Bindungslinge von 2.253 A zwischen dem Eisen- und
dem ortho-Kohlenstoffatom sprach fiir eine Bindung, und die
alternierenden Einfach- und Doppelbindungen am Phenyl-
ring deuteten auf ein lokalisiertes w-System.

Danach synthetisierten Chen et al. auf die gleiche Weise
ausgehend von Cyclooctatetraen-, Limonen- und Cyclo-
hexadieneisentricarbonyl die Eisenkomplexe 13-15 mit n*-

14 15

Abbildung 4. Von Chen synthetisierte n’-Benzyleisen-Komplexe.

Benzylkoordination (Abbildung 4).”) Auch hierbei hing die
Bildung der n-Komplexe gegeniiber der Koordination an das
Sauerstoffatom von der sterischen Umgebung an der Aryl-
gruppe ab.

Brookhart et al. untersuchten NMR-spektroskopisch das
Verhalten von m-Benzyleisen-Komplexen in Losung.'” Das
NMR-Spektrum zeigte bei —48°C fiir die Benzylprotonen
von 6 zwei verschiedene Dubletts bei 0.43 und 3.38 ppm mit
einer Kopplungskonstante von 1.5 Hz, und getrennte Signale
fiir die beiden ortho-Protonen. Mit einem Anstieg der Tem-
peratur auf 53°C verbreiterten sich die Signale, und schlie$3-
lich fielen die chemischen Verschiebungen der benzylischen
und der ortho-Protonen zusammen, was einen Hinweis auf
dynamisches Verhalten darstellt. Als Mechanismus fiir die
Koaleszenz der Signale der ortho-Protonen H® und H*
schlugen die Autoren eine Isomerisierung des m-Benzyl-
komplexes 6 zum o-Komplex 16 mit anschlieBender Aryl-
rotation zu 16’ und Relaxation zuriick zum s-Komplex 6’ vor
(Schema 4). Eine tiber die T-formige Zwischenstufe 17 ver-
laufende Inversion am Eisenatom wiirde das Zusammenfal-
len der Benzylprotonen H' und H? erkliren.

Die Reaktivitdt der aus Fischer-Carbenen erhaltenen
Benzyleisen-Komplexe wurde spéter untersucht. Beim Er-
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Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus fiir das "H-NMR-spektro-
skopisch nachgewiesene dynamische Verhalten eines Eisen-Benzylkom-
plexes.
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Schema 5. Reaktionen von Allyl-Benzyl-Eisenkomplexen.

23

hitzen in Benzol disproportionierte 11, und der Tricarbonyl-
komplex 18, der durch Anlagerung eines dritten Carbonyl-
liganden nun m'-Koordination zur Benzylgruppe aufweist,
ging eine 1,2-Hydridverschiebung zu 19 ein (Schema 5a).!"!
Unter den gleichen Bedingungen reagierte 20 zu 21, aus dem
nach 1,4-Hydridverschiebung das Produkt 22 erhalten wurde
(Schema 5b)." Durch Erhitzen von 23 in Benzol wurde die
bicyclische Verbindung 24 gebildet (Schema 5c¢). Vermutlich
erfolgte bei der Anlagerung eines Molekiils CO eine reduk-
tive Eliminierung des Eisenatoms, bei der dieses interessante
[4.2.1]-System entsteht.

Eisenkatalysierte Benzylierungen verschiedener Nucleo-
phile wurden mit Benzylhalogeniden und mit Benzylalkoho-
len als Elektrophile beschrieben.!'”! Dabei wirken Eisensalze
wahrscheinlich als Lewis-Sduren und aktivieren die Aus-
trittsgruppe, als reaktive Zwischenstufe in diesen Reaktionen
kdme ein Benzylkation infrage. AuBlerdem wurde in Benzy-
lierungsreaktionen die Fahigkeit von Eisensalzen genutzt, die
Bildung von Benzylradikalen zu katalysieren."! So ist eine
eisenkatalysierte Negishi-Kupplung mit Benzylhalogeniden
bekannt, aber vermutlich verliduft diese Reaktion auch iiber
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einen radikalischen Mechanismus."”! Katalytische Reaktio-
nen, die iber eine Eisenbenzyl-Zwischenstufe verlaufen,
wurden bisher nicht beschrieben.

3. Ruthenium

Im Zusammenhang mit einer Untersuchung von Ruthe-
niumxylol-Komplexen synthetisierten Bennett etal. eine
Reihe von n’-Benzylruthenium-Komplexen, darunter 27.0¢
Die doppelte Deprotonierung des Ru"-Salzes 25 in Gegen-
wart eines Phosphanliganden lieferte 26, in dem die Koordi-
nation von Ruthenium an die exocyclischen Alkengruppen
durch NMR-Spektroskopie und Kiristallstrukturanalyse
nachgewiesen wurde. Durch Protonierung von 26 mit HPF;
wurde der Komplex 27 in 66 % Ausbeute erhalten. Dessen 1’
Haptizitit konnte rontgenkristallographisch bestétigt werden
(Schema 6).1'")

PFs

Me Me | Me Me
Me Me  KOBu,PMePh e Me 60% ag. HPFg
M Rue THF, 25 °C ' Et,0, 25 °C
UPPh, , _Ru-uy 20,
e L ’ 80% Phviep— | R 66%
PhoP~ 0 PhoP~
25 26
PF
Me Me | ®  Atome Abstand
Ru-C1  2.164
ve—cs c2>—Me Ru-C2 2342
HC I Hs Ru-C3 2358
K ppre
U, 1
PhMe,P~ \ RPh2
PhoP -~
27

Schema 6. Synthese eines 1n’-Benzylruthenium-Komplexes.

Das Verhalten von 27 in Losung wurde NMR-spektro-
skopisch bei verschiedenen Temperaturen untersucht. Bei
—80°C waren die Benzylprotonen H, und H, ebenso wie alle
Methylprotonen nicht dquivalent. Eine Temperaturerh6hung
auf 0°C bewirkte die Koaleszenz der Protonen H, und H,
sowie der ortho- und meta-Methylprotonen, was auf eine 1’-
n'-n’-Isomerisierung deutet. Bei noch hoherer Temperatur
(60-80°C) wurden alle Methylgruppen &#quivalent. Der
Grund hierfiir ist vermutlich die Bildung des Ruthenium-
hydrids 28 mit anschlieBender Anlagerung an ein exocycli-
sches Alken (Schema 7).

Die katalytische N-Benzylierung mit einem Ruthenium-
katalysator ist bekannt, fiir ihren Mechanismus wurde eine

PF,
Me. Me —| © Me Me T Me Me T

Me Me MeQ—Me MeQ—Me
H,C™ TN ~~— "CH
2/ / - | —_— \ 72

H< H~Ru— H
RU NU=RPh, PhMe,P—Ru™,
PhMe,P~ | N2 Phe, \ 20 R pph,
PP~ PhoP PhZP\/
27 28 27

Schema 7. Dynamisches Verhalten eines n*-Benzylruthenium-Komple-
xes.
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Alkoholoxidation mit nachfolgender Iminbildung und Re-
duktion vorgeschlagen.™® Auch die decarboxylierende Ben-
zylierung von Arenen mit Benzylformiat unter Ruthenium-
katalyse wurde beschrieben, sie verldauft wahrscheinlich iiber
einen elektrophilen aromatischen Substitutionsmechanis-
mus.

4. Cobalt

Der Cobaltkomplex 29 mit einer Benzylgruppe und drei
Phosphitliganden hat im Kristall verzerrt trigonal-bipyrami-
dale Struktur.” Die Benzylgruppe hat n’-Koordination,
wobei das benzylische Kohlenstoffatom axial positioniert ist
(Abbildung 5). Im Vergleich zu anderen Metall-Benzylkom-

P(OMe),
MeO)5P.,
(MeO)s “"C‘o c1 Atome  Abstand
Mooy /| 2 Co-Cl 2036
c3 c7 Co-C2 2117
Co-C3 2.408
NP os C3-C4 1409
c5 C4-C5 1.352
Me C5-C6 1.401
29 C6-C7 1.357

Abbildung 5. Struktur eines Cobaltbenzyl-Komplexes im Kristall mit
ausgewihlten Bindungslingen.

plexen ist die Co-C3-Bindung in 29 ldnger und 0.3 A langer
als die Co-Cl-Bindung. Cobalt-Benzylkomplexe wurden
ebenfalls durch Substitution eines Benzylhalogenids mit
Na[Co(CO),] als Gemisch der n'- und n’-Haptomere erhal-
ten, deren Gleichgewicht sich beim Durchleiten von Argon
durch eine Lésung des Gemisches zugunsten des n’-Kom-
plexes verschob.”!! Unter einer CO-Atmosphire trat migra-
torische Insertion unter Bildung eines Cobaltacyls auf.

Das Bildungsvermégen von anionischem Cobalt fiir
Benzylkomplexe wurde in einem katalytischen Prozess zur
Carbonylierung von Benzylhalogeniden wie Benzylchlorid
(30) genutzt. Dabei entstand unter Phasentransferkatalyse
mit einem Tetraalkylammoniumsalz durch den Angriff von
Hydroxid ein Arylessigsdure-Anion, und das Cobalt(I)-
Anion wurde regeneriert. Nahezu gleichzeitig berichteten
Alper und Foa iiber die Durchfithrung dieser Reaktionen mit
2Mol-% [Co,(CO)s] und Kohlenmonoxid bei Atmosphi-
rendruck bei Raumtemperatur, die Phenylessigsdure (31) mit
85% Ausbeute lieferten (Schema 8).%

Nachfolgende Untersuchungen ergaben, dass sekundére
Benzylhalogenide geeignete Substrate fiir die formale
Carboxylierung unter Phasentransferbedingungen sind.!
Die Carbonylierung eines enantiomerenangereicherten

2 Mol-% [Co(CO)g], 4 Mol-% BnNEt;Cl

©/\CI ©A002H
5 M NaOH, Benzol, 1 atm CO, 25 °C, 85%

30 3

Schema 8. Cobaltkatalysierte Carbonylierung unter Phasentransfer-
bedingungen zu einer Carbonsaure.
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Me Me

@J\Br 2 Mol-% [Co,(CO)s], 4 Mol-% PhNMe;Br

©/\COZH

50% aq. KOH, MTBE, 1 atm CO, 35 °C

32 33
77% ee 73% Ausbeute
45% ee

Schema 9. Racemisierung des sekundiaren benzylischen Chiralitatszen-
trums bei der cobaltkatalysierten Carbonylierung. MTBE = Methyl-tert-
butylether.

Benzylhalogenids war mit einer Abnahme des Enantiome-
reniiberschusses (ee) verbunden.?” So lieferte die Reaktion
von 32, das mit 77 % ee hergestellt wurde, das carbonylierte
Produkt 33 mit bestenfalls 45% ee (Schema 9). Die Racemi-
sierung des Chiralititszentrums kann durch -Hydridelimi-
nierung, Alkenrotation und Hydrometallierung erfolgen,
wobei der letzte Prozess in stochiometrischen Umsetzungen
bevorzugt ist. Die Racemisierung ldsst sich aber auch mit
einer Enolisierung des Cobaltacyls erkldaren. In spiteren
Untersuchungen der Carbonylierungsreaktion wurden als
Phasentransferkatalysatoren Polyethylenglycole verwendet,
die eine okonomischere Alternative zu quartiren Ammo-
niumsalzen sind.”

Murai hat tiber die cobaltkatalysierte Verlangerung von
Benzylacetaten zu P-Phenethylalkoholen berichtet.*! Der
durch Carbonylierung erhaltene Aldehyd reagierte in Ge-
genwart von Trimethylsilan unter cobaltkatalysierter Hydro-
silylierung zu einem homologen silylierten Alkohol
(Schema 10). Untersuchungen zur Substitution am Benzol-

A OA 4 Mol-% [Co,(CO)sg], Me3SiH Ar/\/OSiMea
r C

Benzol, 1 atm CO, 25 °C

OMe "
OSiMe; // \
OSiM i "
@A/ iMe3 @/\/OSIME3 4—{\/ WO&M%
o Me
34 35 36 37

43% 79% 77% 72%

Schema 10. Cobaltkatalysierte Homologisierung von Benzylacetaten.

ring ergaben mit steigender Elektronendichte effizientere
Reaktionen, auch bei ortho-Substitution (34 vs. 35). Dem-
entsprechend wurde 36 in hoher Ausbeute durch Reaktion
mit einem Furanelektrophil erhalten. Dariiber hinaus wurde
eine Verzweigung an der Benzylposition gut toleriert und das
Furan 37 in 72% Ausbeute isoliert.

5. Rhodium

Die Synthese und Charakterisierung eines Rhodium-n’
Benzylkomplexes wurde 1982 erstmals beschrieben. Bei Un-
tersuchungen zu Dehydrierungsmechanismen von Rbh-
Cyclohexadienylkomplexen versuchten Day et al., einen 1’-
Cyclohexadienylrhodium-Komplex durch Addition eines
Organometallderivats an ein Aren zu synthetisieren.””! Die
Umsetzung des Rhodiumsalzes 38 mit Methyllithium fiihrte
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Schema 11. Synthese eines Rh-Benzylkomplexes durch benzylischen
Deprotonierung eines Halbsandwichkomplexes.

jedoch nicht zu dem gewiinschten Komplex, sondern lieferte
39, das durch Deprotonierung und Isomerisierung zum -
Benzylderivat entstanden war (Schema 11). Die Struktur von
39 wurde rontgenkristallographisch bestimmt, wobei sich die
Bindungslingen von Rh-C1 und Rh-C3 um 0.3 A unter-
schieden. Die groBere Unsymmetrie der Bindung kann auf
den Anioncharakter des Benzylliganden oder die sterische
Abstoung mit dem ortho-Methylsubstituenten zuriickge-
fithrt werden. NMR-spektroskopische Untersuchungen an 39
ergaben iiber einen breiten Temperaturbereich zwei ge-
trennte Phosphorsignale, woraus die Autoren auf eine feh-
lende m-o-m-Dynamik schlossen, die ein 14-Elektronen-In-
termediat erfordern wiirde.” Die ortho-Kohlenstoffatome
waren dagegen &quivalent, sodass von einem dynamisches
Verhalten zwischen der - und der n’-Spezies 40 ausgegangen
wurde.

