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C-C-Aktivierung

Chemiker setzen seit jeher auf die Entwicklung kreativer Strategien

Angewandte

Aus dem Inhalt

zum Aufbau von Kohlenstoff-Kohlenstoff- und Kohlenstoff-Hetero-

atom-Bindungen. Innerhalb dieses Aufsatzes wird ein weiterer Ansatz
eingefiihrt, der schwierige Molekiilstrukturen durch selektive C-C-
Bindungsspaltung zugdnglich macht. Obwohl C-C-Einfachbindungen
nur eingeschrankt reaktiv sind, soll gezeigt werden, dass diese Me-

thodik einen regio-, diastereo- und enantioselektiven Zugang zu fa-

cettenreichen Produkten bietet. Die Entwicklung solcher Strategien

mag in Zukunft einen schwerwiegenden Einfluss auf die Synthese-

planung haben und zu neuen und innovativen Prozessen unter Ver-
wendung einfacher oder komplexer Kohlenwasserstoffe fiihren.

1. Einleitung

Seit dem 19. Jahrhundert gelten die meisten Bemithungen
organischer Chemiker dem gezielten und stereoselektiven
Aufbau von Kohlenstoff-Kohlenstoff- und Kohlenstoff-He-
teroatom-Bindungen.!! Trotz dieser intensiven Forschungen
sind immer noch viele Molekiilstrukturen nur schwer zu-
génglich, sodass noch immer neue und effiziente Synthese-
wege gebraucht werden.” Wihrend Ansitze zum Aufbau
neuer Bindungen die organische Synthese stets dominiert
haben, werden Kohlenstoff-Kohlenstoff(C-C)-Bindungsspal-
tungen seit kurzem als potenzielle Alternative zur Synthese
komplexer und interessanter Molekiilgeriiste angesehen.”!
Somit steht die C-C-Bindungsspaltung aktuell im direkten
Vergleich mit Ansédtzen der C-H-Aktivierung, einem weite-
ren wichtigen Feld der modernen Synthesechemie.l*! Tat-
sdchlich ist der erfolgreichere Fortschritt der C-H-Aktivie-
rung — im Vergleich zur C-C-Aktivierung — hauptsichlich auf
drei Ursachen zuriickzufithren: 1) C-C-Einfachbindungen
sind vergleichsweise schwerer zugénglich, da sie von C-H-
Bindungen sterisch abgeschirmt werden, 2) wegen der statis-
tischen Héufigkeit von C-H-Bindungen, und 3) im Vergleich
weisen C-C-Bindungen wesentlich ungiinstigere Orbitalgeo-
metrien auf, sodass die Wechselwirkung mit Ubergangsme-
tallen deutlich erschwert ist.’! Des Weiteren kommen
selbstredend auch thermodynamische Effekte zum Tragen, da
Metall-H-Bindungen generell etwa 20-25 kcalmol ' schwii-
cher sind als deren Kohlenstoffiquivalente.” Schema 1 zeigt
diverse und tiber die Jahre weiterentwickelte Ansdtze der
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungsspaltung. Eine neue Per-
spektive wurde durch den Einsatz von ,,Pincer“-Liganden
(namentlich PCP-Liganden) erdffnet. Diese konzeptionell
wichtige Methode ermoglicht dem Metallzentrum durch in-
tramolekulare Chelatbildung den direkten Zugang zu einer
ansonsten abgeschirmten C-C-Bindung (Schema 1, Weg A).1!
Systeme dieser Art liefern hauptséachlich fiir Hydrierungen
sowie Silylierungen inaktivierter C-C-Bindungen gute Er-
gebnisse.’l Alternativ sind ebenfalls metallvermittelte C-C-
Aktivierungen gespannter Alkane seit mehreren Jahren lite-
raturbekannt. Insbesondere Cyclopropane dienen als viel-
seitige und synthetisch niitzliche C;-Bausteine (Schema 1,
Weg B), in denen der Abbau der Ringspannung (27.5 kcal
mol™') als Triebkraft der Reaktion wirkt.’] Die dritte Mog-
lichkeit umfasst eine -C-Fragmentierung, die sich mecha-
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nistisch im Wesentlichen darin unterscheidet, dass das Me-
tallatom zunichst in B-Stellung zu der zu spaltenden C-C-
Bindung positioniert sein muss (Schema 1, Weg C).*'!! Pro-
zesse, die durch einen Abbau der Ringspannung angetrieben
werden, finden insbesondere in Substraten mit n=1,2 statt.
Letzen Endes sind noch C-C-Bindungsfragmentierungen von
tertidren Alkoholen zu erwéhnen, deren Anwendung den
Zugang zu einem breiten Spektrum an interessanten Mole-
kiilgeometrien erdffnet (Schema 1, Weg D). Stirker ak-
tivierte Systeme, wie Donor-Akzeptor-Cyclopropane!2*"]
oder durch Eliminierung induzierte Ringfragmentierungen,

Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungsspaltung

@9l — @9

Weg A : Weg B:
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Schema 1. Allgemeines Schema der C-C-Bindungsspaltung.
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Selektivitat der C-C-
Bindungsaktivierung

Selektivitat der elektrophilen 3
Addition
c3
P1
— =
2 Ins1
- = e )
P2
1

Ins2

Schema 2. Selektivitaten der C-C-Bindungsaktivierung.

werden in diesem Aufsatz nicht beriicksichtigt, da diese schon
zu Gentige in kiirzlich erschienen Ubersichtartikeln diskutiert
wurden.!"!

Selektivitdtsprobleme treten auf, sobald verschiedene C-
C-Bindungen zur selben Zeit aktiviert werden kénnen. Bei
der iibergangsmetallkatalysierten C-C-Bindungsfragmentie-
rung von Verbindung 1 treten, je nachdem, in welche Bindung
das Metallatom [M] insertiert, zwei verschiedene Interme-
diate auf. Wird also die C2-C3-Bindung gebrochen, erhlt
man Ins2. Ins1 wiederum resultiert durch die Fragmentierung
zwischen C1 und C2 (Schema 2). Geht man jedoch von einer
kontrollierbaren und selektiven C-C-Bindungsaktivierung
aus (z.B. die ausschlieBliche Bildung von Insl), so muss
immer noch zwischen den Reaktivitidten von C1-[M] und C2-
[M] unterschieden werden. Die Addition eines Elektrophils
ergibt demnach zwei unterschiedliche Produkte P1 bzw. P2.
Riickblickend sei anzumerken, dass solche Selektivitdtsun-
terschiede bei fast allen C-C-Bindungsspaltungen auftreten
konnen (Schema 1, Weg A-C).

Ilan Marek promovierte 1988 an der Univer-
sité Pierre et Marie Curie, Paris (Frankreich).
Nach einer Anstellung als Forscher am
CNRS (seit 1990) wechselte er 1997 an das
Technion — Israel Institute of Technology, wo
er zurzeit eine Professur bekleidet. Seit 2005
hat er aufierdem den Sir Michael and Lady
Sobell Academic Chair inne. Er erhielt zahl-
reiche Ehrungen, zuletzt den Janssen Award
for Creativity in Organic Synthesis (2012),
den Israel Chemical Society Award for Excel-
lence (2012) und das Moore Distinguished
Scholar Appointment from California Insti-
tute of Technology (2013).

Ahmad Masarwa studierte Chemie am

8 Technion — Israel Institute of Technology.
2013 promovierte er mit einer Arbeit iiber
selektive metallvermittelte C-C-Bindungsakti-
vierung gespannter Verbindungen unter der
Anleitung von Prof. llan Marek. Seine Studi-
en wurden kiirzlich fiir den IUPAC-Solvay
International Award for Young Chemists
ausgewdihlt. zurzeit ist er als Postdoktorand
i in der Gruppe von Prof. Richmond Sarpong
an der UC Berkeley (USA) titig.

www.angewandte.de

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

I. Marek et al.
M)
4
proximale Bindung (C2-C3)
M]
3
[M]i> M] 4 2:] R-ML,,
3 2! ML, R
distale Bindung (C3-C4) R-ML,
R R
3 4
4
ML”/\A/Z& <~ T\ T - %\B/\ML,,
7 Rg Mo 8

Schema 3. Méglichkeiten der C-C-Bindungsaktivierung von Methylen-
cyclopropanen.

Die Selektivitit von C-C-Bindungsspaltungen wird am
besten von den bislang schon gut verstandenen gespannten
Systemen beschrieben. Methylencyclopropane 2, in Kombi-
nation mit Ubergangsmetallen, représentieren dabei ein sehr
gutes Beispiel fiir die Bildung von interessanten Produkten
iber verschiedene Reaktionskanile, z.B. 1) die Insertion des
Metalls [M] in die distale C3-C4-Bindung zur Bildung des
Metallacyclus 3. 2) Die Insertion in die proximale C2-C3-
Bindung wiederum liefert dementsprechend Metallacyclus 4.
3) Eine Addition der Organometallverbindung RML,, in die
exocyclische Doppelbindung erzeugt dabei entweder Re-
gioisomer 5 oder 6 (Schema 3).1'” Ausgehend von 5 kann die
neu erzeugte Spezies nun entweder Isomer 7 oder 8 bilden, je
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nachdem welche der beteiligten C-C-Bindungen gespalten
wird (vergleiche Weg C in Schema 1).'% Der Vorteil dieser
vielseitigen Reaktivitit stellt gleichermaflen auch die Be-
schrinkung solcher Systeme dar. Fiir Verbindungen, in denen
der Abbau der Ringspannung die C-C-Bindungsspaltung
verursacht, muss auch gleichermaBen die Selektivitidt kon-
trolliert werden konnen.!'!

