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Recent work by Bartlett and Tarbel has shown
that the first step in the reaction of halogen
molecules with the ethylene linkage leads to
the formation of a negative halide ion and a
positively charged organic ion...... Another
possible structure of the ion is one in which the
positive charge is on the halogen. The X,
being isoelectronic with a member of the
oxygen family, should show a valence of two,
i. e., it should form a structure of the ethylene
oxide type....

Roberts and Kimball, /. Am. Chem. Soc. 1937,
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Alken-Dihalogenierung

Wa’hrend in den letzten Jahren signifikante Fortschritte bei der Ent-
wicklung katalytischer, enantioselektiver Halogenfunktionalisierun-
gen von Alkenen erzielt wurden, ist die verwandte Dihalogenierung
von Olefinen zur Bildung enantiomerenangereicherter vicinaler di-
halogenierter Produkte vergleichsweise unterentwickelt. Allerdings
verweist die steigende Anzahl komplexer Naturstoffe mit Halogen-
atomen an stereogenen Zentren deutlich auf diese Liicke im Arsenal
der Synthesechemie. Dieser Aufsatz behandelt die Herausforderungen
bei der gezielten Entwicklung enantioselektiver Dihalogenierungs-
prozesse und formuliert eine mechanismusbasierte Klassifizierung der
Dihalogenierung von Alkenen, einschlieflich solcher, welche die
»klassischen“ Haliranium-Intermediate (oder Alkendihalogen-r-
Komplexe) umgehen konnen. Die Anwendung zahlreicher Metall-
und Hauptgruppenhalogenide als Reagentien zur Dichlorierung oder
Dibromierung von Alkenen wird diskutiert, und die vorgeschlagenen
Mechanismen dieser Transformationen werden kritisch beurteilt.
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1. Einleitung: Stand der Forschung

Die oxidative Difunktionalisierung von Alkenen mit
elektrophilen Halogenquellen bildet eine der direktesten und
vielseitigsten Strategien zum Aufbau vicinaler, Heteroatom-
tragender Stereozentren mit gut vorhersagbarer Diastereo-
selektivitit und konstitutiver Selektivitit.'! Trotz spektaku-
larer Erfolge bei der Entwicklung von Syntheseprotokollen
zur enantioselektiven Dioxygenierung von Alkenen -
hauptsichlich durch Epoxidierung und Dihydroxylierung®!
— befasst man erst seit kurzem mit der Kontrolle der Enan-
tioselektivitit in der Alkenhalogenierung. Das Gebiet befin-
det sich unzweifelhaft noch am Anfang, es wurden aber be-
reits verschiedene katalytische enantioselektive Difunktio-
nalisierungen unter Beteiligung aller vier (géngigen) Halo-
gene realisiert. Diese Transformationen fallen unter die breite
Definition der ,,Halogenfunktionalisierung von Alkenen*. !

Die meisten der katalytischen enantioselektiven Reak-
tionen dieser Klasse basieren auf dem intramolekularen
Abfang von (mutmaBlichen) Haliranium-Intermediaten’®
durch ,,anhingende* Nukleophile, darunter Carbonsiuren,
Alkohole und (geschiitzte) Amine. Deutlich weniger Auf-
merksamkeit erfuhr die Entwicklung katalytischer enantio-
selektiver Varianten des Prototyps der Alkenhalogenierung:
der Addition molekularer Dihalogene (X,) an Alkene unter
Bildung vicinaler Dihalogenide. Ein illustratives Beispiel fiir
diese methodische Liicke bei den enantioselektiven Synthe-
severfahren ist die Totalsynthese des Chlorsulfolipids Myti-
lipin A (3) durch Carreira und Mitarbeiter, deren allererster
Syntheseschritt — die vicinale Dichlorierung des Sorbinsidu-
reethylesters 1 zum Dichlorid 2 — auf racemische Weise
durchgefithrt wird, was unausweichlich zum racemischen
Naturstoff 3 fiihrt (Schema 1).!

Tatsdchlich wurden trotz der stidndig steigenden Zahl
protokollierter halogenierter Naturstoffel”! nur zwei Beispiele
fiir die enantioselektive Dihalogenierung von Alkenen in der
Totalsynthese beschrieben, von denen eines — die Synthese
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Katalysatoren 15892

6. Schlussbemerkungen 15903

von (+)-Bromchlormyrcen!® — erst vor kurzem realisiert
wurde. Das erste Beispiel fiir eine enantioselektive Dihalo-
genierung von Alkenen im Verlauf einer Naturstoffsynthese
wurde von Snyder et al. in der Synthese von (—)-Napyradio-
mycin (7) beschrieben, wobei fiir die Dichlorierung eine
stochiometrische Menge eines chiralen Modifikators ver-
wendet wurde. Mit dem chiralen, nicht-racemischen Dialk-
oxyboran 5 als (super)stochiometrisches Additiv wurde ein
chiraler 2:1-Komplex mit dem Alken 4 gebildet, anschlie-
Bende Behandlung mit Cl, lieferte das Dichlorid 6 mit einem
Enantiomerenverhiltnis von 93.5:6.5 (Schema 2).”! Es wurde
vorgeschlagen, dass die Wechselwirkung von zwei Aquiva-
lenten 5 mit 4 eine enantiofaciale Seite des Alkens abschirmt,
was zur bevorzugten Bildung eines Enantiomers des Dichlo-
rids fiihrt.

Die Strategie erinnert an eine frithere enantioselektive
Dihalogenierung basierend auf Wirt-Gast-Einschlusskom-
plexen ungesittigter Sduren in kristallinem a- oder (3-Cyclo-
dextrin, bei der speziell Methacrylsdure durch Behandlung
mit Cl, mit hoher Enantioselektivitit dichloriert werden
konnte."
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CH,Cl, CI
1 0°C, 45 min
2, 68%, racemisch
50,°
c d
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¢ c
(#)-Mytilipin A 3

Schema 1. Racemische Dichlorierung eines Alkens als erster Schritt
der Totalsynthese von Chlorosulfolipid nach Carreira.

Ol O 5 (4.0 Aquiv.)
O‘ N THF rt,1h
MOMO dann Clz MOMO
CH,Cl,
-78°C, 20 min
4 6, 93%, 93.5:6.5 er

(97.5:2.5 er nach Umkristallisation)

(-)-Napyradiomycin 7

Schema 2. Stéchiometrische enantioselektive Dichlorierung von Alke-
nen auf dem Weg zu (—)-Napyradiomycin 7 nach Snyder.
MOM = Methoxymethyl.

In einem weiteren Versuch, enantioselektive Dichlorie-
rungen von Olefinen herbeizufiihren, untersuchten Snyder
und Mitarbeiter chirale S-Cl-Sulfoniumsalze als stochiome-
trische Reagentien fiir die enantioselektive Ubertragung von
Chloreniumionen. Die Behandlung von 1,2-Dihydronaph-
thalen 8 mit dem S-Cl-Sulfoniumsalz 9 in CH,Cl, lieferte das
vicinale Dichlorid 10 in 57 % Ausbeute, allerdings mit einem
Enantiomerenverhiltnis von nur 57:43 (Schema 3).1!"

Die erste praktische katalytische enantioselektive Di-
chlorierung von Alkenen stellten 2011 Nicolaou und Mitar-
beiter vor. Die Methode verwendet 4-Ph(C¢H,)ICL, als
Chlorierungsreagens und (DHQ),PHAL als Katalysator.
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—78°C, 10 min
8 10, 57%, 57:43 er

Schema 3. Stéchiometrische enantioselektive Dichlorierung von Alke-
nen unter Verwendung des chiralen, nicht-racemischen, S-Cl-Sulfo-
niumsalzes 9 als Transferreagens von Chloreniumionen.

2
R2 4-Ph(CeH,)ICI, (1.6 Aquiv.) R;g/\
N R' ™" “OH
R! OH  (DHQ),PHAL (20 Mol-%) :
CH,Cl, (0.05 M) Cl
-78°C
N-N N Et cl—I—cl
i/ A\
_ 0 H
i N OMe
N7 Ph

4-Ph(CgH.)ICl,

ausgewdhlte Beispiele
Cl Cl Cl

©)\E/\OH /©)\§/\OH : OH
c Me cl cl cl

63%, 90.5:9.5 er 65%, 72:28 er 81%, 85.5:14.5 er

c Cl

¢l
©/\[ CI cl

35%, 62.5:37.5er
(abs. Konfig. unbekannt)

OSiEt,

48%, 71.5:28.5 er 32%, <52.5:47.5 er

Schema 4. Katalytische enantioselektive Dichlorierung von Alkenen.

Eine Vielzahl von (FE)-konfigurierten 3-Aryl-2-propenylal-
koholen wird mit mittleren bis guten Enantiomerenverhalt-
nissen dichloriert (71.5:28.5 bis 90.5:9.5 er), O-geschiitzte,
(Z)-konfigurierte oder aliphatische Allylalkohole reagieren
generell weniger selektiv (<52.5:47.5 bis 81:19 er)

(Schema 4).*
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Obwohl keine detaillierten mechanistischen Studien 11 (20 mol%)

durchgefithrt wurden, wurde spekuliert, dass die Katalyse BrTi(Oi-Pr); (1.0 Aquiv.) Br
eine Aktivierung des Iod(III)-basierten Dichlorierungsrea- N 12 (1.5-2.0 Aquiv.)

X e . L Aryl” "0 Aryl” Y oH
gens durch eines der als Lewis-Base wirkenden Chinuclidin 2:1 MeNO,/Toluol
Stickstoffatome des (DHQ),PHAL beinhaltet,’*! mit einer rt, 12-60 h Br
moglichen Wasserstoffbriicke zwischen einem Phthalazin-
Stickstoffatom und der Hydroxygruppe des Substrats als die 2-Np_ 2-Np
Stereokonfiguration kontrollierendes Element (Abbil- O:%OH o 0
dung 1). : <O OH EtOMOEt

Br Br
2-Np 2-Np :
Diethyl-o..o-dibrom-
11, 2-Np = 2-Naphthyl malonat 12

ausgewéhlte Beispiele

ey

Wasserstoffbriicke?

elektrophiles 60%, 88:12 er 60%, 92.5:7.5 er 51%, 92:8 er
Chlor [63%, 93:7 er mit [64%, 95:5 er mit [64%, 95:5 er mit
100 Mol-% 11] 100 Mol-% 11] 100 Mol-% 11]
Abbildung 1. Vorgeschlagenes Modell fiir die Induktion der Stereokon-
figuration.
Eine weiterer bedeutender Schritt auf diesem Gebiet war 72%, 88:12 er 60%, 86.5:13.5 er
die vor kurzem von Burns und Mitarbeitern entwickelte ka- [71%, 91:9 er mit [70%, 91.5:8.5 er mit
100 Mol-% 11] 100 Mol-% 11]

talytische enantioselektive Dibromierung von Alkenen, bei
der o,0-Dibrommalonsédurediethylester 12 als Br*-Aquiva- Schema 5. Katalytische enantioselektive Dibromierung von Alkenen.
lent zusammen mit BrTi(Oi-Pr); als Lewis-Saure-gebundene
Quelle fiir Br~ verwendet wurde. Die Dibromierung ver-
schiedener (E)-konfigurierter 3-Aryl-2-propenylalkohole
kann auch mit 20 Mol-% des TADDOL-Additivs 11" her-
beigefiihrt werden, wobei die entsprechenden Dibromide mit
guten Enantioselektivititen entstehen (85.5:14.5 bis 92.5:7.5
er) (Schema5). Geringfiigig hohere Enantioselektivitdten

(um 5-10% ee mehr) werden erzielt, wenn stochiometrische 2-Np, 2-Np
Mengen des Diols 11 (100 Mol-% ) eingesetzt werden.™ Br o
. . L OH XN

Ein vorgeschlagener Katalysezyklus fiir diese Reaktion ist Ph/\l/\OH < Ph . OH
in Schema 6 dargestellt. Ein Ligandenaustausch am Titan Br OZN SN BITi(O/-Pr)
fithrt zu dem koordinativ ungeséttigten Komplex I, der mit P &P s
dem Substrat, einem Bromidion, a,o-Dibromomalonsidure- wO= OFt M '
. , dion, a.( ! . (-ProyTi 0= g " EtO,C.__CO,Et
diethylester 12 und dem chiralen Diol 11 beladen ist. Die
- . o . OEt Y Br' Br
Ubertragung eines Bromeniumions auf das Alken, die ver- OH

.. . . . OH 12
mutlich intramolekular und reversibel erfolgt, ergibt dann die
Bromiraniumion-Spezies II. Im Anschluss daran findet ein 3 j-PrOH
enantioselektivitdtsbestimmender Angriff des Bromidions &+ t *(\

Scott E. Denmark studierte am MIT (S.B. O/1|— ~0 Q

O/ IS

. EtoJﬂ—/<

1975) und promovierte 1980 zum EtO 6]

D.Sc.Tech. an der ETH Ziirich bei Albert OEt

Eschenmoser. Im selben Jahr begann er Br OFEt

seine unabhdngige Laufbahn an der Univer- (\

sity of Illinois, wo er seit 1991 als Reynold C. \ 0., \\Br /
o\dl

Fuson Professor der Chemie tcitig ist.

Schwerpunkte seiner Forschungen sind die

. . EtO
Erfindung neuer synthetischer Reaktionen, —
explorative Organoelementchemie und der Br OEt Br.. Ph

Ursprung der Stereokontrolle in fundamen- I
talen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen.

Schema 6. Vorgeschlagener Katalysezyklus. 2-Np=2-Naphthyl.
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am benzylischen Kohlenstoff des Substrats statt, der die ab-
solute Konfiguration des vicinalen Dibromidmotivs festlegt,
und es wurde spekuliert, dass das Bromid intramolekular aus
der Koordinationssphédre des Ti iibertragen werden konnte.
Ein — vermutlich reversibler — Ligandenaustausch am Ti
durch i-PrOH setzt das Dibromidprodukt frei und ermoglicht
den weiteren Umsatz von Diol 11. Obwohl die Autoren dieses
mechanistische Szenario als dynamische kinetische Race-
matspaltung eines reversibel gebildeten, chiralen Bromira-
niumions beschrieben, macht die Gegenwart des chiralen
Diol-Liganden die zwei moglichen Bromiraniumionen zu
Diastereomeren und nicht zu Enantiomeren, daher miisste
dieser Mechanismus als dynamische kinetische asymmetri-
sche Transformation (DyKAT) Typ 1 klassifiziert werden.['"]
Die Autoren betonen allerdings, dass die irreversible Bildung
eines enantioselektivitdtsbestimmenden Bromiraniumions,
oder sogar eine konzertierte Dibromierung, anhand der vor-
handenen Belege nicht ausgeschlossen werden kann. Auf-
grund einer betrichtlichen racemischen Hintergrundreaktion
in Abwesenheit von chiralem Diol 11 sowie der Tatsache, dass
sogar substochiometrische Mengen von 11 eine signifikante
Enantioselektivitét vermitteln, schlagen die Autoren vor, dass
diese Reaktion ein Beispiel fiir eine ligandbeschleunigte
Katalyse darstellt.'”! Der Ursprung der Beschleunigung ist
derzeit allerdings unklar.

Im weiteren Verlauf modifizierten Burns und Mitarbeiter
ihre enantioselektive Dihalogenierungsmethode, um die
ersten regio- und enantioselektiven Bromchlorierungen von
Alkenen zu bewerkstelligen.’! In dieser Studie diente N-
Bromsuccinimid (NBS) als Br*-Quelle, CITi(Oi-Pr); als eine
Lewis-Sdure-gebundene Cl -Quelle und die dreizdhnige
Schiff-Base 13 als chiraler, nicht-racemischer Katalysator
(oder moglicherweise Prikatalysator). Es wurden verschie-
dene Allylalkohole mit allgemein hohen Enantioselektivité-
ten (89:11 bis 98.5:1.5 er) und Regioselektivititen (6:1 bis
>20:1 rr) zu den entsprechenden B-Chlorbromiden umge-
setzt (Schema 7). Der vielleicht bemerkenswerteste Aspekt
dieser Arbeit ist die Tatsache, dass der Katalysator die in-
trinsische (substratkontrollierte) Regioselektivitdt der Chlo-
ridionen-Addition an die mutmaBlichen Bromiraniumion-
Intermediate kippen kann, wie in Kontrollexperimenten mit
reprasentativen Substraten belegt wurde. Obwohl detaillierte
mechanistische Informationen noch nicht zur Verfiigung
stehen, schlagen die Autoren vor, dass eine intramolekulare
Ubertragung eines Chloridions auf das Bromiraniumion von
einem Alkoxy-gebundenen Titanzentrum ausgehen konnte;
der enantioselektivitdtsbestimmende Reaktionsschritt muss
aber noch identifiziert werden.

Um die Leistungsfahigkeit dieser neuen Methode fiir die
Synthese halogenierter Naturstoffe zu verdeutlichen, wurde
die Reaktion auch in einer kurzen, ergiebigen Synthese von
(+)-Bromchlormyrcen 14 angewendet (Schema 8). Abgese-
hen davon, dass dies das erste Beispiel einer katalytischen
enantioselektiven Dihalogenierung von Alkenen in der To-
talsynthese ist, stellt der Halogenierungsschritt schon fiir sich
genommen einen eindrucksvollen Fall von katalysatorkon-
trollierter Chemo-, Regio- und Enantioselektivitit dar.

In der gleichen Studie berichten Burns et al. auch tiber
erste Ergebnisse fiir die katalytische enantioselektive Di-

S. E. Denmark et al.

NBS (1.05 Aquiv.)
CITi(0i-Pr); (1.10 Aquiv.)

13 (10-30 mol%) R! CI
R%OH RZ_A _OH
Hexane
R -20°C, 4-12h Br R
le) t-Bu :
H H
N-Br oH °
WS N s
Ph* K/ X t-Bu
(@] ph H
NBS 13
ausgewdhlte Beispiele
Br cl al
/ cl Ph OH Ph OH
/\A/OH
Ph Br Me Me Br

88%, 94.5:5.5 er,
>20:1 rr (20 Mol-% 13)

94%, 94.5:5.5 er,
8:11r (10 Mol-% 13)

89%, 96:4 er,
18:1 rr (10 Mol-% 13)

Me_ CI Br cl
Ph_~_A_OH / ¢l Ph OH
i s A _OH I

60%, 96:4 er, 74%, 94:6 er, 92%, 95.5:4.5 er,
>20:1 rr (10 Mol-% 13) >20:1 rr (10 Mol-% 13) >20:1 rr (20 Mol-% 13)

Schema 7. Katalytische enantioselektive Chlorbromierung von Alkenen.
NBS = N-Bromsuccinimid.

NBS (1.05 Aquiv.)
CITi(Oi-Pr); (1.10 Aquiv.)

OH
Me X Hexane, —20 °C Me e OH
82%, 92:8 er
DMP,
NaHCO3
Br,
Me Cl. - Br
N A~ < NaPCHy Me ¢l
Me R 5 /O
(+)-Bromchlormyrcen 14 Me
60% Uber zwei Stufen

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

Schema 8. Enantioselektive Synthese von (+)-Bromchlormyrcen 14.
DMP = Dess-Martin-Periodinan.

chlorierung und Dibromierung von Allylalkoholen, die aus-
schlieflich Alkylsubstituenten am Olefin tragen.”] Dies
konstrastiert mit einer fritheren Bromierungsreaktion
(Schema 5), in der lediglich Zimtalkoholderivate hohe
Enantioselektivititen lieferten.'”) DemgemiB wird der Al-
lylalkohol 15 mit fer-Butylhypochlorit (+-BuOCI) als CI*-
Quelle (anstatt NBS aus dem Bromchlorierungsprotokoll)
mit 95:5 er dichloriert, und die diastereomeren Alkene 16 und
17 werden mit BrTi(Oi-Pr); [anstelle von CITi(Oi-Pr);] mit
96:4 bzw. 97.5:2.5 er dibromiert (Schema 9).

Anzumerken ist, dass diese Reaktionen die ersten Bei-
spiele fiir die hochenantioselektive Dihalogenierung nicht-

Angew. Chem. 2015, 127, 15866 —15909
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A. Dichlori i
A. Lichiorierung t-BuOCI (1.05 Aquiv.)

CITi(Oi-Pr); (1.10 Aquiv.)
13 (30 Mol-%)

B —

Hexane, —20 °C

cl
/ cl

OH
Ph

61%, 95:5 er

NBS (1.05 Aquiv.)

Me Me BrTi(Oi-Pr)z (1.10 Aquiv.) Me Me
[ 13 (20 Mol-%) ‘ Br
Hexane, 20 °C
Me Br Me
16 74%, 96:4 er
NBS (1.05 Aquiv.)
Me Me OH BrTi(Oi-Pr); (1.10 Aquiv.) Me Me
\ 13 (20 Mol-%) ‘ Br
¥z _— OH
Hexane, —20 °C
Me Me Br
17 78%, 97.5:2.5 er

Schema 9. Erste Beispiele fiir katalytische enantioselektive Dichlorie-
rungen und Dibromierungen von Alkenen.

konjugierter Alkene darstellen (d.h. Alkenen ohne Aryl-
substituenten), obwohl die Substrate, iiber das Substituti-
onsmuster ihres Alkens und/oder den induktiven Effekt der
Hydroxygruppe, immer noch einen elektronischen Effekt auf
die Regioselektivitdt der nukleophilen Halogenaddition aus-
iiben. Demnach gibt es zum gegenwértigen Zeitpunkt keine
Beispiele fiir eine katalytische hochenantioselektive Dihalo-
genierung elektronisch unbeeinflusster Alkene oder von Al-
kenen, denen eine katalysatordirigierende Gruppe fehlt. In
diesem Aufsatz analysieren wir die dieser ,,groBen Heraus-
forderung“ der asymmetrischen Synthese zugrundeliegende
Selektivitdtsproblematik und bieten mogliche Losungen fiir
die identifizierten Probleme an.

Dabei sollte nicht vergessen werden, dass auch andere
Berichte iiber enantioselektive Dihalogenierungen in der
Literatur zu finden sind. Allerdings sind in einigen Féllen die
Enantioselektivitdten nicht eindeutig bestimmt, und es
werden lediglich optische Aktivititen der dihalogenierten
Produkte angegeben, typischerweise ohne einen Vergleich
mit den spezifischen Drehwerten der enantiomerenreinen
Substanzen (die unbekannt waren).'”! In einem weiteren
(vielfach zitierten) Fall wurden fiir eine Palladium-kataly-
sierte enantioselektive Dibromierung von Alkenen bemer-
kenswerte Enantioselektivititen genannt (bis zu 98.5:1.5
er).’” Allerdings wurde diese Methode niemals angewendet
oder reproduziert,”!! und die Supporting Information ist li-
mitiert und unvollstdndig (z.B. fehlen die optischen Aktivi-
tdten einiger Produkte, und es gibt Zweifel an der Art der
eingesetzten Palladium-Prikatalysatoren). Aus diesen Griin-
den werden diese spezifischen Beitrdge nicht weiter disku-
tiert.