Rhodiumbenzyl-Komplexe wurden auch durch Addition
eines organometallischen Benzylderivats an ein Rh-Zentrum
erhalten. Ebbinghaus und Mattigan synthetisierten den qua-
dratisch-planaren Komplex 42 mit einem sperrigen zweizih-
nigen Phosphanliganden durch Addition von Benzyllithium
an das p-Chloriddimer 41 (Schema 12).?"! Die kristallogra-
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Schema 12. Synthese eines Rh-Benzylkomplexes durch Addition von
Benzyllithium an eine dimere Rhodiumvorstufe.

phische Untersuchung ergab eine Bindung an das ortho-
Kohlenstoffatom und die Lokalisation des mt-Systems. Ahnli-
che Rhodiumbenzylbisphosphane haben Werner et al. durch
Addition von Benzyl-Grignard-Reagentien hergestellt.”" So
wurde 43 mit einem sterisch anspruchsvollen einzéhnigen
Phosphanliganden synthetisiert und die Hydrogenolyse der
Benzylgruppe unter Bildung des Bisrhodiumkomplexes 44
beschrieben (Schema 13).

Fine etwas andere Methode zur Synthese von Benzyl-
rhodium-Komplexen nutzten Fryzuk et al., indem sie den
Rhodium-cod-Komplex 45 (cod = Cyclooctadienyl) mit
einem Benzyl-Grignard-THF-Komplex oder mit Dibenzyl-
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Schema 13. Hydrogenolyse eines Rh-Benzylkomplexes.
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Schema 14. Synthese eines Rh-Benzylkomplexes durch Addition eines
Organometallreagens an eine dimere Rh-cod-Vorstufe.

zink umsetzten (Schema 14).BY Der nachfolgende Liganden-
austausch an 46 mit dem raumfiillenden zweizdhnigen Phos-
phan 47 fiihrte zu 48.

Eine dritte Herstellungsmethode fiir Rhodiumbenzyl-
Komplexe ist der von Werner et al. beschriebene elektrophile
Angriff auf ein Vinyliden.®? Das aus 49 in drei Stufen zu-
gingliche Rhodiumdiphenylvinyliden 50 lieferte nach der
Protonierung mit HBF, den Komplex 51 mit 97 % Ausbeute
(Schema 15).%1 AuBerdem wurde durch Umsetzung mit dem
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Schema 15. Synthese eines Rh-Benzylkomplexes durch elektrophilen
Angriff auf ein Vinyliden.

Meerwein-Salz der Komplex 52 als einziges Isomer in 91 %
Ausbeute erhalten. Die geometrische Konfiguration der
Benzyleinheit wurde zum Teil anhand der chemischen Ver-
schiebung des Benzylprotons von 51 bestimmt. Die NMR-
Spektren beider Verbindungen lieBen starre Komplexe ohne
n-o-m-Aquilibrierung erkennen, wobei der Raumanspruch
am benzylischen Kohlenstoffatom eine Isomerisierung zum o-
Komplex verhindern konnte.

Bei der katalytischen Hydroborierung von Styrolen
wurde eine n’-Benzylrhodium-Spezies als Zwischenstufe
vermutet.’* Hayashi et al. berichteten iiber eine asymmetri-
sche Hydroborierung von Styrol (53) mit Catecholboran (54)
und einem in situ gebildeten kationischen Rhodium-BINAP-
Komplex, bei der nach Oxidation der Alkohol 55 erhalten
wurde (Schema 16).5°! Die Regiochemie dieser Reaktion ist
entgegengesetzt zu der von unkatalysierten Hydroborierun-
gen mit Alkylboranen. Die rhodiumkatalysierte asymmetri-
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Schema 16. Asymmetrische rhodiumkatalysierte Hydroborierung von
Styrol durch Hayashi. BINAP=2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-bi-
naphthyl.

sche Hydroborierung von Styrol diente als Testreaktion fiir
zahlreiche zweizihnige Liganden.?"

Der vorgeschlagene Mechanismus fiir die Rh-katalysierte
Hydroborierung beginnt mit der oxidativen Insertion eines
kationischen Rh'-Komplexes in die B-H-Bindung des Borans
(Abbildung 6). Durch Koordination des Alkens und nach-
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Abbildung 6. Vorgeschlagene Mechanismen der rhodiumkatalysierten
Hydroborierung von Styrol.

folgende Hydrometallierung entsteht eine Benzyl-Rh™-Zwi-
schenstufe (Weg A). Das terminale Kohlenstoffatom ist zwar
sterisch weniger gehindert, doch die aus einer 1’-Zwischen-
stufe gewonnene Stabilitit fiihrt zur selektiven Bildung der
Benzylrhodium-Spezies. Durch reduktive Eliminierung ent-
steht das sekundire Boran, das oxidiert oder als Reaktions-
partner in Suzuki-Kreuzkupplungen verwendet werden
kann.’ Ein zweiter moglicher Reaktionsweg beinhaltet die
Addition von Boran und Rhodium an das Alken gefolgt von
einer reduktiven Eliminierung des Rhodiumhydrids (Weg B).
Hammett-Studien substituierter Styrole und Stilbene durch
Crudden et al. ergaben bei 0 =0 einen Knick im Hammett-
Graphen.® Bei negativen o-Werten war der p-Wert negativ,
und bei positiven o-Werten war er positiv. Dies ist ein Hinweis
darauf, dass die elektronische Natur des Benzolrings den
mechanistischen Reaktionsverlauf bestimmt.

Bei Untersuchungen zur rhodiumkatalysierten C-H-
Borylierung mit Bis(pinacolato)diboran erhielten Marder
et al. fiir Toluol-, Xylol- und Mesitylensubstrate ein interes-
santes Ergebnis.*! Anstelle einer Borylierung am Aren-C-H,
wie sie bei Benzol auftritt, reagierten die substituierten Arene
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Schema 17. Rhodiumkatalysierte C-H-Borylierung.

unter benzylischer Borylierung zum Hauptprodukt
(Schema 17). Die Autoren vermuteten, dass die stabilisierte
n-Benzylzwischenstufe 56 durch Insertion eines Rh-BPin-
Komplexes in die benzylische C-H-Bindung oder durch Me-
tathese der o-Bindung eines Rhodiumhydrids entsteht. Bei
Verwendung von Toluol als Substrat wurde 57 in GC-Aus-
beuten von bis zu 56 % bei 69 % Umsatz erhalten, wobei die
iibrigen 13% borylierte Produkte auf eine Aren-C-H-Bory-
lierung (58) entfallen. DFT-Rechnungen sprechen fiir das
vermutete n>-Benzylrhodium-Intermediat.*!

6. Iridium

Synthesemethoden fiir Rhodiumkomplexe wurden auch
auf Iridiumanaloga angewendet. So wurde der Komplex 61
durch Addition eines Organometallderivats an ein Iridium-
zentrum hergestellt. Die Einfithrung des Bisphosphans 47 in
das Dimer 59 lieferte 60, das mit Dibenzylzink zu 61 reagierte
(Schema 18).P" Dieser Komplex hatte ein dhnliches NMR-
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Schema 18. Synthese eines n’>-Benzyliridium-Komplexes durch Addition
einer organometallischen Benzylverbindung. coe = Cycloocten.

Spektrum wie 48, sodass auf eine #hnliche n’-Benzylkoordi-
nation bei beiden Verbindungen geschlossen wurde.
Durch Protonierung des Benzylidens 62 mit 54 % HBF, in

Diethylether wurde der ionische Komplex 63 erhalten
(Schema 19a). Wie bei 61 sprach ein NMR-spektroskopischer
7|BFs
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Schema 19. Synthese eines 1’-Benzyliridium-Komplexes durch a) Ben-
zylidenprotonierung und b) Alkinaddition.
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Vergleich mit dem Rhodiumanalogon fiir die Bildung des -
Benzylkomplexes.”!! Die Umsetzung von Tolan mit dem
quadratisch-planaren Iridiumbenzyliden 64 zum Additions-
produkt 65 ist ein Beispiel fiir einen weiteren Zugang zu n*-
Benzylmetall-Komplexen (Schema 19b).

7. Nickel
7.1. Nickelbenzyl-Komplexe

Die Bildung von n'- und n*-ortho-Methylbenzylnickel-
Komplexen haben Poveda et al. 1987 beschrieben.[*”) Durch
Umsetzung von 66 mit dem Benzyl-Grignard-Reagens 67 in
Gegenwart von einem oder zwei Aquivalenten Trimethyl-
phosphan wurden die n'- und n’-koordinierten Komplexe 68
bzw. 69 erhalten (Schema 20). Der Komplex 69 war quadra-
tisch-planar, die Linge der Ni-Cl1-Bindung betrug 1.930 A,
wihrend fiir die Ni-C3-Bindung eine Bindungslinge von
2.318 A gefunden wurde.

Me
[,ﬁNii\] 67 x Aquiv. PMe; Me oder €3~ N\
Vi X\ N_,PMe3 MezP~ '~cl
66

Et,0, -60 --> 25 °C MesP~ ' ~CI

68 69
x=2
90%

Ni-C1=1.930
Ni-C3=2.318

Schema z20. Synthese von n'- und n’-ortho-Methylbenzylnickel-Komple-
xen durch Poveda.

Spéter synthetisierte Poveda zweikernige Nickelkomple-
xe durch bisoxidative Addition an ein Dibromid.*! Wie zuvor
festgestellt worden war, lieB sich die Bildung der n’-Benzyl-
komplexe 70, 71 und 72 begiinstigen, wenn dem Reaktions-
gemisch ein Agquivalent Trimethylphosphan je Nickelatom
zugefiigt wurde (Abbildung 7). Die Reaktion von 70 mit Di-
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Abbildung 7. Von Poveda synthetisierte bimetallische 1’-Benzylnickel-
Komplexe.

methylphosphinmethan (dmpm) lieferte den interessanten
Komplex 73 mit einer verbriickenden Benzylgruppe.
7.2. Nickelbenzyl-Komplexe als Polymerisationskatalysatoren

Die Oligomerisation und Polymerisation von Alkenen
stellen wichtige Synthesemethoden fiir Kohlenwasserstoffe
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Abbildung 8. Katalysezyklus fiir die metallkatalysierte Olefinpolymeri-
sation.

dar. Die Entwicklung von Homogenkatalysatoren auf der
Basis spiter Ubergangsmetalle, unter anderem Nickel, fiir
diese Prozesse ist ein aktives Forschungsgebiet.*! Mecha-
nistisch beginnt die Polymerisation mit einem Ligandenaus-
tausch, bei dem ein Alken-koordinierter Komplex entsteht
(Abbildung 8). Migratorische Insertion in das Alken verlan-
gert die Kette, die durch aufeinander folgende Alkenkoor-
dination und Insertion fortgesetzt wird. Haufig wird ein
Kettenstarter benotigt, der die Koordinationsstelle am Me-
tallzentrum o6ffnet. Ein semilabiler zweizdhniger Ligand, der
leicht durch ein Monomer ersetzt werden kann, wiirde die
Zugabe eines Initiators tiberfliissig machen und konnte die
kinetischen Eigenschaften der katalytischen Reaktion ver-
bessern.

Die Fiahigkeit von Nickel, einen Benzylliganden in Ab-
hiingigkeit von der Ligandenumgebung am Metallzentrum n'-
oder n’-koordiniert zu binden, wurde in der Entwicklung von
Katalysatoren fiir die Oligomerisation und Polymerisation
von Alkenen genutzt. Dem ersten Bericht zur Ethylenoligo-
merisation von Bazan et al. zufolge verbraucht der Komplex
74 Ethylen schneller als der analoge Methallylkomplex (Ab-
bildung 9)."! Allerdings war der Katalysator weniger selektiv
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Abbildung 9. n*-Benzylnickel-Katalysatoren fiir die Olefinoligomerisa-
tion.

und lieferte ein niedrigeres Verhéltnis von linearem a-Alken
zu verzweigtem Alken. Durch Zugabe eines Triarylborans
zum Reaktionsgemisch nahm die Reaktionsgeschwindigkeit
weiter zu — vermutlich infolge der abnehmenden FElektro-
nendichte am Metallzentrum. Der von Campora et al. ent-
wickelte Bisphosphankomplex 75 katalysierte selektiv die
Bildung von Oligomeren, was auf den groBeren Bisswinkel
des Liganden zuriickgefiihrt wurde. !

Bazan nutzte die mit abnehmender Elektronendichte
steigende Aktivitit fiir den Nickeliminocarboxamidat-Kom-
plex 76, der die Ethylenpolymerisation ohne einen Aktivator
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Abbildung 10. n’-Benzylnickel-Katalysatoren fiir die Olefinpolymerisa-
tion.

wie MAO katalysiert. GroBere sterische Hinderung fiithrte zu
stiarkerer Verzweigung im Polymer, und bis zu 850 kg/(mol Ni
h) hochmolekulares Polymer konnten so synthetisiert werden
(Abbildung 10). Niedermolekulares Polyethylen mit geringer
Verzweigung wurde dagegen durch Polymerisation von
Ethylen mit dem von Jordan entwickelte Katalysator 77 er-
halten.*” Campora beobachtete bei Verwendung von Bis-
phosphanen mit kleineren Bisswinkeln, z.B. 78, dass die Po-
lymerisation von Ethylen gegeniiber der Oligomerisation
bevorzugt wird, sodass eine katalysatorgesteuerte Produkt-
verteilung moglich ist. Han beschrieb 2008 die Polymerisation
von Norbornen mit dem NHC(N-heterocyclisches Carben)-
koordinierten Komplex 79 als Katalysator, die ebenfalls
keinen exogenen Aktivator benotigte.

7.3- Nickelkatalysierte Kreuzkupplung

Die metallkatalysierte Kreuzkupplung ist eine effiziente
Methode zum Kniipfen von C-C-Bindungen. Die Umsetzung
wurde mit zahlreichen Halogenid- und Pseudohalogenid-
elektrophilen sowie Organometallnucleophilen eingehend
untersucht.*”) Durch Modulation der verschiedenen Reakti-
onspartner, des katalytisch wirksamen Metalls und der Re-
aktionsbedingungen war die Bindungsbildung zwischen
Kohlenstoffatomen aller Hybridisierungsniveaus moglich.
Wenn der allgemein anerkannte Katalysezyklus mit einem
Benzylelektrophil abléuft, entsteht bei der oxidativen Addi-
tion eine Benzylmetall-Spezies. Die Kenntnis der verschie-
denen Haptizititen, die eine Benzylgruppe annehmen kann,
kann das Design von Katalysatoren lenken und Reaktions-
bedingungen verbessern. Vicic und Anderson entdeckten,
dass ZnBr,, das als Nebenprodukt der Transmetallierung
entstehen wiirde, von dem oxidativen Additionsprodukt 80
ein Bromidatom abziehen kann (Schema 21).F” Der resul-
tierende kationische Komplex wurde als das Zinktribromid-
salz 81 mit einem m-Benzylliganden identifiziert. Diese Be-
teiligung von ZnBr, kann die Transmetallierung erleichtern,
vorausgesetzt die Isomerisierung zum o-Komplex verlduft
leichter als die Transmetallierung zu dem vierfach koordi-
nierten Komplex 80.