Da die Grundlagen und detailliertere mechanistische
Studien von C-C-Bindungsaktivierungen sowohl kiirzlich als
auch in den vergangenen Jahren weitestgehend in hervorra-
genden Ubersichtsartikeln®! erortert wurden, wird sich dieser
Aufsatz hauptsdchlich mit metallvermittelten C-C-Bin-
dungsspaltungen zur stereoselektiven Synthese von acycli-
schen System befassen. Dabei werden insbesondere die vier
verschiedenen mechanistischen Pfade aus Schema 1 ins Auge
gefasst. Wie bereits angesprochen, sind C-C-Bindungsfrag-
mentierungen mit elektronenziehenden Gruppen mechanis-
tisch von den hier préasentierten Arbeiten zu unterscheiden;
sie werden daher fiir diesen Ubersichtartikel giinzlich auBer
Acht gelassen.'

Gegenstand dieses Aufsatzes sind zunéchst Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Aktivierung von Alkylidencyclopropanen, die
gewohnlicherweise iiber f3-Kohlenstoff-Spaltung fragmentie-
ren (WegC, Schemal). Als ndchsten werden C-C-Bin-
dungsspaltungen von Cyclopropanen und Cyclobutanen
durch direkte C-C-Aktivierung (Weg B, Schema 1) oder 3-C-
Fragmentierung erldutert. Den Abschluss bilden einige Bei-
spiele von B-C-Eliminierungen tertidrer Alkohole (Weg D,
Schema 1).

2. Kohlenstoff-Kohlenstoff-Spaltung von Alkyliden-
cyclopropanen

Von besonderer Relevanz fiir Synthesen ist die Kontrolle
der Reaktivitdt von Methylencyclopropanen (MCP) und Al-
kylidencyclopropanen (ACP), da diese den Zugang zu ein-
zigartigen Produkten ermoglicht. Nichtsdestotrotz kann diese
Regulierbarkeit nicht durch simples Anpassen der Reakti-
onsbedingungen erreicht werden, da die Reaktivitat fiir ge-
wohnlich durch die Substratstruktur vorgegeben wird. Erste
Arbeiten zeigen vielversprechende Ergebnisse, wenn MCP-
Carbinole 8 in Gegenwart von katalytischen Mengen [Pd-
(PPh;),] (3-5Mol-%) und einem geringfiigigen Uberschuss
an Tributylzinnhydrid in THF umgesetzt werden.”¥! Die
daraus resultierende Ringoffnung zu Homoallylstannanen 9
liefert ein einzelnes Diastereomer in guten bis exzellenten
Ausbeuten (Weg A, Schema 4). Die relative Konfiguration
der Homoallylstannane 9 ergibt sich aus der jeweiligen
Konfiguration der Startmaterialien 8. Daraus wird ersichtlich,
dass wihrend der Reaktion die Stereozentren erhalten blei-
ben und keine zuvor eingefiihrte stereochemische Informa-
tion verloren geht. Dieselbe Reaktionssequenz konnte
ebenfalls erfolgreich fiir die Umsetzung von ACP-Derivaten
10 zu den jeweiligen Ringoffnungsprodukten 11 eingesetzt
werden (Weg B, Schema 4).1'/

Die Bildung der Produkte kann durch den folgenden
Mechanismus veranschaulicht werden: Die oxidative Addi-
tion eines Palladium(0)-Katalysators in die Zinn-Wasserstoff-
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/Ai?;w BusSnH (1.5 Aquiv.) \/<r
T [Pd(PPh3)4] (3 5 Mol-%)

SnBujg

8

68% 65% 67% 90%
Weg B
Rl/'/'A\(RB BusSnH (1.5 Aquiv.) LS NC R3
X 3 R
R2 " [Pd(PPhg3)4] (3-5 Mol-%) R! R2 R4
10 R THF, RT 1
Ph
BusSn” N N Bu3Sn/\(\( BusSn” Ny N
Bu Ph Me Bu Me Mé Bu ph
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Bu3Sn/Y\/T°] BU3Sn/\.~(\/Bu

Bu Ph Mé Ph

Bugsn/\:(\/Me

Bu Et

94% 91%

ElZ=8T7:13

88%
ElZ =76:24

Schema 4. Hydrostannylierung von Alkylidencyclopropanen

Bindung des Tributylzinnhydrids erzeugt zunichst eine
Stannylpalladiumspezies. Diese wiederum hydropalladiert
die exocyclische Doppelbindung des MCP. Das daraus re-
sultierende (Cyclopropylmethyl)palladiumstannan unterlduft
nun schneller eine Ringoffnung als eine reduktive Eliminie-
rung zu Cyclopropylstannan 12, das nicht wéhrend der Re-
aktion gebildet wird. Zudem findet zweitens eine hoch re-
gioselektive C-C-Bindungsfragmentierung statt, da neben
dem prim4ren Homoallylstannan 11 kein tertidres Stannan 13
gebildet wird (Schema 5).04

Die Rhodium-katalysierte Hydrosilylierung (Weg A,
Schema 6)I"! oder Hydroborierung (Weg B, Schema 6) ver-
ursacht ebenfalls eine C-C-Bindungsspaltung und gibt so
stereoselektiven Zugang zu acyclischen Organosilanen 14
bzw. Boronsdureestern 15 in jeweils guten bis exzellenten
Ausbeuten (Schema 6).1

Wie aus den E/Z-Verhiltnissen der Reaktionsprodukte 14
zu entnehmen ist, handelt es sich hierbei um einen stereose-

[Pd(PPh3)4]

Bu3SnH
Bu3Sn \
R

R2 BusSn-Pd-H \<
Pd -SnBus

reduktive

Eliminierung
Pd-SnBuj R2 \’\
: R,
Rf R2 selektive 5 / SnBus
Ringéffnung R
12
R2 R 2
”, Rl F
SnBug N Pd-SnBu,

Schema 5. Postulierter Reaktionsmechanismus der Hydrostannylierung
von ACP.
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Weg A:
. 3
Rl,,/%w PhMe;,SiH (1.5 Aquiv.) phMeZSi/Y\/R
R2 [Rh(PPh3);CI] (0.5 Mol-%) R' R?
10 Toluol, 12 h, 80 °C 14
PhMe;Si g " phive,si ¢ T phie,sic N A
Me Et Mé Ph
90% 91% 94%
EIZ=937 EIZ=97:3 EIZ =100:0
Weg B
1 PinBH (1.1 Aquiv. 3
R/A/W (T2V) g~ R
R? [Rh(PPh3);Cl] (0.5 Mol-%) R R2
CH,Clp, 12 h, RT
10 15
Ho0,/NaOH R3
Hp, Pd/C
16
Ph
HO/QY\/Ph HO 3
Me Et Mé Bu
87% 68%
HO/Y\/Me HO/Y\ HO/Y\
Bu Et Bu Hex Me Ph
70% 73% 73%

Schema 6. Rhodium-katalysierte Hydrosilylierung und Hydroborierung
von ACP. PinBH = Pinakolboran, Tol =p-Tolyl.

lektiven Prozess, da sich das E/Z-Verhiltnis der Startmate-
rialien 10 in dem der Produkte wiederfindet.'! Die Ringoff-
nung liefert zudem ausschlieBlich das priméare Alkylsilan oder
Boronséureester. Somit bleibt die Integritdt und damit die
absolute Konfiguration des quartdren Stereozentrums wei-
testgehend erhalten.'*!”1 Werden also enantiomerenreine
ACP wie (E)-101"® der Rhodiumkatalyse unterworfen, bilden
sich die entsprechenden (E)-Homoallylsilane 14 und (E)-
Homoallylborane 15 mit gleichbleibenden Enantiomeren-

Me,, «_Ph PhMe,SiH (1.5 Aquiv.)

Et [Rh(PPh3)sCl] (0.5 Mok-%)

(E.S) o
er. 99:1 Toluol, 12 h, 80 °C

PhMeZSI/\(\/Ph

Mé Et
(E,R)
90%

1) Hy, Pd/C

2) HBF, KF, KHCO4
3) H,0,, MeOH

Ph
HO™ 3
Me Et (R)
quantitativ
e.r.94:6

PinBH (1.1 Aquiv.)