Im restlichen Teil des Aufsatzes werden diverse Heraus-
forderungen im Zusammenhang der Selektivitit untersucht,
die zum Erreichen effektiver katalytischer enantioselektiver
Dihalogenierungen von Alkenen bewiltigt werden miissen.
Es werden mehrere mechanistisch unterschiedliche Reakti-
onswege vorgeschlagen, iiber die solche Prozesses ablaufen
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konnen. Wir stellen zahlreiche Metall- und Hauptgruppen-
halogenide als Reagentien zur Dihalogenierung von Alkenen
vor und geben eine kritische Bewertung der beziiglich der
Reaktionsmechanismen verfiigbaren Belege. Ziel dieses
Aufsatzes ist es weder, einen vollstdndigen Uberblick iiber die
derzeit verfiigbaren Dihalogenierungsreagentien zu geben,*
noch iiber die Addition von Dihalogenen selbst®! (d.h.
Chlor® oder Brom)™! — der Fokus liegt vielmehr auf Halo-
genierungsreagentien, die Moglichkeiten fiir neue katalyti-
sche (und moglicherweise enantioselektive) Reaktionen
bieten konnen. Aufgrund der spezifischen Herausforderun-
gen bei Difluorierungen® sowie der thermodynamischen
Nachteile der Diiodierung von Alkenen,” werden nur Di-
chlorierungen und Dibromierungen betrachtet. Halogenie-
rungen, die die Addition von zwei verschiedenen Halogen-
atomen an eine C=C-Bindungen beinhalten, tiibersteigen
ebenfalls den Rahmen dieses Aufsatzes.

2. Herausforderungen fiir die stereoselektive
Katalyse

2.1. Dihalogenierungsreagentien

Viele der Aktivitdten in der (nicht-industriellen) Halo-
genierungschemie betrafen die Entwicklung von Reagentien,
die einfacher zu handhaben sind als die molekularen Diha-
logene und andere Reaktivitdten ermoglichen (d. h. entweder
reaktiver oder selektiver sind). Solche Reagentien erlauben
zudem oftmals eine genaue Kontrolle der Stochiometrie, was
insbesondere bei Chlorierungen von Vorteil ist, in Anbetracht
der schwierigen Handhabung genauer Chlorgasmengen im
Labormafstab. Zum Beispiel enthalten Polyhalogenidsalze
der allgemeinen Formel [R,N]*[(X,),X] ein oder mehrere
Aquivalente molekularer Dihalogene und bilden (typischer-
weise) feste, kristalline Verbindungen, die sehr populér fiir
die Dihalogenierung von Alkenen wurden. Fiir Dibromie-
rungen sind Pyridiniumtribromid®’! und mehrere andere
Ammoniumtribromidsalze kommerziell erhéltlich und
werden umfangreich genutzt, wohingegen dhnliche Reagen-
tien fiir Dichlorierungen — insbesondere Et,NCl; (Mioskow-
skis Reagens)®®! — aufgrund der langsamen Freisetzung von
Cl, bei der Lagerung nicht kommerziell erworben werden
konnen und die Synthese dieser Verbindung im Labormaf-
stab den Umgang mit elementarem Chlor erfordert. Neben
dieser Vorgehensweise, Reagentien als ,,Dihalogen-Triger*
zu verwenden, gibt es eine weitere Strategie, die auf der In-
situ-Bildung von molekularen Dihalogenen (oder formalen
Aquivalenten) durch die Oxidation von Halogenidquellen
mit starken Oxidationsmitteln basiert.”” Die Methode ist
insbesondere fiir Dichlorierungen attraktiv. Eine grof3e
Anzahl von Dibromierungsprotokollen wurde entwi-
ckelt, wihrend fiir Dichlorierungen die Auswahl deutlich
geringer ist. Giingige Reagentien sind H,0,-HCI,*"! KMnO,-
Me;,SiCl-BnEt;NCIF? und Oxon-NaCl®l. Als Erginzung zur
,Halogenid-Oxidation“ (X —X"+2e”) wurde auch der
umgekehrte Prozess der ,,Haleniumion-Reduktion* (X*+
2e”—X") verwendet, bei dem zwei Aquivalente eines X'-
Reagens mit einem Aquivalent eines geeigneten 2e -Re-
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duktionsmittels reagieren, um neben der X*-Quelle X -Ionen
zu erzeugen (die sich zu molekularen Dihalogenen verbinden
konnen).B*+¥) Ein gutes Beispiel ist Yoshimitsus Protokoll fiir
die Alken-Dichlorierung, das ein Reagentiensystem aus NCS
und PPh; im Verhiltnis 2:1 verwendet, in dem PPh; als Re-
duktionsmittel dient.*®! Mehrere ,,organokatalytische* Di-
bromierungen von Alkenen fallen ebenfalls in diese Kate-
gorie.*!

Allerdings ist keines der oben erwédhnten Reagentien oder
Reagentiensysteme gut geeignet fiir die meisten katalytischen
Dihalogenierungen (d. h. solchen, in denen die Enantio- oder
Diastereoselektivitdt kontrolliert wird), da in all diesen Fillen
(z.B. mit Dihalogenen) eine rasche Hintergrundreaktion in
Form der Additition an das Alken abliuft.®” Eine attraktive
Alternative ist die Vermeidung molekularer Dihalogene ins-
gesamt und die Verwendung von entweder einer Kombinati-
on aus separaten Haleniumion- (X") und Halogenid-Aqui-
valenten (X~) oder einem einzelnen Dihalogen-Aquivalent
(SO,Cl,, PhICl,, usw.) (Abbildung?2). Vorausgesetzt, dass

XX ~— — % x°

Dihalogen-
Aquivalent

molekulares getrennte
Dihalogen  Halenium- und
Halogenid-Aquivalente

Abbildung 2. Strategien zur Vermeidung der Verwendung molekularer
Dihalogenide.

diese in Abwesenheit eines Katalysators ausreichend langsam
mit dem Alkensubstrat reagieren, besitzt man eine ideale
Plattform fiir eine katalytische Dihalogenierung. Alternative
Strategien zur Vermeidung von Hintergrundreaktionen, bei
denen nur Halogenidionen (X~) oder nur Haleniumionen
(X*) als Quelle fiir Halogenatome eingesetzt werden und die
notigen X*- oder X -Reaktionspartner katalytisch (durch
Oxidation bzw. Reduktion) erzeugt werden, werden in Ab-
schnitt 2.2.5 besprochen.

2.2. Das Katalyseproblem

In unserer vorherigen Analyse der Katalysestrategien fiir
enantioselektive Halogenfunktionalisierungen von Alkenen
mit Sauerstoff-, Stickstoff- und Kohlenstoffnukleophilen
stellte sich heraus, dass die meisten der existierenden Me-
thoden auf der Verwendung von Brgnsted-Sduren, Lewis-
Sduren oder Lewis-Basen als Katalysatoren zur Erh6hung der
Elektrophilie von ansonsten schwach reaktiven Halenium-
ionenquellen (X*) basieren.'! Auf diese Weise kann eine
unkatalysierte Hintergrundreaktion des Alkens mit dem
Halogenierungsreagens minimiert werden. Eine andere spe-
zifische Strategie ist die Phasentransferkatalyse, bei der das
Alkensubstrat und das wirksame Halogenierungsreagens
physikalisch getrennt in unterschiedlichen Phasen vorliegen,
bis sie durch den Katalysator in Kontakt miteinander ge-
bracht werden. Die allgemeinen Katalysestrategien sind in
Schema 10 zusammengefasst.
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Brgnsted-Saure

&_/E? .—x+g

= 9-o-9

Lewis-Saure

Lewis-Base
&) Q
XD~ EDx-D—=CDx+ D
5 5

Phasentransfer

Halogenierungs-
mittel

organisch X

wassrig
oder fest

-0

Schema 10. Allgemeine Katalysestrategien fuir Halogenfunktionalisie-
rungen.

In diesem Aufsatz werden wir diese Strategien im Kontext
der Dihalogenierung von Alkenen erneut untersuchen. Au-
Berdem wird eine weitere Art der Katalyse eingefiihrt, die als
,Redoxkatalyse* bezeichnet wird. Diese bietet konzeptionell
und mechanistisch eigene Strategien fiir die Dihalogenierung
von Alkenen (und vielleicht Halogenfunktionalisierungen im
breiteren Sinne). Es sei darauf hingewiesen, dass einige der in
diesem Abschnitt behandelten Katalysezyklen nur hypothe-
tisch sind, obwohl bekannte Beispiele aus der Literatur wo
immer moglich hervorgehoben werden. Unser Hauptanliegen
ist es, die elementaren Grundlagen zu liefern, auf denen
aufbauend neue katalytische Methoden der Alken-Dihalo-
genierung entwickelt werden konnen, sowie Hindernisse
spezifischer Katalysen zu identifizieren und Ansitze aufzu-
zeigen, wie diese umgangen werden konnen.

Ferner soll erwidhnt werden, dass mehrere Berichte iiber
Alken-Dihalogenierungen vorliegen, in denen die Erzeugung
von X, (aus X*-Aquivalenten) und nicht der Schritt der Ad-
dition an das Alken ,katalysiert (oder vielleicht nur initiiert)
wird.® In diesem Aufsatz meinen wir mit ,katalytischen“
Dihalogenierungen nur solche, in denen der eigentliche Pro-
zess der Alken-Dihalogenierung katalytisch erfolgt, nicht
aber die Freisetzung molekularer Dihalogene.

2.2.1. Brgnsted-Sdure-Katalyse

Brgnsted-Saure-Katalysatoren konnen Haleniumionen-
quellen (X*) III entweder durch Protonierung oder die Bil-
dung von Wasserstoffbriicken aktivieren (die Aktivierungs-
zustdande stehen Gleichgewicht); dies kann mit der aktivierten
Spezies IV reprisentiert werden (Schema 11). Zusétzlich
kann die Protonierung des X'-Aquivalents (z.B. eines N-
Halogenimids) zur Ubertragung des Haleniumions auf die
konjugierte Base der Brgnsted-Sédure fiithren, wodurch ein
alternatives reaktives Elektrophil V gebildet wird. Der
elektrophile Angriff von entweder IV oder V am Alkensub-
strat kann ein Haliranium-Intermediat VII liefern, das von
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Schema 11. Bronsted-Saure-katalysierte Dihalogenierung von Alkenen
mit separaten X*- und X -Quellen.

einem Halogenidion zur Bildung des vicinalen Dihalogenid-
produkts angegriffen werden kann. Allerdings muss das In-
termediat nicht notwendigerweise ein Haliraniumion sind,
andere Moglichkeiten sind der direkte Angriff eines Halo-
genidions an den Alken-,,Halogen“-n-Komplexen oder In-
termediate mit kovalenten Bindungen zu Metallen oder
Hauptgruppenelementen (siehe die Abschnitte 4 und 5). Eine
unerwiinschte Nebenreaktion, die in diesem Mechanismus
vermieden werden muss, ist die Reaktion der Spezies I'V oder
V mit Halogenidionen zur Freisetzung molekularer Dihalo-
gene (X,), die zu einer unerwiinschten unkatalysierten Di-
halogenierung beitragen konnten. Allerdings ist die Anfor-
derung fiir den Abfang des Haliraniumions durch ein Halo-
genidion ein spezifisches Problem, das mit neutralen (proto-
nierten) abfangenden Nukleophilen wie Alkoholen, Car-
bonsduren oder Amiden nicht auftritt. Letztere Nukleophile
setzen im Anschluss an einen nukleophilen Angriff am Hal-
iraniumion ein Proton (H") frei, und dieses Proton dient dem
Turnover des Brgnsted-Saure-Katalysators. Dagegen trégt ein
anionisches Halogenid-Nukleophil (X™) kein solches Proton,
und die einzige verfiigbare Protonenquelle ist die konjugierte
Sdure VI der Abgangsgruppe VIII des X*-Reagens III. Da
der pK,-Wert von VI deutlich hoher sein wird als der des
Brgnsted-Sdure-Katalysators, wird kein weiterer Umsatz
stattfinden, und die anionische Abgangsgruppe VIII der
Haleniumquelle III wird den Katalysator deaktivieren.
Leider wird die Verwendung der entsprechenden Halogen-
wasserstoffsdure (HX) als Nukleophil dieses Problem wahr-
scheinlich nicht 16sen, da das Halogenatom in dieser Form
nicht nukleophil ist und das stark saure HX einen racemi-
schen Brgnsted-Sédure-katalysierten Reaktionsweg fordern
wird.

FEine mogliche Losung fiir dieses Turnoverproblem
konnte die Verwendung eines Komplexanions IX des Halo-
genids (z.B. BCl,~, SbCl, ") als Quelle fiir das Nukleophil sein,
vorausgesetzt, es ist ausreichend nukleophil, um das Halira-
nium-Intermediat VII abzufangen™-* und im Anschluss
daran ecine Lewis-Sdure X freizusetzen, die das aus dem
Reagens gebildete Anion als Komplex XI bindet
(Schema 12). Eine mogliche Gefahr ist jedoch, dass die
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Schema 12. Bronsted-Saure-katalysierte Dihalogenierung von Alkenen
mit dem X"-Reagens Il in Kombination mit einem Komplexanion des
Halogenids als X™-Quelle.

Lewis-Sdure X selbst eine racemische Hintergrundreaktion
katalysieren konnte, wenn sie nicht rasch durch die Verbin-
dung VI komplexiert wird.

Bemerkenswert ist, dass das gleiche Turnoverproblem bei
Verwendung eines Dihalogen-Aquivalents XII nicht auftritt,
da in diesem Fall nur ein neutrales Nebenprodukt XIV er-
zeugt wird, das der Brgnsted-Sédure das Proton nicht abziehen
kann (Schema 13). Die Aktivierung konnte eine Polarisie-

X
D + R1J\/R2

Xiv

S
I
=

H'ge xi X8

N

Schema 13. Brgnsted-Sdure-katalysierte Dihalogenierung von Alkenen
mit dem Dihalogen-Aquivalent XII als einzigem Reagens.

rung von XII durch die Bildung einer Wasserstoffbriicke in
Form eines Komplexes XIII beinhalten, wie am Beispiel einer
Brgnsted-Saure-katalysierten (racemischen) Dichlorierung
von Alkenen mit PhICl, aufgezeigt wurde (siche Ab-
schnitt 4.5.1)."”) Man beachte, dass in diesem Fall keine exo-
gene Halogenidion-Quelle mehr erforderlich ist (das Halo-
genid ist im Reagens XII enthalten), sodass jegliche uner-
wiinschte Bildung von molekularen Dihalogenen aus der
Zersetzung des Komplexes XIII resultieren wiirde.
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2.2.2. Lewis-Sdure-Katalyse

Die Lewis-Saure-Katalyse, die in mehreren katalytischen
enantioselektiven Halogencyclisierungen postuliert wurde,*"!
bietet eine weitere MaBBnahme zur Aktivierung von Haloge-
nierungsreagentien, die konzeptionell der Brgnsted-Saure-
Katalyse stark dhnelt. Genau wie in dem genannten Fall fithrt
die Verwendung getrennter Halenium- (X") und Halogenid-
Aquivalente (X~) zu einem Problem fiir den katalytischen
Turnover, da die anionische Abgangsgruppe VIII der Hal-
eniumquelle III'  den  Séurekatalysator  deaktiviert
(Schema 14). Wie bei der Brgnsted-Sdure-Katalyse kann

D% @D
vill + & \<X—I"C)

L B o
. . o
RN
X 8X o,
© R1/<I/R

X

Schema 14. Lewis-Siure-katalysierte Dihalogenierung von Alkenen mit
separaten X*- und X"-Quellen.

dieses Problem moglicherweise durch die Verwendung eines
Komplexanions IX des Halogenids (z.B. BCl,~, SbCl") als
Quelle fiir das Nukleophil gelost werden, die eine stochio-
metrische Menge eines Lewis-sauren Nebenprodukts X frei-
setzt und damit den Turnover erleichtert.

Analog der Brgnsted-Sdure-Katalyse existiert kein Tur-
noverproblem, wenn ein Dihalogen-Aquivalent XII verwen-
det wird, da das neutrale Nebenprodukt XIV keine starke
Bindung zum Lewis-Sdure-Katalysator eingeht (Schema 15).
Auch wenn keine eindeutigen Beispiele fiir die Dihaloge-
nierung von Alkenen bekannt sind, wurden Lewis-Sdure-
Katalysatoren zur ionischen Chlorierung aromatischer Ver-

X
@+ R
XIV X

®X7R2

AR

S

R1/\/R2

Schema 15. Lewis-Base-katalysierte Dihalogenierung von Alkenen mit
dem Dihalogen-Aquivalent XII als einzigem Reagens.
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bindungen mit SO,Cl, iiber X-S-X-Bindungspolarisierung
eingesetzt.!

2.2.3. Lewis-Base-Katalyse

Entsprechend dem allgemeinen Mechanismus zur Akti-
vierung von Lewis-Sduren durch Lewis-Basen, ™! kann ein
Lewis-Base-Katalysator eine Haleniumquelle III durch die
Bildung eines polarisierten Komplexes XV als das aktive
Haleniumtransferreagens aktivieren. Der Komplex XV steht
moglicherweise mit dem hochreaktiven Ionenpaar XVI im
Gleichgewicht. Auch in diesem Fall konnte eine uner-
wiinschte Reaktion von XV oder XVI mit einem Halogenid-
ion molekulare Dihalogene (X,) bilden (Schema 16).

Schema 16. Lewis-Base-katalysierte Dihalogenierung von Alkenen mit
separaten X*- und X"-Quellen.

Ein &dhnlicher Katalysezyklus kann mithilfe des Dihalo-
gen-Aquivalents XII fiir eine Lewis-Base-katalysierte Diha-
logenierung von Alkenen konstruiert werden (Schema 17).
Zwar sind der Komplex XVII und das Ionenpaar XVIII (in
Analogie zu Schema 16) als aktivierte Spezies abgebildet, es
ist aber nicht zu vergessen, dass die Lewis-Base auch an
einem elektrophilen Zentrum wechselwirken kann, bei dem
es sich nicht um das Halogenatom handelt (z.B. einem

X
Q- R1J\§/R2 < X
X
X

Schema 17. Lewis-Base-katalysierte Dihalogenierung von Alkenen mit
dem Dihalogen-Aquivalent XII als einzigem Reagens.
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Hauptgruppen- oder Metallzentrum, was hier durch einen

X
schattierten Kasten dargestellt wird). B
Ein Beispiel fiir die zuletzt beschriebene Variante eines H'«,(i_ R2

Lewis-Base-katalysierten Verfahrens ist die enantioselektive
Dichlorierung nach Nicolaou und Mitarbeitern, fiir die an-
genommen wird, dass das Dihalogen-Aquivalent 4-Ph-
(CsHY)ICI, durch die Substitution eines Chloridliganden am
Iod(IT)-Zentrum durch einen neutralen tertidren Amin-
Donor (z.B. ein Chinuclidin-Stickstoffatom in
(DHQ),PHAL) aktiviert wird, wodurch eine positive Ladung
auf das Reagens iibertragen wird, die dessen Elektrophilie
erhoht (Abbildung 1)."” Im Gegensatz dazu postulierten
Burns et al. in ihrem enantioselektiven Protokoll zur Dibro-
mierung von Alkenen eine ganz andere Rolle des Lewis-
Base-Prikatalysators (z.B. des Diols 11), der demnach den
nukleophilen Abfang des Bromiraniumion-Intermediats
durch (Ti-gebundene) Bromidionen beschleunigt und nicht
die Bildung des Bromiraniumions selbst (Schema 5).I""! Falls
dies zutrifft, wire dies eine ,,nukleophile Aktivierung“ — im
Gegensatz zur ,elektrophilen Aktivierung® (abgebildet in
Schema 6), die eine weitere gut bekannte Facette der Lewis-
Base-Katalyse darstellt."”) Dieser mechanistische Vorschlag
ist allerdings etwas spekulativ, und eine ,,elektrophile Akti-
vierung“ der Katalyse unter Wechselwirkung des Diolrests in
11 mit dem Ti-Zentrum zur Erhohung seiner Lewis-Aziditét
(was indirekt das Ti-gebundene Halogen-Elektrophil akti-
vieren wiirde) konnte nicht ausgeschlossen werden.

2.2.4. Phasentransferkatalyse

Ein weiteres mogliches Hilfsmittel zur Katalyse der Di-
halogenierung von Alkenen ist die Phasentransfer(PT)-Ka-
talyse. Bei der PT-Katalyse ,,begleitet” der Katalysator einen
geladenen Reaktionspartner oder ein Intermediat durch eine
Phasengrenze (fiir gewohnlich fliissig/fliissig oder fest/fest).!
Falls das vom Katalysator abstammende Gegenion, das im
enantioselektivitdtsbestimmenden Reaktionsschritt vorhan-
den ist, chiral und nicht-racemisch ist, kann es in diesem
Schritt tiber nicht-kovalente Wechselwirkungen mit einem
oder beiden Reaktionspartnern Enantioselektivitit {ibermit-
teln."”! Eine attraktive Strategie konnte sein, die Fahigkeit
molekularer Dihalogene wie Br, und Cl, zur reversiblen Bil-
dung von Trihalogenidanionen, X; , mit ihren entsprechen-
den Halogenidsalzen auszunutzen.[*! In Gegenwart eines PT-
Katalysators mit einem chiralen lipophilen Kation (z.B.
NR,", PR,") konnte ein X5 -Anion aus der wissrigen (oder
festen) Phase in die organische Phase transportiert werden
und ein Alkensubstrat dihalogenieren sowie ein Halogenid-
ion als Nebenprodukt bilden, das zusammen mit dem lipo-
philen Kation in die wissrige (oder feste) Phase zuriickkehrt.
Es wird angenommen, dass in unpolaren Reaktionsmedien
die Dibromierung von Alkenen mit Br; -Anionen (oder mit
Br, in Gegenwart von mindestens einer dquimolaren Menge
an Br -Ionen) iiber einen geschwindigkeits- und produktbe-
stimmenden Angriff eines Br -Ions an einem st-Komplex aus
Alken und Br, im Verhiltnis 1:1 erfolgt.* Da in diesem
Schritt ein Gegenion eng mit dem Br -Ion assoziiert sein
muss, sind die Aussichten auf eine asymmetrische Induktion
mit einem chiralen nicht-razemischen Gegenion vielverspre-
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Schema 18. Dihalogenierung von Alkenen mithilfe eines kationischen
Phasentransferkatalysators.

chend. Ahnliche Uberlegungen konnten fiir Dichlorierungen
mit Cl;"-Quellen gelten (Schema 18).

Anzumerken wire, dass die enantioselektive Dichlorie-
rung von Alkenen mittels Phasentransferkatalyse bereits
frither postuliert wurde,'® da aber in diesen Studien die
Enantioselektivitidten der Produkte nicht gemessen wurden
(es wurden nur optische Aktivititen angegeben), muss erst
noch iiberzeugend demonstriert werden, dass sich mit diesem
Ansatz ein signifikantes Ausmaf3 an asymmetrischer Induk-
tion erreichen lésst.