) —| ZnBry THF
'PI’Z 'Pr,
ZnBr,

P\
. Ni—
wC D
’Pr2 THF 'Pr,
81
Schema 21. Bildung eines n*-Benzylnickel-Komplexes durch Abstrakti-

on von Halogenid mit ZnBr,.
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Lipshutz et al. verdffentlichten 1996 eine Methode zur
nickelkatalysierten Negishi-Kupplung von Benzylchloriden
mit Vinylalanen. Danach wurden trisubstituierte Vinylalane
durch zirconiumkatalysierte Methylaluminierung von Alki-
nen wie 82 hergestellt, was eine erprobte Synthesemethode
fiir regio- und stereodefinierte Vinylalane ist."!! Die an-
schlieBende Umsetzung des ungereinigten Vinylalans 83 mit
dem elektronenreichen Benzylchlorid 84 fiihrte mit 89 %
Ausbeute zu 85 (Schema 22). Diese Methode wurde spiter in

//é/\/)\H
Z Ve 3 OMe

e

82 MeO. Me
25 Mol-% [Cp,ZrCly), MeO cl
MesAl OMe
DCE, 0°C
84 OMe
5 Mok-% [Ni(PPh3).Cll. e Me
MezAIWH 10 Mol-% PPh
Me Me’ 3 ] MeO x N H
"BuLi, THF, 25 °C, 89% OMe  Me ' Me’3
8 85

Schema 22. Nickelkatalysierte Kupplung von Benzylchloriden mit Vi-
nylalanen. DCE=1,2-Dichlorethan.

der Totalsynthese von Coenzym Q und weiteren Ubichinon-
Naturstoffen genutzt. Auch Chlormethylheteroarene waren
geeignete Elektrophile, wobei die Zugabe von LiCl zum
Reaktionsmedium die Dimerisierung des Vinylalans unter-
driickt.??

Die Bedingungen, die fiir die benzylischen Vinylierung
mit Carboaluminierungsprodukten entwickelt wurden, waren
Lipshutz zufolge allgemein anwendbar auf Reaktionen mit
disubstituierten = Vinylaluminium- und Vinylzirconium-
nucleophilen, die durch Hydrometallierung eines Alkins er-
halten wurden.’® Aus terminalen oder internen Alkinen
hergestellte Vinylaluminiumnucleophile reagierten glatt mit
elektronenreichen wie auch mit elektronenarmen Benzyl-
chloriden (Schema?23a). Fiir Reaktionen von Vinyl-
zirconiumnucleophilen gilt ein dhnlicher Anwendungsbereich
beziiglich der Elektronendichte des Benzylchloridelektro-
phils, wobei Ester- (89), Fluor- (90) und ortho-Substituenten
(91) gut toleriert werden (Schema 23b).

5 Mol-% [Ni(PPh3),Cl],
10 Mol-% PPh; RE YR

_— = R

"BuLi, THF, 25 °C
tBu . F\©5W
\©v\/(CH2)4OH x X

70% 76% 70%

AI(’Bu)z

5 Mol-% [Ni(PPhy),Cly)],

XN R 10 Mol-% PPhg R N

b) Rf

Z'C"?C' "BuLi, THF, 25 °C

MeO,C E cl
@MOT'PS \QW/(CHZ)AOTBDPS @/\/(CHz)AOBn

X

86% 93% 67%

Schema 23. Anwendungsbereich der Kreuzkupplung mit a) Vinylalumi-
nium- und b) Vinylzirconiumnucleophilen.
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Schema 24. Nickelkatalysierte Kupplung von Benzylchloriden und Vi-
nylzirconocenen.

Sehr elektronenreiche Benzylchloride wie 84 ergaben mit
dem Standardkatalysator [Ni(PPh;),] niedrigere Ausbeuten
und signifikante Mengen an Benzylprodukten, die durch
Homokupplung gebildet wurden (Schema 24). Lipshutz et al.
nutzten das Wissen, dass weniger Ligandendquivalente am
Katalysator die Nickel-Benzyl-Koordination modulieren, und
verwendeten fiir die Reaktion von 92 mit 84 [Ni(cod),] als
Priikatalysator und nur zwei Aquivalente PPh; bezogen auf
Nickel, womit sie die Ausbeute des Kreuzkupplungsprodukts
93 von 31 auf 66 % verbesserten. Vor kurzem wurde auch die
Verwendung von Diisobutylvinylaluminium-Diethylether-
komplexen als Nucleophile in nickelkatalysierten Vinylie-
rungen von Benzylbromiden und Benzylchloriden beschrie-
ben.P!

Eine zweite Methode zur Herstellung von Allylarenen ist
die Heck-Kupplung eines Benzylhalogenids mit einem Alken,
iiber die Jamison et al. 2011 berichteten.® Sie verwendeten
fiir die Kupplung mit Ethen bei Atmosphérendruck 5 Mol-%
[Ni(cod),] und 10 Mol-% PCyPh, (Schema 25a). Die Reak-

N 5Mol-% [Ni(cod);], 10 Mol-% PCyPh, N~
pin |
a R O/\ - rRE
Et;SiOTf, TEA, Toluol 25°C

97% Ausbeule

e

82% Ausbeule 88% Ausbeu’te 99% Ausbeule

10 Mol-% [Ni(cod)z], Me
20 Mol-% PCyPh, e
b) + —_—
Me
OPh Et,SIOT, TEA,
) ) OPh
ohne Lésungsmittel,
97 98 25°C, 77% %

Schema 25. Von Jamison beschriebene nickelkatalysierte Heck-Kupp-
lung. Cy =Cyclohexyl, TEA=Triethylamin.

tion tolerierte Arylhalogenide (93), eine Estergruppe (94)
und war auch mit ortho-substituierten Styrolen (95) und
Heterocyclen (96) durchfiihrbar. Durch Umsetzung von 97
mit einem o-Alken wie 98 entstand das 1,1-disubstituierte
Produkt 99 mit vollstindiger Chemoselektivitét fiir das ter-
minale Alken (Schema 25b). Mit der Bildung dieses Substi-
tutionsmusters am Alken ergénzt die Reaktion palladium-
katalysierte Prozesse, die normalerweise zu linearen Pro-
dukten fithren. Die Autoren postulierten, dass das Additiv
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Et;SiOTf vom Produkt der oxidativen Addition Chlorid ab-
zieht, wodurch ein n-Benzylkation entsteht, das danach unter
migratorischer Insertion weiterreagiert.

7.4 Nickelkatalysierte Addition an Vinylarene

Die Nickelkatalyse wurde auf Reaktionen angewendet,
die insgesamt als Addition eines Wasserstoffatoms und einer
zweiten funktionellen Gruppe (X) ablaufen. Die Addition an
Vinylarene ist normalerweise regioselektiv fiir die Anlage-
rung der Gruppe X an die Benzylposition, wie die rhodium-
katalysierte Hydroborierung (siche Abschnitt 5) belegt. Die
beobachtete Regiochemie ldsst sich mit dem vorgeschlagenen
Reaktionsmechanismus erkldren (Abbildung 11). Danach

L<><)\+ L

cﬁ\

Lo

‘H
L — X
C;'NIH d /\L @AVH
L+ L LX)t L t
\ N ST
i / —_— d_/

Abbildung 11. Allgemeiner Mechanismus fiir die Addition von H-X an
Styrol.

wird ein Nickel(0)-Prikatalysator zu einem Nickel(IT)-hydrid
oxidiert, das nach Koordination des Alkens eine Hydrome-
tallierung eingeht. Sterische Faktoren wiirden die Platzierung
von Nickel am weniger substituierten Kohlenstoffatom be-
giinstigen, aber die Anlagerung von Nickel am benzylischen
Kohlenstoffatom bietet Zugang zu einer n-Benzylspezies. Die
Anlagerung der Gruppe X an die Benzylposition erfolgt iiber
einen innersphérischen Prozess. Die Abspaltung des Sub-
strats und Regeneration des Nickel(II)-hydrids beenden den
Katalysezyklus. Bei der Reaktion entsteht ein neues Chirali-
tatszentrum, und die Verwendung chiraler Liganden dirigiert
die Addition an die enantiotopen Seiten der Vinylarene.
Die Hydrovinylierung ist mechanistisch verwandt mit der
Oligomerisation und Polymerisation von Alkenen, die beide
katalytisch im GroBmafstab durchgefiihrt werden. Eine
Schwierigkeit bei der Reaktion ist, die Zahl der migratori-
schen Insertionsschritte in die Alkylmetall-Zwischenstufe zu
steuern. Weitere Probleme bereiten die Bildung von Hete-
rokupplungsprodukten und die endgiiltige Alkenkonfigura-
tion.*®! Nickelkomplexe haben sich als hoch reaktive und
enantioselektive Katalysatoren fiir die Reaktion erwiesen
(Schema 26). Ein typisches Testsubstrat ist Styrol (53), das mit
Ethen zu Methallylbenzol 101 reagiert. Fiir die Reaktion
wurde eine Reihe unterschiedlicher Liganden entwickelt,
wobei sich semilabile Liganden, die vermutlich die w-Ben-
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Ni%, Ly

\

o
+
53 100 101
selektiv fur das verzweigte Produkt

Schema 26. Nickelkatalysierte Hydrovinylierung von Styrol.

M
/vo
e /—Ph Ph o, >‘Ph
h——/ H Pth 00 .aPh
N P ‘Me ACOBn

Ar = 3,5-Me(CgH3

102 103 104 105
97% Ausbeute quant. Ausbeute 89% Ausbeute 89% Ausbeute
83% ee 40% ee 81% ee 91% ee

Abbildung 12. Ausgewibhlte Liganden fiir die asymmetrische Hydroviny-
lierung von Styrol.

zylzwischenstufe vor der Koordination des Alkens stabilisie-
ren, als besonders geeignet erwiesen (Abbildung 12). Derzeit
ist der Anwendungsbereich der Reaktion auf die Umsetzung
mit Ethen als Reaktionspartner beschrankt.

Die asymmetrische Hydrocyanierung von Alkenen wurde
ebenfalls entwickelt, und die chiralen Nitrile sind niitzliche
Vorstufen fiir Carbonsdurederivate und Amine. Die erste
hoch enantioselektive nickelkatalysierte Hydrocyanierung
von Vinylarenen wurde 1994 von Rajanbabu et al. beschrie-
ben.” So reagierte das Vinylaren 106 in Gegenwart des von
einem Kohlenhydrat abgeleiteten Bis(alkoxydiphenyl)phos-
phans 107 mit hoher Enantioselektivitdt zu dem chiralen
Nitril 108, das mit 85% Ausbeute und 78% ee anfiel
(Schema 27). Durch Umkristallisieren wurde enantiomeren-

1 Mol-% [Ni(cod),], CO,H
OO N 1.2 Mol-% 107 IIL Ve
MeO M o) MeO
Benzol 25°C \ 1\08 Na:a?c?xen
PCR0 ogn ?g;: e?beme

Ar,PO OPAr, (99% durch Umkristallisation)

Ar = 3,5-(CF3),(CgH3)

Schema 27. Asymmetrische nickelkatalysierte Hydrocyanierung von Vi-
nylnaphthalin durch Rajanbabu.

reines 108 erhalten, das weiter zu dem pharmazeutischen
Wirkstoff Naproxen (109) umgesetzt werden konnte. Wei-
terhin beschrieben Rajanbabu et al. die asymmetrische Hy-
drocyanierung mehrerer Vinylnaphthaline zu Produkten wie
110-111 und eines substituierten Biphenylstyrols zu 112
(Abbildung 13). Bei nachfolgenden Arbeiten zur nickelkata-
lysierten asymmetrischen Hydrocyanierung wurden von
BINOL abgeleitete Phosphite®™ sowie Bisphosphane ver-
wendet.”

Normalerweise verlduft die benzylische Hydrocyanierung
regioselektiv, durch Zugabe einer Lewis-Sédure ldsst sich das
Produktverhiltnis aber verschieben.” Mit HCN als Cya-
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110 111 112
65% ee 59% ee 55% ee

Abbildung 13. Anwendungsbereich der Hydrocyanierung von Vinylare-
nen.

5 Mol-% [Ni(cod),],
6 Mol-% 113

[ j/ X ©/V
HCN Toluol, 90°C
53 O O 114 115
(o) ohne Additiv: 74% Umsatz, >99:1 114:115

PPhy o PR, Mit5Mok% AICIs 87% Umsatz, 6:94 114:115

Schema 28. Lewis-Siure-gesteuerte Regioselektivitit in der katalyti-
schen Hydrocyanierung.

nidquelle und Xantphos (113) als Ligand erzielten
van Leeuwen et al. vollige Selektivitdt fiir das verzweigte
Produkt 114 (Schema 28). Die Zugabe einer katalytischen
Menge Aluminiumtrichlorid fithrte zu umgekehrter Regio-
selektivitdt und lieferte 114 und 115 im Verhéltnis 6:94.
Shirakura und Suginome berichteten 2009 iiber eine Me-
thode zur nickelkatalysierten Hydroalkinylierung von Styro-
len.®l Dabei konnte Tri(isopropyl)silylacetylen (116) regio-
selektiv in eine Reihe von Styrolen unterschiedlicher Elek-
tronendichte eingebaut werden (Schema 29). Wie bei ande-

H—=—TIPS
116 Me
LN 3 Mol-% [Ni(cod),], 12 Mol-% PMePh, S «
7 T TIPS
Toluol, 25°C
Me Me
/©)\TIPS \©)\TIPS\©/\TIPS ©)\TIPS
17 118 119 120
87% 95% 67% 56%

Schema 29. Nickelkatalysierte Hydroalkinylierung von Styrolen.
TIPS =Triisopropylsilyl.

ren zuvor besprochenen Reaktionen erwiesen sich einzidhnige
Phosphane als bessere Liganden fiir diese Reaktion, was auf
einen @hnlichen Mechanismus schlieen ldsst. Das Substrat-
spektrum dieser milden Reaktion umfasst Styrole mit Halo-
gen- (117), Aldehyd- (118) und Alkingruppen (119) sowie
ortho-Substituenten (120).