Bu, . . X Me
Me i S
A BPin” R

Et [Rh(PPh3)3CI] (0.5 Mol-%) Bu Et
(E,R) CH,Clp, 12 h, RT
er. 99:1 (E,R)
81%
E/Z 2:1
1) Hy,05/NaOH
2) Hy, Pd/C
HO Pr
Bu Et
(R)
e.r. >98:2

Schema 7. Einfiihrung enantiomerenangereicherter ausschlieflich koh-
lenstoffsubstituierter Stereozentren.
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o Pr,, [Pd(dba),] (2 Mol-%) Pr
oS L (2.4 Mol-%) _ MePh,Si B(pin)
MePh,Si—B; D= :
ePSIB Toluol, 50 °C \/Hf

pr Pr
17 18

L1 72%, 81% ee

L2 86%, 95% ee

Pr

H,0,, NaOH
—_—
MeOH/H,0, RT

MePhZSi\/'\[(

Pr O
19
90% P
- i A
18 CICH,Li, THF MePh,Si Ph L1
PhCHO H
Pr OH L2: polymerbasierter

20 chiraler Ligand PQXphos
69%
d.r. 93:7

Schema 8. Desymmetrisierung von meso-Methylencyclopropanen
durch selektive C-C-Bindungsspaltung. dba = Dibenzylidenaceton.

verhiltnissen, wie durch Bestimmung der Reaktionsproduk-
te, nach Reduktion der Doppelbindung und anschlieBender
Oxidation, nachgewiesen wurde (Schema 7).[1418.19]

Die Palladium-katalysierte C-C-Bindungsspaltung des
meso-Methylencyclopropans 17 fiihrt zur regioselektiven
Einfiihrung einer Silyl- und Borylgruppe ! an die gespal-
tene C-C-Bindung. Die Produkte 18 werden dabei in guten
Ausbeuten, jedoch nur mit méBigen Enantiomerenreinheiten
erhalten (Schema 8).”” Das enantiomerenangereicherte
Substrat 18 dient als vielseitiges Intermediat fiir die oxidative
Umsetzung zu p-Silylketonen 19 oder die diastereoselektive
Homologisierung zu Homoallylalkoholen 20.%¥ Die Enan-
tioselektivititen sowie die Ausbeuten konnten durch den
Einsatz eines Polymer-basierten Liganden mit helical-chira-
lem Riickgrat® anstelle eines 2-Diarylphosphanyl-1,1"-bi-
naphthyl-Liganden verbessert werden.”!

Auf der Grundlage dieser Arbeiten konnte zudem die
kinetische Racematspaltung von 1-Alkylmethylcyclopropa-
nen 21 mittels einer Palladium-katalysierten silaborierenden
C-C-Fragmentierung verwirklicht werden. Die chiralen
Alkenylboronsduren 22 wurden in guten Ausbeuten und
Enantioselektivitien erhalten.” Die Bildung des Regioiso-
mers 23 kann jedoch nicht génzlich ausgeschlossen werden,
sodass noch immer etwa 20 % dieser Verbindung als Neben-
produkt, aufgrund einer Aktivierung der ndher zum Metall
gelegenen C-C-Bindung, anfallen (Schema 9).

Die Nickel-katalysierte intermolekulare Hydroacylierung
von MCP verlduft iiber eine stereoselektive Spaltung des
Cyclopropanrings und ermdglicht damit einen Zugang zu v,0-
ungesittigten Ketonen 25.*! Die Reaktion von diastereo-
meren cis/trans-MCP 24ab und Benzaldehyd verlduft hoch
stereoselektiv und liefert jeweils (S*,5%)- und (S*,R*)-25a,b
in hohen Diastereomerenreinheiten. Die Reaktion von 24¢
verlief selbst nach Erhohung der Temperatur auf 80°C nur
sehr langsam und ergab schlieBlich 25¢ in moderater Aus-
beute von 63 % (Schema 10).

In bestimmten Féllen kann der Aldehyd durch eine a,f3-
ungesittigte Carbonylverbindung als Reaktionspartner er-
setzt werden. Diese Verédnderung bewirkt, dass das Michael-
System zunichst eine 1,4-Addition unterlduft und nach der C-
C-Bindungsfragmentierung, in Gegenwart von Triethylboran
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R
MePhZSi\/'W(B(pin)
[Pd(dba),] (5 Mol-%) 22
. (RFL3 (5Mol-%)
MePh,Si—B, i P " Toluol, 20°C . oPhSi * B
rac-21 erhzsl (pin)
(3 Aquiv.) R 23
OO (22 + 23) bis 95%
o \ph 22/23 = 80:20
“P-N
SOl
L3 *
(CHy)Ph (CH5),0TBS (CH2);0TBS
MePhZSivHTB(pin) MePhZS| B(pin) MePh281vLH/B(pin)
90% ee 92% ee 90% ee
(CH2)20Ac (CHp)sCl (CH2N(RY),
MePh28|\/L’(B(p1n MePhZS| B(pin) MePh281v'\H/B(pln)
90% ee 87% ee 85% ee

Schema 9. Kinetische Racematspaltung von 1-Alkyl-2-methylencyclo-
propanen.

R! [Ni(cod),] (5 Mol-%) j\/i/
P(nBu); (5 Mol-%)
PhCHO + [>=— Z
Toluol, 60 °C Ph™ 7y
R1 R1
1
24a,R’ = 25a, 74%
24c, R' = CH,0OTBS 25¢, 63%
Pr [Ni(cod),] (5 Mol-%) O Pr
0/ R
PhCHO  + \[ P(nBu); (5 Mol-%) A W
Toluol, 60 °C B
P oap Pr 25b, 88%

Schema 10. Ni-katalysierte intermolekulare Hydroacylierung. cod =
1,5-Cyclooctadien, TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

oTBs [Ni(cod),] (5 Mol-%) OTBS
o PPhy (5 Mol-%) 0 7
; MeOH -
+ >— +Et;B
)v *EL THF/Hexan WOTBS
N RT,16h Et
0TBS
24c >

59%

Schema 11. Ni-katalysierte C-C-Bindungsspaltung von MCP und
Enonen.

und einem Nickelkatalysator, stereospezifisch das y,0-unge-
siittigte Keton bildet (Schema 11).

Die synthetisch sehr interessante Hydroformylierung von
MCP und ACP 10 wurde erst kiirzlich erschlossen, sodass nun
lineare Aldehyde 27 in guten Ausbeuten, und unabhéngig
vom Substitutionsmuster der Startmaterialien, zuginglich
sind (Schema 12).”! Zudem sei anzumerken, dass die C-C-
Fragmentierung schneller ablduft als die konkurrierende In-
sertion von CO/H, und anschlieBende reduktive Eliminie-
rung, da keinerlei Cyclopropylcarbaldehyd nachgewiesen
werden konnte. Um die Vielseitigkeit dieser Methode wei-
terhin auf die Probe zu stellen, wurden die Alkylidencyclo-
propane 10 in lineare Aldehyde 27 iberfiihrt. Schema 12
veranschaulicht, dass mithilfe dieser Transformation auf er-
staunlich leichte Art und Weise enantiomerenangereicherte

Angew. Chem. 2015, 127, 424—439

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

[Rh(acac)(CO),] (0.04 Mol-%)

RlA(Rs bppf (0.08 Mol-%) H N RS
g O \ H,/CO (1:1), 40 psi O Ri R? Ré
10 R Toluol, 12 h, 80 °C 27

oMe Et 0 Bu Hex oMe Et Ph 0 Ph Et Me

85%
ElZ > 98:2

Me,
e A/Ph

93% 83% 81%

[Rh(acac)(CO),] (0.04 Mol-%)
bppf (0.08 Mol-%)

Mo S

Et H,/CO (1:1), 40 psi OMé Et
>99% ee Toluol, 12 h, 80 °C 85%
{J
>99/1 E/Z
>99% ee

Schema 12. Hydroformylierung von Alkylidencyclopropanen.
acac =Acetylacetonat, bppf=1,1'-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.

Verbindungen mit ausschlieBlich kohlenstoffsubstituierten
Stereozentren!'”! erschlossen werden konnten.”!

Werden Alkylidencyclopropane 10 mit dem Negishi-
Reagens [C,HZrCp,]®" und darauf folgend mit zwei unter-
schiedlichen Elektrophilen umgesetzt, konnen acyclische
Molekiilgeriiste des Typs 28 in guten Ausbeuten mit aus-
schlieBlicher E-Selektivitdt und unter Einfiihrung zweier
stereogener Elemente, einschlieBlich eines ausschlieflich
kohlenstoffsubstituierten Stereozentrums, erhalten
werden.”) Um ein tieferes Verstindnis des Reaktionsme-
chanismus zu erhalten wurden Deuterierungsstudien durch-
gefithrt. Diese Experimente stiitzen die These, dass nach
Reaktion des Negishi-Reagens mit 10 ein neues Zirconacy-
clopropan-Intermediat 29 erhalten wird. Eine C-D-Spaltung
ergibt dann einen n’-Allylkomplex 30, der wiederum nach
Deuteriuminsertion das Zirconacyclopropan 31 bildet.*? Ein
irreversibler Reaktionsschritt iiberfithrt 31 in eine Allyl(al-
kyl)zirconium Spezies 32, die auch als m-Allylzirconocen-
komplex angesehen werden kann.”®! Von den beiden C-C-
Bindungen, die prinzipiell aktiviert werden konnten (C1-C2
oder C2-C3 in 31) wird ausschlieBlich die letztere Bindung,
unter Bildung eines doppelt metallierten Zirconocenderivats
32, in primérer Alkyl- und Allylstellung, gespalten. Da das
allylische C2-Zr-Fragment gegeniiber Elektrophilen reaktiver
ist als das Alkyl-C3-Zr-Fragment,® reagiert das erste
Elektrophil selektiv mit der allylischen Zirconocen-Funktio-
nalitdt an der C5-Position. Das zweite Elektrophil reagiert
anschlieBend mit dem verbleibenden C3-Zr-Fragment und
bildet das vollstindig funktionalisierte Produkt 28. Da enan-
tiomerenreine Alkylidencyclopropane recht einfach zuging-
lich sind" und das quartiire Stereozentrum nicht wihrend
des Prozesses racemisieren kann, kann die optische Reinheit
der Reaktionsprodukte als anndhernd identisch angenommen
werden. Und tatsdchlich werden dieselben Enantiomeren-
verhéltnisse von e.r. =98:2 erhalten, wenn enantiomerenan-
gereicherte Verbindungen 10 (R'=Bu, R*=FEt, R*=H;
e.r.=98:2) mit den Negishi-Reagens und H" als Elektrophil
umgesetzt werden. Ungeachtet der E/Z-Verhiltnisse der
Startmaterialien 10 wird ausschlieBlich das E-Isomer des of-
fenkettigen Addukts 28 (E/Z-Verhiltnis >98:2) erhalten.”