Seit einigen Jahren werden in zunehmendem Maf3e ka-
talytische enantioselektive Halogenfunktionalisierungen ba-
sierend auf dem Konzept der anionischen Phasentransferka-
talyse entwickelt.”! Das Verfahren wurde urspriinglich nur
fiir Fluorierungen angewendet,*! Tose und Mitarbeiter er-
weiterten die Methode vor kurzem auch auf Iodcyclisierun-
gen."! Durch die Verwendung unléslicher, von DABCO ab-
geleiteter, trikationischer ,,Br™“-Salze der Form 19 in Kom-
bination mit einer chiralen, lipophilen Phosphorsiure 20 (als
Vorldufer fiir den PT-Katalysator mit chiralem Anion) ge-
langen hoch enantioselektive Bromcyclisierungen von Amid-
substituierten Alkenen wie 18 mittels Fest/fliissig-Phasen-
transferkatalyse (Schema 19). Ahnliche Ergebnisse wurden in
Todcyclisierungen unter Verwendung eines ,,I*“-Salzes analog
zu 19 erzielt.

Nachfolgend zeigten Ma und Mitarbeiter, dass hoch-
enantioselektive Bromcyclisierungen von Tryptaminderiva-
ten wie 21 mit dem alternativen ,,monokationischen* ,, Br*-
Salz 22 gelangen, das, zumindest fiir diese Reaktion, repro-
duzierbarere Ergebnisse lieferte als die von Toste entwickel-
ten , trikationischen* , Br*“-Salze (z. B. 19) (Schema 20).* In
einer spéteren Studie verwandter Bromcyclisierungen fanden
die Autoren, dass Gemische aus ,,monokationischen“ und
Htrikationischen“ DABCO-abgeleiteten ,,Br*“-Salzen, die 22
und 19 stark #hneln, optimale Reaktivititen ergaben.[*)

Wie das ,,monokationische”, von DABCO abgeleitete
»Br*“-Salz vom Typ 22 illustriert, kann man sich eine Fest/
fliissig-Phasentransferkatalyse vorstellen, in der ein PT-Ka-
talysator mit chiralem Anion einen monokationischen, Amin-
gebundenen X,-Komplex in die organische Phase transpor-
tiert, wo er mit dem Alkensubstrat reagieren kann
(Schema 21). Falls der Lewis-basische Stickstoff des Amins
mit dem elektrophilen Bromatom wéhrend der Alkenadditi-
on assoziiert bleibt,” kann eine Selektion der enantiotopen
Seiten durch das chirale Gegenion erfolgen. Ein solcher
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"Br_Quelle 19 (1.3 Aquiv.),
Me  Katalysator 20 (5 Mol-%)

NH NazPO, (4.0 Aquiv.),
p-Xylol/Hexane
O~ 'Ph (1:1 viv, 0.025 M),

Me —Br
2
N” > Ph

82%, 97:3 er

18 4h,rt

Schema 19. Enantioselektive Halogencyclisierung mithilfe eines chira-
len anionischen Phasentransferkatalysators nach Toste.

NH "Br*"-Quelle 22 (1.3 Aquiv.), Br,
N\ dOZM o Katalysator 23 (10 Mol-%) @Q\l‘co y
N NaHCOj (4.0 Aquiv.), N H ~o2ve

‘Ts Toluol (0.05 M), Ts
0°C
21 quant., 97.5:2.5 er

Schema 20. Enantioselektive Bromcyclisierung mithilfe eines chiralen
anionischen Phasentransferkatalysators nach Ma.

Vorgang ist spekulativ, und es bleibt abzuwarten, ob eine
mittels anionischer Phasentransferkatalyse durchgefiihrte
Dihalogenierung von Alkenen (enantioselektiv oder nicht) in
der Praxis durchfiihrbar ist.

2.2.5. Redoxkatalyse

Bisher waren alle diskutierten katalytischen Aktivie-
rungsarten durch Katalysatoren charakterisiert, die keiner
formalen Anderung der Oxidationsstufe im Laufe des Kata-
lysezyklus unterliegen. In Anwesenheit von Ubergangsme-
tall- oder Hauptgruppenelementzentren, an denen sich die
Oxidationsstufe des Katalysators dndern kann, sind jedoch
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organische

—

%o po
) - - )
X @ xxx
X

Schema 21. Dihalogenierung von Alkenen mithilfe eines anionischen
Phasentransferkatalysators.

auch Katalysezyklen mit redoxaktiven Katalysatoren denk-
bar. Eine Analogie ist die Kreuzkupplung zwischen einem
Kohlenstoff-Nukleophil und einem Kohlenstoff-Elektrophil
unter Einwirkung eines Ubergangsmetallkatalysators — eine
isohypsische Transformation, die dennoch sowohl Oxidatio-
nen als auch Reduktionen am katalytischen Metallzentrum
involviert. Diese Art der Katalyse, die zuvor unter dem um-
fassenden Begriff der ,,Gruppentransferkatalyse® klassifiziert
wurde,”" wird in diesem Aufsatz als , Redoxkatalyse“ be-
zeichnet. Eine einfache Veranschaulichung ,,isohypsischer*
redoxkatalysierter Dihalogenierungen von Alkenen ist in
Schema 22 gezeigt, und zwar sowohl fiir a) getrennte Hale-

& A 0l

@ X+

X X

R1)\/R2 R1/\/R2 R1)\/R2

X X

R R

Schema 22. ,Isohypsische“ Redoxkatalyse fiir die Dihalogenierung von
Alkenen. M =Ubergangsmetall oder Hauptgruppenelement.

nium- (X") und Halogenidionen-Aquivalente (X") als auch
fir b)ein einzelnes Dihalogen-Aquivalent. Obwohl eine
Anderung der Oxidationsstufe von zwei Elektronen am Me-
tallzentrum naheliegend scheint, konnte prinzipiell auch ein
bimetallischer Mechanismus mit Anderungen von jeweils
einem Elektron an zwei Metallzentren ablaufen. Dariiber
hinaus sagt diese Klassifizierung nichts aus beziiglich des
Mechanismus der Halogeniibertragung vom Metallhalogenid
auf das Olefin, die prinzipiell polar, radikalisch oder konzer-
tiert ablaufen konnte. Die Beteiligung von Metallen oder
Hauptgruppenelementen eroffnet eindeutig neue mechanis-
tische Moglichkeiten, die iiber die typischen Haliranium-In-
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termediate (oder Alken-Halogen-m-Intermediate) hinausge-
hen. Dieser besondere Aspekt wird detailliert in den Ab-
schnitten 4 und 5 untersucht.

In weiterer Analogie zur metallkatalysierten Kreuz-
kupplung sind aulerdem ,,oxidative” oder ,,reduktive* Vari-
anten der redoxkatalysierten Dihalogenierung von Alkenen
vorstellbar (Schema 23). Im ,,oxidativen“ Fall werden zwei

_2e’/' @ \< 2 Xe
N
R1)\(R2 RIPNAR R1)\( R

X oxidativ X reduktiv

Schema 23. ,Oxidative“ und ,reduktive Redoxkatalyse fiir die Dihalo-
genierung von Alkenen (man beachte, dass Oxidationsstufen relativ
und nicht absolut sind). M= Ubergangsmetall oder Hauptgruppen-
element.

Aquivalente einer Halogenidquelle (X~) zusammen mit
einem redoxaktiven Katalysator verwendet, der die Reakti-
vitdt eines X -Tons formal umkehren kann (d.h. eine formale
X*-Quelle generieren kann), sowie einem externen (nicht
halogenierenden) Oxidationsmittel zur Reoxidation des Ka-
talysators. Eine offensichtliche Voraussetzung ist, dass die
reduzierte Form des Katalysators gegeniiber der stochiome-
trischen Halogenidquelle bevorzugt oxidiert wird, um die
Erzeugung von Halogen-Elektrophilen mit hoher Reaktivitét
beziiglich intergrundreaktionen zu vermeiden (z.B. Bildung
von molekularen Dihalogenen). Ein Beispiel fiir eine ,,0xi-
dative katalytische Dihalogenierung ist die syn-stereospezi-
fische Dichlorierung von Alkenen nach Denmark und Mit-
arbeitern, die auf der Verwendung eines N-Fluorpyridinium-
Reagens als stochiometrisches Reoxidationsmittel basiert
(siche Abschnitt 4.4.2).5% Die dritte Strategie der ,,redukti-
ven* Dihalogenierung bildet das polare Gegenstiick des
soxidativen“ Ansatzes: Zusammen mit zwel Aquivalenten
einer Haleniumquelle (X*) werden ein redoxaktiver Kataly-
sator und ein externes Reduktionsmittel zur Regenerierung
des wirksamen Katalysators benutzt. Gleichermalen muss
die oxidierte Form des Katalysators gegeniiber der X*-Quelle
bevorzugt reduziert werden. Gegenwirtig sind noch keine
Beispiele dieser Strategie fiir eine katalytische Dihalogenie-
rung beschrieben worden, was interessante Moglichkeiten zur
Invention neuer Reaktionen bietet.

2.3. Das Problem der Enantioselektivitiit

Bei der Alken-Dihalogenierung, die iiber einen zweistu-
figen Reaktionsmechanismus bestehend aus der Bildung
eines Haliranium-Intermediats (oder Alken-Dihalogen-st-
Intermediats) und einem nachfolgenden nukleophilen An-
eriff eines Halogenidions verlduft, kann die absolute Konfi-
guration des vicinalen Dihalogenidprodukts auf einer der
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beiden oder auf beiden dieser Stufen festgelegt werden. Der
Einfachheit halber werden wir uns in der folgenden Diskus-
sion auf Haliraniumionen als Intermediate beschrinken (und
die Verkomplizierung durch ,offene” B-Halogencarbokat-
ionen auBer Acht lassen), wenngleich viele der folgenden
Erkldrungen ebenso auf Reaktionen mit direktem nukleo-
philem Angriff an Alken-Dihalogen-n-Komplexen ange-
wendet werden konnen.*!

Als erstes miissen die Symmetrieeigenschaften des
Alkens betrachtet werden, die wiederum die Stereokonfigu-
ration des gesamten Additionsprozesses festlegen
(Schema 24). Bei Alkenen mit C,,-Punktgruppe — wie sym-
metrischen, (E)-konfigurierten Olefinen — ist das Halirani-
umion chiral, hingegen sind die aus dem Angriff eines Halo-
genidions an einem der beiden hompotopen Kohlenstoft-
termini hervorgehenden Dihalogenidprodukte zwangsldufig

A ®
@ X X
X H., / \oR
R NR e | RN | — AR
Can NCHNM X

(homotope Termini) (achiral)
B X
@ R/=\_/R
X a H
H, /\«H X
RT X /H\ /
— | R"» 4°R X
R aiib
R R
Ca XS Ox My
.
(enantiotope Termini)
(Enantiomere)
C X
® s R1 R2
, X2 | AR X
RV\/R — | R17} 4VH X

(konstitutiv
heterotope Termini) (Enantiomere)
X
= 2
® RIS
€} H X H a z
1 X , o X
R/\z i R1HR2/ X
R i

.o iy \?:\R1J\1/R2
S
X

(Konstitutiv.~(Enantiomere)
heterotope Termini)

Schema 24. Symmetrie-basierte Analyse der Dihalogenierung von Alke-
nen (iiber Haliraniumionen); die enantioselektivititsbestimmenden
Schritte sind durch dick gezeichnete Pfeile hervorgehoben. X=Halo-
genatom.
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achiral (Kategorie A). Im Falle von symmetrischen, (Z)-
konfigurierten Alkenen (d.h. der C, -Punktgruppe zugeho-
rig) sind die Kohlenstofftermini im (achiralen) Haliraniumion
enantiotop, und welches Enantiomer des Dihalogenidpro-
dukts entsteht, hangt somit ausschlieBlich davon ab, welches
dieser beiden Kohlenstoffatome vom Halogenid-Nukleophil
angegriffen wird (Kategorie B). Mit anderen Worten legt der
nukleophile Abfang und nicht die Bildung des Haliranium-
ions die Enantioselektivitit dieser Alkene fest. Im Falle un-
symmetrischer Alkene (C,-Symmetrie), ob nun (E)- oder (Z)-
konfiguriert, ist die Situation komplizierter: Die Haliranium-
Intermediate sind chiral und die beiden Kohlenstofftermini
sind nun konstitutionell heterotop (Kategorie C). Bei vielen
Alkenadditionen, die iiber solche chiralen ,,-iranium“-Ionen
verlaufen, ist das Nukleophil verschieden von der verbrii-
ckenden Gruppe der cyclischen ,,-onium“-Spezies, und somit
sind die Produkte des Angriffs an zwei verschiedenen Koh-
lenstofftermini Konstitutionsisomere. In einem solchen Sze-
nario wird die Enantiomerenzusammensetzung beider Pro-
dukte ausschlieBlich durch das Ausmal} der enantiofacialen
Differenzierung im Schritt der ,,-iranium*“-Bildung bestimmt
(vorausgesetzt, dass keine durch den chiralen Katalysator
induzierte kinetische Racematspaltung beim Abfang der
»-iranium“-Ionen stattfindet, da dies zu ungleichen Enantio-
merenverhéltnissen der beiden Konstitutionsisomere fithren
konnte). Im Fall der Dihalogenierung von Alkenen sind die
beiden Halogenatome allerdings nicht unterscheidbar, und
die Produkte des Angriffs an den beiden unterschiedlichen
Kohlenstofftermini sind enantiomer zueinander. Infolgedes-
sen wird bei einer irreversiblen Bildung eines Haliraniumions
sowohl die Bildung als auch der nukleophile Abfang die
Enantiomerenzusammensetzung der Produkte bestimmen.
Dementsprechend miissen beide Prozesse hochselektiv ab-
laufen, um eine signifikante Enantiomerenanreicherung im
vicinalen Dihalogenprodukt zu gewéhrleisten.

Bei Alkenen aus der Kategorie C kann die Situation
entstehen, dass nur eine und nicht beide Stufen die Enan-
tioselektivitit bestimmen, was die Aussichten fiir die Durch-
fithrung hochenantioselektiver Reaktionen signifikant ver-
bessern kann. Diese speziellen Fillen werden im Folgenden
detailliert beschrieben, beginnend mit dem enantioselektivi-
titsbestimmenden nukleophilen Abfang (Abschnitt2.3.1)
gefolgt von der enantioselektivitsbestimmenden Bildung des
Haliraniumions (Abschnitt 2.3.2).

2.3.1. Enantioselektivitdtsbestimmender nukleophiler Abfang

Falls die Bildung des Haliraniumions rasch und reversibel
erfolgt®™ oder falls sich die chiralen Haliraniumionen rasch
ineinander umwandeln konnen (d.h. Alken-zu-Alken-Trans-
fer), wird der nukleophile Abfang zum enantioselektivitéts-
bestimmenden Schritt. Zur selektiven Bildung eines Enan-
tiomers des Dihalogenidprodukts muss der chirale Katalysa-
tor die chiralen Haliraniumionen kinetisch spalten konnen,
sodass ein Enantiomer schneller von einem Nukleophil ab-
gefangen wird als das andere. Dariiber hinaus muss der Ka-
talysator auch steuern, welches der beiden Kohlenstoffatome
des Haliraniumions vom Halogenidion nukleophil angegrif-
fen wird, sofern nicht bereits eine substratkontrollierte Aus-
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richtung beziiglich der Position des Angriffs erfolgt ist (z.B.
an einem Benzylkohlenstoff).

Abhingig davon, ob die chiralen Haliranium-Interme-
diate mit dem chiralen Katalysator wihrend ihrer Interkon-
version assoziiert sind, handelt es sich entweder um eine dy-
namische kinetische Racematspaltung (DKR) oder um eine
dynamische kinetische asymmetrische Transformation
(DyKAT, Typ 1) (Schema 25, willkiirliche Abbildung eines

Dynamische kinetische Racematspaltung (mit substrat- oder
i katalysatorkontrolliertem Halogenidangriff am Kohlenstoff "a")

M kat, x© %
at*,

K& r | H AR SR A R
/ R'a b H schnell X
P

n
R A R? i (Racemisierung)

. Y
\ H.,a b.R? Cat*,Xe Jx\/ 2

x@ y R1 H| > R1 v R

X langsam 5
@ X

Dynamische kinetische asymmetrische Transformation
i (Typ 1) (mit substrat- oder katalysatorkontrolliertem Halogenid-

angriff am Kohlenstoff "a")Kat*

X
; © A
X :
® H, X® g2 A R?
Kat', X7 | Wl | T R
/ R1%a b H schnell /\l/
PE I | X
A
2 i
R1/\/R ! (Epimerisierung)
~ _ ' ;
X
©
& | Hua bNsz X 2
Kat*, X® R1 H| T > R1J\:/R
X® langsam X
Kat*

Schema 25. Enantioselektivitdtsbestimmender nukleophiler Angriff
eines Halogenidions mittels kinetischer Racematsspaltung von Halira-
niumionen. Kat=Katalysator, X=Halogenatom.

(E)-Alkens)."! Wenngleich experimentell schwer auseinan-
derzuhalten, ist die Unterscheidung wichtig, da die relativen
Geschwindigkeiten des nukleophilen Abfangs (und somit die
Enantioselektivitdt) nicht nur vom Verhiltnis der Ge-
schwindigkeitskonstanten (ka/kg) abhidngen, sondern auch
von den Konzentrationen der stereoisomeren Haliraniumio-
nen ([I,] und [Ig]). In einer DKR-Situation liegen die Hali-
raniumionen als Enantiomere in gleichen Konzentrationen
vor (vorausgesetzt, die Racemisierung erfolgt deutlich
schneller als der Abfang), sodass eine eventuell hohe Enan-
tioselektivitidt ausschlieBlich auf ein groBes k,/kg-Verhiltnis
zuriickgeht (idealerweise >20). Im Falle einer DyKAT vom
Typ 1 sind die Haliraniumionen aufgrund ihrer Assoziation
mit dem chiralen Katalysator jedoch diastereoselektiv, und
ihre Konzentrationen konnen sich voneinander unterschei-
den. Prinzipiell kann ein relativ niedriges k,/kg-Verhiltnis
gesteigert werden, falls [I,] > [I5] ist (d. h. ein k,/kz-Wert von
5 in Kombination mit [I,]/[Iz] =4 wiirde immer noch ein
Verhiltnis von 20:1 er zugunsten von A ergeben). Aus diesen
Griinden kann es vorteilhaft sein, chirale Katalysatoren zu
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entwerfen, die in der Lage sind, mit Haliraniumionen zu as-
soziieren;*! hierdurch wird ein DyKAT- gegeniiber einem
DKR-Prozess gefordert. Eine solche Taktik ist die Verwen-
dung von Alkensubstraten mit einer an den Katalysator ko-
ordinierenden Funktionalitit.*! Beispiele sind die von Ni-
colaou™ und Burns®™!! gezeigte Verwendung von Allyl-
alkoholen in Dihalogenierungen (siche Abschnitt 1). Eine
weitere Strategie, die vor kurzem anhand enantioselektiver
Selenocyclisierungen (iiber Seleniraniumion-Intermediate)
demonstriert wurde, ist die Verwendung eines chiralen
Anion-gebundenen Katalysators, der die ,,-iraniumion“-In-
termediate mit einem chiralen Gegenanion zusammen-
bringt.!

Zumindest konzeptionell ist ein RRRM-Prozess (regio-
divergente Reaktion eines Racemats) moglich, wenn der
Katalysator fiir jedes der Haliranium-Enantiomere den An-
griff eines Nukleophils an gegeniiberliegenden Termini in-
duzieren kann. Eine rationales Design solcher Verfahren ist
allerdings schwierig (Schema 26, willkiirliche Abbildung

Regiodivergente (enantiokonvergente) Reaktion einer
; racemischen Mischung

3 Kt X© %
B : 2
‘X/®' :{ﬁﬁz Angriff an aR1/\)|(/R
R1/\/R2 A (Racemisierung) I homomer
‘\®\ H..a ‘b“‘\Rz Kat*, X° 1 X R2
X R’ é H Angriff an bR /\)l(/

Schema 26. Enantioselektivitdtsbestimmender nukleophiler Angriff
eines Halogenidions tber eine regiodivergente (enantiokonvergente)
Reaktion eines Racemats. Kat = Katalysator, X =Halogenatom.

eines (E)-Alkens).® In diesem Kontext eher ungewohnlich
ist ein RRRM-Prozess, bei dem in beiden Fillen das gleiche
Enantiomer der Dihalogenidprodukte gebildet wird, was im
Gegensatz zu den fiir RRRM-Reaktionen typischeren Kon-
stitutionsisomeren steht. Infolgedessen wére ein solches
Verfahren — sofern tiberhaupt moglich — eine Transformation,
die mechanistisch einer RRRM entspricht, aber nominal eine
enantiokonvergente Reaktion ist.

Obwohl sich die obige Diskussion auf Haliraniumionen
als Intermediate konzentriert, ist eine dhnliche Analyse fiir
Dihalogenierungen denkbar, die iiber einen direkten Angriff
von Halogenidionen an (reversibel gebildeten) Alken-Diha-
logen-n-Komplexen verlaufen.!!

2.3.2. Enantioselektivitdtsbestimmende Bildung des
Haliraniumions

Damit die Bildung des Haliraniumions enantioselektivi-
tatsbestimmend werden kann, miissen zwei Bedingungen
eintreffen: 1) Die Ubertragung des Haleniumions auf das
Olefin von der ,, X*-Quelle* muss irreversibel erfolgen und
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2) das so hergestellte Haliraniumion muss vor seinem nu-
kleophilen Abfang konfigurativ stabil sein (d.h. es darf nicht
racemisieren). Wenn eines dieser beiden Kriterien nicht er-
fillt ist, wird die Entscheidung dariiber, welches der Enan-
tiomere des Dihalogenidprodukts gebildet wird, auf der
nachfolgenden Stufe, dem nukleophilen Abfang, erfolgen
(siche Abschnitt 2.3.1).

Aus der vorangehenden Symmetrie-basierten Analyse
(Schema 25) geht auBerdem hervor, dass sowohl die Bildung
der Haliraniumionen als auch der nukleophile Abfang mit
Halogenidionen enantioselektivititsbestimmend sein kann.
Sogar wenn nur ein einzelnes Haliranium-Enantiomer gebil-
det wird, kann Enantioselektivitidt verloren gehen, wenn der
nukleophile Abfang mit hoher Regioselektivitdt erfolgt.
Damit ausschliefSlich die Bildung des Haliraniumions die
Enantioselektivitit festlegt, muss der nukleophile Angriff des
Halogenidions vollstédndig auf eines der beiden Kohlenstoff-
zentren des Haliranium-Intermediats ausgerichtet sein.
Konkret wird dies am einfachsten durch Substratkontrolle,
nicht durch Katalysatorkontrolle erreicht. Beispielsweise
werden elektronisch aktivierte Olefine wie Aryl-konjugierte
Alkene von Natur aus den Angriff des Halogenidions in die
Richtung des benzylischen Kohlenstoffzentrums lenken.