1,1-Diarylethane sind durch Hydroheteroarylierung von
Styrolen erhiltlich. Nakao und Hiyama entwickelten fiir diese
Reaktion eine nickelkatalysierte Variante mit Substraten, die
keine herkommlichen Friedel-Crafts-Reaktionen eingehen
konnen (Schema 30).1”! Fiir den Mechanismus wurde eine
oxidative Addition von Ni’ an die aktivierte Heteroaren-
Wasserstoff-Bindung und die Beteiligung des resultierenden
Nickel(IT)-hydrids am Katalysezyklus vorgeschlagen.!” Der
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Me Me
Me ™
N 5 Mol-% [Ni(cod),], 5 Mol-% 121 MeQN N Me
+ H-Ar Ar -
Me Me
Hexan, 130°C
53 121
e (:j)\r [:j)\r
125
77% 41%

Schema 30. Nickelkatalysierte Hydroheteroarylierung von Styrolen.

NHC-Ligand IMes 121 fordert die Reaktivitdt, wobei das
Reaktionsspektrum elektronenreiche und elektronenarme
Styrolakzeptoren sowie Heteroarene wie Indol (122), Benz-
oxazol (123) und Benzofuran (124) umfasst. Die Umsetzung
eines monocyclischen Oxazols verlief mit mittlerer Reakti-
vitit (125).

8. Palladium
8.1. Palladiumbenzyl-Komplexe

Die umfassendsten Untersuchungen von Metallbenzyl-
Komplexen und ihrer Reaktivitit betreffen Palladiumver-
bindungen.[¥ Erste Arbeiten zur Synthese von Palladium-
benzyl-Komplexen sollten die Stereochemie der oxidativen
Addition von Palladium(0) an ein Alkylhalogenid kldren.
Hierfiir entwickelte Stille eine Reaktion, in der enantiome-
renangereichertes (S)-Phenethylbromid (32) mit dem Palla-
diumcarbonyl-Komplex 126 umgesetzt wurde (Schema 31).1°]

[(CO)Pd(PPhg);]

e 126 Me co Me  PPhy
g ©)\P51—Br . Pg—Br
Benzol, 25°C PPhy (o] PPhy
32 127 128
l 1. Brp, -78°C
2. MeOH, 25°C
Me

OMe
[¢]

129

Schema 31. Oxidative Addition von Palladium an ein Benzylbromid
unter Inversion.

Nach der oxidativen Addition folgte die migratorische In-
sertion des Carbonylliganden, die rascher ablief als die -
Hydrideliminierung und die Acylpalladiumverbindung 128
lieferte, die in den Methylester 129 iiberfiihrt wurde. Aus der
optischen Drehung von 129 ging hervor, dass das (R)-Enan-
tiomer entstanden war. Da die migratorische Insertion unter
Retention der Konfiguration verlduft, folgerte man, dass die
Inversion im oxidativen Additionsschritt der Reaktion er-
folgt, moglicherweise liber einen Sy2-dhnlichen Mechanis-
mus. Eine dhnliche Inversion der Konfiguration trat bei der
Umsetzung mit optisch angereichertem o-D-Benzylchlorid

2879

www.angewandte.de


http://www.angewandte.de

Angewandte

Aufsiitze

auf. Der in jedem Fall nachgewiesene geringe Racemisie-
rungsanteil konnte einer Palladium-Palladium-Substitution
zuriickgeschrieben werden.*

Zur gleichen Zeit untersuchten Roberts und Klabunde die
thermische Stabilitdt koordinativ ungesittigter RPdX-Spezi-
es und bemerkten die im Vergleich zu anderen fluorierten
Alkylverbindungen ungewohnlich hohe Stabilitit des perflu-
orierten Benzylderivats. Aufgrund dieser Beobachtung syn-
thetisierten sie das Palladiumdimer 130 und untersuchten es
NMR-spektroskopisch ebenso wie die Produkte der sequen-
ziellen Addition von Triethylphosphan (Schema 32).! Das

cl PEt, cl
Q('Pdi “Pd—) — (~pd” >Pd.
cl o7 pgy,
130 131

/CI\ PEt3 EI3P\ /Cl\
(-Pd_ >Pd] —_— @\/Pd\CI/Pd\
C Cpe, PEt,

132 133

Schema 32. Untersuchung der sequenziellen Addition von PEt; an
einen 7-Benzyl-Pd-Komplex.

"H-NMR-Spektrum von 130 zeigte Signale fiir #quivalente
Benzylprotonen sowie bei hohem Feld fiir 4quivalente ortho-
Protonen. Die Lage der Signale fiir die ortho-Protonen bei
hohem Feld lieB auf nichtaromatischen Charakter, die
Aquivalenz auf stark fluktuierendes Verhalten in Losung
schlieBen. Nach der Zugabe eines Aquivalents PEt;, trat ein
zweites Signal fiir die Benzylprotonen auf, wie es fiir ein ge-
mischtes n'/n'-System (131) zu erwarten ist. Bei der Zugabe
eines zweiten Aquivalents PEt; wurden die Benzylprotonen
erneut dquivalent, was mit der Struktur von 133 korreliert.
Auch die Tieffeldverschiebung des Signals fiir die ortho-
Protonen spricht fiir das erneute Auftreten von Aromatizitit
bei Zugabe des Phosphanliganden. Stevens und Shier beob-
achteten die entgegengesetzte n'-n’-Isomerisierung bei der
Abspaltung von Bromid aus einem tetrakoordinierten Palla-
diumbenzyl-Komplex.!*®!

NMR-Untersuchungen zum dynamischen Verhalten des
Komplexes 134 in Losung wurden von Stille und Becker
durchgefiihrt (Schema 33).1! Optisch reines deuteriertes [D]-

18PN

PEts H T BPh PEtay

+
Pd éo Et;P—Pd—=D
a) EGPT Y —p— T

134 135
BPh
PEt 4 PEt
“ Pa_ i PN eip—pd i
U 3F T
b)  EtP /i PhCN b
134° 136

Schema 33. Dynamisches Verhalten von Palladiumbenzyl-Kationen in
Lésung.
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134 racemisierte in nicht-koordinierenden Solventien bei
Raumtemperatur nicht. Es gab keine Hinweise auf den o-
Komplex 135, was dafiir spricht, dass unter diesen Bedin-
gungen das m-Benzylisomer iiberwiegt. Bei niedriger Tem-
peratur aufgenommene NMR-Spektren in koordinierendem
Benzonitril zeigten zwei getrennte Spezies, 134’ und 136,
deren Signale mit steigender Temperatur zusammenfielen.
Insgesamt lassen diese Ergebnisse eine m-0-w-Aquilibrierung
von Palladiumbenzylbisphosphan-Kationen erkennen, wobei
jedoch ein duBerer Ligand vorhanden sein muss, der den 16-
Elektronen-n'-Komplex stabilisiert.

Der erste kristallographische Nachweis einer 1’-Benzyl-
koordination wurde 1978 erbracht. Durch oxidative Addition
an Tritylchlorid und nachfolgenden Ligandenaustausch
wurde 137 hergestellt und rontgenkristallographisch unter-
sucht.”™ Der Komplex war quadratisch-planar und wies
Bindungen zwischen dem Palladiumatom und dem benzyli-
schen (C1) sowie dem ortho-Kohlenstoffatom (C3) auf (Ab-
bildung 14). Die n’>-Koordination war mit weniger als 0.1 A

Atome Abstand
Q Pd-C1  2.105
Me 2 Pd-C2  2.154
\70\ _) c2 c7 Pd-C3  2.200
~ C3-C4 1436
md O cs ce c4C5 1362
cs C5-C6  1.440
c6-C7T 1377

137

Abbildung 14. Struktur eines Palladium-n’*-Tritylkomplexes mit ausge-
wihlten Bindungslangen.

Unterschied zwischen den Bindungen zu C1 und C3 weitge-
hend symmetrisch. Alternierende Einfach- und Doppelbin-
dungen im unterbrochenen Phenylring waren ein Hinweis auf
Lokalisation, in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen fiir
andere Ubergangsmetallbenzyl-Komplexe. Tritylkoordinierte
Palladiumdimere wurden ebenfalls synthetisiert.”!!

AuBer durch oxidative Addition an ein Benzylhalogenid
konnen Palladiumbenzyl-Komplexe auch durch migratori-
sche Insertion von Styrol in eine Palladium-Alkyl-Bindung
erhalten werden. Mit dieser Methode synthetisierten Gatti
et al. aus den Dimethylpalladium(II)-Komplexen 138 und 139
durch Umsetzung mit Styrol in Gegenwart des Borans 140
den kationischen Benzylkomplex 141 bzw. ein Gemisch aus
142 und 143 (Schema 34).17 Die Bildung von 143 verliuft
iiber eine P-Hydrideliminierung aus 142 und nachfolgende
migratorische Insertion von Styrol in das Palladiumhydrid.
Die Kiristallstrukturanalyse von 143 ergab eine syn-Position
der benzylischen Methylgruppe. Durch Ligandenaustausch
von 141 mit Diphenylphosphinopropan (dppp) wurde 144
erhalten. Untersuchungen der n-Benzylkomplexe durch 1D-
und 2D-NMR-Spektroskopie lieen eine m-o-m-Isomerisie-
rung sowie Bindungsrotationen in der o-Struktur erkennen.
Brookhart et al. filhrten eine Hammett-Studie der migrato-
rischen Insertion an einer verwandten Palladiummethyl-
Spezies durch, die einen p-Wert von —1.1 ergab.” Die
schnellere Insertion in elektronenarme Styrole wurde damit
erklirt, dass elektronenreiche Styrole das kationische Palla-
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- £t T BAF ph,  Et ] BAF
Mot NL dppp N
e ~Pd—) _— _Pd—)
141 144
X
L. Me
( “Pd 53
7 “Me HBArF (140)
DCM, -80 °C
’ BATF BAIF
—_ Q. &M Q&
A N
Pd—) + Pd—)
) )
= =

142 143

| !

53

(L = TMEDA (138)
L =dipy (139)

Schema 34. Synthese von mt-Benzyl-Komplexen durch migratorische In-
sertion in Styrol. BArF =B[3,5-(CF;),C¢H;],~, DCM = Dichlormethan,
TMEDA = N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin, dipy = Dipyridin.

diumzentrum im Palladium-Styrol-Grundzustand stabilisie-
ren.

Die Beobachtung, dass durch die n’-Bindung an Palladi-
um(IT) die Aromatizitit aufgehoben wird, ist nicht auf Ben-
zylliganden beschrénkt, es wurden auch analoge Komplexe
mit heteroaromatischer Einheit synthetisiert und charakteri-
siert (Abbildung 15). So erhielten Takashi et al. den Indoyl-

Ph, COMe ] ClI c 7] BFs
P C1{c2 PhaP_ c2
< _Pd— /Pd—)b)\

P Me PhsP™  Cc3\ ~

Ph, "C3 N Atome  Abstand CcO,Me Atome
Pd-C1 2.118 Pd-C1

145 Pd-C2 2184 146 Pd-C2

Pd-C3 2713 Pd-C3
C1-C2 1.436
C2-C3 1.408

Abbildung 15. Palladiumkomplexe mit n’-Bindung zu einem Hetero-
aren.

methylkomplex durch migratorische Insertion in ein Isocya-
nid mit anschlieBender Umlagerung.™ Komplexe mit einer
Furfurylgruppe wurden durch oxidative Addition von Fur-
furylchlorid synthetisiert. Spektroskopische Untersuchungen
wurden zuerst von Onishi und Hiraki an 145! und spéter von
Dewhurst etal. an dem estersubstituierten Derivat 146
durchgefiihrt.” Die Daten der rontgenkristallographischen
und NMR-spektroskopischen Charakterisierung der Kom-
plexe 145 und 146 bestitigten die n’-Bindung.

8.2. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplung

Die ersten Untersuchungen zur Herstellung und Reakti-
vitdt von Palladiumbenzyl-Komplexen, welche eine leichte
Bildung durch oxidative Addition erkennen lieen, fithrten
zur Verwendung von Benzylhalogeniden und -pseudohalo-
geniden als elektrophilen Reaktionspartnern in katalytischen
Kreuzkupplungen. Bevor Stille strukturelle und mechanisti-
sche Untersuchungen durchfiihrte, beschrieb Heck Benzyl-
chlorid (30) als geeigneten Reaktionspartner fiir Methyl-
acrylat (147) in der spiter nach ihm benannten Reaktion, die
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1 Mol-% Pd(OAc),

-

ol
= OMe

30 147

w ©\/\/ﬁ
+
= OMe X “OMe

148

BusN, ohne

Lésungsmittel, 100 °C
149

Schema 35. Die erste Arbeit iiber Benzylchlorid als Elektrophil in der
Heck-Kupplung.

ein Gemisch der Alkenregioisomere 148 und 149 lieferte
(Schema 35)." Bemerkenswert ist die hohere Reaktionsge-
schwindigkeit von 30 gegeniiber 3-Bromstyrol.

Negishi et al. berichteten iiber die intramolekulare Heck-
Kupplung eines nicht-aktivierten Alkens zu polycyclischen
Produkten. Benzylchloride mit angehingtem Alken cycli-
sierten in Gegenwart des Katalysators [Pd(PPh;),], wobei die
Regioselektivitit komplementéir zu der von Radikalprozes-
sen war. So reagierte 150 zu den tricyclischen Spirocyclen 151
und 152 (Schema 36). Die 3-Hydrideliminierung fiihrte zwar
zu Alkenregioisomeren, aber die moderate Reaktivitidt des
trisubstituierten Alkens ist bemerkenswert. Spdter wurden
dhnliche Substrate unter CO-Atmosphére umgesetzt, wobei
Ketone und Ester erhalten wurden.”

Grigg etal. haben eine Variante der Cyclisierung be-
schrieben, bei der die Alkylpalladium-Zwischenstufe mit
einem Organoborat oder einem Hydrid abgefangen wird.™"
So fiihrte die Umsetzung des Benzylhalogenids 153 mit
NaBPh, unter Palladiumkatalyse zu dem Bicyclus
154 (Schema 37a) und mit Natriumformiat zu 155
(Schema 37b).

Eine Weiterentwicklung der Heck-Reaktion zur
Benzylierung von Acrylaten haben Shimizu et al.

Abstand . .
2163 beschrieben.® Durch die Verwendung von Ben-
g-ggg zyltrifluoracetaten als Elektrophile wird die
' Zugabe einer exogenen Base zur Neutralisation der
starken Sdure vermieden und selektiv das Enon 149
erhalten (Schema 38). Die Reaktion war mit Sty-

cl y
5 Mol-% [Pd(PPhs),] O O
+
vl CU UGS
Ruckfluss, 60%
150 70:30 151 152
151:152

Schema 36. Von Negishi beschriebene intramolekulare Heck-Reaktion
von Benzylchloriden.