Um die Bandbreite dieser Reaktion zu veranschaulichen,
wurde die Palette an Elektrophilen auf Ketone und Aldehyde
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&1 1) [CpZCZrc4Hsl, Et,0 R3

%, —-78°C->RT, 12h N

—_—_—— 2
RzA/\ R? 2 E'X E R*\. . E!

10 3) E2X 28

dann H30* E/Z>99:1
allylische

1) [CpoZrCyHg], Et,O

D
CH- ~
Me, K Me, N A
. 78 RT,12h_ Me, A [z11 g _ Me,
/A\/CDaL—> ;A\[lr;]coz —_— )N/Cl:b

BU” 19 [2r] = Cp,Zr Bu” 29 B 30 >
Me D . 2) CH;CHO D pD
1 ¢) Me,,, | [Z.r\]D D 3) H;0* H;C A
By )¢ TN 3§
31 2138 BI 45 Me Bu ., OH
o 82%
H3C\(\/Me Hac\(\/a Hac\(\/(CHz)zPh Hac\(\/(CHz)zPh
BU Et PR Et Mé 'Bu Mé Ph
84% 92% 92% 93%
El=E2=H El=g2=H E'=g2=H E'=E2=H
er.98:2
: Bn
DHQC\(\/CH-CHQPh HaCMOH H&MOH
Me Et me" Et Me Et
90% 90%
E'=E2=D E'=CH,0, E2=H
Bn
HiC A OH I-H,C A OH
me Ph S Mé CH,Ph <
92% 72% 77%

d.r. 98:2
E' = CHsCOCH;, E2= H

E' = CHy,COCHj, E2=H E' = CH,COCH;, E2= 1,

Me
Hsc\(\)yOH
PR Pr
62% 62% 68%
d.r. 98:2 d.r.97:3 dr. 964

E'=CH,0,E2=H

E' = CHy,COCH3, E2= 1,

E'= CHyCOCH;, E2 = H

R1

R“"Qﬂ
R

A Isomerisierung

Schema 13. Zusammenspiel von allylischer C-H- und selektiver C-C-Ak-
tivierung. Bn=Benzyl.

erweitert. Die verbleibende primire Organozirconocen-Spe-
zies kann nun auch mit anderen Elektrophilen, z.B. Iod,
doppelt funktionalisierte Produkte bilden. Schema 13 zeigt
diverse Beispiele, die durch diesen kombinierten C-H- und C-
C-Bindungsfragmentierungsansatz®**!  zuginglich  sind.
Durch die duale Reaktivitit des allylischen und alkylsubsti-
tuierten Zirconocen bietet sich, durch den Transfer stereo-
chemischer Information an entfernte Molekiilpositionen, die
Moglichkeit einer 1,4-Induktion in acyclische Systeme. Um
Diastereoselektivitidten von derartig entfernten Kohlenstoff-
atomen zu erzeugen, wurde Alkylidencyclopropan 10 (R!'=
Ph, R*=Pr, R*=Me) mit dem Negishi-Reagens bei 60°C in
THF fiir einige Stunden erhitzt. Nach Zugabe des ersten
Elektrophils und anschlieBender Hydrolyse wurde das acy-
clische Produkt in guten Ausbeuten mit einem Diastereo-
merenverhiltnis von 98:2 erhalten.’! Interessanterweise
wurde ohne zusitzliches Erhitzen nur ein méfig gutes Dia-
stereomerenverhéltnis von 3:1 erzielt. Dies mag darauf zu-
riickzufiihren sein, dass vor der Reaktion mit der Carbonyl-
verbindung das thermodynamisch stabilere E-Isomer, aus
Konformeren des substituierten Allylzirconocenfragments,
bei hoheren Temperaturen quantitativ gebildet werden kann
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(Intermediat A, Schema 13).%%) Diese Methode kann mit
ausgezeichneten Diastereoselektivitdten auf vielfiltige acy-
clische Produkte iibertragen werden.

3. C-C-Bindungsaktivierung von Cyclopropanen

Der Wert von Cyclopropanen in der organischen Synthese
beruht hauptsichlich auf einem einzigartigen Charakteristi-
kum des Dreirings. Aufgrund seiner inhidrenten Ringspan-
nung, der thermodynamischen Triebkraft zahlreicher Trans-
formationen, konnen diverse Ringodffnungsreaktionen voll-
zogen werden. Die erfolgreiche Anwendung solcher Systeme
erfreut sich derzeit groBer Beliebtheit und ist daher auch
immer wieder Thema aktueller Literatur.””! In diesem Auf-
satz soll darauf verzichtet werden, all diesen Reaktionen und
Anwendungsbeispielen gerecht zu werden, stattdessen be-
fassen wir uns im Folgenden hauptsidchlich mit C-C-Bin-
dungsspaltungen von Cyclopropanen zum Aufbau von ste-
reogenen Zentren in acyclischen Systemen. Auf dieser
Grundlage wurden B-Acetoxyquecksilberketone®*! aus Si-
loxycyclopropanen synthetisiert. Enantiomerenreine Cyclo-
propanole! 33 wurden unter Erhaltung der Enantiomeren-

verhiltnisse in offenkettige Alkohole 34 umgesetzt
(Schema 14).41
1) NaBH,
1) (Me;Si)NH on CH,Cly
2) Hg(OAc); C 2) KF Bu
Bu
~ AcOH Acet OH
Of A | B Osie; | o= '
33 3) LiAIH, 34
86% ee HgOAc Et,0 44%

84% ee

Schema 14. Acetoxymercurierung von Cyclopropanolen.

Die stereospezifische Oxymercurierung von Cyclopropa-
nolen,*! in Kombination mit einer durch Sauerstoff dirigier-
ten Cyclopropanierung acyclischer Alkohole,***] schuf einen
direkten und stereoselektiven Zugang zu verschieden substi-
tuierten Polypropionatfragmenten. Diese bahnbrechenden
Arbeiten auf dem Gebiet der konformativ flexiblen Cyclo-
propylcarbinole gestatten eine vollstindige Inversion der
Konfiguration des Dreirings 35 unter Anwendung von
Quecksilber(IT)-trifluoracetat (Schema 15).*! Die Ergebnis-
se zeigen also, dass eine stereoselektive Ringoffnung, und
somit eine gezielte Fragmentierung der distalen C-C-Bindung
relativ zur Hydroxygruppe, auftritt.*>%!

Werden Dicyclopropan- oder Tricyclopropancarbinol den
gleichen Reaktionsbedingungen unterworfen, so entsteht
iiber eine elektrophile Ringodffnung ein stabilisiertes Carbo-
kation, und es kommt wiederum zur Bildung zweier Diaste-
reomere.’ Demgegeniiber werden exzellente Regio- und
Stereoselektivitdaten fiir die quecksilbervermittelte Umset-
zung von 36 beobachtet (Schema 15). Die dabei erhaltenen
Produkte zeichnen sich zum einen durch hohe Enantiome-
renreinheiten au, und des Weiteren wird ein bequemer
Zugang zu hochsubstituierten Tetrahydrofuranen geschaf-
fen.*’) Die Eleganz dieser Reaktion wird ersichtlich, wenn
man das Cyclopropanfragment als ein Hydroxymethyldqui-
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1) Hg(0,CCF3), /CH,Cl,

OH 2) NaCl OH OH .
3) LIAH, : “%
HsC CHy Z——  » H,C CHj d.r. 42:1
35
OH OH
D wie oben 52%
HyC —————  HC CHz d.r. 77:1
OH
: 69%
wie oben
HO >JBu ————— HO/\Z)\Bu d.r. 451
Bu OH
wie oben 58%
HO - HO By dr.57:1
Me o
- - ie oben
HO/\{_,EY\/OH _wie oben Ho/\:/Q‘Me
OBn : OBn
36 40%

ein Diastereomer

D H 1) Hg(OAC), ICH,Cl, D H
DAD 2) NaBr BrHg YS/OAC
H® “H HDHD

Schema 15. Acetoxymercurierung von Cyclopropylcarbinol-Derivaten.