Die nachfolgende Analyse befasst sich nicht mit den
Faktoren, die zu einer hochenantioselektiven Bildung von
Haliraniumionen fiihren (da dies weitgehend eine von Fall zu
Fall unterschiedliche Frage des Katalysatordesigns ist), viel-
mehr wollen wir die allgemeinen Faktoren behandeln, die sich
negativ auf das Erreichen hoher Enantioselektivititen aus-
wirken (abgesehen von racemischen Hintergrundreaktionen,
siche oben). Eindeutig problematisch bei der enantioselekti-
ven Ubertragung eines Haleniumiumions auf ein Alken ist
der Abstand zwischen den Alkensubstituenten und dem Ka-
talysator, der kovalent mit dem Halogenatom verbunden ist.
Diese Anordnung ergibt sich aufgrund der stereoelektroni-
schen Voraussetzungen, die das Alken erfiillen muss, um das
o*-Orbital der X"-Cat*-Bindung anzusteuern. Ein #hnliches
Problem tritt aufgrund der linearen Koordinationsgeometrie
von Au'-Komplexen im Zusammenhang mit der Goldkatalyse
auf — obwohl mit chiralen Gegenanionen oder speziell ent-
worfenen chiralen Liganden erste Losungen verfiigbar
sind.’"! Dagegen ermoglichen elektrophile Spezies, die m*-
Orbitale als ,,Andockstelle* fiir den Katalysator (z.B. OsOy,)
anbieten, vielfiltigere Geometrien und eine bessere stereo-
chemische Kommunikation zwischen dem Katalysator und
dem Alken (Abbildung 3).

e
’K?t* B L,* O\\O?S/Kat*
180°( X® 180°( Au® [e}anriate]
Hy i (R2 Haai R H.,_i_ R
R' H R'” H R H

schwierige Weitergabe
stereochemischer
Information
liber das o*-Orbital

&hnliches Problem  Zugriff auf = ermdéglicht
in der Au(l)-Katalyse vielféltigere Geometrien
wegen der linearen und bessere stereochemische
Koordinations- Kommunikation
geometrie

Abbildung 3. Herausforderungen bei der stereochemischen Kommuni-
kation zwischen Katalysator und Alkensubstrat. Kat= Katalysator,
X=Halogenatom.
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Selbst dann, wenn das Haliraniumion mit hoher Enan-
tioselektivitiat gebildet werden kann, kann ein intermoleku-
larer Halenium-Transfer von einem Alken zu einem anderen
eine rasche Racemisierung zur Folge haben, sofern nicht der
nukleophile =~ Abfang kinetisch  konkurrenzfihig  ist
(Schema 27). Die Auftreten rascher, entarteter Alken-zu-

I
Hu, wH Hu., wH Hu. wH
H H H— ‘;' H H'ﬁH
— — — — Br®
H, B OH H,, B OH H,__H
H H H H H H
frei n-Komplex Ubergangszustand  m-Komplex frei

Schema 27. Alken-zu-Alken-Transfer, veranschaulicht fiir Ethylen und
dessen entsprechendes Bromiraniumion.

Alken-Transfers von Haleniumionen von wurde erstmals von
Brown und Mitarbeitern demonstriert, die Adamantyliden-
adamantan und dessen entsprechende (isolierbare) Bromi-
ranium- oder Iodiraniumionen untersuchten.*** Rechneri-
sche Studien stiitzen die Hypothese, dass dieser Prozess tiber
die energetisch giinstige, assoziative Verdrdangung des Halo-
gens verlauft.”®>*) Ahnliche Alken-zu-Alken-Transfers von
wurden auch fiir Thiiranium- und Seleniraniumionen identi-
fiziert, welche auf dhnliche Weise die enantioselektive Ad-
dition von Chalkogen-Elektrophilen an Alkene verkompli-
zieren. !

Der Ablauf der Alken-zu-Alken-Transfers iiber einen
Racemisierungsmechanismus unter katalytisch relevanten
Bedingungen wurde von Denmark und Mitarbeitern unter-
sucht.!! Acetolyse-Experimente zeigten, dass chirale, von
dem enantiomerenangereicherten Bromtosylat 24 abgeleitete
Bromiraniumionen mit hoher Enantiospezifitdt in Abwesen-
heit eines Alkens abgefangen werden kénnen."” Mit (E)-4-
Octen 26 als Additiv sank die Selektivitédt jedoch deutlich
(Schema 28). Das AusmalB des Selektivitdtsverlustes hingt
von der Konzentration des Alkens und des Nukleophils ab,
ebenso von der Identitdt des Gegenions. Unter @hnlichen
Reaktionsbedingungen wird das analoge Chloriraniumion
von 25 sogar in Gegenwart von (E)-4-Octen 26 mit vollstdn-
diger Enantiospezifitit abgefangen, was bedeutet, dass der

OR e g"g::iv ) OAc
n—Pr)\;/n Pl o P ———— n—Pr)\;/n Pr
: HFIP oder g
X HFIP/CH,Cl, X
24 X=Br,R=Ts 26 rt X =Br
25 X=CI,R=Tf X=Cl

X M 26, Aquiv. es (%)
Br Na 0.0 100
Br Na 1.0 26
Br nBuN 1.0 81

Cl n-BuyN 1.0 100

Schema 28. Beeintrachtigung der Enantiospezifitat in der Acetolyse
aufgrund von Alken-zu-Alken-Transfer. HFIP = Hexafluorisopropylalko-
hol, Tf=Trifluormethansulfonyl, Ts = 4-Toluolsulfonyl, es= (e€poqui/
€€spsirar) X 100%.
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Alken-zu-Alken-Transfer mit Chloriraniumionen von Natur
aus weniger leicht erfolgt.

Wie in Abschnitt 2.3.1 erwihnt, ist eine rasche Racemi-
sierung von chiralen Haliraniumionen durch Alken-zu-
Alken-Transfer nicht notwendigerweise hinderlich fiir das
Erreichen hoher Enantioselektivitdten. Tatsachlich kann es in
Fillen, in denen der nukleophile Abfangschritt enantiose-
lektivitdtsbestimmend ist, sogar vorteilhaft sein, da eine
steigende Konzentration des ,,unerwiinschten® (d.h. langsa-
mer reagierenden) Haliraniumions im Laufe der kinetischen
Racematspaltung vermieden wird.

2.4. Problem der Produktracemisierung

Eine weniger offensichtliche Ursache fiir eine unvoll-
kommene Enantioselektivitdt bei der Dihalogenierung von
Alkenen ist eine mogliche (partielle) Racemisierung der vi-
cinalen Dihalogenidprodukte iiber eine dyotrope Umlage-
rung vom Typ 1.¥! Dieser Prozess, der erstmals 1952 von
Grob und Winstein als Mutarotation von 5a,63-Dibromcho-
lestan (dem Dibromierungsprodukt von Cholest-5-en) beob-
achtet wurde,® wird einer konzertierten pericyclischen Re-
aktion zugeschrieben, in der die beiden Halogenatome
gleichzeitig und intramolekular unter Inversion der Konfi-
guration an beiden Kohlenstoffzentren migrieren. Im ersten
Beispiel fiir die Racemisierung eines enantiomerenreinen,
acyclischen vicinalen Dibromids iiber eine dyotrope Umla-
gerung demonstrierten Schleyer und Mitarbeiter, dass (R,R)-
und (S,5)-1,2-Dibrom-1,2-diphenylethan 27 in siedendem
Benzol stereospezifisch racemisieren, und zwar ohne Uber-
gang zum meso-Diastereomer (Schema 29).1%°!

Br Br Br
z Ph 80°C Ph,,q SN ‘\\‘Ph Ph
P YT S _— | AN =~ Ph
= PhH
Br Br
(S,S)-27 achiraler Ubergangszustand (R,R)-27

k=0.0015s"", AG*;55 = 25.3 kcal mol™’ |

Schema 29. Racemisierung eines enantiomerenangereicherten acycli-
schen vicinalen Dibromids tiber eine dyotrope Umlagerung vom Typ 1.

Obwohl die erhohten Temperaturen, die fiir solche dyo-
tropen Racemisierungen erforderlich sind, unter den Bedin-
gungen einer enantioselektiven Dihalogenierung keinen
Anlass zur Sorge bereiten, sollte starkes Erhitzen eines
enantiomerenangereicherten vicinalen Dihalogenids nach
der Reaktion (etwa im Verlauf einer Umkristallisation oder
eines Trocknungsvorgangs) mit Vorsicht ausgefiihrt werden.
Beunruhigend ist insbesondere die Beobachtung, dass sich
das Gleichgewicht der 1,2-Dibrom-3-tert-butylcyclohexan-
Diastereomere bei der Temperatur des Injektionsblocks eines
Gaschromatographen einstellt?l — wer immer GC-Methoden
basierend auf chiralen stationdren Phasen zur Bestimmung
von Enantiomereniiberschiissen verwendet, sollte sich dessen
bewusst sein!
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2.5. Problem der Diastereoselektivititskontrolle

Eine ebenfalls gro3e Herausforderung in der stereose-
lektiven Dihalogenierung von Alkenen ist die Kontrolle iiber
die relative (oder ,einfache®) Diastercoselektivitit bei der
Bildung vicinaler Dihalogenide. Da Reaktionen, die iiber den
Angriff eines Halogenidions an Haliraniumionen oder
Alken-Dihalogen-n-Komplexe ablaufen, mechanistisch auf
anti-diastereospezifische Prozesse beschrénkt sind, erfordert
ein Zugang zu diastereomeren Dihalogenprodukten {ibli-
cherweise die Inversion der relativen Konfiguration am
Alken-Substrat. Beispielsweise wiirde eine anti-Dihaloge-
nierung eines (Z)-Alkens dasselbe Diastereomer ergeben wie
die syn-Dihalogenierung eines (E)-Alkens (Schema 30). Die
Option einer diastereodivergenten Dihalogenierung ausge-
hend von nur einer geometrischen Anordnung des Alkens ist
allerdings eindeutig vorzuziehen, und in jedem Fall sind die
(E)-Isomere cyclischer Alkene bei RinggroBen unter acht
unzugénglich. Zwar gelang Denmark et al. vor kurzem die
erste katalytische syn-stereospezifische Dichlorierung von
Alkenen (siehe Abschnitt 4.4.2)"?1 eine enantioselektive
Variante dieser Reaktion wurde aber nicht erzielt, ebenso-
wenig wie eine analoge syn-Dibromierung.®”

“_R anti-Dihalogenierung i R
S

i X
syn-Dihalogenierung?
A

R anti-Dihalogenierung M

Schema 30. Korrelation zwischen der Geometrie des Alkens und der
relativen Konfiguration des vicinalen Dihalogenids bei anti- und
syn-selektiven Dihalogenierungen.

3. Mechanistische Klassifizierung der Dihalogenie-
rung von Alkenen

Wie aus der vorstehenden Diskussion inzwischen her-
vorgegangen sein sollte, unterliegen Dihalogenierungen, die
iiber den Angriff eines Halogenidions an Haliranium- oder
Alken-Dihalogen-n-Komplex-Intermediaten verlaufen, zahl-
reichen Herausforderungen bei der Steuerung der absoluten
Konfiguration der vicinalen Dihalogenprodukte. Diese um-
fassen: 1) die Steuerung der Regioselektivitdt beim nukleo-
philen Abfang durch das Halogenidion, 2) Schwierigkeiten
bei der Ubertragung stereochemischer Information von
einem kovalent an das Halogenatom gebundenen Katalysator
und 3) den moglicherweise auftretenden Alken-zu-Alken-
Transfer des Haleniumions unter Racemisierung der enan-
tiomerenangereicherten Haliraniumionen. Auch die Steue-
rung der relativen Konfiguration (d.h. der relativen Diaste-
reoselektivitit) ist limitiert, da die Reaktionen aus stereo-
chemischen Griinden anti-dihalogenierte Produkte liefern
und keine allgemeinen Methoden zur Aufhebung dieser Se-
lektivitdt verfiigbar sind.
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In diesem Abschnitt werden verschiedene alternative
Mechanismen vorgestellt, die zuvor bereits fiir Hauptgrup-
penelement- oder Metall-basierte Halogenierungsreagentien
postuliert wurden und die konzeptionell unterschiedliche
Strategien fiir die stereoselektive Dihalogenierung von Al-
kenen bieten kdonnen. Zu betonen ist, dass etliche dieser
postulierten Mechanismen spekulativ sind. Dies ist eindeutig
ein Problem, das gelost werden sollte, bevor eine rationale
Verwendung dieser Art von Halogenierungsreagentien in
Protokollen zur enantioselektiven Dihalogenierung moglich
wird.

3.1. Dihalogenierung vom Typ |

Dihalogenierungen vom Typ I sind als Reaktionen defi-
niert, bei denen ein Halogenid an einem Haliraniumion (oder
an einem Alken-Halogen-ni-Komplex)*! als einzigem elekt-
rophilen Intermediat angreift [Schema 31, willkiirliche Ab-

oy ° ® Ox
X-Y ! +X XD p2 X 2
22| X o H AR | QR
RN H, R o |R H OO HTTS
R'I,F‘R‘H =Y XGB R1
i n-Komplex ) Haliranium- B-Halogen-
o ion carbokation
x H
R b
).(—5 /O X X
4 - 2 2
Hg : \\vRZ """"" > R1J\_/R R? R
Eaa
R o H X X
Lo J

Schema 31. Mechanismus einer Dihalogenierung vom Typ .
Y = Nukleofug.

bildung eines (E)-Alkens]. Dies ist natiirlich der Prototyp fiir
den Mechanismus der (ionischen) Dihalogenierung von
Olefinen mit molekularen Dihalogenen — und der bisher
einzige Reaktionsweg, der in den vorliegenden enantiose-
lektiven Dihalogenierungen erforscht/postuliert wurde (siche
Abschnitt 1). Natiirlich tduscht die vereinfachende Darstel-
lung in Schema 31 (mit verallgemeinerten Haleniumtrans-
ferreagentien der Form X-Y) iiber die Komplexitit des Me-
chanismus hinweg, die bei ionischen Additionen der mole-
kularen Dihalogene selbst auftritt. Insbesondere die Reakti-
on von Olefinen mit Br, war seit den spiten 1960er Jahren das
Thema intensiver experimenteller und theoretischer Studi-
en.™ Zwar gehen die detaillierten Mechanismen solcher
Prozesse iiber den Rahmen dieses Aufsatzes hinaus, sie
wurden aber anderweitig ausfiihrlich behandelt,” inklusvie
Diskussionen zum FEinfluss des Losungsmittels und der
Konzentration des Dihalogens/Halogenids auf den Reakti-
onsweg. Die Rolle der Alken-X,-t-Komplexe als obligatori-
sche Intermediate wurde ebenfalls festgestellt.?>!

Eine zusitzliche Komplikation bei dieser Art von Halo-
genierung ist das Ausmafl der Halogenatombriicke im Hali-
ranium-Intermediat, insbesondere die Frage, ob solche In-
termediate besser als -Halogencarbokationen zu formulie-
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ren sind.®*! Allgemein sind Kation-stabilisierende Substi-
tuenten (z.B. gem-Dialkylsubstitution, Arylgruppen) an
einem Ende des Haloniumions, Losungsmittel mit guten di-
elektrischen Eigenschaften sowie Cl als Halogen allesamt
Faktoren, die dazu beitragen, das Ausmalf} der Halogenbriicke
zu reduzieren.””! Dies wirkt sich offensichtlich auf die Ste-
reoselektivitit und -spezifitit der Reaktion aus, wobei
schwach verbriickte Haliraniumionen iiblicherweise Dihalo-
genierungen ohne Stereospezifitit zur Folge haben und zu
anti/syn-Gemischen der Dihalogenide fithren.”®! Beispiels-
weise kann die Dichlorierung einiger konjugierter Alken-
substrate mit reduzierter anti-Diastereoselektivitit ablaufen,
oder es kann sogar die syn-Addition bevorzugt sein,”" wie in
der Reaktion von (E)-Stilben 28 mit molekularem Cl,
(Schema 32).'91 Allerdings sollte man vorsichtig sein, solche

cl
Clz (9)
A~ Ph 29 Ph Ph
Ph CHO PR
0o cl Cl

29, 42% 30, 30%

Schema 32. Uberwiegende syn-Dichlorierung in der Reaktion von
(E)-Stilben 28 mit molekularem Cl,.

Ergebnisse dahingehend zu interpretieren, dass sie einzig die
Folge der Bildung von [B-Chlorcarbokationen sind, da die
exakten Reaktionsbedingungen und Konzentrationen nicht
immer genau angegeben wurden. Auflerdem zeigten Poutsma
et al., dass bestimmte Alkene bei hohen Konzentrationen
eine Addition von Cl, tiber eine radikalische Kettenaddition
initiieren konnen.*

In diesen Aufsatz wird die Erzeugung offener -Halo-
gencarbokationen als zuerst gebildete Intermediate auch als
Dihalogenierungsreaktion vom Typ 1 bezeichnet, unabhéngig
vom Grad der anti-Stereoselektivitit oder der Stereospezifi-
tat.

3.2. Dihalogenierung vom Typ Il

Bei Dihalogenierungen vom Typ II wird das Alkensub-
strat nicht durch eine Haleniumion, X, aktiviert, sondern
durch entweder ein elektrophiles Metall oder ein elektro-
philes Hauptgruppenelement iiber einen s-Komplex oder ein
»-iranium“-Ton (wobei M entweder ein Metall oder ein
Hauptgruppenelement bezeichnen soll). Ein Outer-sphere-
Angriff eines Halogenidions, X, an einer solchen Spezies
fiihrt zu einer anti-stereospezifischen Addition der Elemente
der M-X-Verbindung an das Alken — dies ist das Charakte-
ristikum einer Dihalogenierung vom Typ II. Gespannte
Alkene (z.B. Norbornen) bilden dagegen mogliche Ausnah-
men dieser ,,anti-Additions-Regel*“ und begilinstigen syn-se-
lektive Additionsmechanismen mit bestimmten Metallsalzen,
die ansonsten die anti-Addition bevorzugen [beispielsweise
Quecksilber(IT)- oder Thallium(ITT)-Salze];"™ diese speziel-
len Fille fallen nicht unter die Klassifizierung vom Typ II
(siehe den nachfolgenden Mechanismus vom Typ III). Im
Anschluss an die anti-Addition einer M-X-Verbindung an das
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Olefin erfolgt der abschlieBende Schritt einer Dihalogenie-
rung vom Typ II, der aus einer reduktiven Eliminierung (in
Bezug auf M) zur Abspaltung der reduzierten M-Spezies
besteht und das vicinale Dihalogenidprodukt liefert — ein
Prozess, der iiber viele verschiedene Reaktionswege und
sowohl unter Retention als auch Inversion der Konfiguration
ablaufen kann (,,Typ 1L bzw. ,, Typ II;,,*) [Schema 33, will-

©
XML, L1 X
Rl H M Rz| M, 2
" HWRZ oy Xl SH| = R1JV_R
Cx H"‘I’_( H
Typ "ret ©) R X X
fretentlve'C—X— anchimer Konzertiert
Bindungsbildung) unterstutzt
: |
X Ln X Ln Ln
L,MX; OMDo OMD 2 M 2
2 nVA2 H. WR H., WR X-M R
R1/\/R — 1",R“ or 1A” N — » S-H
anti-Addition | R 5 H R 5 H H 1) X
von M-X X@ x@ R X
n-Komplex -Iraniumion l
[
Typ IIinv
(invertive C-X- Ln
Bindungsbildung) QM Bz ML X
H =H - . R1/\/R
RTY X X
X©

Sn2-Substitution

Schema 33. Mechanismus einer Dihalogenierung vom Typ II.

kiirliche Abbildung eines (E)-Alkens]. Falls das Metallzen-
trum nicht bereits vor der M-X-Addition an das Alken eine
hohe Valenz aufweist, kann fiir den Ablauf der reduktiven
Eliminierung eine oxidative Aktivierung erforderlich sein.””
Entscheidend ist, dass der stereochemische Verlauf der re-
duktiven Eliminierung den Verlauf der gesamten Stereoche-
mie der Dihalogenierung bestimmt, wobei Reaktionen vom
Typ I1,., eine anti-Dihalogenierung zur Folge haben und Re-
aktionen vom Typ II;,, zu einer syn-Dihalogenierung fiihren.
Obwohl ein Prozess vom Typ Il im spdteren Verlauf des
Mechanismus potentiell ein Haliranium-Intermediat invol-
vieren kann (durch anchimere Unterstiitzung vom (-Halo-
gen” zur Abspaltung des nukleofugen M), wiirden
solche Halogenierungen aufgrund der weiteren aktiv invol-
vierten elektrophilen Intermediate nicht als Reaktionen vom
Typ I klassifiziert werden. Dariiber hinaus ist ein drittes (nicht
in Schema 33 abgebildetes) Szenario denkbar, in dem die
abschlieSende Bildung der C-X-Bindung iiber ein Carbokat-
ion oder ein Kohlenstoff-zentriertes Radikal erfolgt, das aus
der Heterolyse bzw. Homolyse der C-M-Bindung hervorgeht
und potentiell zu stereochemisch unspezifischen Dihaloge-
nierungsmechanismen fiihrt.l””

Beispiele fiir den vorgeschlagenen Mechanismus vom Typ
11, sind die anti-selektive Dichlorierung von Alkenen mit
PCI,"® (Abschnitt 4.3.2) und die anti-selektive Dibromierung
von Alkenen mit CuBr, (Abschnitt 5.7.1).) In keinem dieser
Prozesse ist jedoch ein Mechanismus vom Typ II,., durch ex-
perimentelle Nachweise belegt (z.B. durch Detektion oder
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Isolierung von Intermediaten), und so gibt es nach bestem
Wissen derzeit keine eindeutigen Beispiele fiir eine Dihalo-
genierung von Alkenen vom Typ II.. Nichtsdestotrotz
wurden mehrere andere Metall- oder Hauptgruppenelement-
vermittelte Difunktionalisierungen von Alkenen beschrie-
ben, ™! einschlieBlich einiger Halogenfunktionalisierungen,®!
die einer Halogenierung vom Typ II &dhnliche elementare
Schritte aufweisen, wie die anti-Addition eines Metall-/
Hauptgruppenelement-Elektrophils (M) und eines Nukleo-
phils (Nu) an eine olefinische Doppelbindung. Dariiber
hinaus wurden, wenn auch selten, anti-Chlormetallierungen
von Alkenen beschrieben,®™ und auBerdem sind mehrere
Beispiele fiir oxidativ induzierte reduktive Eliminierungen
von Alkylmetallhalogenid-Intermediaten zur Bildung von
C(sp’)-Halogen-Bindungen unter Retention”*®! oder Inver-
sion der Stereokonfiguration (Typ Sx2)"** dokumentiert.™!

Ein eindeutigeres Beispiel fiir einen Prozess vom Typ II;,,
ist die von Denmark et al. entwickelte Selen-katalysierte syn-
Dichlorierung von Olefinen,"? deren Katalysezyklus aus
Schritten besteht, deren Stochiometrie bekannt ist und deren
stereochemischer Verlauf nachgewiesen wurde (siche Ab-
schnitt 4.4.2).