X 10 Mol-% Pd(OAc),, 20 Mol-% PPh; Ph
NaBPh,
a) >‘Me Me
N Anisol, 90°C, 69% N
Ac
153 154
X 10 Mol-% Pd(OAc),, 20 Mol-% PPh; H
NaOCHO
b j}*Me Me
) N MeCN, 80°C, 54% N
Ac Ac
153 155

X=1:1Cl:Br

Schema 37. Intramolekulare Heck-Reaktion mit nachfolgender Abfang-
reaktion durch a) ein Organoborat oder b) ein Hydrid.
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o MeO Cl Me Me Me Me
10 Mol-% PdCl,, 15 Mol-% PPhg R
OO
MeO CO (100 psig), DMF, Toluol, 120°C  pe0

149 156 157
75% 56% 69%

Schema 38. Produkte der Heck-Reaktion mit Benzyltrifluoracetaten.

rolen und sterisch gehinderten Benzyltrifluoracetaten
durchfiithrbar, wie die Produkte 156 und 157 belegen.

Zhou und Yang berichteten kiirzlich tiber eine asymme-
trische Heck-Kupplung von Benzyltrifluoracetaten mit Di-
hydrofuranen und einem chiralen Phosphoramiditliganden.(*?
Dabei reagierten Benzyltrifluoracetate mit 2,3-Dihydrofuran
158 in Gegenwart eines Pd’-Katalysators und des Liganden
159 zu chiralen 2-substituierten Dihydrofuranen (Schema 39).

5 Mol-% [Pd(dba),], 6 Mol-% 159
o 2
“NOCOCF,  + A ‘EO)
Li,CO3, 2-MeTHF, 40 °C =
‘O ><Me
159
" 0 O St O
Cro S Q J0
Me
|
160 161 162

82% Ausbeute
93% ee

84% Ausbeute
93% ee

92% Ausbeute
95% ee

Schema 39. Asymmetrische Heck-Reaktion von Benzyltrifluoracetaten
mit Dihydrofuran. dba = Dibenzylidenaceton.

Die Umsetzung verlief mit elektronenreichen und elektro-
nenarmen Elektrophilen ebenso glatt wie mit ortho-substi-
tuierten Substraten, z.B. zu 160. Die Reaktion war chemo-
selektiv beziiglich der Addition an das Dihydrofuranalken,
wie die hohe Ausbeute an 161 belegt. Aromatische Hetero-
cyclen wie Thiophen wurden ebenfalls toleriert, was am
Beispiel von 162 eindrucksvoll gezeigt werden konnte.

In dem ersten Bericht iiber eine palladiumkatalysierte
Carbonylierung beschrieb Heck 1974 die Bildung von Bu-
tylphenylacetat mit 45% Ausbeute.® Die palladiumkataly-
sierte Umwandlung zu Phenylessigsduren wurde eingehend
untersucht. Analog zur Cobaltkatalyse wird die Reaktion
héufig in einem zweiphasigen Reaktionsmedium durchge-
fiihrt, um das Produkt von der Katalysatorlosung zu tren-
nen.™ Eine Alternative zur Verwendung von giftigem Koh-
lenmonoxid fiir die Carbonylierung von Benzylhalogeniden
ist dessen In-situ-Bildung aus Chloroform und Hydroxid.[®!
Lee etal. synthetisierten enantiomerenangereicherte 2-
Arylpropansiduren durch palladiumkatalysierte Carbonylie-
rung einer chiralen Ausgangsverbindung (Schema 40).5! Aus
Arylethanen wie 163 wurde 164 mit bis zu 71 % Ausbeute
erhalten. Die Bildung des Produkts erfolgte analog zu den
fritheren Arbeiten von Stille unter Inversion der Konfigura-
tion. Die signifikante Abnahme des Enantiomereniiber-
schusses wurde auf f-Hydrideliminierung, Alkenrotation und
erneute Insertion zuriickgefiihrt.
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9 9
71% Ausbeute, 34% ee 164

Schema 4o. Palladiumkatalysierte Carbonylierung von Benzylacetat mit
mittlerer Enantiospezifitit.

Der erste Bericht von Stille und Milstein zur palladium-
katalysierten Kupplung von Halogeniden mit Organozinn-
derivaten umfasste auch Ergebnisse, die mit Benzylbromid
(165) erhalten wurden.®’” Mit nur 0.7 Mol-% Katalysatorbe-
ladung wurden hohe Ausbeuten erzielt. Die bevorzugte
Transmetallierung der Vinylgruppe von Tributylvinylzinn
(166) lieferte 167 in quantitativer Ausbeute (Schema 41). In

0.7 Mol-% [BnPd(PPhg),Cl]

=
Br
@ . Bu3an/ ©/\/
HMPA, 65 °C, 100%

165 166 167

Schema 4. Stille-Kupplung mit Benzylbromid und Tributylvinylzinn.
HMPA = Hexamethylphosphorsauretriamid.

nachfolgenden Arbeiten zur Stille-Kupplung mit Benzyle-
lektrophilen wurden Benzylcarbonatelektrophile,® modifi-
zierte Palladiumprikatalysatoren™ und Monoorganostan-
nannucleophile (RSnX;) verwendet.!””

Die Stille-Kreuzkupplung von 165 mit Propargylzinn-
derivaten wie 168 lieferte nicht das erwartete Kupplungs-
produkt 169, sondern das Enin 170.°Y Die Autoren vermu-
teten, dass 169 mit katalytischem Pd" eine Carbopalladierung
zu 171 eingeht, das mit weiterem Propargylstannan (165) zu
hoch substituierten Eninprodukten reagiert (Schema 42).

BuzSh——=
UsSn \on 168

5 Mol-% [Pd(dba)y], «
10 Mol-% P(2-fur), ©/\0H
_10Mok% P2fur)s

Dioxan, 50 °C, 75%

OH
OO
Il

168/1

gar

165 169 170

\BnPszBr

OH

Schema 42. Bildung von Eninprodukten durch sequenzielle Stille-Kupp-
lung und Carbopalladierung.

Untersuchungen zum Substratspektrum ergaben fiir die Me-
thode mittlere Toleranz gegeniiber Nitril- und sogar ortho-
Arylbromidsubstituenten (Produkte 172 bzw. 173).
Suzuki-Kreuzkupplungen von Benzylelektrophilen mit
borhaltigen Organometallreagentien wurden eingehend un-
tersucht. In ersten Arbeiten wurden Benzylhalogenide mit
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Arylboroxinen® oder Arylboronsiuren umgesetzt.[””! Wenig
spater entwickelten Kuwano und Yu Reaktionsbedingungen
fiir die Suzuki-Kupplung von Benzylcarbonaten mit Aryl-®*
und Heteroarylboronsiuren.”” Als weitere benzylische Aus-
trittsgruppen dienten Acetat® und Phosphat.””) Molander
und Elia variierten das Organometallreagens und setzten
Aryltrifluorborate mit Benzylhalogeniden um." !

Neuere Beispiele fiir Suzuki-Kupplungsreaktionen be-
treffen die Verwendung von Boronsédurederivaten, die keine
Arylgruppe tragen. Shimizu und Hiyama setzten das Bisbro-
mid 174 mit einer Reihe von 1,2-Vinyldiboranen zu substi-
tuierten Indenen um.” So lieferte die Reaktion mit 175, dem
Produkt der Diborierung von Diphenylacetylen, 176 in 88 %
Ausbeute (Schema 43). Weiterhin wurden heterocyclische
Bisbromide in die anellierten Produkte 177 und 178 iiberfiihrt
(Abbildung 16). Ein aus 3-Octin erhaltenes Bisboran ergab
179 in 75 % Ausbeute.

BPin cl
CI\@CB, ) swanparrnas L))
+
Br O Cs,C05, THF, 60 °C, 88% O
174 175

176

Schema 43. Synthese substituierter Indene durch Bis-Suzuki-Kupplung.

N
Q) J

177 178 179
75% 83% 75%

Abbildung 16. Anwendungsbereich der Anellierung mit Bisvinylbora-
nen.

Endo und Shibata beschrieben 2012 die Anwendung der
Suzuki-Reaktion auf sp>-sp’-Kupplungen.'”! Das Bisboryl-
methan 180 war gegeniiber 165 sehr reaktiv, sodass die Um-
setzung mit 5Mol-% des Katalysators [Pd(P/Bu;),] bei
Raumtemperatur in 150 min ablief und das Produkt in 93 %
Ausbeute ergab (Schema 44). Der sterische Anspruch der

BPin
©/\Br + BPin__BPin @/\/
KOH, H,0, Dioxan,

165 180 25°C, 93% 181

5 Mol-% [Pd(P'Bus),],

Schema 44. sp*-sp’-Suzuki-Kupplung von Benzylbromid mit Diboryl-
methan.

Phosphanliganden unterstiitzt moglicherweise die reduktive
Eliminierung zu 181, in dem die Alkylborangruppe weiter
funktionalisiert werden kann.

Fiir die sp-sp>-Kupplung am Benzylkohlenstoffatom
wurde eine Reihe von Alkinylorganometallreagentien ein-
gesetzt. Sarandeses et al. verwendeten fiir die Alkinylierung
von Benzylbromid das Triorganoindiumreagens 182
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1 Mol-% [Pd(dppf)Cl,]

©A5r + <TMS%}|n ©/\
3 ™S
3 Aquiv.

165 182 183

THF, Riickfluss, 94%

Schema 45. Alkinylierung von Benzylbromid mit einem Trialkinyl-
indiumreagens.

(Schema 45). Da von diesem speziellen Reagens alle drei
Alkinylgruppen {iibertragen werden konnen, sind fiir die
vollstindige Umwandlung der Ausgangsverbindung in 183
nur 0.34 Aquivalente erforderlich.""!) Negishi berichtete iiber
die Verwendung von Alkinylzinkbromiden in einem kataly-
tischen System, das mit nur 0.001 Mol-% Katalysator mehr
als 70000 Umsitze ermoglichte 1%

Li et al. beschrieben 2010 eine Methode mit einem me-
tallfreien Alkin als Kupplungspartner, bei der Benzylchloride
mit Alkinylcarbonsiuren alkyliert wurden (Schema 46).1%!

PCy,

Pr. 'Pr
o 1 Mol-% Pd(OAC),, 2 Mol-% 184 O/\ O
N + HO,C—R N R
X X
Cs,C0;, THF, 80 °C Pr
184
O h O h ©/\( A
O Y0 ol e
185 186 187 -0 g8
92% 80% 90% 88%

Schema 46. Palladiumkatalysierte decarboxylierende Alkinylierung von
Benzylchloriden.

Die Koordination von Carboxylat an Palladium(II) fordert
vermutlich die Decarboxylierung zu einer Alkinylpalladium-
Spezies und ersetzt den Transmetallierungsschritt im Kata-
lysezyklus. Der Anwendungsbereich der Reaktion umfasst 19
Beispiele fiir beide Kupplungspartner.

Ein weiterer Zugang zu Kreuzkupplungen ist die C-H-
Funktionalisierung.'® Bei diesen Methoden entstehen keine
metallischen Abfallprodukte, allerdings konnen die Reakti-
vitdt und Selektivitdt schwer zu steuern sein. Die ersten Be-
richte zur Arylierung iiber eine C-H-Aktivierung von Ben-
zylelektrophilen betrafen intramolekulare Reaktionen. 2008
beschrieben Chang et al. die Synthese anellierter polycycli-
scher Arene durch Benzylierung von Pyrrol in Gegenwart
von 5 Mol-% Pd(OAc), und einem sperrigen Phosphanligan-
den (Schema 47).'! Als Mechanismus schlugen die Autoren
eine gerichtete C-H-Aktivierung vor und schlieen eine
Friedel-Crafts-Reaktion aufgrund der erhohten Reaktivitét
elektronenarmer Substrate aus. Die Methode wurde wenig
spater auf die Bildung von Carbocyclen durch Phenyl-C-H-
Aktivierung erweitert.l%!

Der erste Bericht iiber eine intermolekulare Aryl-C-H-
Benzylierung stammt von Fagnou und Lapointe, die eine
Reihe von Heterocyclen mit Benzylchloriden vollkommen
regioselektiv benzylierten (Schema 48).17 Mit Substraten
wie Thiazol, Thiophen und Triazol wurden die Produkte 193
195 erhalten. In spéteren Arbeiten wurden Phosphatelektro-
phile zur Benzylierung von Benzoxazolen'™ und Methyl-
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X
5 Mol-% Pd(OAc),, 10 Mol-% 188

b=y &
5oy iy

189 190 191
97% 88% 90%

TEA, Benzol, 100 °C

Schema 47. Palladiumkatalysierte intramolekulare Cyclisierung durch
C-H-Aktivierung.

N el 2 Mol-% [Pd(OPiv),], 4 Mol-% 192
i

! O PPh,
. " } R {jﬂm NMe,
= = C
PivOH, Cs,COj3, Toluol, 110 °C
192

R -Ar
OMe l?lh
o Savs .
7 Cl N
N 7
OMe
193 194 195
78% 66% 79%

Schema 48. Palladiumkatalysierte intermolekulare Benzylierung von
Heterocyclen durch C-H-Aktivierung. Piv=Pivaloyl.

carbonate fiir die sequenzielle Aren- und benzylische C-H
Benzylierung eingesetzt."® Die 2010 von Zhang et al. be-
schriebene intermolekulare C-H-Benzylierung von Benzol-
derivaten war auf hoch aktivierte Polyfluorbenzole be-
schrinkt [

8.3. Palladiumkatalysierte benzylische Alkylierung

Die n*-Koordination zwischen Palladium und einer Ben-
zylgruppe hat Ahnlichkeiten mit der Koordination einer Al-
lylgruppe. Als Zwischenstufe bei allylischen Alkylierungen,
die insgesamt als allylische Substitution ablaufen, wurde ein
ni-Allylpalladium-Kation vorgeschlagen. Fiir diese Reaktio-
nen wurden zahlreiche Ubergangsmetalle als Katalysator
untersucht, aber die Palladiumkatalyse hat den breitesten
Anwendungsbereich, vor allem bei asymmetrischen Reak-
tionen."""! Prinzipiell ldsst sich fiir Substrate mit benzylischer
Austrittsgruppe ein analoger Katalysezyklus aus Ionisierung
und anschlieBendem nucleophilen Angriff realisieren.
Obwohl die Ionisierungsschwelle durch den Energieaufwand
fir die Desaromatisierung vermutlich hoher ist, haben erste
Untersuchungen an Palladiumbenzyl-Komplexen ergeben,
dass die fiir diesen Prozess erforderliche Energie nicht pro-
hibitiv hoch ist.