1) Hg(O,CCF3), /CH,Cl,

dann KBr
2) nBusSnH, kat. AIBN/THF OH
PiVO/YD/\OBn 3) LiAlH,4 HO/YY\OB"
38%
OH
) siehe oben i
PivO” > >"0Bn HO/\:/\(\OBn
50%
OH
) siehe oben :
Plvoﬂ HO/Y\:/\OBH
OBn H
65%
OH
) siehe oben H
PiVO” HO """ 0Bn
: OBn
47%
OAc OH OH
siehe oben i
OBn OBn
OAc
HOM siehe oben 0Bn
: OBn
siehe oben

Pivo/\KA\/:\/OPiV

OH

65%

Schema 16. Herstellung von Polyketidfragmenten. AIBN = Azobisiso-
butyronitril, Piv= Pivaloyl.

valent versteht, dessen absolute Konfiguration derjenigen des
Dreirings entspricht. Somit wurden im Folgenden ausgehend
von geeigneten Cyclopropanderivaten ebenfalls ldngerkettige
Einheiten erhalten (Schema 16).154]

Das Homoenolat des Methylisobutyrats wurde durch se-
lektive Ringoffnung des Siloxycyclopropans 37, unter Ver-
wendung eines halben Aquivalents frisch hergestellten ZnCl,
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Zn0RERO | <Ycozw|e> E-X e~ OF
OSiMe, Me % Me

J>< 55-85%
Me OR er. >955
ArOTf CO.R
37 A 2
o Tos WacCHS AT L
(5 Mol-%) Me
87%
H
MeaSiOW snCl, o . >
7 15°C \
Cl3Sn

Schema 17. Selektive C-C-Aktivierung von Siloxycyclopropanen.
Tf=Trifluormethansulfonyl.

in Diethylether bei Raumtemperatur, erhalten. Interessan-
terweise konnte auch nach mehrtigiger Lagerung des Ho-
moenolats die Chiralitdt vollstindig bewahrt werden
(Schema 17).” Zudem wurde unter Verwendung von 5-
10 Mol % eines Palladiumkatalysators und Aryltriflaten eine
katalytische Variante dieser Reaktion verwirklicht.®Y Der
Einsatz von TiCl, fithrte hingegen zur Isomerisierung der
Ringoffnungsprodukte.t”

Des Weiteren diente diese Reaktion als Basis fiir eine
Tandemtransformation a,p-ungesittigter Ketone 38 mit
Di(iodozincio)methan und in Anwesenheit von Trimethyl-
silylchlorid. Der dabei erhaltene Silylenolether 39 kann nun
wiederum in hohen Ausbeuten und diastereoselektiv, iiber
eine Siloxyallyl-Metallspezies, mit Tosyliminen die jeweiligen
sekundiren Amine 40 bilden (Schema 18).°%) Nach demsel-

o) CHy(Znl), Me;Sio
_~_OEt ___TMSCl N OEt
PhJ\Ar( THF, 25°C, 5 min. | 7N )
18 o 39 OSiMe;
Znl,  |MesSIO 1Zn--0 RN Ph, OSiMe; ©
- x ! —= R 7 OEt
Ph OEt
TsHN 40
60-80%
einziges Diastereomer
o] 1zZnQ ~¢0l o
RS _CHa(@nl), f R3 1ZnQ AR R3
ROy, — | R > R 3
H LG H (}G R" H H N\—2znl
41 42
o)
E-X RAK&W
H \“—E
oznl
o)
1Zn-0 (A ) Q
. CHa(@nl), N CuCN-2LiCI
Ph E - __ B 3 OH
M2 PH  Me Y me
43 44 45 =

52%

Schema 18. Selektive Erzeugung von cyclopropylsubstituierten Zink-
alkoxiden durch Tandemreaktionen. TMS = Trimethylsilyl, Ts =p-Tolu-
olsulfonyl.

ben Prinzip wurde im Anschluss die nucleophile Addition des
Di(iodozincio)methans an das Keton 41 verwirklicht. Durch
Eliminierung der Abgangsgruppe wird daraus die Spezies
42541 erhalten, aus welcher die primiren Organiozinkver-
bindung resultiert. Die Verwendung verschiedener Elektro-
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phile bietet schlieflich Zugang zu enantiomerenreinen o-
substituierten Ketonen unter Erhaltung der Enantiomeren-
verhiltnisse der Startmaterialien (Schema 18). Auch wenn
diese Methode sehr gute Ergebnisse fiir die Einfithrung von
tertidren Stereozentren in o-Position von Ketonen liefert, war
die Adaption zur Synthese von ausschlieBlich kohlenstoff-
substituierten Stereozentren weitaus schwieriger, da Sy2-
Reaktionen insgesamt an dieser Art von Substraten nur
schlecht ablaufen. Weil das Epoxid eine bessere Abgangs-
gruppe ist, bildet a-Alkyl-o,p-epoxyketon 43 mit Di(iodo-
zincio)methan die Alkoxyzinkspezies 44. Wird dieses Inter-
mediat wiederum mit CuCN-2LiCl und Allylbromid versetzt,
so entsteht das Keton 45 mit vollstindig kohlenstoffsubsti-
tuiertem Stereozentrum und dem Enantiomerenverhéltnis
des Ausgangsmaterials (Schema 18).”Y Desweiteren sind
auch Iridiumkatalysatoren wie [{Cp*IrCl,},] in der Lage,
hocheffizient Cyclopropanole in a-Alkylketone zu {iiberfiih-
ren.!

Es ist naheliegend, dass die direkte Umsetzung von Cy-
clopropanol 46, das leicht durch Kulinkovitch-Cyclopropa-
nierung zuginglich ist,*! Diethylzink und einem Kupfersalz
die Bildung eines Zink- oder Kupferhomoenolats 47 durch
selektive Ringoffnung des Metallacyclopropanolats ermog-
licht. Durch Abfangen dieser neu gebildeten Spezies in situ
mit einen geeigneten Phosphorsdureester ist das Addukt 48
leicht zuginglich (Schema 19).5! Eine direkte Arylierung des

) 1) Et,Zn (1 Aquiv.)
PVO_~, _ OH 2)CucN-2LiCI (1.5 Aquiv.) PVO_~,

AV \ THF, -30 °C » RT E
46 47 M
OP(0)OEt,
o}

Pvo_~ I

: H
—_—
48

65%

S

Pd(OAc), (5 Mol-%) o)

HO, Hex P -9
Avd QETC:\ASUO'M?I e H)J\./\Ph
3N (2 Aquiv.) H
PhBr (1 Aquiv.) Hex
49 THF, RT 50
er.98:2 75%
er.98:2
OBn Et,Zn OBn o

[Pd(PPhs)4] (5 Mol-%)

EtCOCI (langsam) o E H
THF PivO (0}

AN s

65%

WH
PivO H V'

Schema 19. Selektive Ringsffnung von Cyclopropanolderivaten.

Cyclopropanols mittels eines Palladiumkatalysators und eines
Arylhalogenids liefert den (-Arylaldehyd 50 in 75% Aus-
beute mit demselben Enantiomerenverhéltnis wie das Aus-
gangsmaterial (Schema 19).°8! Durch die Kombination der
oben beschriebenen Palladiumkatalyse und der Verwendung
von Diethylzink sind auerdem Acylierungen zum Aufbau
von 1,4-Diketonen des Typs 51 moglich (Schema 19).5)

Die Chemie von doppelt aktivierten Cyclopropanen wie
1,1-Cyclopropandiester wurde bereits weitestgehend unter-
sucht. Insbesondere Reaktionen mit Nucleophilen bieten eine
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breites Produktspektrum, wobei der Reaktionsmechanismus
eher dem einer konjugierten Addition gleicht, als dem einer
C-C-Aktivierung. Daher werden Reaktionen dieser Art im
Rahmen dieses Aufsatzes nicht besprochen.!?**%-I Interes-
santerweise findet eine selektive C-C-Bindungsspaltung von
Vinylcyclopropanen 52 statt, wenn diese mit dem Zir-
conacyclopropan [Cp,ZrC,Hy] reagieren. Der daraus resul-
tierende 1’-Allylkomplex 53 reagiert selektiv mit zwei
Aquivalenten MeOD unter Bildung des Dideuteroaddukts 54
(Schema 20).*%! Diese Art von C-C-Bindungsspaltungen

D
BnOCH,
— [CpoZrC4Hsg] MeOD
y THF WOB” = 7 OBn
CpoZr D
52 53 54
80%
EIZ > 99:1
; 1) [Cp2ZrC4Hg], EL,O E'
CA A CnRLIZh EZMCH;;
= 2) E'-X R -1
R? n R' R2
55 3) E2X 56
dann H30* 50-75%
EIZ > 99:1
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" alylische
[Cp2ZrC4Hgl, E,O C-H-
R, —78°C 5 RT,12h R, Aktivierung R%\/\
X R 2
R? R 7 R |
55 H H[ 1] v
ne1 [2r] = Cp,Zr 57 58 [ ]\H

+ /\
selektive

C2-C3-Bindungs- [Zr]
% aktivierung RVIL\/\
1 2
E'-X x .| ExX N
— = X[Z17 Y E'| = TEX Y E'

—"

R'R? ¢ R' R? gg
D
WME DWME S X Et
Ph Ph PH Ph PH Ph
71% 71% 58%
n=1 n=1 n=2
E'=E?=H E'=E?=D E'=E2=H
WPr K" Hex XN e
PR Ph PR Ph PH Me
61% 55% 85%
n=3 n=6 n=1
El=F2=H El=F2=H E'=E2=H
Me Hex
M |W\<Me \(\)\(Me
Bi Bu HO Me Bi Bu HO Me PR Ph  HO Me
75% 53% 55%
n=1 n=1 n=6
'=Me,CO, E2=H E'=Me,CO, E2 =1, 1=Me,CO,E2=H