3.3. Dihalogenierung vom Typ Il

Eine Dihalogenierung vom Typ III dhnelt der vom Typ II,
mit der Ausnahme, dass die anfangliche Addition der Ele-
mente der M-X-Spezies an die Doppelbindung des Alkens
syn-stereospezifisch erfolgt. Solche syn-Additionen kénnen
als migratorische Insertionen des Olefins in die M-X-Bindung
des Metalls (oder Metalloids) formuliert werden, die kon-
zertiert iiber einen 4-Zentren-Ubergangszustand ablaufen.
Genau wie fiir Dihalogenierungen vom Typ II kann die dar-
auffolgende reduktive Eliminierung (in Bezug auf M) unter
Retention oder Inversion der Stereokonfiguration erfolgen
und somit zu einer syn- bzw. anti-Dihalogenierung fiihren
[Schema 34, willkiirliche Abbildung eines (E)-Alkens]. Wie
zuvor kann eine dritte Art der reduktiven Eliminierung die
abschlieBende Bildung einer C-X-Bindung iiber ein Carbo-
kation oder ein Kohlenstoff-zentriertes Radikal involvieren,
das aus der Heterolyse bzw. Homolyse der C-M-Bindung
hervorgeht.””

Der Ansatz der syn-Halogenmetallierung in Dihaloge-
nierungen vom Typ III verdient weitere Anmerkungen, ins-
besondere da migratorische Insertionen von Alkenen in M-X-
Bindungen fiir Ubergangsmetalle thermodynamisch ungiins-
tig sind. Tatséchlich erklédrt die normalerweise beobachtete
mikroskopische Umkehr dieses Prozesses — die -Halogenid-
Eliminierung — die notorische Instabilitidt von -Halogenal-
kyl-Ubergangsmetallkomplexen.® Die Triebkraft fiir die -
Halogenid-Eliminierung wurde weitgehend den unter-
schiedlichen Bindungsstirken von Metall-Kohlenstoff- und
Metall-Halogen-Bindungen zugeschrieben,*”! und die Reak-
tion verlduft am stdrksten exotherm im Fall ,,harter® friither
Ubergangsmetalle™! und vergleichsweise weniger exotherm
im Fall ,weicherer” spiter Metalle.™ Natiirlich kénnen in
mehrstufigen Sequenzen eingebundene endergonische Ele-
mentarschritte noch immer produktive Reaktionen bewirken,
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Schema 34. Mechanismus einer Dihalogenierung vom Typ Il1.
TS = Ubergangszustand.

wenn sie durch nachfolgende exergonische Schritte ausgegli-
chen werden. Halogenmetallierungen von Alkenen wurden in
mehreren Katalysezyklen vorgeschlagen. Beispielsweise ist
die Chlorpalladierung von m-ungesittigten Verbindungen gut
dokumentiert,’” zwar hauptsichlich fiir Alkine,”!! aber auch
fiir Olefine.>*! Der stereochemische Verlauf der Insertion
(syn oder anti) hingt von den genauen Reaktionsbedingungen
ab (z.B. der Halogenidionenkonzentration). Im Gegensatz zu
den entsprechenden Reaktionen mit Ubergangsmetallen sind
-Halogenmetallierungen von Alkenen mit Halogeniden der
Hauptgruppenelemente gut bekannt (z.B. PhSeCl), und
obwohl es sich bei vielen dieser Additionen um anti-stereo-
spezifische Prozesse handelt, erwies sich die (ionische) f3-
Chlortellurierung von Alkenen als syn-stereospezifisch.!

Wie man der vorausgehenden Diskussion hinsichtlich der
Instabilitit vieler B-Halogenalkyl-Ubergangsmetallkomplexe
(die deren Isolation oft unmdoglich macht)®! entnehmen
kann, fehlen direkte experimentelle Belege fiir Dihalogenie-
rungen vom Typ III, obgleich solche Mechanismen sowohl fiir
anti- als auch fiir syn-selektive Dihalogenierungen von Ole-
finen in Gegenwart hochvalenter Metall- oder Metalloidha-
logenide postuliert wurden. Beispielsweise schlugen Sharp-
less und Mitarbeiter vor, dass ein Mechanismus vom Typ III,,
der mit der syn-Chlormetallierung eines Alkens gefolgt von
einer reduktiven Eliminierung unter Retention der Stereo-
konfiguration einhergeht, fiir die Bildung von syn-dichlo-
rierten Nebenprodukten in der Oxidation von Alkenen mit
Chrom(VI)-oxiddichlorid (CrO,Cl,) bei niedrigen Tempera-
turen verantwortlich ist.” AuBerdem wurde ein Mechanis-
mus vom Typ III;,, vorldufig fiir Mangan(VII)-vermittelte
anti-Dichlorierungen von Alkenen vorgeschlagen, wenn-
gleich in diesen Fillen noch nicht einmal klar ist, ob die
wirksame Chlorierungsspezies eine Manganchloridverbin-
dung ist (sieche Abschnitt 5.3.1).
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3-4. Dihalogenierung vom Typ IV

Eine Dihalogenierung vom Typ IV beinhaltet die kon-
zertierte, syn-stereospezifische Ubertragung von zwei Halo-
genatomen von einem Metall- oder Hauptgruppenelement-
zentrum auf ein Alken iiber einen fiinfgliedrigen Uber-
gangszustand [Schema 35, willkiirliche Abbildung eines (E)-
Alkens].

Ly * x
5 LaMXp M. -ML, )
R1/\/R —_— XX — R1J\|/R
konzertierter IS,
Gruppentransfer HR1J \HR X
Typ IV

Schema 35. Mechanismus einer Dihalogenierung vom Typ IV.

Barton und Miller postulierten diesen Mechanismus ur-
spriinglich zur Erkldrung der syn-selektiven Dichlorierung
des Benzoesdureesters von Cholesterin mit PhICl, unter
wasserfreien Bedingungen™ - allerdings kam dieser Vor-
schlag seither in Misskredit, trotz einer gewissen theoreti-
schen Untermauerung (siche Abschnitt 4.5.1).1 Ein Me-
chanismus vom Typ IV wurde auch fiir syn-stereospezifische
Dichlorierungen von Olefinen durch hochvalente Antimon-
und Molybdéanchloride vorgeschlagen (siche Abschnitt 4.3.3
bzw. 5.2.2). Sharpless wies auBerdem darauf hin, dass ein
Dichlorierungsprozess vom Typ IV als Erklarung fiir die Bil-
dung von syn-Dichlorierungsprodukten bei der Oxidation
von Alkenen durch CrO,Cl, nicht ausgeschlossen werden
kann, wenngleich er einen Mechanismus vom Typ III, fa-
vorisierte (siehe unten).’ Indes folgerten Nelson und Mit-
arbeiter basierend auf linearen Korrelationen zwischen dem
logk,, und entweder den Alkenionisationspotentialen oder
den HOMO-Energien, dass eine Dichlorierung vom Typ IV
fir die zuletzt genannte Transformation tatsdchlich wahr-
scheinlicher ist (d.h. sie zeigten, dass nur elektronische und
keine sterischen Effekte von Bedeutung sind).””!

Im Hinblick auf die Stereochemie der Produkte ist eine
Dihalogenierung entsprechend dem Mechanismus vom Typ
IV nicht von einem Mechanismus vom Typ II;,, oder Typ III,,
unterscheidbar, und es konnen offensichtlich Parallelen zur
syn-Dihydroxylierung von Alkenen durch OsO, gezogen
werden. In jenem Fall wurde sowohl ein Mechanismus tiber
eine [242]-Cycloaddition (analog dem Reaktionsweg vom
Typ III.,) als auch iiber eine [3+2]-Cycloaddition (analog
dem Reaktionsweg vom Typ IV) vorgeschlagen.™ Zwin-
gende Belege fiir den [34+2]-Mechanismus durch kinetische
12C/BC-Isotopeneffekte®! und quantenchemische Rechnun-
gen'" haben mittlerweile sicher bestitigt, dass mit OsO, die
[3+2]- statt der [2+2]-Cycloaddition stattfindet.

3.5. Dihalogenierung vom Typ V
Eine Dihalogenierung vom Typ V beinhaltet die Uber-
tragung eines Halogenatoms auf das Alkensubstrat unter

Bildung eines p-Halogenradikals, das mit einem Halogen-
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) " x." x
R xR —m  » } R2
X-Atom- R Y
. A transfer
Kettenreaktion .
wenn Ye = X- oder | Typ v B-Halogenradikal
Ye—>Xs +Y XY
X i X
Y 2
= J}/R
X XtY
v

Schema 36. Mechanismus einer Dihalogenierung vom Typ V.

atomdonor (X-Y) zu einem vicinalen Dihalogenid weiter-
reagieren kann [Schema 36, willkiirliche Abbildung eines
(E)-Alkens]. Fiir den Fall Y=X (oder falls Y durch Ab-
spaltung eines neutralen Molekiils zu X werden kann) kann
eine Radikalkettenreaktion stattfinden (z.B. mit Cl,, SO,Cl,,
PhIClL,, siche unten), obgleich in einigen metallvermittelten
oder -katalysierten Reaktionen Mechanismen ohne Ketten-
fortpflanzung ablaufen konnen (z.B. mit niedervalenten
Magnesium-, Kupfer- und Rutheniumhalogeniden, siche
unten). Poutsma et al. untersuchten sorgfiltig die Bedingun-
gen, unter denen molekulares Cl, iiber eine Radikalketten-
reaktion an Alkene addiert, und demnach konnen hohe
Konzentrationen an bestimmten Alkensubstraten sogar im
Dunkeln unter Stickstoffatmospdhre radikalische Prozesse
auslosen.” In Bezug auf die Stereokonfiguration verlduft die
Bildung vicinaler Dihalogenide gemdfl dem Mechanismus
vom Typ V fiir gewohnlich nicht stereospezifisch,”*°!l und
die relativen Konfigurationen der Produkte werden durch
sterische Faktoren bestimmt.

4. Alken-Dihalogenierungen mit Halogeniden der
Hauptgruppenelemente als Reagentien oder Ka-
talysatoren

Um das weitgehend ungenutzte Potential von Metall-
halogeniden oder Halogeniden der Haupgruppenelemente
als Reagentien oder Katalysatoren fiir eine katalytische Di-
halogenierung von Alkenen vollstindig zu realisieren, beno-
tigt man Kenntnisse tiber die stochiometrische Reaktivitét
dieser Verbindungen gegeniiber Alkenen sowie iiber die
mechanistischen und stereochemischen Eigenschaften dieser
Reaktionen. Dieser Aspekt soll fiir den Rest dieses Aufsatzes
den Schwerpunkt bilden, wobei Halogenide der Hauptgrup-
penelemente in diesem Abschnitt und Ubergangsmetallha-
logenide in Abschnitt 5 diskutiert werden. Obwohl die meis-
ten Halogenide der Hauptgruppenelemente oder Metalle in
stochiometrischen Mengen eingesetzt wurden, gibt es ein-
deutig Moglichkeiten fiir die katalytische Verwendung dieser
Spezies.™

4.1. Halogenide der Gruppe 13

Uemura und Mitarbeiter berichteten vor kurzem, dass die
Reaktion von Alkenen mit geschmolzenem TICl;-H,O in

Angew. Chem. 2015, 127, 15866 —15909


http://www.angewandte.de

Alken-Dihalogenierung

siedendem CCl,; neben erheblichen Mengen an hydrochlo-
rierten Produkten in geringen Ausbeuten vicinale Dichloride
ergibt, die das Resultat einer anti-Addition sind.'"? Bei-
spielsweise fiihrte die Reaktion von tberschiissigem (Z)-4-
Octen 31 mit TICl;-H,O zu einem Gemisch der anti- und syn-
Dichlorierungsprodukte 32 bzw. 33 im Verhiltnis 80:20in 5 %
Gesamtausbeute (bezogen auf TICl;) sowie zu mehreren
Hydrochlorierungsprodukten in 33 % Ausbeute (Schema 37).

TIClgH,0 cl cl
CHN_(10equw) 3H7)\““‘C' . C3H7)\(CI
CsH7 ¢y, Rickfluss CaHy CaHy

31 (2.0 Aquiv.) 32 33

80 : 20

5% kombiniert (w.r.t. TICI3)
(plus 33% hydrochlorierte Produkte)

Schema 37. Dichlorierung von (Z)-4-Octen 31 mit TICl;-H,0 in gerin-
ger Ausbeute.

Indes konnte die Reaktion katalytisch bezogen auf das
TICl;-H,O unter Zuhilfenahme von CuCl,-2H,0 als Kokata-
lysator und O, als terminales Oxidationsmittel ausgefiihrt
werden, und Kontrollexperimente ohne TICl;-H,O verliefen
erfolglos. Unter diesen Bedingungen ergab Cylohexen 34 das
anti-Dichlorid 35 in 50% Ausbeute (bezogen auf 34) mit
einem Diastereomerenverhiltnis von 98:2 sowie Cyclo-
hexylchlorid 36 in 17 % Ausbeute (Schema 38). Obwohl die
Katalysatorbeladungen sehr hoch sind — so hoch, dass die
Reaktion basierend auf der Produktausbeute nicht auf den
ersten Blick katalytisch erscheint —, stellt dieser Prozess ein
seltenes Beispiel einer metallkatalysierten Dihalogenierung
von Alkenen dar.

@

34

TICI3*H,0 (0.25 Aquiv.) ¢

CuCl,*2H,0 (0.4 Aquiv.) |

35,50%, 98:2dr 36,17%

CCly, Ruckfluss, O,

Schema 38. Eine Thallium-katalysierte Dichlorierung von Alkenen?

Uber den Mechanismus der Dichlorierung von Alkenen
mit TICl;-H,O ist nur wenig bekannt, die Produktverteilungen
von Norbornen!"” und Norbornadien!'™ deuten auf einen
Prozess vom Typ I tiber Chloriranium-Intermediate hin.

4.2. Halogenide der Gruppe 14

Von den Halogeniden der Gruppe 14 mit der Oxida-
tionsstufe +4 besitzt nur Blei(IV)-chlorid (PbCl,) eine
Oxidationskraft, die zur Dichlorierung von Alkenen aus-
reicht.'™! Aufgrund des hohen Oxidationspotentials und der
Lewis-Aziditdt in Kombination mit der starken Toxizitédt von
Bleiverbindungen ist PbCl, allerdings kein angenehm hand-
habbares Reagens. Als in reiner Form gelbe, 6lige Fliissigkeit
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kann PbCl, in situ aus Pb(OAc), und einem Uberschuss an
wasserfreiem HCI hergestellt werden. Es zersetzt sich ober-
halb von 0°C thermisch zu PbCl, und Cl,. Bei tiefen Tempe-
raturen reagiert in situ erzeugtes PbCl, in quantitativer Aus-
beute (bezogen auf PbCl,) mit einem Uberschuss verschie-
dener Alkene (Cyclohexen, 4-tert-Butylcyclohexen, Cyclo-
hepten oder A’-Cholesten) zu den entsprechenden anti-Di-
chloriden (Schema 39).%! Leider findet als bedeutende

@

Pb(OAc)4 (1.0 Aquiv.) cl

HCI (Uberschuss) |

CH,Cl,
—40 °C bis —25 °C

34 (Uberschuss) 35, quant. 36, keine
(w.r.t. PbCly) Ausbeute
angegeben

Schema 39. Dichlorierung eines Uberschusses an Cyclohexen 34 mit
in situ erzeugtem PbCl,, einhergehend mit erheblicher Hydrochlorie-
rung.

Nebenreaktion eine durch die Lewis-Sdure katalysierte
Hydrochlorierung mit dem Uberschuss an HCI statt (daher
der erforderliche Uberschuss an Alken), die in der Reaktion
mit trisubstituierten Alkenen (z.B. 1-Methyl-4-tert-butyl-
cyclohexen) oder mit Alkenen, die nur langsam 1,2-Additio-
nen eingehen [z.B. (Z)-Cycloocten], dominiert. Es liegen
wenige Informationen zum Mechanismus dieser Dichlorie-
rung vor, die Produktverteilungen in den Reaktionen von
PbCl, mit Norbornen,'® Norbornadien™ und Cycloocta-
dienen"” deuten aber auf einen ionischen Mechanismus
ohne Beteiligung von molekularem Cl, hin.

Zwar gehen Difluorierungen tiber den Umfang dieses
Aufsatzes hinaus, es sei aber nebenbei bemerkt, dass die Di-
fluorierung von Alkenen mit ,,PbF,“ ebenfalls beschrieben
wurde." Eine friihes Postulat zur Difluorierung von Stilben

t ,PbF,“ [insitu aus Pb(OAc), und HF hergestellt]!’]
erwies sich spiter als falsch, und das vorgeblich vicinale Di-
fluoridprodukt wurde als ein geminales Difluorid identifi-
ziert."" AuBerdem wurde angenommen, dass es sich bei dem
aus Pb(OAc), und HF gebildeten, wirksamen Fluorierungs-
reagens um Pb(OAc),F, handelt und nicht um PbF,.!""
Bowers und Mitarbeiter berichteten iiber die syn-selektive
Difluorierung von Pregnenolonacetat 37 mit Pb(OAc),-HF,
die in 27% Ausbeute das 5a,6a-Difluorid 38 ergab
(Schema 40).""" Zur Erklirung des stereochemischen Ver-
laufs wurde eine konzertierte Ubertragung von beiden
Fluoratomen vom PbF, auf das Alken vorgeschlagen (ent-
sprechend einer Dihalogenierung vom Typ IV), obgleich auch

37 38, 27% (73% brsm)

Schema 4o. Difluorierung von Pregnenolonacetat 37 mit Pb(OAc),-HF
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ein radikalischer (oder sogar ein Carbokation-basierter)
Mechanismus mit diesem Ergebnis tibereinstimmen konnte
(siche Abschnitt 4.5.1 fiir eine #hnliche syn-selektive Di-
chlorierung eines steroidalen Alkens). Eine mechanistische
Untersuchung der Reaktion von Pb(OAc),-HF mit Norbor-
nen verwies auf eine syn-Fluormetallierung (entsprechend
einer Addition vom Typ III) gefolgt von einer heterolytischen
Spaltung der C-Pb-Bindung unter Bildung eines Carbokat-
ion-Intermediats (oder eine homolytischen Spaltung und
Einelektronentransfer-Oxidation).!''?!

4.3. Halogenide der Gruppe 15
4.3.1. Stickstoff

Kovacic und Mitarbeiter untersuchten die Verwendung
von Stickstofftrichlorid (NCl;) als Reagens zur Dichlorierung
von Alkenen.""¥ Reine NCl; ist ein explosives gelbes Ol,
kann aber nach einer Vorschrift aus Organic Syntheses durch
die Reaktion von NH,Cl mit Ca(ClO), als Losung in chlo-
rierten organischen Losungsmitteln frisch hergestellt
werden*! und ist dann in dieser Form fiir mehrere Tage bei
0-5°C stabil. Es kann fiir besonders saubere Dichlorierungen
einfacher (nicht funktionalisierter) Alkene wie Cyclohexen
34 cingesetzt werden, wobei das Alken allerdings im Uber-
schuss zugefiigt werden muss (Schema 41). Die Reaktion
verlduft wahrscheinlich iiber einen radikalischen Mechanis-
mus, 3> fiir bestimmte Alkensubstrate konnen aber auch
konkurrierende ionische Reaktionswege ablaufen,''® ebenso
wie fiir Reaktionen mit Cl,.*¥

NCl; (1.0 Aquiv.)
D —— e

@

34 (2.25 Aquiv.)

CH,Cl,, 0-5°C

35, 92% (w.r.t. NCl3)

Schema 41. Dichlorierung eines Uberschusses an Cyclohexen 34 mit
NCl,.

Andere Dihalogenierungen von Alkenen erfordern sta-
bilere N-X-Reagentien, wie z.B. N-Halogenimide und &hnli-
che Verbindungen, in denen diese X"-Aquivalente in Kom-
bination mit einer passenden Quelle fiir ein nukleophiles
Halogenidion vorliegen. Das Halogenid kann entweder
insitu erzeugt werden, durch die Reduktion von einem
Aquivalent des N-X-Reagens mit einem zugesetzten Re-
duktionsmittel (siche Abschnitt 2.1),** oder es kann géinz-
lich durch ein anderes Reagens eingefiihrt werden [z.B.
R,NBr,* LiBr,"" BrTi(Oi-Pr),] .1

4.3.2. Phosphor

Obwohl die vicinale Dichlorierung von Alkenen mit PCl
seit langem bekannt ist,""® wurde diese Methode selten in der
Synthese angewendet und mechanistisch kaum untersucht.”
In einem reprasentativen Beispiel fiir diese Reaktion reagiert
(E)-Stilben 28 mit einem Uberschuss an PCls in siedendem
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Chlorbenzol in 85% Ausbeute zum anti-Dichlorid 30 und in
13% Ausbeute zum syn-Dichlorid 29 (Schema 42).
Basierend auf der bekannten Reaktion von PCls mit Al-
kenen bei niedriger Temperatur zu 3-chlorphosphinylierten
Addukten™” wurde vorgeschlagen, dass die Dichlorierung

PCls Cl Cl
ph (2.0 Aquiv.) Ph Ph
PR ——— PR Y+ Ph
28 CoHsCl Cl Cl
124°C,12h
30, 85% 29, 13%

Schema 42. Dichlorierung von (E)-Stilben 28 mit PCls.

iber die anfingliche Addition von PCl; (in Form von
[PCL,]"[PCls] ) an das Alken iiber ein verbriicktes Phospho-
nium-Intermediat verlduft, gefolgt von einer Syi-Reaktion
der C-PCl;-Bindung zu einer C-Cl-Bindung unter Retention
der Stereokonfiguration (entsprechend einem Mechanismus
vom Typ II,.,)."¥ Es wurde allerdings weder bewiesen, dass
bei den verwendeten hohen Temperaturen intermediér ein {3-
chlorphosphinyliertes Addukt vorliegt, noch dass sich diese
Spezies zu vicinalen Dichloriden zersetzt. Zwar wurde die
anti-selektive Dichlorierung von Cyclohexen als Indiz fiir den
vorgeschlagenen (ionischen) Mechanismus gewertet, dieses
Ergebnis konnte aber genauso gut einem radikalischen Pro-
zess zugeschrieben werden.'"™ Indes wurde darauf hinge-
wiesen, dass der stereochemische Verlauf der Reaktion mit
(E)-Stilben 28 die Folge parallel ablaufender ionischer und
radikalischer Prozesse sein konnte.