Die erste Realisierung dieser Hypothese gelang Fiaud
et al. 1992.'21 Naphthylmethylester wie 196 reagierten mit
[Pd(dba),], dppe und Dimethylnatriummalonat (197) als
Nucleophil zu 198, das unter katalytischen Bedingungen
entstand und in 77% Ausbeute isoliert wurde (Schema 49).
Dass die Reaktion hohere Temperaturen erforderte und
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Me0,C._CO,Me 5 Mol-% [Pd(dba)z], 7.5 Mol-% dppe
Na+
DMF, 60 °C, 77%

Schema 49. Palladiumkatalysierte benzylischen Alkylierung mit einem
Malonatnucleophil durch Fiaud.

CO,Me
CO,Me

198

Benzylacetate nicht reagierten, spricht fiir die Annahme einer
desaromatisierten Zwischenstufe, denn der Energieaufwand
ist bei einem Naphthalinsystem geringer.

Die anschlieBende Anwendung der Alkylierung mit dem
Malonatnucleophil auf Elektrophile mit einer Acetataus-
trittsgruppe, die sich von Chinolin*! sowie Benzofuran,
Indol und Benzothiophen ableiten,''*! lieferte Produkte wie
199-202 (Abbildung 17). Bei Verwendung eines monocycli-
schen Furfurylelektrophils war die Reaktivitit gering und das
Substrat zersetzte sich.

CO,Me
CO,Me MeO
CO,Me CO,Me Me 2 Z*\_co,Me
CO,Me
199 200 201 202
66% 52% 57% 48%

Abbildung 17. Heteroaromatische Elektrophile fiir die von Fiaud be-
schriebene Benzylierung.

Kuwano et al. gelang es, den Anwendungsbereich des
Elektrophils auf monocyclische Benzylelektrophile zu er-
weitern.!"” Dafiir nutzten sie das weniger stabile Methylcar-
bonat als Austrittsgruppe und entdeckten, dass die Reakti-
vitdt sehr stark von der Art des Palladiumprékatalysators und
des Phosphanliganden abhingt. Als optimal erwiesen sich ein
kationischer Palladiumprikatalysator und der Ligand dppf
mit relativ groBem Bisswinkel. Die palladiumkatalysierte
Benzylierung mit Malonatnucleophilen fithrte zur Bildung
eines neuen tetrasubstituierten Kohlenstoffatoms
(Schema 50). Bei hoherer Temperatur war auch die Reakti-
vitdt sterisch anspruchsvoller (Produkt 204) und sehr elek-
tronenarmer Elektrophile (Produkt 206) hoch. Sekundéire
Amine als Nucleophile wurden ebenfalls benzyliert.

Ein modifiziertes Verfahren zur Benzylierung aktivierter
Methine mit der hoch wirksamen Palladium(0)-Vorstufe [(1’-
C;H;)CpPd] verlief ohne zusitzliche Base, weil das decarb-

1 Mol-% [Pd(nC4Hs)(cod)]BF 4,

o @/\OCOQMe . EtOchCOZEt 1.1 Mok-% dppf
T )

KOAc, BSA, THF, 80 °C

A COEt

RT _J R/ CosEt

COzEl CO,Et CO2Et CO,Et

PH COzEt Ved COLEt Med coza mcoza
203 204 205

95% 92% 94% 83%

Schema s5o. Palladiumkatalysierte benzylischen Alkylierung von Benzyl-
carbonaten mit Malonatnucleophilen. dppf= Diphenylphosphanylferro-
cen; BSA= N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid.
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CO,Me o o

o
O O 1 Mol-% [(n3-C3Hs)PdACp], 1.1 Mol-% dppf X v
sele R
R THF, 80°C O O

MeO,C COzMe

207 208 209 210
99% 97% quant. quant.

Schema 51. Von Kuwano beschriebene basenfreie palladiumkatalysierte
Benzylierung.

oxylierte =~ Carbonat das  Nucleophil deprotoniert
(Schema 51)."%1 Neben Malonaten wurden auch 1,3-Diketo-
ne, B-Ketoester und Azlactone als Nucleophile zur Bildung
der Produkte 207-210 eingesetzt (Schema 48). Bei mono-
cyclischen Benzylelektrophilen erhohte die Zugabe von 10
Mol-% 1,4-Cyclooctadien die Umsatzzahlen, weil es ver-
mutlich als stabilisierender Ligand wirkt.

Kuwano et al. untersuchten auch Nucleophile mit einem
Heteroatom. So reagierte Natriumphenylsulfinat zu synthe-
tisch niitzlichen Benzylsulfonen.""”! Die Benzylierung mit
phenolischen Nucleophilen gelang auf zwei verschiedenen
Wegen."®! Durch Umsetzung von Benzylmethylcarbonat
(211) und Phenol (212) mit [(n*-C;Hs)CpPd] und DpePhos
(214) wurde 215 mit 96 % Ausbeute erhalten (Schema 52).

©/\oc02Me /@
4
HO

21 212
oder

ot Qg

213 PPh, PPh,

214
MeO
218

216 217
97%, 97% 95%, 96% 96%, 90%

1 Mok-% [(n°C3Hs)PdCp], 1.1 Mok-% 214

@ff)@

Toluol, 60 °C, 96%, 96% 215

Schema 52. Palladiumkatalysierte Benzylierung von Phenolen durch
inter- oder intramolekulare Reaktion.

Alternativ ist dieses Produkt auch durch pseudointramole-
kulare Reaktion aus 213 zugénglich, das durch Decarboxy-
lierung das Phenoxid bildet. Diese Methode verlief unter den
gleichen Reaktionsbedingungen mit gleicher Ausbeute, was
auch auf mehrere andere Substrate zutraf. Stochiometrische
Untersuchungen der benzylischen Veretherung durch Hart-
wig und Marquard lassen vermuten, dass der Angriff von
Phenoxid iiber einen Outer-Sphere-Mechanismus abliduft, wie
er fiir palladiumkatalysierte allylische Alkylierungen vorge-
schlagen wurde.'""”! AuBerdem wurde die Erweiterung der
Abgangsgruppen auf Acetat-""l und Fluoridelektrophile!**"
in der Benzylierung von Kohlenstoff- sowie Hetero-
atomnucleophilen untersucht. Eine zweite Arylgruppe in der
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Benzylposition wurde toleriert und ermoglichte die Bildung
von Diarylmethylmalonaten.'??

In einer neueren Arbeit von Murakami et al. wird iiber
die Synthese 3,3-disubstituierter Oxindole durch sequenzielle
Isocyanatcyclisierung und intramolekularer Benzylierung
berichtet.'”) Die oxidative Cyclisierung des Alkinylisocya-
nats 219 zu 220 und anschlieBende Koordination von Ben-
zylalkohol an 220 fiihrte nach reduktiver Eliminierung zum
Enolether 221 (Schema 53). Durch Ionisierung der Benzyl-

Bu 5 Mol-% [(n°C5Hs)PdCp Bu
1.1 Mol-% dppf

o~ Bu_ [Ph ?
Ph™ "OH
Z 3 JPdL, i ° P B Ph
- o M, o
NCO Toluol, 80 °C, 69% ¥ N N
N H
220 222

scomsio s B

Me
223 224 125 226
76% 67% 76%

Schema 53. Palladiumkatalysierte Dominoreaktion zur Bildung 3,3-di-
substituierter Oxindole.

gruppe und Abfangen des Kations durch das gebildete Enolat
wurde 222 erhalten. Insgesamt wurden neun Reaktionen be-
schrieben, darunter solche mit elektronenreichen Alkoholen
(Produkt 223), heterocyclischen Benzylalkoholen (Produkt
224) und Diarylalkinen als Reaktionspartnern (Produkte 225
und 226).

Eine weitere kiirzlich beschriebene Dominoreaktion ist
die Umsetzung von Anthranilsdurenucleophilen, z. B. 227, mit
Benzylalkohol als Elektrophil und dem wasserloslichen
Phosphanliganden 228, die in wéssriger Losung unter Palla-
diumkatalyse zu debenzylierten Produkten 232 fiihrt

o

L
©/\ NH
H,0, AcOH, 120° c,
87%
PPh,

227 229

5 Mol-% Pd(OAc),,
10 Mol-% 228

B

SO;3Na
228

Chemie

[e]
gﬁi’;\ o

230

3

231

(o)
@f:ﬁ O

[e]
S0
*

232
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Schema s54. Bisbenzylierung von Anthranilsiuren in wissriger Lésung.

(Schema 54). Der erste Schritt im vorgeschlagenen Me-
chanismus ist die N-Benzylierung zu 229. Die Koordination
eines zweiten Palladiumbenzyl-Kations wiirde zu 230 fiihren,
aus dem durch B-Hydrideliminierung 231 entsteht. SchlieBlich
wiirde durch Addition einer Benzylgruppe an das Imin 232
gebildet, das mit 87 % Ausbeute isoliert wurde.
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3-Substituierte Indole sind eine neue Klasse von Koh-
lenstoffnucleophilen fiir die palladiumkatalysierte Benzylie-
rung, iiber die Rawal und Zhu 2012 berichteten.!'””) Demnach
reagierten Methylcarbonate mit nicht-geschiitzten Indolen zu
desaromatisierten Produkten (Schema 55). Eine Substitution

1 Mol-% [Pd(n°CaHs)(cod)]BF,
1.1 Mol-% dpePhos (210)

R
i M
. @Aocoz . ©\/\$/R..
# N
H BEts, BSA, Toluol, 50 °C

£ P& F B

233 234 235 237
87% 89% 77% 30% 88%

Schema s5. Palladiumkatalysierte Benzylierung von 3-substituierten In-
dolen.

an der 2-Position des Indols war nicht erforderlich, die Arbeit
umfasst insgesamt 23 Beispiele mit mindestens 70% Aus-
beute in allen Fillen.

Die decarboxylierende allylische Alkylierung ist ein
pseudointramolekularer Prozess, bei dem durch lonisierung
der Allylgruppe ein Palladiumcarboxylat entsteht, aus dem
unter Abspaltung von CO, das aktive Nucleophil gebildet
wird."! Diese Reaktion, insbesondere ihre asymmetrische
Variante, wurde fiir die Allylierung von Enolaten eingehend
untersucht. Die decarboxylierende benzylische Alkylierung
mit Kohlenstoffnucleophilen gelang erst vor kurzem.['?”
Fields und Chruma berichteten iiber die decarboxylierende
Benzylierung von Diphenylglycinatiminen wie 238 unter
Mikrowellenbestrahlung (Schema 56).'! Elektronenreiche

CFs
3 Mol-% Pd(OAG),,

Ph
20 Mok-% (+/-)-BINAP Ph{\N O CFy
DMA, Mikrowellen, ‘
150 °C, 78% NC
239

NC :
238
Ph
;v‘ P“I*N
. ‘/K/‘/ )
240 241 242

85% 73% 36%

Schema 56. Decarboxylierende Benzylierung von Diphenylglycinatimi-
nen. DMA = N, N-Dimethylacetamid.

und elektronenarme Arylverbindungen wurden gut toleriert,
allerdings war die Reaktion empfindlich gegeniiber sterisch
anspruchsvollen Substraten.

Weitere Untersuchungen zur decarboxylierenden Benzy-
lierung haben Tunge et al. durchgefiihrt."®! So wurden mit
Benzylpropiolaten die Produkte einer benzylischen Alkiny-
lierung erhalten (Schema 57a). Monocyclische Benzylester
reagierten zwar nicht, aber eine Reihe heterocyclischer und
Naphthalin-substituierter Ester konnte in die entsprechenden
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5 Mol-% [Pd(PPhs)s],

_— >

/\Ar

Toluol, 110 °C R
Me _N Ph/BNB“ TMS/’
243 245 246
78% 93% 78% 89%

Toluol, 110 °C, 77% O

OMe

248

PP E F_ O
Me (o] O Me
o 2.5 Mol-% [Pd(dba),], 10 Mol-% PBus O,
247
OMe

Schema 57. Decarboxylierende Benzylierung zur Bildung a) benzylierter
Alkine und b) eines a-benzylierten Ketons mit hoher Regioselektivitit.

Produkte (243, 244 bzw. 245, 246) iiberfiihrt werden. Benzyl-
B-ketoester bildeten die Produkte einer Enolatbenzylierung
(Schema 57b). Interessant ist die Umsetzung des Tricarbo-
nylsubstrats 247, bei der ausschlieBlich die Position der
Carboxylatbindung benzyliert wird (248). Die Reaktion
bietet wegen ihrer hohen Regioselektivitdt einen besseren
Zugang zu monobenzylierten Diketonen als die klassischen
Enolatalkylierungen.

Wenn die palladiumkatalysierte benzylische Alkylierung
iiber einen analogen Mechanismus verlduft wie asymmetri-
sche allylische Alkylierungen, kann an jedem Punkt des Ka-
talysezyklus eine asymmetrische Induktion erreicht werden.
Die erste Herstellungsmethode fiir enantiomerenangerei-
cherte Benzylierungsprodukte entwickelten Fiaud et al., die
Naphthylethylelektrophile mit Malonatnucleophilen um-
setzten.™ Untersuchungen der Austrittsgruppe, des Bis-
phosphanliganden und der Struktur des Nucleophils ergaben
als optimale Parameter ein Acetat als Abgangsgruppe (249),
(25,35)-(—)-2,4-Bis(diphenylphosphino)pentan (BDPP, 251)
als Ligand und Dimethylnatriummethylmalonat (250) als
Nucleophil. Unter diesen Bedingungen wurde 252 mit 37 %
Ausbeute und 62% ee isoliert (Schema 58a). Aus weiteren

a) CO,Me
Meo,C_ 02
OAc 2 Mol-% [Pd(dba),], 3 Mol-% 251 L e
Me + MeO,C._ CO;Me Me
OO Me Na* DMF, 60 °C
249 250 Ve Me 252
37% Ausbeute
Ph,P h,
2 251 PPh 62% ee
b) MeO,C.__CO,M:
OAc 2 Mol-% [Pd(dba),], 3 Mol-% 255 2 2Me
Me + MeO,C._ CO,Me Me
K+ DMSO, 70 °C OO
MeO IS MeO
253 254 " 256

11% Ausbeute
90% ee

¥
X
MeO

257
64% Ausbeute

Schema 58. Palladiumkatalysierte benzylischen Alkylierung von Malo-
naten zu enantiomerenangereicherten Produkten; Bedingungen der
a) ersten und b) zweiten Generation. DMSO = Dimethylsulfoxid.
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Untersuchungen ging hervor, dass die Reaktion von 253 mit
254 in Gegenwart des chiralen Liganden DuPhos (255) mit
hoher Enantioselektivitit verlduft und das benzylierte Pro-
dukt 256 mit 90 % ee liefert.!>!! Allerdings war die chemische
Ausbeute mit 11% recht niedrig, und als Hauptprodukt
wurde das Styrol 257 mit 64% Ausbeute isoliert (Sche-
ma 58b).