Schema 20. Zirconocen-vermittelte selektive C-C-Bindungsspaltung.

wurden kiirzlich mit dem Konzept der C-H-Aktivierung ver-
eint, was die Moglichkeit erdffnet, w-En-Cyclopropane 55
mithilfe eines einzigen metallorganischen Reagens in die
funktionalisierten Produkte 56 zu iiberfiihren.®! Dieser
»Zirconium-Lauf“ wurde bereits fiir die Umsetzung von
einfachen w-ungesittigten Fettalkoholen,® nichtkonjugier-
ten w-Enolethern® %! yund Alkylidencyclopropanen®! zu
Allyl-, Dienyl- und Cyclobutylzirconocenen etabliert.*"*
Der Reaktionsmechanismus dieser Transformation ist in

Schema 20 wiedergegeben. Zirconocyclopropan [Cp,ZrC,Hg]
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reagiert zunédchst mit der terminalen Doppelbindung in 55
und bildet das dazugehorige Zirconocyclopropan 57. Eine
allylische C-H-Aktivierung fithrt zu dem n’-substituierten
Ubergangszustand 58, der nach Hydridinsertion das Zirco-
nocyclopropan 59 bildet. Dieses Intermediat, welches iiber
eine Kohlenstoff-Zirconium-Bindung in (-Position zum
Dreiring verfiigt, unterzieht sich einer irreversiblen C2-C3-
Bindungsspaltung und fithrt somit zur acyclischen metallor-
ganischen Spezies 60. Die nichste Herausforderung besteht
in der selektiven Unterscheidung der beiden neu erzeugten
Kohlenstoff-Metall-Bindungen in 60. Da jedoch die Allylzir-
conocen-Funktionalitdt (C2-Zr) signifikant reaktiver ist als
das Alkyldquivalent (C3-Zr), reagiert das erste Elektrophil
selektiv iiber einen Sg2'-Prozess zum intermedidren Produkt
61, dessen Reaktion mit einem weiteren Elektrophil in hohen
Ausbeuten und mit vollstandiger E-Selektivitdt das Produkt
56 ergibt (Schema 20). Diese Tandemreaktion aus allylischer
C-H-Aktivierung und C-C-Fragmentierung war nicht auf w-
Encyclopropane mit nur einer verbriickenden Methylenein-
heit beschréinkt, sondern auch lingerkettige Verbindungen 55
(n=2 bis 6) konnten erfolgreich umgesetzt werden. Das
Metallatom wandert hierbei entlang der Kohlenstoffkette
und bildet schlieBlich das analoge Intermediat 59, welches
wiederum, dem oben genannten Mechanismus folgend, das
Produkt 56 in guten Ausbeuten liefert.

4. C-C-Bindungsaktivierung von Cyclopropenderiva-
ten

Etwas abseits von klassischen C-C-Aktivierungsstrategi-
en, wie sie in Schema 1 skizziert wurden, steht die Ringoff-
nungsmetathese®! von Doppelbindungssystemen. Schema 21

MesN __ NMes
1 2 OH OH Cl,
RUR Katalysator (0.5 Mol-%) A —Ri
X s, o 0smoy L, o
R Toluol, 22 °C e i
5 r'nin R' R OiPr
Katalysator
OH OH OH
/Y\vah AN Ph AN Me
Ph" Me Ph Me Ph Me
87% 80% 64%
d.r. 96:4 d.r. 91:9 d.r. 95:5
EIZ10:1 EIZ 41 EIZ 61
QH
/>N‘\ />/\/‘\ M/\Me
Ph" 7 2-Naphth' Me 2-Naphth Me
AcO go% 76% 84%
d.r. 95:5 d.r. 96:4 d.r. 97:3
ElIZ 81 EIZ 10:1 EIZ 6:1

Schema 21. Ru-katalysierte diastereoselektive Ringsffnungs-/Kreuz-
metathese. Mes = Mesityl (2,4,6-Trimethylphenyl).

zeigt, dass Ruthenium-katalysierte diastereoselektive Ring-
offnungs-/Kreuzmetathesen (,,diastereoselective ring-ope-
ning/cross-metathesis“, DROCM) von Cyclopropenen mit
enantiomerenangereicherten Allylalkoholen einen schnellen
Zugang zu nichtkonjugierten Dienen mit Stereozentren in
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1,4-Stellung bieten.”! Die erstaunlich guten Stereoselektivi-
titen dieser Rutheniumkatalyse werden mit einem bislang
nur selten beschriebenen Bindungsmechanismus erklart, in
dem das Proton der Hydroxygruppe an den Chlorliganden
des Metallatoms bindet. Dies ermoglicht wiederum eine
oxidative Addition in die Cyclopropendoppelbindung und
fiihrt entsprechend zum offenkettigen Addukt.[! Die kine-
tische Racematspaltung!® von Cyclopropylcarbinolen 62
liefert die entsprechenden Baylis-Hillman-Addukte 637" in
guten Ausbeuten sowie die nicht umgesetzten, enantiome-

renangereicherten Cyclopropylcarbinole 62 (Schema 22).0"
Ti(OiPr)4
R TBHP (0.7 Aquiv.)
TCH O, 20°C

i o

62a, R = p-MeOCgH,4 62
62b, R = (CH,),Ph 60-65%

62c, R = m,m'-BryCgH3
R
H A
\X,/ ofTi]

O.
64

(R,R)-(+)-Tartrat

63a, R = p-MeOCgH,, 45%, e.r. >99:1
63b, R = (CH,),Ph, 40%, e.r. 95:5
63c, R =m,m'-Br,CgHs, 41%, e.r. >99:1

Schema 22. Regioselektive C-C-Bindungsspaltung innerhalb der Oxida-
tion von Cyclopropenylcarbinolen. TBHP =tert-Butylhydroperoxid.

Beziiglich des Mechanismus dieser Oxidation geht man in-
teressanterweise von der Beteiligung des biradikalischen In-
termediats 64 aus.

5. C-C-Bindungsspaltung von Cyclobutanderivaten

Wie bereits eingehend diskutiert,”? ermoglicht der
Abbau der Ringspannung von Cyclopropanen (27.5 kcal
mol™) den selektiven Aufbau von diversen acyclischen Sys-
temen durch C-C-Bindungsaktivierung. Da die Ringspan-
nung von Cyclobutanen innerhalb der gleichen Grofenord-
nung liegt (26.7 kcalmol '), kann davon ausgegangen werden,
dass auch C-C-Bindungsfragmentierungen an solchen Syste-
men moglich sein sollten. Die jedoch wesentlich hohere Re-
aktivitdt von Cyclopropanen konnte durch DFT-Studien er-
kliart werden. Diese zeigen, dass die C-C-Bindungsspannung
in Dreiringen insgesamt um 10 kcalmol™! groBer ist als in
Cyclobutansystemen. Dies wird wiederum auf die hoheren C-
H-Bindungsenergien in Vierringen (etwa 8.0 kcalmol ™) zu-
riickgefiihrt.”>"

Die bahnbrechenden Arbeiten von Uemura verdeutli-
chen, dass C-C-Bindungsspaltung von Cyclobutanolen durch
aerobe Palladium-katalysierte [-Kohlenstoff-Fragmentie-
rungen zu realisieren sind. Diese Resultate schufen die
Grundlage zur Synthese von y-arylierten Ketonen 66 ausge-
hend von Cyclobutanolen in hohen  Ausbeuten
(Schema 23).7%)

Mechanistisch ist davon auszugehen, dass nach einer
oxidativen Addition des Palladiumkatalysators in die Aryl-
Halogen-Bindung, die neu erzeugte Arylpalladiumspezies
einer basenvermittelten Substitution unterliegt und somit das
Palladium(II)-alkoholat 67 bildet. Eine darauf folgende
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Aufsiitze

[Pdy(dba)] (1 Mol-%)
R R Binap (2 Mol-%)
K,CO3 (1.1 Aquiv.) R3
3<>< + ArBr 23 Ar

Dioxan, 100 °C
65 66
A Pho Ph PR Ph
T/Y\n/ rw TW TW
tBu O Ph O tBuCH, Me 0 Ph Me O
96% 79% 90% 95%

R3
Ar
/F}(Rz\([)( ArX

66 \ Pd° \>
L,ArPd ( \
1 R3

ArPdXL, R§<><
R2 OH

B 65
C-C-Bindungs- ase
aktivierung

R2 OPdArL, Base HX
67

Schema 23. Palladium-katalysierte Arylierung von tert-Cyclobutanolen
65. Binap =2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl.

regio- und damit auch diastereoselektive 3-C-Spaltung fiihrt
zu dem Alkylpalladiumintermediat 68. Unter Regeneration
des Katalysators wird das Produkt 66 abschlieBend im bin-
dungsbildenden Schritt durch reduktive Eliminierung gebil-
det, da dieser Reaktionspfad gegeniiber der $-Hydridelimi-
nierung bevorzugt ist. Obwohl in diesem noch sehr frithen
Beispiel der chirale Binap-Katalysator Verwendung findet,
wird keinerlei Stereoinduktion beobachtet. Der Wechsel zu
ausgereifteren katalytischen Systemen mit Ferrocenylligan-
den des Typs 69 fiihrt zur selektiven Spaltung einer der

Pd(OAG), (5 Mol-%) Me
Ligand 69 (10 Mol-%)