Um Einblicke in den Mechanismus zu gewinnen, unter-
suchten Uemura und Mitarbeiter die Reaktionen von Nor-
bornen und 1,5-Cyclooctadien mit PCls, da diese Substrate
dafiir bekannt sind, zu eindeutigen Produktverteilungen in
ionischen versus radikalischen Dichlorierungen zu fithren."?!!
Beispielsweise ergab die Reaktion von 1,5-Cyclooctadien 39
mit PCls in CHCI; (e =4.70) bei 65°C nahezu ausschlieBlich
das ,,ionische“ Dichlorid 40, wohingegen die Reaktion in
unpolarem CCl, (¢ =2.23) bei geringfiigig hoherer Tempera-
tur (76°C) tiberwiegend das ,,radikalische“ Dichlorid 41 lie-
ferte (Schema 43). Aufgrund der Tatsache, dass PCls in un-

PCls

O . OCI QCI
+
“Cl Cl

39 (2.0 Aquiv.) "ionisch" "radikalisch"
40 41
mit CHCI3 bei 65 °C: 99 : 1
mit CCl, bei 76 °C: 30 : 70

Schema 43. Dichlorierung von 1,5-Cyclooctadien 39 mit PCls.

polaren Medien wie Benzol und CCl, ein kovalentes Mono-
mer ist,'”?) wurde gefolgert, dass ein ,,ionisches* Dichlorid,
das in diesen Losungsmitteln gebildet wird, wahrscheinlich
nicht aus einem Mechanismus vom Typ II,, hervorgeht,”
sondern dass vielmehr ein Prozess vom Typ I ablaufen konnte.
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Da bekannt ist, dass sich PCls bei 100 °C teilweise zu PCl; und
Cl, zersetzt, kann ein Beitrag von molekularem Cl, zum
»ionischen“ Reaktionsweg nicht ausgeschlossen werden.

4.3.3. Antimon

Basierend auf Beispielen fiir die Verwendung von SbCl;
als Katalysator in der Alken-Dichlorierung mit CL,"*! sowie
dem Einsatz als stochiometrisches Reagens mit 1,2-Dibrom-
ethylen als Substrat!'® fiihrten Uemura und Mitarbeiter eine
detaillierte Untersuchung zur Dichlorierung von Alkenen
und Dienen mit SbCls in Chlorkohlenstoffen als Losungs-
mitteln durch.'™'*! Ahnliche Studien wurden auch von
Heasley und Mitarbeitern vorgenommen,!””) neben spezifi-
scheren Studien zur Verwendung von fliissigem SO, als Lo-
sungsmittel ™! und 1,3-Butadien als Substrat."*! Besonders
bemerkenswert an dieser Reaktion ist die Bildung vicinaler
Dichloride als Folge einer stereospezifischen™*” syn-Dichlo-
rierung des Alkens. Beispielsweise fiihrte die Zugabe eines
Uberschusses an (E)-2-Buten 42 (2.8 Aquiv.) zu einer Losung
von SbCly in CCl, bei 73°C durch syn- bzw. anti-selektive
Addition (in 96% Gesamtausbeute bezogen auf SbCls) zu
einem Gemisch der Dichloride 43 und 44 im Verhiltnis 82:18.
Das diastereomere Alken (Z)-45 verhielt sich nahezu iden-
tisch (Verhiltnis syn:anti-Addition 84:16), was die Stereo-
spezifitit des Verfahrens bestitigt (Schema 44). Kontroll-

. Cl Cl
SbCls (1.0 Aquiv.)
Me/\/Me I i Me)\l/Me + Me)\g/Me
P CCly H
42 (2.8 Aquiv.) 73 °C. 10 min Cl Cl
43 44
82 : 18
96% kombiniert (w.r.t. SbCls)
I5 (1.0 A
Me™ X Ssz 0 Aquiv.) )\(CI - )\ o
Me CC|4
76 °C, 10 min

45 (1.8 Aquiv.)
84 : 16
98% kombiniert (w.r.t. SbCls)

Schema 44. syn-Stereospezifische Dichlorierung von Alkenen mit
SbCls.

experimente verifizierten, dass die syn-Selektivitit das Re-
sultat einer kinetischen Kontrolle ist. Indes fanden mit elek-
tronenarmen Alkenen, wie Acrylnitril, Malonsdureethylester,
Fumarsdureethylester oder Tetrachlorethylen und mit Styrol
sowie Ethylvinylether sehr heftige Reaktionen statt, die zu
polymeren Materialien fiihrten.

Es zeigte sich, dass die syn-Selektivitdat empfindlich von
der Polaritiat des Chlorkohlenstoff-Losungsmittels und von
Reaktionstemperatur abhingt, wobei in polareren Medien
bei erhohten Temperaturen hohere syn-Selektivitidten erzielt
wurden. Demzufolge betrugen die Verhéltnisse der syn:anti-
Addition fiir die Dichlorierung von Cyclohexen in 1,2-Di-
chlorethan (¢=10.37) bei 83°C und in CCl, (e=2.23) bei
30°C 89:11 bzw. 60:40. Die Art der in Losung gebildeten
SbCl;-Spezies hdngt von der Polaritit des Losungsmittels ab:
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In MeCN (e=37.5) ergaben Leitfdhigkeitsmessungen, dass
SbCls im Gleichgewicht mit [SbClL,]*[SbCl;]~ 48 steht,™"
wohingegen in CCl, (¢ =2.23) laut Leitfahigkeitdaten? und
Schwingungsspektren!'®! molekulares SbCl; 46 (mit Ds;-
Symmetrie) vorliegt.* Uemura et al. wiesen darauf hin, dass
Losungen von SbCly in Chlorkohlenstoff-Losungsmitteln ein
Gleichgewicht aus SbCls 46, Sb,Cl,, 47" und [SbCl,]*-
[SbCl]~ 48 aufweisen (Schema 45).01%!

Cl ® cl €]
) C|/S|EC| /CI| /cllb P /C'\_‘ <:||—<:|j
\|(‘fl cl—ci—c] ciSpel c(jbq/
Cl clcl cl cl
46 a7 48

Schema 45. Vorgeschlagene Gleichgewichte in Lésungen von SbCls in
Chlorkohlenstoff-Lésungsmitteln.

Zur Erklarung der syn-Stereospezifitdt der Dichlorierung
wurde ein Mechanismus vom Typ IV mit einer konzertierten
Ubertragung beider Chloratome aus SbCls 46 (oder mogli-
cherweise Sb,Cl,, 47) auf das Alken iiber einen fiinfgliedrigen
cyclischen Ubergangszustand XIX angenommen.'”! Ein
Mechanismus vom Typ III,. mit einer syn-Chlormetallierung
gefolgt von einer reduktiven Eliminierung (bezogen auf Sb)
unter Retention der Stereokonfiguration wurde anscheinend
nicht in Betracht gezogen und sollte nicht ausgeschlossen
werden, insbesondere weil bekannt ist, dass TeCl, (Tellur ist
der Nachbar von Antimon aus der Gruppe 16) eine syn-ste-
reospezifische B-Chlortellurierung von Olefinen eingeht.!
Die Bildung von Dichloriden infolge einer anti-Addition
wurde dem lonenpaar [SbCL]'[SbCl;]” 48 als wirksame
chlorierende Spezies zugeschrieben,'*! die einen ionischen
Mechanismus tiber ein (-Chlorcarbenium-Intermediat XX
fordern kann (Schema 46). Zur Erklidrung der Bildung von

46 (oder 47 sel ] 7
Slderdn | ¢ o | AR
Hugyze-iw R2 R
L R1 H ] CI
S Xx
SbCly
" Cl o.R? cl
2
L= HR1)—\H — R1J\_/R
o H
ClsSb-Cl | c
XX

Schema 46. Vorgeschlagene parallele Mechanismen fiir die Bildung
von syn- bzw. anti-Dichloriden, willkiirlich veranschaulicht fiir ein (E)-
konfiguriertes Alken.

1,1- und 1,3-dichlorierten Produkten aus Cyclopenten (siche
unten) postulierte man eine Wechselwirkung des Chloratoms
im Intermediat XX mit Antimon, die einer Uberbriickung
unter Bildung eines Chloriraniumions vorbeugt."'*! Der in
Schema 46 vorgeschlagene Mechanismus wurde dadurch ge-
stiitzt, dass die syn:anti-Selektivitdt bei Zugabe einer starken
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Lewis-Saure (AICl; oder SbF;) zu SbCls deutlich sank, mog-
licherweise aufgrund der Bildung von [SbCL,]"[MX,Cl] -Io-
nenpaarkomplexen. Da die Ionisierung von SbCls—
[SbCL][SbCl]~ wahrscheinlich exotherm erfolgt (analog
PCl5),'"? ist auBerdem anzunehmen, dass die Menge an
[SbCL,]"[SbCl¢]” 48 mit steigender Temperatur sinkt, was fiir
die Tatsache verantwortlich sein konnte, dass die syn-Selek-
tivitdt mit steigender Temperatur steigt. Der Losungsmittel-
effekt — gemédfl dem die syn-Selektivitidt in polareren Lo-
sungsmitteln steigt — wurde anhand der unterschiedlichen
Ingold-Hughes-Klassifizierungen der syn- und anti-Dichlo-
rierungsmechanismen erklirt.!'””) Im Speziellen sollte ein
polareres Losungsmittel die syn-Addition (eine Reaktion
zwischen zwei ungeladenen Spezies) beschleunigen, da die
Ladungstrennung im Ubergangszustand (TS) grofer ist als in
den Ausgangsverbindungen und der TS daher hoher stabili-
siert ist. Umgekehrt sollte ein polares Losungsmittel die anti-
Addition (eine Reaktion zwischen einem ungeladenen und
einer geladenen Spezies) verzogern, da die Ladung im TS
besser verteilt ist als in den Ausgangsverbindungen.

Fiir bestimmte Alkene, wie Cyclopenten,'? ! Norbor-
nen!'®1%! oder Norbornadien,"™ werden Umlagerungspro-
dukte gebildet, die mit Carbokation-Intermediaten der Form
XX im Einklang sind. Beispielsweise werden aus Cyclopenten
zusidtzlich zu dem 1,2-anti-Dichloridprodukt sowohl 1,1- als
auch 1,3-Dichloride erhalten (die Produkte einer 1,2-Hy-
dridverschiebung),'*! aber kein 1,2-
syn-Dichlorid."*! Dieses und andere
ungewohnliche Resultate!!*127]
wurden anhand der Stabilitdt der Car-

S\ H bokationen (entsprechend dem Ham-
H%% H mond-Postulat) erklirt,"*! demzufolge

L R

H> Alkene, die stabilere Carbokationen

i bilden konnen, eher ionischen Reakti-
onsmechanismen folgen. Eine alterna-
tive Erklarung fiir die unterschiedliche
Reaktivitidt von Cyclopenten und Nor-
bornen mit SbCly ist die ungiinstige
sterische Wechselwirkung, die zwi-
schen SbCls und der proximalen Me-
thylengruppe in einer konzertierten
syn-Addition an das Alkensubstrat zu
erwarten ist (Abbildung 4).12>1%

Uemura und Mitarbeiter erweiter-
ten den Einsatz von SbCls auch auf die syn-selektive Di-
chlorierung von Alkinen, allerdings waren die Ausbeuten
niedrig (20-30 % ).

sterische
Abstoung

sl )

Abbildung 4. Zu er-
wartende destabilisie-
rende sterische Wech-
selwirkung bei der
konzertierten Addition
von SbCls an entweder
Cyclopenten oder Nor-
bornen.

4.4. Halogenide der Gruppe 16
4.4.1. Schwefel

Die Reaktion von Sulfurylchlorid (SO,Cl,) mit Alkenen
zu vicinalen Dichloriden ist seit langem bekannt,['?*!1%141]
und Kharasch und Brown zeigten, dass diese Reaktionen
durch organische Peroxide ausgelost werden konnen.'*) Auf
dieser Grundlage wurde vorgeschlagen, dass die Dichlorie-
rungen {iiber einen Radikalkettenmechanismus ablaufen
(entsprechend einer Dichlorierung vom Typ V), in dem der
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Initiationsschritt die Erzeugung eines Chlorosulfurylradikals
('SO,CI) aus SO,(Cl, ist. Diese Radikale konnen SO, abspal-
ten und CI*-Atome freisetzen, die unter der Bildung von [3-
Chlorradikal-Intermediaten XXI an Alkene addieren. Auch
besteht die Moglichkeit, dass "SO,Cl direkt Chlor auf das
Olefin tibertragt. Was die letztere Option betrifft, wird an-
genommen, dass das ‘SO,Cl-Radikal zumindest teilweise
(zusammen mit CI') fiir die Wasserstoffabstraktion in photo-
initiierten C-H-Chlorierungen von Kohlenwasserstoffen mit
SO,Cl, verantwortlich ist.'**! In beiden Fillen kénnte die
Ubertragung eines Chloratoms von einem anderen Molekiil
SO,Cl, auf das (3-Chlorradikal XXI dann direkt das vicinale
Dichlorid ergeben und das ‘SO,Cl-Radikal regenerieren.['*”!
Alternativ kann XXI mit SO,Cl, zu den Chlorsulfinaten XXII
als Primérprodukte reagieren (die bei erniedrigten Tempe-
raturen isoliert werden konnen), und diese konnten sich beim
Erhitzen zu vicinalen Dichloriden zersetzen (Schema 47).114

Initiator R
(z.B. Peroxid)
S0,Cl, \\' SO,Cl S cl
RCI SO,
R2 Cl
Cf + i R — R1J\./R2
XXI
|
cl - ¢ , .
R1)V.R2 + SO Cly ——=» L1 R+ ¢l
i Cl
bo (I A
- ¢ -S0,
------- » R1J\/R2
o._.Cl
5
xxi ©

Schema 47. Dichlorierung von Alkenen mit SO,Cl, iiber einen Radikal-
kettenmechanismus (CI* ist als Kettentriger dargestellt).

Typische Nebenprodukte von radikalischen Dichlorierungen
mit SO,Cl, sind hoher chlorierte Verbindungen, in denen
Substitutionen durch Chlor entlang der Alkylkette erfolgt
sind,!*?! ebenso wie symmetrische B-Chlor-n-alkylsulfone, die
aus dem direkten Angriff von ‘SO,Cl am Olefin hervorge-
hen.'" Die vicinale Dichlorierung von Alkinen mit SO,Cl,
gelingt ebenfalls, und es wird angenommen, dass diese einem
dhnlichen Radikalkettenmechanismus folgt.!*!

Uemura und Mitarbeiter fanden aulerdem, dass Reak-
tionen von SO,Cl, mit Alkenen iiber einen ionischen Reak-
tionsweg (moglicherweise vom Typ I) moglich sind und be-
legten dies anhand der verdnderten Produktverteilung bei der
Dichlorierung von 1,5-Cyclooctadien 39 in Gegenwart bzw.
Abwesenheit von 1,3-Dinitrobenzol als Radikalfinger.'*!!
Basierend darauf, dass Kieselgel elektrophile aromatische
Chlorierungen mit SO,Cl, fordert,'*! wurde ein #dhnlicher
Effekt fiir Dichlorierungen von Alkenen angemerkt, und die
Zugabe von Kieselgel fordert stark den ionischen Mechanis-
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SO,Cl,
(1.0 Aquiv.) OCI QCI
——————— +
CCl,2h  __~™ Cl Cl
39 (1.0 Aquiv.) "ionisch" "radikalisch"
40 41
bei 76 °C: 12 : 88
bei 76 °C mit 1,3-DNB (0.2 Aquiv.): 75 : 25
bei 25-35 °C mit SiO, (1.8 Aquiv.): 79 : 21

Schema 48. Dichlorierung von 1,5-Cyclooctadien 39 mit SO,Cl,. 1,3-
DNB =1,3-Dinitrobenzol.

mus (Schema 48). Vergleichbare Ergebnisse wurden auch mit
Norbornen als Testsubstanz in Untersuchungen zur ionischen
oder radikalischen Dichlorierung erhalten. Diese spezifischen
Ergebnisse haben interessante Auswirkungen fiir die Ent-
wicklung von Brgnsted-/Lewis-Sdure- oder Lewis-Base-ka-
talysierten Dichlorierungen von Alkenen mit SO,Cl, als Di-
halogen-Aquivalent — als Alternative zu dem weniger stabilen
und nicht kommerziell erhiltlichen PhICI, (das bereits in
Brgnsted-Siure-?"! und Lewis-Base-katalysierten™ Dichlo-
rierungen eingesetzt wurde). Erwdhnenswert ist, dass Lewis-
Sdure-Katalysatoren eingesetzt wurden, um die ionische
Chlorierung von aromatischen Verbindungen mit SO,Cl,
iiber eine Polarisierung der X-S-X-Bindung zu férdern.”*!]

4.4.2. Selen

Obwohl bekannt ist, dass SeCl, mit Alkenen zu Bis(2-
chloralkyl)selendichloriden reagiert,*” zeigten Uemura und
Mitarbeiter, dass dieses Reagens in CCl, verschiedene
Alkene dichlorieren kann, einschlieBlich Cyclohexen,!'"!
Norbornen,!'”®! Norbornadien,'*! (Z)-Cycloocten!'**! und
Cyclooctadien."” Kontrollexperimente wiesen darauf hin,
dass Organoselenverbindungen als Intermediate keine Rolle
spielen, und dass die Produktverteilung der zuvor erwidhnten
Alkene am ehesten mit einem Mechanismus vom Typ I und
nicht mit einem radikalischen Dichlorierungsprozess (Typ V)
vereinbar ist.

Unlédngst berichteten Denmark und Mitarbeiter {iber eine
Selen-katalysierte Alkendichlorierung, die zudem die erste
katalytische, syn-stereospezifische Dichlorierung von Alke-
nen darstellt.”” Aufgrund der bekannten anti-stereospezifi-
schen B-Chlorselenylierung von Alkenen mit PhSeCl;"*! —
sowie der nukleophilen Substitution der hochvalenten Selen-
(IV)-Einheit unter Inversion der Konfiguration’ durch
Chloridionen in solchen Addukten unter Bildung von syn-
Dichloriden™"! — wurde die Vermutung aufgestellt, dass eine
direkte syn-Dichlorierung von Alkenen mit katalytischen
Mengen an Selen moglich ist. Die grof3te Herausforderung
bei der Formulierung eines solchen Katalysezyklus war die
Ermittlung eines in stochiometrischen Mengen eingesetzten
Oxidationsmittels zur selektiven Reoxidation von Se' zu Se'",
das weder Auswirkungen auf das Alkensubstrat hat, noch
Chloridionen zu Cl, oxidiert. Dementsprechend wurden mit
Diphenyldiselenid (PhSeSePh) als Prikatalysator, Benzyl-
triethylammoniumchlorid (BnEt;NCIl) als Chloridquelle und
dem N-Fluorpyridiniumsalz 49 als Oxidationsmittel zahlrei-
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PhSeSePh (5 Mol- %)
BnEt3NCI (3.0 Aquiv.)
R' R2 [PYFBF;149(1.3Aquiv) ¢l Cl
__ R " R2
R* R® Me;3SiCl (2.0 Aquiv.) R* R®
50 (1.0 Aquiv.)
MeCN, rt

ausgewdhlte Beispiele

¢l TBDPSO , ~C Ve 5
L oy
c cl cl Bn

71%, >99:1 dr,

o .
77%, 99:1 dr 91:9 an C(1)

72%, 99:1 dr

Cl OH

cl Me OTBDPS
" eWcone o PhW
cl cl

Cl

70%, 99:1 dr 67%, 99:1 dr 76%, 98:2 dr

Schema 49. Selen-katalysierte syn-Dichlorierung von Alkenen.

che unterschiedlich funktionalisierte 1,2-disubstituierte (E)-
und (Z)-konfigurierte Alkene, einschlieBlich einfachen Al-
lylalkoholen, mit hervorragender Stereokontrolle in syn-Di-
chloride umgewandelt (Schema 49).

Chlortrimethylsilan (Me;SiCl) erwies sich als entschei-
dendes Additiv zur Verbesserung des Umsatzes, indem es
wahrscheinlich als Abfangreagens fiir Fluoridionen dient, die
aus dem Oxidationsmittel 49 entstehen. Auerdem wurde
gefunden, dass die Zugabe von 2,6-Lutidin-N-oxid 50 als
(optionales) Additiv die Reaktionsgeschwindigkeit steigert
(aber nicht die Ausbeuten oder Selektivitdten). In einigen
Fillen erwies sich die Zugabe von 50 jedoch als nachteilig und
wurde daher ausgespart (z.B. bei der Umsetzung von Allyl-
alkoholen).

Ein vorgeschlagener Katalysezyklus fiir diese Reaktionen
— von denen angenommen wird, dass sie einem Dihaloge-
nierungsmechanismus vom Typ II;,, folgen — ist in Schema 50
gezeigt (ohne das 2,6-Lutidin-N-oxid 50). Nach der Aktivie-
rung des Prikatalysators unter oxidativen Bedingungen
(entsprechend PhSeSePh—PhSeCl;) wird als erster Schritt
die Addition von PhSeCl; an das Alkensubstrat unter Er-
zeugung eines Seleniranium-Intermediats XXIII vermutet.
Eine nukleophile Ringdffnung durch Cl -Ionen ergibt dann
das (B-Chloralkyl)phenylselendichlorid XXIV,™! im An-
schluss daran liefert die Substitution der nukleofugen Se™-
Gruppe durch CI -Ionen unter Inversion der Stereokonfigu-
ration das vicinale Dichloridprodukt in einem insgesamt syn-
stereospezifischen Additionsprozess. Die Oxidation von
PhSeCl zu PhSeCl; in Gegenwart des Oxidationsmittels 49
und Me;SiCl vervollstidndigt den Katalysezyklus.
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PhSeSePh @
3 N # +3MeSiCl
,;@BF@
Py + Me3SiF 4
@ 3 Py + 3 Me,SiF
2 +MesSiCl
'Tl@ o 3 PhSeCI3 —Cle
F BFs ‘k\\
+Cl
cl PhseCl+CI® PhSeCl,
J\|/R2 R1 /\/R
R1
Cl, 7 Ph
VELS e Fen
T R? “Se R2
R1/3\|/ RN
2 © XXi
cl
P CI\Sie,Ph °
Allyl- und Vinylchlorid- B 2 Cl
Nebenprodukte Cle R! R
o]
XXIV

Schema s50. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die Selen-katalysierte
syn-Dichlorierung von Alkenen.

4.5. Halogenide der Gruppe 17 (mit Ausnahme von Dihalogenen)
4.5.1. lod

Dichloriodbenzol (PhICl,), ein gelber kristalliner Fest-
stoff, der erstmals 1886 von Willgerodt isoliert wurde™*! und
das erste Beispiel eines hypervalenten Iod(IIT)-Reagens
war [*2ist fiir seine Fihigkeit zur sauberen Dichlorierung von
Olefinen unter milden Bedingungen bekannt. Zwar ist es
aufgrund seiner Instabilitdt nicht kommerziell erhiltlich (es
kann bei —20°C etwa zwei Wochen aufbewahrt werden),
kann aber durch Behandlung von Iodbenzol mit Chlorgas
(nach einer Vorschrift aus Organic Syntheses)™ oder, be-
quemer, durch die Erzeugung von Cl, in situ mithilfe starker
Chlorid-haltiger Oxidationsmittel™* hergestellt werden. Al-
lerdings dissoziieren PhICl, und andere ArylICl,-Reagentien
in polaren Losungsmitteln (z.B. AcOH, MeNO,) rasch und
reversibel zu Cl, und den entsprechenden Aryliodiden,!
was sogar in unpolaren Losungsmitteln (z.B. CCl,) stattfin-
det, falls ein starker Sdurekatalysator vorhanden ist (z.B.
CF;CO,H).*! AuBerdem beférdern bestimmte Lewis-basi-
sche ortho-Substituenten am Arylring der ArylICl,-Reagen-
tien diesen Zersetzungsprozess (in AcOH) deutlich, wobei 2-
Nitro- und 2-Carboxymethylgruppen den stirksten Effekt
ausiiben.”