Die beiden Enantiomere von 253 bilden bei der Ionisie-
rung diastereomere m-Benzylzwischenstufen (258), deren
Struktur keine Racemisierung durch Aquilibrierung iiber die
o-Zwischenstufe erlaubt (Schema 59). Die einzige Moglich-

oL MeO,C.__CO,Me
MeO l I OO MeO” ' '

(9)-253 2 Mol-% lPd(dba)z] 258 254

. 3 Mol-% 255

—_—— —_— +
DMSO, 70 °C
OAc T*
oo

MeO MeO MeO

(R)-253 257

Schema 59. Enantiodivergente Reaktivitit in der palladiumkatalysierten
Benzylierung eines substituierten Naphthylelektrophils.

keit, nur ein Diastereomer des gewiinschten Intermediats zu
erhalten, wiare demnach eine Palladium-Palladium-Substitu-
tion, die aber unter katalytischen Bedingungen nicht leicht
abliefe. Fiaud et al. vermuteten daher eine kinetische Tren-
nung und konnten nachweisen, dass die Match-/Mismatch-
Eigenschaften des Substrat-Katalysator-Paars zu enantio-
divergenter Alkylierung oder Eliminierung fiihren.!'*

Eine andere Moglichkeit der asymmetrischen Induktion,
die keine Racemisierung am Benzylzentrum erfordert, ist der
Angriff eines prochiralen Nucleophils auf ein achirales
Elektrophil. Trost und Czabaniuk berichteten 2010 iiber eine
solche Methode mit 3-Aryloxindolen als Nucleophile
(Schema 60).*¥1 Die Benzylierung des Oxindolnucleophils
259 mit Naphthalin- und Heteroaryl-substituierten Elektro-

Ar” T 0COMe +
o
N
H

259 \ I

NH HN
PPh, Ph,P

260

5 Mol-% [(n3-C3Hs)PdCp], 6 Mol-% 260

5 Aquiv. 'BUOH, Dioxan, 25 °C

MeO.

261 262 263 264
93% Ausbeute 80% Ausbeute 98% Ausbeute 87% Ausbeute
86% ee 79% ee 96% ee 90% ee

Schema 6o. Asymmetrische Benzylierung prochiraler 3-Aryloxindol-
nucleophile.
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philen verlief in Gegenwart des chiralen Bisphosphans 260
mit hoher Enantioselektivitit zu den Produkten 261-264. Das
hohe Maf} an asymmetrischer Induktion ist besonders be-
merkenswert angesichts der Abstidnde, die zwischen der chi-
ralen Information am Liganden und dem eintretenden Nuc-
leophil liegen.

Die Anwendung auf monocyclische Benzylelektrophile,
bei denen die Energiebarriere fiir die Bildung der desaro-
matisierten Zwischenstufe hoher ist, erforderte die Verwen-
dung einer Phosphatabgangsgruppe. Die Benzylierung
von Azlactonen erwies sich als empfindlich gegeniiber der
Elektronendichte des Benzolrings. Bei elektronenreichen
Substraten wurde ein Diethylphosphat als Austrittsgruppe
verwendet (Schema 61). Von den untersuchten Substraten

5 Mol-% [(n3-C3Hs)PdCp, 6 Mol-% 265

0.6 Aquiv. Cs,CO3, 5 Aquiv. ‘BuOH,
DCM, 25 °C

NH HN
Pth thP

266 267 268 269

90% Ausbeute
96% ee

86% Ausbeute
92% ee

92% Ausbeute
91% ee

83% Ausbeute
90% ee

Schema 61. Asymmetrische Benzylierung von Azlactonnucleophilen
mit elektronenreichen Benzylphosphaten.

zeigten nicht-gehinderte Azlactonnucleophile (Produkte 266,
267) sowie mono- und disubstituierte Elektrophile (Produkte
268, 269) hohe Reaktivitdit und Enantioselektivitit. Die
vollstdndige Hydrolyse des Azlactons 270 lieferte a-Methyl-
D-DOPA (271), das Enantiomer eines blutdrucksenkenden
Medikaments (Schema 62).

N= PhOH, AcOH CNH; e
_ PhOM, AcOR
6 M HCI, Riickfluss, 94%

o
270 OH

90% ee n

Schema 62. Azlactonhydrolyse zu a-Methyl-o-DOPA (271).

Bei der Umsetzung elektroneutraler Elektrophile wurden
hohe Reaktivitdten nur mit der noch labileren Diphenyl-
phosphat-Abgangsgruppe erreicht (Schema 63). So wurden
Diphenylbenzylphosphate mit verschiedenen Substitutions-
mustern mit dem von Alanin abgeleiteten Azlacton 271 um-
gesetzt. Interessant ist dabei, dass sich in der meta-Position
des Benzolrings eine elektronenziehende Gruppe befinden
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5 Mol-% [(n®-C5Hs)PdCp], 6 Mol-% 265

1.2 Aquiv. TEA, 5 Aquiv. ‘BuOH,
Dioxan, 50 °C

o
Me,,
, o

272 273 274 275
83% Ausbeute 74% Ausbeute 87% Ausbeute 79% Ausbeute
93% ee 94% ee 93% ee 78% ee

Schema 63. Asymmetrische Benzylierung von Azlactonnucleophilen
mit monocyclischen elektroneutralen Benzylelektrophilen.

kann, wenn die para-Position durch eine Elektronendonor-
gruppe besetzt ist, die die Elektronendichte des Arens aus-
gleicht.

Diese Beobachtungen sprechen dafiir, dass es zwei Ioni-
sierungsmechanismen geben konnte. Mit Benzylsystemen, bei
denen die Auswirkungen des Aromatizitdtsverlusts im Ioni-
sierungsschritt weniger gravierend sind (z.B. Naphthyl, In-
dolyl, Furyl), erfolgt vor der Ionisierung die Koordination des
ni-Systems an Palladium(0), wodurch eine weniger reaktive
benzylische Austrittsgruppe erforderlich ist. Bei einer einfa-
chen Benzylgruppe ist der Aromatizititsverlust durch Bin-
dung von Palladium(0) an das m-System dagegen ziemlich
hoch, und die oxidative Addition geht mit einem direkten
Angriff von Pd° auf das Benzylkohlenstoffatom einher. Daher
verlangt die Bildung eines o-Benzylkomplexes, der anschlie-
Bend zum n’-Benzylkomplex relaxiert, eine bessere Aus-
trittsgruppe. Diese Interpretation ist in Einklang mit fritheren
Ergebnissen, die Stille zum Mechanismus der oxidativen
Addition von Pd’ an einfache Benzylsysteme erhielt.[>%! Der
Umstand, dass Liganden, die mit s-Allylpalladium-Komple-
xen hohe asymmetrische Induktion induzieren, auch mit
Benzylsystemen gut funktionieren, spricht fiir die Auffassung,
dass n’-Benzylkomplexe an den enantiodiskriminierenden
Schritten beteiligt sind.

8.4. Palladiumkatalysierte formale Cycloaddition

Die o-Chinodimethaneinheit ist ein reaktives Dien fiir
[442]-Cycloadditionen und macht so Tetraline und analoge
Hetero-6,6-bicyclen zugénglich. Mit ortho-substituierten
Benzylelektrophilen lassen sich dhnliche Produkte unter
Palladiumkatalyse herstellen. Erste Arbeiten durch Bruneau
et al. betrafen die Umsetzung des Bisbenzylchlorids 276 mit
polarisierten Alkenakzeptoren wie 277 in Gegenwart eines
Palladiumkatalysators.'** Bruneau vermutete, dass zunzichst
eine Heck-Addition an das Enolat stattfindet und danach
das zweite Chlorid durch das entstandene Palladiumenolat
278 unter Bildung des Tetralins 279 ausgetauscht wird
(Schema 64).

Eine zweite Methode zur Verwendung von Benzylchlo-
riden als Vorstufen fiir [4+2]-Kupplungsreaktionen entwi-
ckelten Kuwano und Mitarbeiter. Man nimmt an, dass aus
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5 Mol-% Pd(OAc)s,

- C0,Bu 20 Mol-% PPhy S 0'Bu CO,'Bu
+ s
CCar | — T
TEA, DMF, 110°C
66% cl
276 217 278 279

Schema 64. Bisbenzylchloride als Substrate fiir eine formale [44-2]-Cy-
cloaddition.

. ™S
@TMS [(n*C3Hs)PdCp]

0CO,Me Bisphosphan R
e ——

_— + —_—
PdLn PdL,
280 281 282
CO,Me NTs o
. on COLE
Ph on
283 284 285
92% 93%

Schema 65. Benzylische Carbonat/Silan-Substrate fiir eine formale
[442]-Cycloaddition.

dem Substrat 280 durch Ionisierung des Benzylcarbonats zu
281 und nachfolgende Desilylierung der 1,4-Dipol 282 ent-
steht (Schema 65).°! Als Kupplungspartner wurden zu-
néchst polarisierte Alkene zu Produkten wie 283 und spéter
N-Tosylimine!™®” und aktivierte Ketone zu Verbindungen wie
284 bzw. 285 umgesetzt.**! Substrate mit weiteren Substitu-
enten am Benzolring ergaben Isomerengemische.

8.5. Palladiumkatalysierte Funktionalisierung von Arenen

Bei allen bisher besprochenen palladiumkatalysierten
Reaktionen erfolgte der Angriff des Nucleophils am benzy-
lischen Kohlenstoffatom, das energetisch begiinstigt ist, weil
die Aromatizitédt sofort wiederhergestellt wird. Aber auch die
Funktionalisierung an einem Arenkohlenstoffatom wurde
beschrieben. So berichteten Yamamoto et al. iiber die para-
selektive Allylierung von Benzylchlorid (30) mit dem Stan-
nan 286, die mit 80 % Ausbeute zu 287 fithrte (Schema 66).1'*)
@/\CI e 5 Mol-% [Pd,(dba)s]-CHCly, 40% PPh, /\/(j

Aceton, 25 °C, 80% Z

30 286 287

Schema 66. Palladiumkatalysierte allylierende Desaromatisierung.

Das Produkt musste unter neutralen Bedingungen isoliert
werden, um eine Aromatisierung zu verhindern, war aber in
Chloroform drei Tage stabil. DFT-Rechnungen zur Untersu-
chung dieses interessanten Reaktivitdtsmusters ergaben, dass
das terminale Kohlenstoffatom der Allylgruppe an die para-
Position des Benzolrings iibertragen wird und diese Allyl-
inversion geometrisch begiinstigt ist.!'*"!

Den Angriff eines Nucleophils auf die para-Position eines
Benzolrings haben auch Kuwano et al. beschrieben.!!! Sie
verwendeten Methylcarbonate mit meta-Substitutionsmuster
zwischen dem Carbonat und dem angehédngten aktiven
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Methin. Der nucleophile Angriff erfolgte selektiv in para-
Stellung zur Benzylposition und lieferte anellierte Tricyclen
als einzige Regioisomere, weil die geometrischen Einschrin-
kungen einen Angriff am benzylischen Kohlenstoffatom
verhinderten (Schema 67). In diesem Fall fand eine Rearo-

R
AN S0co;Me . Ny Me
MeOC || 5 Mol-% [(n*C3Hs)PdCp], MeOC || O
R 11 Mol-% 288 R PCy,
MeO OMe
KOAc, BSA, DMF, O
100 °C, 99%
288
Me
Me Me Me
MeO,C O MeO,C O
o) e ]
289 290 291
60% quant. 16%

Schema 67. Nucleophiler Angriff an der para-Position eines n-Benzyl-
derivats mit anschlieender Rearomatisierung.

matisierung statt, sodass das Biphenylprodukt quantitativ
erhalten wurde. Das Substratspektrum umfasste Malonat-
(289) und Cyanoester (290) als Nucleophile, dagegen wurde
eine Substitution in ortho-Stellung zum Reaktionsort nicht
gut toleriert (Produkt 291).

8.6. Palladiumkatalysierte Addition an Vinylarene

Die ersten Ergebnisse, wonach das Palladiumatom bei der
migratorischen Insertion von Palladium(II)-Verbindungen an
Vinylarene selektiv unter n’-Koordination am benzylischen
Kohlenstoffatom platziert wird, fanden Anwendung in kata-
Iytischen regioselektiven formalen Additionen von Wasser-
stoff und einer Einheit X, die iiber eine Reaktionssequenz aus
Hydropalladierung und reduktiver Eliminierung verlaufen.
Hydrosilylierungsprodukte sind vielseitige Substrate fiir
weitere Funktionalisierungen wie Oxidation, Protonolyse und
Kreuzkupplung.'*? Da diese Umwandlungen stereospezifisch
ablaufen, hat die asymmetrische Einfithrung von Silicium
grofle Bedeutung. Die asymmetrische palladiumkatalysierte
Hydrosilylierung von Vinylarenen mit 292 zu dem chiralen
Silan 293 wurde von mehreren Arbeitsgruppen untersucht,
wobei allgemein das Design des Liganden fiir die Reaktion im
Mittelpunkt stand (Schema 68). Es wurden Monophosphane
(294, 295, 296), Bisphosphane (297) und Phosphoramidite
(105, 298) entwickelt und in der katalytischen Hydrosilylie-
rung von Styrol eingesetzt.['’]

Hartwig et al. haben die palladiumkatalysierte Hydro-
aminierung von Vinylarenen mit Aryl- oder Alkylaminen
entwickelt (Schema 69)." Die dabei auftretende Markow-
nikow-Regioselektivitit wurde auf die Bildung einer n’-
Benzylzwischenstufe bei der Hydropalladierung zuriickge-
fiihrt, und stochiometrische mechanistische Untersuchungen
sprachen ebenfalls fiir diese Hypothese. n-Benzylpalladium-
Komplexe wurden synthetisiert, NMR-spektroskopisch und
kristallographisch charakterisiert und mit einem Amin zu
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53 292 293

iy 99 9%
S

@r'\"‘;l - *__pph, P(O)Ph,

Fe PPhy Mes ‘ g 2 >{V l l PPh,

s
294 295 296 297

63% Ausbeute 100% Ausbeute 57% Ausbeute 100% Umsatz
63% ee 93% ee 65% ee 72% ee

Ph
- o)

OO 0, )=Ph o_ PBn
N

P P-N
G )wPh O Bn
O Me Ph

105 298
100% Umsatz 100% Umsatz
92% ee

99% ee

HSICly SMe

NHSO,Me

Schema 68. Palladiumkatalysierte Hydrosilylierung von Styrol und aus-
gewihlte Liganden fur diese Reaktion.