1
R! R Cs,CO;3 (1.2 Aquiv.) R R hideAd
<X R4X AL > R* PPh
R2 OH * Toluol, 50 °C m Fe z
10-72h >
65 70 69

Weg A: mit R*-X = Ar-Br
Ph Ph Bu Me Ph
P P YT e Y Y e Y Y
Ph O cy O Ph O Ph O

93%, 91% ee 99%, 82% ee 91%, 66% eel?! 83%, 90% eel@

R® R®
Weg B: mit R*X = Y=
R’ Br/OTf

93%, 73% ee 65%, 88% ee 87%, 73% ee 27%, 73% ee

Weg C: mit R*-X = Rﬁ%k
OAc
/\/Y\ﬂ/ Ph M Ph /\/\W Ph
Ph Ph O MeO,C Ph O H/AKkyl  Ph O

79%, 78% ee 37%, 84% ee Spuren, — ee
Schema 24. Palladium-katalysierte asymmetrische Arylierung, Vinylie-
rung und Allenylierung von tert-Cyclobutanolen. Ad =Adamantyl,

Cy = Cyclohexyl.
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enantiotopen  C-C-Bindungen im  Cyclobutangeriist
(Schema 24).11 Unter Anwendung des chiralen N,P-Ferro-
cenylliganden 69 wurden die besten Enantioselektivitdten
durch die Einfithrung eines sterisch anspruchsvollen Substi-
tuenten an der Aminfunktionalitit (Ad= Adamantyl) er-
reicht. Die Beschaffenheit des Cyclobutanols spielt ebenfalls
eine wichtige Rolle, wobei cis-Isomere generell hohere
Enantiomerenreinheiten liefern. Durch Variation des Sub-
stitutionsmusters an C3 wurde ersichtlich, dass 3-Alkylcy-
clobutanole geringere Selektivitidten aufweisen als arylsub-
stituierte Substrate. Die Untersuchung von 1-Alkylsubstitu-
tionen zeigte, dass hierbei noch schlechtere Selektivitidten
erreicht werden. Als Kupplungspartner konnten diverse
Arylbromide und sogar weniger aktive Arylchloride unter
den Reaktionsbedingungen erfolgreich umgesetzt werden
und schliellich die Produkte in guten Ausbeuten und Selek-
tivitdten liefern. Des Weiteren wurde gezeigt, dass selbst
quartdre Substitution an der C3-Position der Startmaterialien
ohne EinbuBlen an Ausbeute oder Enantioselektivitit tole-
riert wurde, sodass ausschlieBlich kohlenstoffsubstituierte
Stereozentren  eingefithrt werden konnen (WegA,
Schema 24). Die asymmetrische Vinylierung konnte dhnlich
gute Ergebnisse vorweisen (Weg B, Schema 24). Innerhalb
dieser Variante wurden verschiedene Vinylhalogenide und
Triflate erfolgreich umgesetzt. SchlieBlich konnte die Reak-
tion auch auf einen Allenylierungsprozess ausgeweitet
werden (Weg C, Schema 24). Die Umsetzung von aryl- und
methoxycarbonylsubstituierten Alkinen lieferte gute Aus-
beuten und Selektivitdten. Jedoch sollte diese Variation auf
wenige Substrate beschrinkt bleiben, da sowohl terminale als
auch alkylsubstituierte Alkine in dieser Reaktion nicht tole-
riert wurden.

Zudem konnte diese asymmetrische C-C-Bindungsspal-
tung von Cyclobutanolen auch mittels Rhodiumkatalysatoren
durchgefiihrt werden.® Durch den Einsatz des chiralen und
sperrigen (R)-DTBM-Segphos-Liganden wurde die Anwen-
dungsbreite dieser Transformation deutlich erhoht, und es
wurde gezeigt, dass das Substitutionsmuster an R* die Reak-
tion weitestgehend nicht beeinflusst. Wie in Schema 25 zu
sehen, wurden sowohl Aryl-, Heteroaryl- und Alkyl- als auch
Alkenylsubstitution unter den Reaktionsbedingungen tole-
riert.["8

Im speziellen Fall einer 3-Arylsubstitution des Cyclobu-
tanols muss die Reaktion mit dem sperrigeren (R)-DTBM-
MeOBiphep-Liganden durchgefiihrt werden, um die Bildung
eines Indanolgeriists, iiber einen anderen Reaktionskanal, zu
vermeiden.

Deuterierungsstudien mit trans-65 (R'=CH,0Bn, R*=
Et, R*=Ph) ergaben, dass die Protonierung iiber eine 1,3-
Umlagerung zum Rhodiumenolat stattfindet. Die nachfol-
gende Deuterierung verlduft mit einem Diastereomerenver-
hiltnis von 86:14 zugunsten des (25,3R)-Isomers, wobei eine
Umsetzung von cis-65 mit dem Enantiomer des chiralen Li-
ganden das (2R,3R)-Addukt in dem etwa inversen Diaste-
reomerenverhéltnis (15:85) liefert. Die Selektivitidt der C-C-
Bindungsspaltung fiir die Synthese der oben angesprochenen
Indangeriiste konnte kiirzlich mittels DFT-Studien gestiitzt
werden.® Im Anschluss konnte zusitzlich diese Reaktions-
sequenz fiir die Synthese von 4-Ethyl-4-methyloctan (73),
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{Rh(OH)(cod),}] (2.5 Mol-%)

R R Ligand L* (6 Mok-%) R%RS
R2 : OH Toluol, 110 °C, 12 h R2 O
65 7
Me Me oh Me o
e G g
Et O Et O Bu
81% 86% 77%
e.r. 95:5 er. 98:2 er. 98:2
Me cl
4-Cl-CgH, Ph Me B
N7 [¢] (o]
| MeO,C O
X
99% 72
er. 98:2 72%
____________________________________________________ er 73
[Rh], L*, Dioxan
Et oD 110 °C, D,O (20 Aquiv.) BnO— oD
BnO— Ph ¢ Et Ph
trans-65a [Rh] o cis-65a
Et
: Bn0}§(mph :
L H H i ent-L*
; ¢ 1,3-Rh-Verschiebung V

H

H H

}\;‘)\ B }5/? = }\(IOL

Et - Et . — Et

BnO > Ph BnO ~1°0 BnO X Ph
A H [RH] DH

(2S.3R){D}-71a

85% D, d.r. 86:14

(2R,3R)-[D]-71a
85% D, d.r. 15:85

Schema 25. Rhodium-katalysierte asymmetrische C-C-Bindungsspal-
tung von Cyclobutanolen 65.

{Rh(OH)(cod)},] (6 Mol-%) BF; Et,0
Bu OH Ligand L* M HS(CHy)3SH Mes‘(\S
Et; < fMe Toluol, 110 °C, 4 h Bu Toluol BUM
Et 23°C,12h Et
86%

Raney-Ni Me e.r.96:4

R ea—

MeOH Bu Pr

23°C,2h Et

73

Schema 26. Synthese von enantiomerenreinem 4-Ethyl-4-methyloctan
(73).

dem einfachsten unverzweigten Kohlenwasserstoff mit einem
quartidren Stereozentrum, angewendet werden (Schema 26).

Die reaktiven Zwischenstufen der C-C-Fragmentierung
von Cyclobutanolen kénnen als 8-Oxoalkylanion-Aquiva-
lente betrachtet werden. In Verbindung mit metallorgani-
schen Reagentien dienen sie als ausgezeichnete Nukleophile
in Reaktionen mit Isocyanaten. Interessanterweise gibt der
Rhodiumkatalysator ausschlieflich den C-C-Fragmentie-
rungspfad vor, die einfachere O-Carbamoylierung, wie sie mit
klassischen metallorganischen Reagentien beobachtet
werden kann, unterbleibt (Schema27).*” Desweiteren
konnte ein Oxetanol selektiv und unter Beibehaltung des
Enantiomerenverhéltnisses in das offenkettige Amid iiber-
fiihrt werden.®?