Im Allgemeinen verlaufen Dichlorierungen von Alkenen
mit PhICI, in Chlorkohlenstoff-Losungsmitteln je nach Re-
aktionsbedingungen entweder iiber einen Radikalkettenme-
chanismus (Typ V) oder einen ionischen Mechanismus (Typ I
oder Typ II)."5'%11 Der Radikalkettenmechanismus
(Schema 51) wurde urspriinglich von Bloomfield vorgeschla-
gen!'" und kann entweder thermisch oder photochemisch (in
Abwesenheit eines Radikalfdngers wie Sauerstoff) ausgelost
werden. Belege fiir diesen Mechanismus stammen aus Un-
tersuchungen bestimmter Alkene als mechanistische Test-
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Erhitzen
oder hv

PhICI, ﬁ» PhClyl* T cr
cr Phl

—Phl R
—_— R1)\(R2 + Cl

Cl

cl
R1J\/R2 + PhICI,

Schema s51. Dichlorierung von Alkenen mit PhICl, tiber einen Radikal-
kettenmechanismus (CI* ist als Kettentriger dargestellt).

substanzen fiir ionische/radikalische Dichlorierungen, ein-
schlieBlich Norbornen,?* 21158191 Cycloocten, ! Cyclo-
octadienen,'?!l Cyclopentadien, 1,3-Cyclohexadien,"!
Vinylcyclopropan!"'®! sowie weiteren.'™ In Analogie zu ra-
dikalischen Dichlorierungen mit SO,Cl, (siche oben)!'*!
wurde vorgeschlagen, dass CI' das kettenfortpflanzende Ra-
dikal ist,*>*l wenngleich auch Ph(C)I fiir die Kettenfort-
pflanzung verantwortlich sein konnte.*!'7"1%!l Das zuletzt
beschriebene Szenario wird dadurch gestiitzt, dass Ph(CDI*
(im Gegensatz zu CI') in photoinitiierten C-H-Chlorierungen
von Kohlenwasserstoffen mit PhICI, ein kompetenter Was-
serstoffabstraktor ist.'”! Eine #hnliche Frage stellt sich im
Zusammenhang mit ionischen Mechanismen mit PhICI, da-
hingehend, ob CI~ oder Ph(CI)I~ das wirksame Nukleophil
darstellt (siehe unten).!1%13:163]

Beziiglich des stereochemischen Verlaufs dieser radikali-
schen Dichlorierungen werden hédufig Gemische aus anti- und
syn-Dichlorierungsprodukten erhalten, und im Falle von
cyclischen Alkenen wird tiblicherweise (aber nicht immer)
das anti-Diastereomer bevorzugt.['?!12615194 Hohe Stereose-
lektivitaten konnen mit acyclischen Alkenen erreicht werden,
beispielsweise ergeben die 3-Methylstyrole 51 und 52 bei der
photoinitiierten Reaktion mit PhICl, die Dichloride anti-53/
syn-54 im Verhiltnis 92:8 bzw. 91:9 (Schema 52).'%! In all
diesen Fillen wird die einfache (relative) Diastereoselekti-

P M cl Me cl H
51 PhICIy, hv N e el T s
—2 | B H sommen B e
oder
CH,Cly, rt S cl
PR _ Ti—
N I—Ph I—Ph
Me Cl Cl
* | |
Cl Cl
M M
e e
Cl o]
53 54
ausgehend von 51: 92 : 8
ausgehend von 52: 91 : 9

Schema 52. Stereokonvergente Dichlorierung der 3-Methylstyrole (E)-
51 und (2)-52 mit PhICl,.

Angew. Chem. 2015, 127, 15866 —15909


http://www.angewandte.de

Alken-Dihalogenierung

vitdt anhand der sterischen Wechselwirkungen zwischen dem
[-Chlorradikal-Intermediat und PhICl, als sterisch sehr an-
spruchsvollem Chloratomdonor erklzrt,[115:161.164.165]

Einige cyclische Alkene, einschlieBlich 1,5-Cyclooctadi-
en, 7121 gubstituierten Norbornenen'® und verschiedenen
steroidalen ~ Alkenen  (z.B.  Benzoesdurecholesterin-
ester),> 1117 k6nnen mit PhICI, unter typischen radikali-
schen Bedingungen jedoch syn-selektiv dichloriert werden.
Barton und Miller erkldrten dies urspriinglich mit einem syn-
Additionsmechanismus als Folge einer konzertierten mole-
kularen Addition mit einer synchronen Ubertragung beider
Chloratome des PhICl, auf die Doppelbindung (entsprechend
einer Dihalogenierung vom Typ IV)! — ein Prozess, der als
theoretisch moglich errechnet wurde.” Dieser Vorschlag
wurde seither jedoch angezweifelt, da die ,,anormale® syn-
Selektivitdt auch einfach durch einen radikalischen Prozess
vom Typ V erklirt werden kann.?**1% Im Speziellen kann
im Falle des Benzoesdurecholesterinesters 55 der Angriff des
Ph(CI)I*-Radikals an der weniger gehinderten a-Seite des
Alkens erfolgen und so zwei konstitutionsisomere f3-Chlor-
radikal-Intermediate XXV und XXVI ergeben. Da die axiale
Methylgruppe in XXVI die Ubertragung der Chloratome
durch PhICl, auf die (-Seite des C(5)-Radikals ungiinstig
macht, sollte der Angriff bevorzugt an der a-Seite stattfinden
und so das syn-Dichlorid 57 als Hauptprodukt bilden. Um-
gekehrt sollte zu erwarten sein, dass die Ubertragung der
Chloratome auf das C(6)-Radikal von XXV von der a- und
der (3-Seite dhnlich einfach erfolgt, wodurch ein Gemisch aus

den Dichloriden syn-57 und anti-56 gebildet wird
(Schema 53).
Me! H
BZO“ Is g
55
-facial .
ot o

Me Me

BzO * BzO N
C|H al

XXV XXVI

pfacial PhICsz »
-racialer o-racialer
Angriff lph'c'z Angriff J PhICI

Me Me

Cl, H,
BzO * |BzO '

H cl

Cl Cl
56, 15% 57, 83%

Schema 53. Mechanistische Begriindung fiir die syn-selektive Dichlorie-
rung des Benzoesdurecholesterinesters 55 tiber einen Radikalketten-
mechanismus vom Typ V.

Der ionische Reaktionsweg fiir Dichlorierungen mit
PhICI, lduft ab, wenn Reaktionen thermisch in Gegenwart
eines Radikalfangers (z.B. molekularem Sauerstoff) durch-
gefiihrt werden, allerdings neigen diese Reaktionen dazu, in
(wasserfreien) Chlorkohlenstoff-Losungsmitteln ohne Kata-
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lysator sehr langsam abzulaufen (siche unten),['>19%15%:168]
Ublicherweise verlaufen diese Additionen mit hoher anti-
Selektivitdt (zumindest in Chlorkohlenstoff-Medien) und im
direkten Vergleich mit Cl, hiufig selektiver."'>1%17 Infol-
gedessen wurde vorgeschlagen, dass Ph(Cl)I™ anstelle von C1~
das wirksame Nukleophil sein konnte, das ein Chloriranium-
Intermediat (oder -Chlorcarbokation-Intermediat) abféngt
(entsprechend einem Mechanismus von Typ I).[1%13:163]
Ebenso ist jedoch ein Mechanismus vom Typ I, tiber ein
Todiranium-Intermediat vorstellbar, was mit der beobachte-
ten anti-Selektivitdt im Einklang wire (Schema 54). Es ist

T‘% ¢
Typl > | —Phl : 2
rR2| 0L AR
R1/<l/ R
Jg B
CI<IPh
-~ . —Phl TTyp et
Ph
®!.Cl cl
RV\/RZ—» R1/§I/R2 —Rt PLS
o Ph—I—Cl
—Phl lTyp liny
cl
R1/=\:/R2
cl

Schema 54. Mégliche Reaktionswege fuir die ionische Dichlorierung
von Alkenen mit PhICl,.

vorstellbar, dass ein Mechanismus vom Typ II;,, (zumindest
teilweise) sogar bei Reaktionen in Lewis-basischen Lo-
sungsmitteln wie THF oder Chlorkohlenstoff-Losungsmitteln
in Gegenwart von DMSO als Additiv ablaufen kann — dies
konnte den ungewohnlich hohen Anteil an syn-Dichlorie-
rungsprodukten [insbesondere ausgehend von (Z)-Alkenen]
unter diesen Bedingungen erkliren (Schema 54).'7 Vor-
stellbar ist, dass THF oder DMSO als Katalysator fiir die Sy2-
Substitution des intermedidren Alken-PhICl,-Addukts unter
Bildung einer kationischen nukleofugen Iod(I1I)-Spezies und
freier Cl -Ionen dienen.

Von potentieller Bedeutung fiir die Katalyse ist die Tat-
sache, dass viele Additive die anti-selektive ionische Dichlo-
rierung von Olefinen mit PhICI, deutlich beschleunigen.
Beispielsweise zeigten Cotter et al., dass Trifluoressigsdure
(CF;CO,H) die ionische Dichlorierung von Alkenen durch
PhICl, katalysieren kann, und zwar wahrscheinlich iiber eine
H-Briicken-induzierte Polarisierung der CI-I-Cl-Einheit
(Schema 55).5%1%1 Vorausgesetzt, dass die Alkenkonzentra-
tion ausreichend hoch ist, findet vorrangig die direkte Re-
aktion des Olefins mit dem (aktivierten) PhICI, statt, nicht
die sdurekatalysierte Zersetzung von PhICl, zu molekularem
Chlor und Iodbenzol."™ Fiir dieses Beispiel wurde ein Me-
chanismus vom Typ I vorgeschlagen, allerdings sollte ein
(ionischer) Prozess vom Typ Il in dem das Alken das ak-
tivierte PhICl, am Iod unter Bildung eines Iodiranium-In-
termediats angreift, nicht ausgeschlossen werden. In einem
dhnlichen Prozess fordert die Zugabe von bis zu 1.0 Aquiv.

www.angewandte.de

die

Chemie

15891


http://www.angewandte.de

15892 www.angewandte.de

Angewandte

Aufsiitze
_HO,CCF4
&-Cly o cl
i Cl
TR L s A B
2|
[‘ —CF,CO,H |Cl
RV\/RZ

Schema s5. Trifluoressigsiure-katalysierte Dichlorierung von Alkenen
mit PhICl, in CCl,.

H,O die ionische Addition von PhICl, an Benzoesidurecho-
lesterinester in siedendem CHCI; auf Kosten des radikali-
schen Reaktionswegs.! Zwar wurde diese Umsatzsteigerung
urspriinglich einer H,O-katalysierten Dissoziation von PhICl,
zu Phl und Cl, zugeschrieben, dies wurde aber spiter durch
andere Autoren widerlegt,'"! die stattdessen die Bildung von
Spuren an HCI (etwa aus der Hydrolyse von PhICl,) als Ka-
talysator fiir den direkten Angriff des Alkens am PhICI,
(aktiviert durch eine Polarisierung der Cl-I-Cl-Einheit wie in
Schema 55) postulierten.!™

In einem potentiellen Beispiel fiir eine Lewis-basische
Katalyse!™™ beschleunigte auch die Zugabe von Pyridin die
ionische Dichlorierung von Alkenen in Chlorkohlenstoff-
Losungsmitteln wie CCl, deutlich,'” wenngleich der Ur-
sprung der Umsatzsteigerung unklar ist. Sowohl das N-
Chlorpyridiniumsalz XXVII als auch der PhICl,-py-Komplex
XXVIII sind plausible Chlorierungsspezies, und sogar das
Pyridin selbst konnte als Katalysator fiir die Bildung von
molekularem Cl, dienen (Schema 56). Eine offensichtliche

X
PhICl, + || o~

| N
S C—I-N_>|
@Zcr” | oder| L eéim Cly + PhI
' ©
cl cl
Xxvil XXVill

Schema 56. Plausible wirksame Chlorierungsreagentien in der Pyridin-
geférderten Dichlorierung von Alkenen mit PhICl,.

Parallele kann zu den enantioselektiven Dichlorierungen
nach Nicolaou und Mitarbeitern gezogen werden, die 4-Ph-
(C¢H,)ICL, als Chlorierungsreagens und das chirale Amin
(DHQ),PHAL als Lewis-Base-Katalysator verwendeten
(Abschnitt 1)."”) Die Tatsache, dass die Enantioselektivitt
jener Dichlorierung von der Beschaffenheit der Arylgruppe
des Iodaryldichlorid-Reagens abhéngig ist, stiitzt die Auffas-
sung, dass PhIClL,-Amin-Komplexe wie XXVIII kompetente
Chlorierungsspezies sein konnen.

Lupton und Mitarbeiter beschrieben die In-situ-Synthese
von lod(IIl)-basierten Halogenierungsreagentien, die von
PhI(OAc), und Pyridiniumhalogenidsalzen abgeleitet
wurden, und deren Verwendung in Dichlorierungen und Di-
bromierungen von Alkenen.'””! Wihrend die Dibromierung
von (E)-p-Methylstyrol 51 ausschlieBlich das anti-Dibromid
58 ergab, fiihrte die analoge Dichlorierung in einem Ver-
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héltnis von nur 2:1 dr zum anti-Dichlorid 53. Eine enantio-
selektive Variante der Dibromierung von (FE)-51 unter Ver-
wendung des chiralen, nicht-racemischen lodoxyaryls 59
wurde ebenfalls versucht, es wurden aber nur unbedeutende
Enantioselektivitdten erzielt (51.5:48.5 er) (Schema 57).

PhI(OAG), (1.2 Aquiv.) X

Py-HX (2.4 Aquiv.) Me
X

- 58, X = Br, 80%
| 53,X=Cl, 79%, 2:1 dr

©/\/Me

51

CH,Cly, 1t, 6 h

Schema 57. Dihalogenierung von (E)-B-Methylstyrol 51 mit Phl(OAc),
und Py-HX (X=Br or Cl) sowie der Versuch einer enantioselektiven Di-
bromierung mit der chiralen, nicht-racemischen lodoxyaryl-Verbindung
59.

Im Vergleich zu den PhICl,-vermittelten Dichlorierungen
von Alkenen sind die entsprechenden Difluorierungen mit
Todaryldifluoriden (ArIF,) weitaus weniger allgemein. Hara,
Yoneda und Mitarbeiter fanden, dass eine Kombination aus
4-Todtoluoldifluorid (4-TollF,) in CH,Cl, und Et;N-5HF als
Kosolvens die vicinale Difluorierung von (zumeist termina-
len) Alkenen in miBigen bis guten Ausbeuten ermoglicht.7*!
Als einziges Beispiel fiir ein internes Alken ergab das Cy-
clohexenderivat 60 als einziges Diastereomer das syn-Di-
fluorid 61 in 55% Ausbeute, was einen Einblick in den Re-
aktionsmechanismus bietet. Es wird angenommen, dass HF
iiber die Bildung einer Wasserstoffbriicke (d.h. einer Polari-
sierung der X-I-X-Einheit) das 4-TolIF,-Reagens aktiviert,*”!
sodass die Reaktion mit dem Alken zum Iodiraniumion
XXIX fithrt. Eine Ringoffnung von XXIX durch Fluorid
unter Inversion der Konfiguration ergibt das anti-konfigu-
rierte p-Fluoriodoniumaddukt XXX (Beispiele davon
wurden isoliert),"™! und im Anschluss liefert eine Sy2-Sub-
stitution der nukleofugen Iod(IIT)-Gruppe durch ein zweites
Fluoridion das syn-difluorierte Produkt (entsprechend einer
Dihalogenierung vom Typ II;,,) (Schema 58).

5. Alken-Dihalogenierungen mit Ubergangsmetall-
halogeniden als Reagentien oder Katalysatoren

5.1. Metallhalogenide der Gruppe 5
5.1.1. Vanadium

Basierend auf einem vorangehenden Beispiel der Ver-
wendung von Vanadium(IV)-chlorid (VCl,) als Chlorie-
rungsreagens fiir aromatische Verbindungen!"”® erforschten
Uemura et al. die Eignung dieses Reagens zur Dichlorierung
von Alkenen und setzten es mit Norbornen,'” Norborna-

Angew. Chem. 2015, 127, 15866 —15909


http://www.angewandte.de

Ang'gﬁfmie

Alken-Dihalogenierung

) F ten (was auf einen ionischen Mechanismus hindeutet), die
O 4-TollF; (1.3 Aquiv.) @,F Ausbeuten und Selektivititen sind aber niedrig.>
MeO,C CHCly/EtsN-5HF (1:1 v/
60 22 OBOC’ 3 h( v MeO,C o1 55% 5.1.2. Niob und Tantal
e T Sowohl Niob(V)-chlorid (NbCls) als auch Tantal(V)-
; - 4-Tol chlorid (TaCls) reagieren beim Erhitzen in CCl, nicht mit
5 : Si=F [103) ; : :
e ; e ?ycloh;xen oder Nprbornen, und es l1eg§n keu}e Berichte
i D i _HE R /3\ iiber eine erfolgreiche Verwendung als Dichlorierungsrea-
: f F FO7R? gentien vor.
RN XXIX
R2 l
5.2. Metallhalogenide der Gruppe 6
f £ 4Tl 5.2.1. Chrom
1 Fee— (@GR
R R (vF
2 —4-Toll 4" : . : ) e
R - r R Chromhalogenide wurden bisher nicht préaparativ fiir die
XXX Dihalogenierung von Alkenen eingesetzt, Sharpless und

Schema 58. Vicinale Difluorierung des Alkens 60 mit 4-TollF, und
Et;N-5HF sowie der vorgeschlagene Mechanismus vom Typ Il

A7

62 (2.86 Aquiv.)

VCl, (1.0 Aquiv.)
CCl, 76 °C, 2 h

ci ci
g Lb SO A&
+ +
cl
Ci e
63 64 65 66
64 : 11 : 7 : 6
cl
cl cl
N v R
cl
67 68 69

4 : 4 : 4

67% kombinierte Ausbeute (w.r.t. VCly)

Schema 59. Dichlorierung von Norbornen 62 mit VCl,.

dien™ und (Z)-Cycloocten um.['*!2! Mit Norbornen 62
wurde ein Gemisch aus den Chlorierungsprodukten 63-69
erhalten, in dem das syn-Dichlorid 63 tiberwiegt. Kontroll-
experimente wiesen darauf hin, dass das Verhéltnis der Pro-
dukte das Resultat einer kinetischen Kontrolle ist
(Schema 59). Dagegen wird in vergleichbaren Reaktionen
mit Cyclohexen und Norbornadien nahezu kein syn-Dichlo-
rid gebildet. Obwohl ein radikalischer Mechanismus ausge-
schlossen wurde, da keine verdnderte Isomerenverteilung zu
beobachten war, wenn die Reaktionen in Gegenwart von 1,3-
Dinitrobenzol oder Sauerstoff durchgefiihrt wurden, sind die
vorhandenen Hauptprodukte 63 und 64 fiir einen rein ioni-
schen Reaktionsweg uncharakteristisch. Die Ergebnisse mit
Norbornadien sind ebenfalls nicht eindeutig:'* Zwar ist mit
(Z)-Cycloocten eine gewisse 1,4-Dichlorierung zu beobach-
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Mitarbeiter berichteten aber, dass bei der Oxidation von
Alkenen mit Chrom(VI)-oxiddichlorid (CrO,Cl,) bei niedri-
gen Temperaturen als Nebenprodukte syn-Dichloride (in bis
zu 13% Ausbeute) gebildet werden.”! Wihrend Sharpless
et al. einen Mechanismus vom Typ III,., vorschlugen, postu-
lierten Nelson und Mitarbeiter basierend auf einer linearen
Korrelation zwischen dem log k., und entweder den Ionisa-
tionspotentialen der Alkene oder den HOMO-Energien eine
konzertierte Dichlorierung vom Typ IV.”!

5.2.2. Molybdiin

Die Dichlorierung von Alkenen mit stochiometrischen
Mengen an MoCl;s weist viele Gemeinsamkeiten zu den ent-
sprechenden Reaktionen mit SbCl;s als Chlorierungsreagens
auf (Abschnitt 4.3.3). So erfolgt z.B. ebenfalls eine syn-ste-
reospezifische Dichlorierung, wenn auch in iiblicherweise
niedrigeren Ausbeuten und mit hoheren Diastereoselektivi-
titen verglichen mit den SbCls-basierten Prozessen. In An-
lehnung an eine frithen Bericht zur Dichlorierung von Te-
trachlorethylen mit MoCls zu Hexachlorethan"’” verallge-
meinerten die Gruppen von Uemura”’® und San Filippo!'™
die Reaktion und offenbarten dessen ungewohnliche syn-
Stereospezifitit.'™! Demnach ergab die Zugabe eines Uber-
schusses von (E)-2-Buten 42 (35 Aquiv.) zu einer schwach
rotbraunen Losung an MoCls in CCl, bei 74°C ein Gemisch
der syn/anti-Dichlorierungsprodukte 43 bzw. 44 im Verhiltnis
92:8 in 85% Gesamtausbeute (bezogen auf MoCls). Eine
analoge Dichlorierung von (Z)-2-Buten 45 bestitigte die
Stereospezifitit des Prozesses (Schema 60). Da aufgrund der
konkurrierenden Polymerisation im Allgemeinen ein grof3er
Uberschuss der Alkenkomponente erforderlich ist, basieren
alle genannten Ausbeuten auf MoCly als limitierendes Rea-
gens. 1,2-Disubstituierte Alkene ergeben fiir gewohnlich ak-
zeptable Ausbeuten an syn-dichlorierten Produkten (63—
68 %), die Umsetzung von terminalen, tri- und tetrasubstitu-
ierten Alkenen erbrachte aber keine priparativ niitzlichen
Ergebnisse (< 10% Produkt).'””! In vielen Fillen wurden als
Nebenprodukte auerdem Monochloride gebildet, was auf
die In-situ-Bildung von HCI durch Hydridabstraktion in der
Allylposition der Alkene durch MoCls zuriickgefiihrt
wurde.'™ Mit elektronenarmen Alkenen wie Fumarsiure-
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MoCls (1.0 Aquiv.) i i
oCls (1.0 Aquiv.
M M M
e e T e e
42 (35 Aquiv.) 74 °C, 240 min cl c
43 44
92 8

85% kombiniert (w.r.t. MoCls)

P Cl Cl
LN SRS
CCl
Me 4 Me Me
44 43

45 (25 Aquiv,) (4 C-20min
85 : 15
92% kombiniert (w.r.t. MoCls)

Schema 6o. syn-Stereospezifische Dichlorierung von Alkenen mit
MoCl;.

ethylester und Malonsédureethylester findet keine Reaktion
statt, und ausgehend von Styrol werden nur Spuren (<5%)
an Dichlorid erhalten.!”®

In Analogie zu ihrem fritherem mechanistischen Vor-
schlag fiir die SbCls-vermittelte syn-Dichlorierung!'®! postu-
lierten Uemura und Mitarbeiter, dass cine konzertierte
Ubertragung beider Chloratome von monomerem!*!! MoCl;
70 (oder moglicherweise dimerem Mo,Cl,, 71)!"* iiber einen
fiinfgliedrigen Ubergangszustand XXXI auf das Alken er-
folgen konnte (entsprechend einem Mechanismus vom Typ
IV).'"8 Ein Mechanismus vom Typ II1,,,, bestehend aus einer
syn-Chlormetallierung gefolgt von einer reduktiven Elimi-
nierung (bezogen auf Mo) unter Retention der Stereokonfi-
guration, wurde anscheinend nicht in Betracht gezogen, sollte
aber nicht ausgeschlossen werden. Die Bildung von Dichlo-
riden infolge einer anti-Addition, ebenso wie bestimmte, aus
Norbornen und Norbornadien gebildete Umlagerungspro-
dukte, werden dem Ionenpaar [MoCl]*[MoCls]~ 72 als
wirksame Chlorierungsspezies zugeschrieben,'! die einen
ionischen Mechanismus iiber ein (-Chlorcarbokation-Inter-
mediat XXXII (oder ein Chloriraniumion-Intermediat) for-
dern kann (Schema 61). Ein Vergleich mit den Ergebnissen,
die mit SbCls als Chlorierungsreagens erzielt wurden,!'®!
deutet darauf hin, dass MoCls hauptséchlich in den neutralen
Formen 70 oder 71 in CCl, vorliegt — im Unterschied zur
Umsetzung mit SbCls, fiir die offenbar ein Ionenpaar analog

© el A
70 (oder 71) [ ] 't )
R e I [ R
H ”“‘. . .’““ R2
N XXXI
7y P e cl
L T | g R
ClsMo-Cl cl
XXXII

Schema 61. Vorgeschlagene parallele Mechanismen fiir die Bildung
von syn- bzw. anti-Dichlorierungsprodukten, willkiirlich veranschaulicht
fiir ein (E)-konfiguriertes Alken.
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72 (entsprechend [SbCL]*[SbCls] ") einen gréBeren Beitrag
liefert, was wahrscheinlich auf die hohere Lewis-Aziditéit von
SbCls zuriickzufiihren ist.