2 Mol-% Pd(TFA),, 3 Mol-% dppf

e

TfOH, Toluol, 100°C, 99% Me

~ HoN
a) + \©
53 299

300

0.
AN /—\ 5 Mol-% Pd(TFA), 10 Mol-% dppf [ ]
—y

TfOH, Dioxan, 120°C, 79% Me

301 302 303

Schema 69. Palladiumkatalysierte Hydroaminierung von Vinylarenen
mit a) Anilinen und b) sekundiren Alkylaminen.

Aminierungsprodukten umgesetzt.'*) AuBerdem wurde
nachgewiesen, dass die Addition an die gebundene Benzyl-
gruppe und nicht an das exogene Styrol erfolgt. Aus enan-
tiomerenreinen Benzylkomplexen wurden Inversionspro-
dukte erhalten, was auf einen Outer-Sphere-Angriff durch
Amin oder Anilin deutet. Untersuchungen verschiedener
Katalysatorparameter ergaben, dass die Verwendung von
Bisphosphanliganden mit groBeren Bisswinkeln die Reaktion
beschleunigt."*! Auch die Art des Gegenions wirkte sich in-
sofern aus, als weniger koordinierende Gegenionen zu er-
hohter Reaktivitét fiithrten. Die Verwendung eines Phosphans
mit groBem Bisswinkel oder eines nicht koordinierenden
Gegenions wire nachteilig fiir die Bindung eines dritten Li-
ganden an Palladium, wodurch der n*-Benzylkomplex be-
glinstigt wiirde, der am Ruhezustand des Katalysators betei-
ligt ist. Auf der Basis dieser Beobachtungen entwickelte
Hartwig fiir die palladiumkatalysierte Hydroaminierung von
Styrolen als Katalysator der zweiten Generation [Pd-
(MeCN),](BF,), mit dem Xantphos-Liganden. Unter diesen
Bedingungen lieferten elektronenarme Amine, die zuvor nur
langsam reagierten, bessere Ausbeuten.

Sigman et al. haben die reduktive Kupplung von Styrolen
mit Organometallreagentien beschrieben und untersuchten
zuerst die Umsetzung mit Stannanen und Isopropylalkohol
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5 Mol-% Pd[(-)-Spartein]Cl, l?d
-9 i
x@/\ 40 Mol-% Spartein ©//\/
N .
MnO,, 25 psi O, 'PrOH, 60 °C

OMe 304

R
H
_— Me
CF;
MeO. OMe
O O O O~
O Me O Me O Me Me
Me Me' BocHN Me'

305 306 307 308
70% 67% 58% 69%

Schema 7o. Palladiumkatalysierte Hydroarylierung von Styrolen mit
Stannanreagentien. Boc = tert-Butoxycarbonyl.

als Hydridquelle (Schema 70).1"! Die elektronischen Eigen-
schaften des Stannans beeinflussten die Effizienz der Reak-
tion nicht (Produkte 305, 306), und die Bildung von 307
belegt, dass sdureempfindliche funktionelle Gruppen gut to-
leriert wurden. Vinylstannylenolether erwiesen sich ebenfalls
als geeignete Reaktionspartner (Produkt 308). Die vollkom-
mene Regioselektivitdt der Addition wurde der Bildung einer
n-Benzylzwischenstufe 304 zugeschrieben, die durch Hydro-
palladierung des Styrolsubstrats entsteht.

Spiter wurde berichtet, dass auch Arylboronsdureester
unter Hydroarylierung reagieren konnen,!'*! wobei die
Arylgruppe chlorsubstituiert (309), sterisch gehindert (310)
oder estersubstituiert sein (311) (Schema 71). Dagegen rea-

o 0.75 Mol-% [Pd(S'Pr)Cl,], Ar
LIS Ar_B:] 6 Mol-% (-)-Spartein, ‘BuOK Ve
T o )
0O, 'PrOH, 55 °C
-0 CO,Me

® L, ®
oo o
Cl Me

309 310 311
(ausgehend 68% 63%
vom Acetal)

68%

Schema 71. Palladiumkatalysierte Hydroarylierung von Styrolen mit Bo-
ronsdureestern.

gierten Vinylboronsdureester im Unterschied zu den ent-
sprechenden Stannanen nicht.

Die Erweiterung des Anwendungsbereichs auf die Hy-
droalkylierung gelang durch die Verwendung von Organo-
zinkreagentien.') Anhand von Isotopenmarkierung wurde
nachgewiesen, dass Alkylzinkbromide im Uberschuss als
Hydrid- wie auch als Alkylquelle dienten (Schema 72). Un-
verzweigte Alkylgruppen mit einem Halogen- (314) oder
Estersubstituenten (315) waren mit den Reaktionsbedingun-
gen ebenso vereinbar wie eine -Verzweigung (316). Sigman
et al. haben auch die regioselektive Difunktionalisierung von
ortho-Vinylphenolen untersucht, hierbei wird die Selektivitét
aber vermutlich durch die Bildung eines ortho-Chinon-
methids gesteuert.!™"]
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N 5 Mol-% Pd(312)(OTs),

R
X B i i
X P + Bzn” R ——M8M > x_:O)\Me P Pr
Zn(OTf),, Benzochinon Z O N O
DMA, 25 °C

'Pr 'Pr

312
pr 5
R BuO,C
Me Me Me Me
Me Me MeO Me
313 314 315 316
95% 76% 91% 74%

Schema 72. Palladiumkatalysierte Hydroalkylierung von Styrolen mit
Organozinkreagentien.

9. Platin

Die Protonierung eines Platin(0)-Styrolkomplexes fiihrte
zur Bildung des m-Benzylplatinsalzes 317 (Abbildung 18).05!
Rontgenkristallographisch wurden die charakteristische
ortho-Kohlenstoffbindung sowie eine Delokalisierung im
desaromatisierten Ring nachgewiesen. Die Methylgruppe hat

Atome Abstand
ca B(f: s PtC1 2163
(Bu), c3 PtC2 2242
B C6  PtC3 2446
Npr— N cr C3-C4 1429
0 et C2 C4-C5 1.373
(Bu), c1 Cc5-C6 1421
C6-C7  1.333

317

Abbildung 18. Struktur eines 1*-Benzylplatin-Komplexes mit ausge-
wihlten Bindungslingen.

anders als bei den Allylkomplexen anti-Konformation. Diese
Komplexe waren etwas instabil und bildeten leicht verbriickte
Hydriddimere, wenn Styrol nicht im Uberschuss vorlag.
Spencer et al. synthetisierten eine Reihe von Platinben-
zyl-Komplexen mit unterschiedlichen sterischen Hinderun-
gen und Phosphan-Bisswinkeln und untersuchten ihr dyna-
misches Verhalten NMR-spektroskopisch bei verschiedenen
Temperaturen.!”? Thren Ergebnissen zufolge laufen mecha-
nistisch eine m-o-n-Isomerisierung sowie eine [-Hydrid-
eliminierung gefolgt von einer erneuten Insertion nach Al-
kenrotation ab. Ein Vergleich der Komplexe ergab, dass mit
zunehmender sterischer Hinderung und steigendem Biss-
winkel die Temperatur sinkt, bei der die Signale zusammen-
fallen. Im direkten Vergleich von Palladium- und Platin-
komplexen mit den gleichen Liganden waren die Aus-
tauschgeschwindigkeiten bei den Platinkomplexen hoher.
Des Weiteren untersuchten Spencer et al. elektronische
Effekte auf die Platin-Benzyl-Bindung."**! Dazu verwendeten
sie para-substituierte Styrole und bestimmten den Grad der
Unsymmetrie in der Benzylbindung anhand der Pt-P-Kopp-
lungskonstanten im NMR-Spektrum. Stirker elektronen-
schiebende Substituenten fiithrten zu einer stirker unsym-
metrischen Bindung und in der Folge zu geringerer Stabilitét.
Roddick et al. erhielten m-Benzylplatin-Komplexe durch
Ligandenabstraktion. So iiberfiihrten sie den n'-Benzylplatin-
Komplex 318 in reiner Trifluoressigsiure in das n*-koordi-

Angew. Chem. 2014, 126, 2868 —2895


http://www.angewandte.de

1’-Benzylkomplexe

(PC\2F5)2 HO,CCF4 (P%Fs)z e
o =

(CoFe), 02CCFs (CoFea

318 319

Schema 73. Synthese eines 1’-Benzylplatin-Komplexes durch Liganden-
abstraktion.

nierte 319 (Schema 73).1" Die Struktur des Salzes wurde
NMR-spektroskopisch anhand der Anderung der Pt-P-
Kopplungskonstanten bestimmt. Die Aquivalenz der Ben-
zylprotonen deutet auf eine dynamische Koordination in
dieser Verbindung, die nicht isoliert werden konnte.
Stradiotto et al. stellten durch Dehydrohalogenierung von
320 den ni-Benzylkomplex 321 her (Schema 74).1% Aus dieser

‘Bu

tBu _NaHwDs N
/\© - Pt—)
/ \ Q P
Pry
Prz
B(C5Fi)3/

(Cer)aB 'B 'Bu

oo O

Schema 74. Synthese eines 1’-Benzylplatin-Komplexes durch Dehydro-
halogenierung und nachfolgende Umwandlungen.

321
HBArF l

“| BArF

zwitterionischen Verbindung konnten durch Protonierung
des Indens Verbindung 322 und durch Umsetzung mit einem
Boran der Komplex 323 erhalten werden. Die rontgenkris-
tallographische Strukturanalyse bestitigte die n’-Benzyl-
haptizitdit und lie erkennen, dass die Unsymmetrie der
Bindung in 323 stédrker ist als in 322, was moglicherweise
durch den neutralen Liganden bewirkt wird.

Die benzylische C-H-Aktivierung mit Platin(II)-Kom-
plexen haben Bercaw et al. beschrieben, die durch Reaktion
von Komplexen mit Diiminliganden wie 324 mit aromati-
schen Kohlenwasserstoffsolventien ein Gemisch der Pro-
dukte von Aren- und Benzyl-C-H-Aktivierung erhielten,
deren Verhéltnis vom Kohlenwasserstoff und vom Diimin-
liganden abhing.*! Mit p-Xylol entstanden 325 und 326 zu-
nichst als 6:1-Gemisch, das sich langsam in 326 umwandelte
(Schema 75).°7 Als Ursache der thermodynamischen Stabi-

X
X X
Ar —| Ar
Me N Me Me, _N Me ﬁr —l
=N p-Xylol N Z2N
- /Pt\ E— - /Pt\ Me > - /Pt—)
N N
Me” A HOCH,CF3 Me” Ar HOCH,CF3 Me Xr

324 325
X = F3CH,CB(CgFs5)3
Ar = 3,5-MeCgH,

Schema 75. Synthese eines 1’-Benzylplatin-Komplexes durch C-H-Akti-
vierung.
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litdit von 326 gegeniiber 325 wurde die m’-Haptizitit der
Benzylgruppe vermutet.

Weitere kinetische Studien an methylsubstituierten
Arenen lieen darauf schlieBen, dass die C-H-Aktivierung
zunéchst eine Kombination aus Aren- und Benzylaktivierung
ist und die Umwandlung iiber einen intermolekularen Me-
chanismus abliuft (Schema 76a).*®! Bei ethylsubstituierten

Q _pXylol Xylol /_©\
e
3 Kr

— 326

Me “HOCH,CF;
/
HOCHZCFS
325 327
Et X X
B A B
Ar =NH
Me N - Spt -
b) N SNT
X, /Pt\ Et Me"  Ar
ve” N HOCH,CF4
328 329
X
Me A _I Ar _l X
J:/ N /HOCHchz ): _HOCH,CF, MeI/N\ |
Pt—
Me’ Me \N/
/D Ar Et
331 Et 332

Schema 76. Vorgeschlagene Bildung von 1’-Benzylplatin-Komplexen
aus a) p-Xylol und b) 1,4-Diethylbenzol.

Arenen erfolgte zuerst die Areninsertion und danach ein in-
tramolekularer Reaktionsweg iiber die cyclometallierte
Zwischenstufe 329 zu dem 1’-Benzylprodukt (Schema 76b).

Auf der Basis fritherer Arbeiten mit n-Furfurylpalladium-
Komplexen synthetisierten Dewhurst et al. das analoge Pla-
tinderivat.™™ So wurde der Komplex 333 durch oxidative
Addition eines Furfurylchlorids und nachfolgende Abspal-
tung von Chlorid erhalten (Abbildung 19). Verglichen mit

c1 BF,
PhP C2 |
Pt— m Atome  Abstand
Pt-C1 2132
PP C3Ncome PtC2 2223
Pt-C3 2316
333

Abbildung 19. Struktur eines 1’-Furfurylplatin-Komplexes mit ausge-
wihlten Bindungslangen.

dem Palladiumkomplex ist die Bindung der Furfurylgruppe
an Platin weniger symmetrisch, wie der gro3ere Unterschied
der Bindungsldangen von Platin zu C1 und C3 beweist (0.184
bzw. 0.126 A). Auch Thienylkomplexe wurden synthetisiert
und NMR-spektroskopisch untersucht, waren aber instabil
und konnten nicht isoliert werden.

10. Schlussbemerkungen

Seit der ersten Beschreibung eines n’-Benzylmetall-
Komplexes — des Molybdédnderivats im Jahr 1968 — wurde eine
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Aufsiitze

Reihe von Ubergangsmetallkomplexen synthetisiert und
charakterisiert, die mit desaromatisierten Arenen dieses
Bindungsmuster aufweisen. Die wichtigsten Synthesestrate-
gien fiir diese Produkte sind die Substitution mit einem or-
ganometallischen Benzylderivat, die oxidative Insertion in
eine benzylische Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung und die
regioselektiv verlaufende Addition an ein Vinylaren. Unter-
suchungen zur Dynamik dieser Komplexe lassen auf Mecha-
nismen zur Aquilibrierung der Benzylgruppe durch Haptizi-
tatsanderungen schlieBen. Derzeit ist die Entwicklung kata-
lytischer Umwandlungen, die iiber eine m-Benzylzwischen-
stufe verlaufen konnten, mit Rhodium, Nickel und Palladium
besonders erfolgreich. Die kiinftigen Schwerpunkte bei ka-
talytischen Benzylierungen und Additionen an Vinylarenen
liegen wahrscheinlich auf der Verbesserung von Methoden
und der Entwicklung asymmetrischer Reaktionen. Kennt-
nisse iiber die Art der reaktiven Zwischenstufen sind niitzlich
fiir das Design von Liganden und die Modulation der Koor-
dinationssphire.
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