Weiterhin konnte eine Rhodium-katalysierte Addition
von Boronsdureestern an Cyclobutanolen, gefolgt von einer
C-C-Bindungsspaltung etabliert werden. Die acyclischen
Produkte entstehen zwar mit guten Ausbeuten, jedoch wurde
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(o}
[{Rh(OH)(cod)},] (5 Mol-%) o NHR
Me OH RNCO (S)-DTBM-Segphos (10 Mol-%)
+ - ’
By i> Ph Mesitylen, 80 °C, 12 h Ph Bu Me
64%
e.r. 98:2
Me [{Rh(OH)(cod)},] (5 Mol-%) o] 0]
3>,OH +RNCO DPPF (10 Mol-%) )K‘/OJJ\
SN Mesitylen, 85 °C, 12 h Ar NHR
Ar Me
e.r.>99:1 91%

d.r. >20:1 e.r.>99:1

Schema 27. Rhodium-katalysierte Ringéffnung bevorzugt die C- gegen-
tiber der O-Carbamoylierung.

derzeit noch iiber keine diastereo- oder enantioselektiven
Prozesse berichtet.[ Selbiges gilt fiir die Iridium-katalysierte
C-C-Fragmentierung von  Cyclobutanon-O-benzoyloxi-
men.®

6. C-C-Bindungsspaltung von spannungsfreien
Derivaten

Obwohl C-C-Bindungsspaltungen hauptséchlich fiir ge-
spannte Substrate beobachtet werden, sind auch einige un-
gespannte Systeme bekannt, die C-C-Fragmentierungen un-
terlaufen, um schlieB3lich stereoselektiv acyclische Systeme zu
bilden. C-C-Aktivierungen von tertidren Alkoholen stellen
ein bereits gut verstandenes Beispiel fiir derartige Reaktio-
nen dar. Wird ein racemisches Gemisch von Enincarbinol 74
mit dem Rhodium-(R)-Binap-Katalysator in Toluol bei 60°C
umgesetzt, so konnen (-Alkinylketone in exzellenten Aus-
beuten und Enantiomerenreinheiten erhalten werden. Eine
direkte asymmetrische Rhodium-katalysierte Alkinylierung
von konjugierten Enonen hingegen lduft nur mit sehr gerin-
gen Ausbeuten ab (etwa 6%). Stattdessen kann mit 70 %
Ausbeute als Hauptprodukt eine Dimerisierung des termi-
nalen Alkins beobachtet werden. Wird jedoch die zuvor er-
lauterte C-C-Bindungsspaltung durchgefiihrt, so liegt kein
freies terminales Alkin in der Reaktionslosung vor, sodass
keinerlei Dimerisierungsprozess stattfinden kann. Das hier-
bei insitu erzeugte Enon befindet sich wéhrend dieser
Transformation in direkter Ndhe zum Metallatom, was letzten
Endes die Alkinylierung durch die Organorhodiumspezies
ermdglicht (Schema 28).1%]

Schema 29 zeigt, dass o,a-disubstituierte Arylmethanole
in der Lage sind, mit Arylbromiden, mittels einer Palladium-
katalysierten Fragmentierung der C(sp?)-C(sp*)-Bindung, zu
reagieren.®

Diverse andere Systeme sind ebenfalls in der Lage, nach
einer Fragmentierung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung
reaktive Intermediate zu bilden. Diese Spezies konnen an-
schlieBend fiir Folgereaktionen verwendet werden. Ein an-
schauliches Beispiel dafiir liefert die Bildung von Allylzink-
reagentien nach Fragmentierung von 1,1-Bis(tert-butyl)ho-
moallylalkoholen 76. In Gegenwart einer starken Base zer-
féllt 76 unter Bildung der jeweiligen Organozinkverbindung,
die anschliefend mit geeignet substituierten Aldehyden zu
dem stereodefinierten Homoallylalkohol 77 reagieren kann
(Schema 30).557
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Aufsiitze
. R
Vi [{Rh(OH)(cod)}z] (5 Mol-%) o Il
HO, (R)-Binap (6 Mol-%)
RN R2 Toluol, 60 °C, 3 h R’ R
74 75
R 1
[RHJO, 7 O [Rh——R o Ml
R R2 RN R*J\\/ R?
[Rh]
SiMe,tBu SiMe,tBu SiMe,tBu
o o |l o |l
Ph Me Ph Et Me Me
88% 91% 78%
er. 973 e.r.99:1 er.99:1
SiMe,Bu SiMe,tBu SiMe,!Bu
o o o
0 Me Ph "X Me Ph/\)l\/\Me
N 89% 78% 88%
e.r. 95:5 er.98:2 e.r.90:10

(vom E,E-Isomer) (vom E,Z-Isomer)

Schema 28. Rhodium-katalysierte asymmetrische C-C-Bindungsspal-
tung von Enincarbinolen.

Br OH

O
SOANGS

!!OMe

83%
er. 81:19

Pd(OAc),/(R)-Binap
Cs,CO3/0-Xylol
Ruckfluss, 4 h

Schema 29. Palladium-katalysierte Tandemsequenz aus C-C-Aktivie-
rung und Arylierung von a,o-disubstituierten Arylmethanolen.

OH nBulLi OH
s ZnX
tBu M s RZJ\/\
tBu - THF, -78 °C :
R' 2 R'
dann R°CHO
76 77
OH OH OH
B
N TN Naphth)\/\
Me Me Me
84% 76% 92%
antilsyn 96:4 antilsyn 97:3 antilsyn >98:2
OH OH
Et Sph
81% 89%
antilsyn >98:2 antilsyn 95:5

Schema 30. Diastereoselektive Synthese von Homoallylalkoholen tiber
maskierte Allylzinkreagentien.

Dieser Ansatz konnte zu einer ganzen Palette verschie-
dener Retroallylierungen weiterentwickelt werden, in denen
unterschiedliche Ubergangsmetalle, wie Palladium,®! Rho-
dium™! oder Kupfer,™ die Fragmentierung vermitteln. Eine
weitere Moglichkeit bietet die Verwendung von Galliumin-
termediaten 79 zur Synthese von Homoallylalkoholen 80.°
Interessanterweise wird die Stereochemie ausgehend von den
erythro- und threo-Startmaterialien 78 beibehalten. Abgéngig
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%N “Gﬂeggl 7 - PhCHO "
b aCly Gal,
=z n —_——
Mes™ N B0 20°C > Ph)\(\
78 ) @719 80
erythro > 99:1 94%
erythro 96:4
%o g:'c\:nlgl 7 - PhCHO "
" 3
Mes” X . SAGaln ’ Ph)\./\
i Et,0, -20 °C i
78 (E)-79 80
threo >99:1 89%

threo 98:2

Schema 31. Galliumvermittelter Allyltransfer von sperrigen Homoallyl-
alkoholen.

von der relativen Konfiguration der Substrate wird entweder
das E- oder Z-Crotylgallium-Intermediat gebildet, welches
wiederum den syn- oder anti-Homoallylalkohol 80 mit hohen
Diastereoselektivitdten bildet (Schema 31).

Erst kiirzlich fand eine solche Retroallylierung in der
Palladium-katalysierten asymmetrischen Allylierung von
Arylhalogeniden Anwendung. Wird 81 mit einem Palladi-
umkatalysator und Arylbromid umgesetzt, so wird nach einer
oxidativen Addition und einem darauf folgenden Halogen-
Alkoxid-Austausch die Palladiumspezies 83 gebildet
(Schema 32). Zwei mogliche Intermediate (82a,b) sind in-

Pd(OACc), (5 Mol-%)
PPh3 (20 Mol-%)
Cs,CO3 (1.5 Aquiv.)

HT\J\ Ar-Br (1.5 Aquiv.) R, _Ar
Me"} Si Toluol, 24 h, 110 °C )\Si
Ph
81 84
Phe S R, [PdjAr
T _[PdJAr Me
Me o-I So _[PdAr| —>
= INO) .
Si
R PH R
82a 82b 83
oTiPS oTiPS
Bu, _Ph l,. _Naphth . _o-Anth
/\rSiMeZPh SiMe /\J/SiMea
77% 73% 84% 72%
e.r. 92:8e er. 96:4 er. 96:4 e.r.90:10

Schema 32. Palladium-katalysierter Chiralititstransfer von Homoallyl-
alkoholen. [a] Substrat 81 (Enantiomerenverhiltnis 97:3) wurde einge-
setzt. In allen anderen Beispielen lag das Enantiomerenverhiltnis von
81 uber 99.5:0.5. 9-Anth =9-Anthracenyl, TiPS =Triisopropylsilyl.

nerhalb dieses Prozesses denkbar. Jedoch entsteht aufgrund
der sterischen Wechselwirkungen in 82a lediglich 82b. Eine
reduktive Eliminierung fiihrt anschlieBend unmittelbar zur
arylierten Allylspezies 84. Der Allyltransfer geschieht tiber
einen sesselférmigen sechsgliedrigen Ubergangszustand 82b,
in dem die stereochemische Information der Startmaterialien
in die Produkte iiberfiihrt wird. Enantiomerenangereicherte
Allylalkohole 81 induzieren einen Chiralitidtstransfer und
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bieten so einen schnellen Zugang zu optisch aktiven Sub-
stanzen 84 (Enantiomerenverhiltnis der Startmaterialien 81:
ca. 99.5:0.5 bis 97:3).%

7. Ausblick

Haufig richten sich die Bemiihungen der Organiker auf
die Entwicklung kreativer und effizienter Strategien, um
Kohlenstoff-Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatom-Bin-
dungen in vorhersehbarer Weise aufzubauen. Obwohl C-C-
Einfachbindungen generell zu den inertesten Funktionalité-
ten auf dem Gebiet der organischen Synthese zdhlen, zeigt
dieser Aufsatz einen alternativen Ansatz zur Synthese von
acyclischen Systemen mit stereogenen Zentren iiber (regio-,
diastereo- oder enantioselektive) C-C-Bindungsfragmentie-
rungen. Abseits vom akademischen und intellektuellen In-
teresse wird solchen Strategien eine tiefgreifende Bedeutung
bei der innovativen Syntheseplanung zukommen. Es besteht
kein Zweifel daran, dass C-C-Bindungsspaltungen auch in
Zukunft dazu beitragen werden, neue und elegante organi-
sche Transformationen zu entwickeln.
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Aufsiitze

Nach chromatographischer Trennung beider Isomere, Hydrie-
rung der Doppelbindung und anschlieBender Oxidation wurden
die jeweiligen Alkohole in quantitativen Ausbeuten und unter
Erhaltung der Enantiomerenverhéltnisse der Startmaterialien
erhalten (Schema 7).
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