In Anbetracht der praparativen Beschrankungen der Di-
chlorierungen von Alkenen mit MoCl; entwickelten Nugent
et al. eine mildere und selektivere Variante dieser Reaktion.
Tetrabutylammoniumoctamolybdat  [(BuyN),MogO,] in
Kombination mit Acetylchlorid (AcCl) diente dabei als
Chloridquelle, und die In-situ-Bildung eines Polychlor-
molybdin(VI)-Chlorierungsreagens wird angenommen.!'®!
Diese Methode ermoglicht die saubere syn-Dichlorierung
einer Vielzahl von Alkenen bei Umgebungstemperatur in
CH,Cl, in hervorragenden Ausbeuten (83-94 % basierend auf
dem Alken) und mit einer Selektivitit fiir die syn:anti-Ad-
dition von > 98:2 (Schema 62). Basierend auf der Isolierung

(BugN)4;MogOyg (0.275 Aquiv.)

R! R? AcCI (10.8 Aquiv.) c .
Y=( RMI{"R2
R4 R3 CH,Cly, rt R4 R3

ausgewdhlte Beispiele

o cl cl cl
CsH cl Me cl

C.H /K/Cl C3H7)\|/ & C3H7)\( Me&
4e cl CsH, Me Me

85% 91%, >98:2dr  91%, >98:2 dr 35%

Schema 62. Molybdan-vermittelte syn-Dichlorierung von Alkenen
gemiR einer Vorschrift von Nugent.

des Mo"-Komplexes Bu,NMoOCL™ und MoOCl, (als
OPPh;-Komplex)!'™! als Nebenprodukte wurde folgende
Stochiometrie fiir die Reaktion formuliert: Alken -+
0.25Mo3O,¢*~ 4+ 9 AcCl — Dichlorid + MoOCI,” + 4 MoOCl,
+ 4.5 Ac,0. Im Gegensatz zu Uemura et al.l'® schlug Nugent
einen Mechanismus vom Typ IIl,., zur Erklarung der syn-
Stereospezifitét vor.

5.2.3. Wolfram

Wolframhexachlorid (WClg) erwies sich als kompetentes
Chlorierungsreagens fiir (im Uberschuss eingesetztes) Cy-
clohexen und ergab in 41 % Ausbeute das entsprechende syn-
Dichlorid sowie <1% des anti-Dichlorids,'” reagiert aber
nicht mit Norbornen."™ AuBerdem reagiert insitu herge-
stelltes Wolframhexabromid (WBr,) mit einem Uberschuss
an Cyclohexen zu einem Gemisch bestehend aus dem syn-
Dibromid (40-45%) und dem anti-Dibromid (5-10 % ).['"

5.3. Metallhalogenide der Gruppe 7
5.3.1. Mangan(VlI)

Eine Kombination aus loslichem Benzyltriethylammo-
niumpermanganat (BnNEt;MnO,) und Chlorid-basierten
Promotoren wurde von Marké und Mitarbeitern als Rea-
gentiensystem fiir die in hohem MaBe anti-stereospezifische
Dichlorierung von Alkenen entwickelt.®” Zwar wurde in den
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anfianglichen Berichten Oxalylchlorid [(COCI),] als Promotor
und Chloridquelle benutzt,? spiter erwies sich die Ver-
wendung von Chlortrimethylsilan (Me;SiCl) aber als prakti-
scher und erlaubte die Durchfiihrung von Reaktionen bei
Umgebungstemperatur anstelle von kryogenen Bedingungen
(—45°C). Demzufolge ergibt die Reaktion der 5-Decene (E)-
73 oder (Z)-75 mit einem vorgefertigten Gemisch aus
KMnO,/BnNEt;Cl/Me;SiCl (1:1:4) in CH,Cl, in hervorra-
genden Ausbeuten und als einziges Diastereomer die Di-
chloride anti-74 bzw. syn-76 (Schema 63). Eine dhnliche

KMnOy, (1.0 Aquiv.)
BnNEt;CI (1.0 Aquiv.) cl
Me;SiCl (4.0 Aquiv.)

A C4Hg C4H9
CaHe X~ C4H
4o CH,Cl,, 0°C bis 20°C 9/\g
73 74, 94%
KMnO, (1.0 Aquiv.)
CiHo BNNEt:Cl (1.0 Aquiv.) .

Me3SiCl (4.0 Aquiv.)
C“Hg)\l/c‘tHg,
CH,Cly, 0 °C bis 20 °C cl

75 76, 81%

|\ CaHo

Schema 63. anti-Stereospezifische Dichlorierung von Alkenen mit
Markds Reagens.

Vorschrift wurde auch von Hazra und Pore berichtet, die
Tetradecyltrimethylammoniumpermanganat
(H,C14,NMesMnO,) als eine ,,sichere Alternative zu (iso-
liertem) BnNEt;MnO, einsetzten (H,,C;;NMe;MnO, deto-
niert nicht beim Trocknen des festen Reagens bei erhohten
Temperaturen)."*" Mit Me;SiBr anstelle von Me;SiCl wurde
das zuletzt genannte Reagentiensystem auch fiir die anti-se-
lektive Dibromierung von Alkenen benutzt.™®” Die Ver-
wendung von BnNEt;MnO, mit (COCl), oder Me;SiCl als
Promotoren wurde auflerdem fiir die vicinale Dichlorierung
von Allenen verwendet.[')

Marké et al. postulierten, dass Chloriraniumionen (die
entweder aus molekularem Cl, oder anderen Cl*-Aquiva-
lenten hervorgehen) wahrscheinlich keine Intermediate
dieser Mangan(VII)-vermittelten Dichlorierungen sind. Ins-
besondere wurden unterschiedliche Produktverteilungen fiir
die Dichlorierung des Cyclooctadienmonoepoxids 77 beob-
achtet, wenn entweder Cl, (in CH,Cl, bei 20°C) oder Markéds
Reagens [entweder (COCI), bei —40°CP*! oder Me;SiCl bei
0—20°CF1] eingesetzt wurde. Wihrend im Falle von Cl, eine
erhebliche transannulare Beteiligung durch den Oxiransau-
erstoff (iiber ein mutmaBliches Chloriraniumion XXXIII) zu
den dichlorierten bicyclischen Ethern 79 und 80 fiihrt, erge-
ben die Mangan(VII)-vermittelten Reaktionen tiberwiegend
das 1,2-Dichlorid 78 und nur Spuren der bicyclischen Pro-
dukte 79 und 80 (Schema 64). Obwohl dies als Beleg fiir das
Fehlen eines Chloriranium-Intermediats im letzteren Fall
angefithrt wurde, gibt es alternative Erklarungen, die in
beiden Fillen mit Chloriranium-Intermediaten (oder Alken-
Cl,-n-Komplexen) vereinbar sind.'®! Dariiber hinaus ist
denkbar, dass andere in Mangan(VII)-vermittelten Reaktio-
nen vorhandene Komponenten die Beteiligung des Epoxids
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cl.,
cl {
o — O + +
CH.Cl, ¢ cr “Cl
Cl
77 79 80

XXXl
mit Cl bei 20 °C: 18 : 33 C 49
mit BANEtzMnO, + . .

(COCI), bei —40 °C: o1 ' 5 o4
mit BANEtzMnO,4 + 60%

~30% kombinierte Ausbeute

Me;3SiCl bei 0 °C bis 20 °C:  (isoliert)

Schema 64. Experimente zur Existenz von Chloriranium-Intermediaten.

einfach unterdriicken (z.B. Lewis-saure Mn-Salze, die das
Oxiran komplexieren), oder dass die Konzentration der
Chloridionen hoher ist als in der Reaktion mit CL.P* Au-
Berdem stellen die unterschiedlichen Reaktionstemperaturen
die Aussagekraft direkter Vergleiche in Frage.

Andere Beobachtungen, wie die mangelhafte Chlorierung
beim Vorerwdrmen des wirksamen Reagens auf Umge-
bungstemperatur [mit (COCI), als Promotor]F*<l und die
unterschiedlichen Produktverteilungen fiir Dichlorierungen
bestimmter Diene mit entweder einem ,,Uberschuss“ an Cl,
oder einem ,,Uberschuss“ des Mangan-basierten Reagens, '
wurden ebenfalls als Beleg dafiir gewertet, dass molekulares
Cl, nicht das wirksame Chlorierungsreagens ist, wenngleich
wiederum die Annahme ,,ansonsten gleicher Bedingungen®
falsch sein konnte. Obwohl weitere Untersuchungen notig
sind, um ein Choriranium-Intermediat auszuschlieBen (d.h.
einen Mechanismus vom Typ I), schlugen sowohl Marké* als
auch Hazra™® vor, dass die Mangan(VII)-vermittelten Re-
aktionen iiber einen Mechanismus vom Typ III;,, verlaufen,
mit einer anfinglichen syn-Chlormetallierung des Alkens
unter Bildung der -Chloralkylmanganspezies XXXIV ge-
folgt von einer reduktiven Sy2-Eliminierung des [Mn] unter
Inversion der  Konfiguration durch  Chloridionen
(Schema 65). Ein Argument gegen einen Mechanismus vom
Typ I1I;,, wurde von Vanderwal und Mitarbeitern angefiihrt,
die anmerkten, dass Markés Reagens auch eine saubere anti-
Dichlorierung von Alkinen bewirken kann, in welchem Fall
eine dhnliche syn-Chlormetallierung dann eine unwahr-

, Cl—[Mn] Cl_ [Mn]
RV\/R — H“I {"R?

R'" H
XXXIV

!
c. R _un]

@] }Q[Mn]
H‘"‘) T= H «——— H™ 'vuRZ
R Cl R’ [ H

o

Cl

Schema 65. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die anti-Dichlorierung
von Alkenen mit Markés Reagens.
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scheinliche Sy2-Verdringung durch Chloridionen am C(sp?)-
Zentrum unter Inversion der Konfiguration erfordern
wiirde.['!

Mit Me;SiCl als Promotor untersuchten Hazra und Pore
das in situ hergestellte Reagens mittels EPR- und UV/Vis-
Spektroskopie und identifizierten die wirksame Spezies vor-
behaltlich als Mangan(V)-oxidtrichlorid (Cl;MnO)."*! Die
Zuordnung beruhte auf einer UV/Vis-Absorption bei 400 nm,
die mit einer unabhingig hergestellten Probe an Cl;MnO
iibereinstimmte."™ AuBerdem wurde ein EPR-Spektrum
bestehend aus ,,sechs scharfen Linien“ erhalten, das einer
»hiedervalenten Manganspezies mit ungepaarten Elektro-
nenpaaren® zugeschrieben wurde."* Allerdings muss darauf
hingewiesen werden, dass bei den iiblicherweise benutzten X-
Band-Frequenzen nur Ubergangsmetallkomplexe mit einer
ungeraden Anzahl an Elektronen EPR-Spektren liefern (d. h.
dl-, &-, &, d’- oder d’-Konfiguration),!*?! weswegen Cl;MnO
als Mn"-(d?)-Spezies nicht fiir das beobachtete EPR-Signal
verantwortlich sein kann. Das Signal wire jedoch mit ent-
weder Mn'Y1%¥! (d%) oder Mn" (d°) in Ubereinstimmung.

Dass nach der Zugabe von Me;SiCl, aber noch vor der
Zugabe des Alkens eine relativ niedervalente Manganspezies
in der Losung vorhanden ist, beweist, dass zwischen dem
Me;SiCl und dem MnO, -lon eine Redoxreaktion stattge-
funden hat. In direkter Analogie zur Oxidation von Cl~ durch
Permanganationen in saurem Medium konnte diese Reaktion
folgendermaBen lauten: 2[R,N*][MnO, ] + 16 Me;SiCl —
2[R,N][MnCl;"] 4+ 5Cl, + 8(Me;Si),0. Die fiir diese Reak-
tion erforderliche Stochiometrie (1:8 MnO, :Me;SiCl) im-
pliziert aber, dass nur die Hélfte des gemaf Markds Vorschrift
eingesetzten MnO,~ (1:4 MnO, ™ :Me;SiCl) in diesem Prozess
verbraucht wurde (bei dem 1.25 Aquiv. an Cl, bezogen auf
das Alken entstehen). Der Uberschuss an MnO,~ kénnte mit
dem zunichst gebildeten Mn"-Produkt etwa gemiB einer
Reaktion Mn"" 4+ Mn" — Mn" + Mn"Y umgesetzt werden, die
die EPR-Aktivitit [in Form von Mn"]'*! und die Identifi-
zierung der Mn"-Spezies als Cl;MnO entsprechend der UV/
Vis-Daten erklirt (siche oben). Eine letzte Komplikation
geht aus der Tatsache hervor, dass M¥-Oxoverbindungen der
Form O=Mn(salen)Cl dafiir bekannt sind, Chloratome aus
CH,CIl, unter Erzeugung von Mn"-Hypochloritkomplexen
abzuspalten [d.h. Mn(salen)(OCI)Cl], die Alkene dichlorie-
ren konnen '3

Zusammenfassend bedeuten diese Uberlegungen, dass
falls in diesem Redoxprozess tatsichlich Cl, gebildet wird,[*"
es wahrscheinlich fiir die Dichlorierung des Alkens verant-
wortlich ist. Und es gibt sogar mogliche Erklarungen fiir den
Verlust an Chlorierungsaktivitdt beim Erwidrmen.™! Des
Weiteren berichteten Vanderwal und Mitarbeiter, das die
Diastereoselektivitdten der Dichlorierung chiraler Allyl-
alkohole mit den Reagentien von Marké und Mioskowski
(Et,NCL)™ nahezu identisch sind, was ein Indiz dafiir ist,
dass das ersteres Reagentiensystem einfach mit der Erzeu-
gung einer R,;NCl;-Spezies mit Cl;~ als wirksamer Chlorie-
rungsspezies einhergehen koénnte.' Das Gesamtbild fiir
Mangan(VII)-vermittelte Dichlorierungen von Alkenen ist
eindeutig komplex, und zur vollstindigen Aufkldrung diese
Prozesses sind weitere Untersuchungen notig.
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5.3.2. Mangan(lll) und (IV)

Neben der Mangan(VII)-vermittelten Dichlorierung von
Alkenen wurden viele andere Verfahren mit niedervalenten
Manganreagentien (Mn™ oder Mn') beschrieben. Bei-
spielsweise sind isolierte Mn™-Chloride wie MnCl;;HOAc
oder Salze der Form M,[MnCl;s] (z.B. M"=NH,", NMe,",
PyH", PhCH,NMe;") kompetente Reagentien fiir die Di-
chlorierung von Alkenen, und Mn(OAc); in AcOH in Kom-
bination mit entweder CaCl, oder AcCl kann zur Herstellung
von ,MnCL“ insitu benutzt werden.™ Ein verwandtes
Reagentiensystem fiir die Dichlorierung von Alkenen ist
MnO,/MnCl,/AcCl (1.5:1:6) in DMF, das vermutlich durch
Disproportionierung von Mn" und Mn" (entsprechend
Mn" + Mn"V—2Mn"") Mn'™-Chloride erzeugt."”’’ Demnach
ergibt die Dichlorierung von (E)-2-Hexen 81 ein Gemisch der
antilsyn-Dichlorierungsprodukte 82 im Verhéltnis 64:36 in
95% Gesamtausbeute. Basierend auf der relativ niedrigen
Diastereoselektivitdt und der Abwesenheit von Nebenpro-
dukten aus ionischen Reaktionswegen bei Umsetzungen be-
stimmter Alkene (z.B. tert-Butylethylen, Norbornen) sowie
positiven Tests auf radikalische Cyclisierungen, wurde fiir
diese Mn"-vermittelten Umsetzungen eine Dichlorierung
vom Typ V iiber eine radikalische Reaktion ohne Ketten-
fortpflanzung vorgeschlagen (Schema 66).11%%17]

MnO, (1.5 Aquiv.)

MnCl; (1.0 Aquiv.)

Me AcCl (6.0 Aquiv.)
—_—

cl
M
CsHv)\z/ ¢
Cl

C3H7
81 DMF, 30 °C, 4 h
82, 95%, 64:36 dr

Cl—Mn"" Mn" ol ;
R2 §
R1/\/ R1J\/R2}
cl i

R1)\(R2

Cl Mn' Cl—mn"

Schema 66. Durch Mangan(lIl)-chlorid vermittelte Dichlorierung von
Alkenen.

Die vicinale Dichlorierung von Alkenen wurde sogar mit
einer substochiometrischen Menge an Mn(acac); (d.h. 1 Mol-
% ) und Natriumchlorit (NaClO,) als Reoxidationsmittel be-
schrieben. Beispielsweise ergibt die Reaktion von (E)-2-
Octen 83 unter diesen Bedingungen in 80% Ausbeute das
Dichlorid 84 (Schema 67)."! Die Autoren gaben allerdings
weder die relative Konfiguration noch das Diastereomeren-
verhiltnis an und beschrieben auch kein Kontrollexperiment
ohne Mn(acac);. AuBerdem kann basierend auf der Reakti-
vitdt von Mn"(salen)Cl 87 gegeniiber Natriumhypochlorit
(NaOC(l) in CH,Cl, (siche unten) die Moglichkeit nicht aus-
geschlossen werden, dass das Losungsmittel CH,Cl, die
Chloratom-Quelle ist.['”*

Mangan(IV)-chloride wurden ebenfalls als Dichlorie-
rungsreagentien fiir Alkene genutzt. Trotz der Tatsache, dass
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Mn(acac); (1 Mol-%)

NaClO, (2.0 Aquiv.) cl
Me  feuchtes Al,O3
Oat” CH,Cly, 20°C,4h o1 v
83 =z ' cl
84, 80%

(dr nicht angegeben)

Schema 67. Durch Mangan(lll)-chlorid katalysierte Dichlorierung von
Alkenen.

MnO, wissriges HCl zu molekularem Chlor oxidieren
kann,' reagiert die Reagentienkombination aus MnO, und
Me;SiCl in THF bei 40-60°C mit Alkenen zu vicinalen Di-
chloriden ohne Bildung der charakteristischen Nebenpro-
dukte von Reaktionen mit CL.""! Ahnlich wir bei der Mn'-
vermittelten Dichlorierung finden mit tert-Butylethylen oder
Norbornen keine Gertistumlagerungen statt, und mit trisub-
stituierten Alkenen erfolgen keine allylischen Chlorierungen.
Bei der Reaktion des Norbornens 62 wird etwa eine saubere
Umsetzung zu den vicinalen Dichloriden 64 und 63 beob-
achtet, fiir die ein radikalischer Mechanismus ohne Ketten-
fortpflanzung vom Typ V vorgeschlagen wurde (Schema 68).

MnO, (1.5 Aquw)
Me3S|CI (6.0 Aquiv.)

THF, 40 bis 60 °C

62 64, 85% 63, 8%
¢l !
Ccl—mn' 2
R1 AN RZ R )\./R

M\ (e}
o
=
3E

Schema 68.
Alkenen.

Durch Mangan(IV)-chlorid vermittelte Dichlorierung von

Pecoraro und Mitarbeiter beschrieben Mn' (salpn)Cl, 85
als erste zur Dichlorierung von Alkenen fiahige Manganspe-
zies mit genau charakterisierter Struktur.’™ Beispielsweise
ergibt die Behandlung von Norbornen 62 mit 2.0 Aquiv. 85 in
Ausbeuten von 81 % bzw. 16 % die Dichloride 64 und 63. Das
Mn-Produkt der Reaktion wurde als Mn"!(salpn)Cl 86 iden-
tifiziert (Schema 69).

In Studien zur moglichen Beteiligung von Mn™-Spezies in
der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung zeigten Mock-Knob-
lauch und Mitarbeiter, dass bei der Behandlung von Jacob-
sens Katalysator Mn™(salen)Cl 87 mit entweder PhIO oder
NaOCl in CH,Cl, unter anderem der Mn"-Hypochlorit-
komplex 88 entsteht.'”*!l Basierend auf EPR- und massen-
spektrometrischen Daten wurde ein Mechanismus fiir die
Bildung von 88 vorgeschlagen, der die Abspaltung von Chlor
aus CH,Cl, durch ein transientes O=Mn"(salen)Cl-Interme-
diat XXXV beinhaltet (Schema 70).
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CHZCIz rt

Lb L? Lbc
64, 81%

—N CI N= —
Ny
de’ érob ddémb

85 (2.0 Aquiv.)

63, 16%

Schema G9. Dichlorierung von Alkenen mit einem strukturell gut cha-
rakterisierten Mn"-Halogenid.

PhIO oder
N\?'/N_ Naocl | O
Mn Mn(V)(Salen)Cl
t-Bu o o t-Bu
XXXV
t-Bu t-Bu
87 CH20|2
Cl<
?
Mn(IV)(Salen)CI
88

Schema 70. Abspaltung eines Chloratoms aus CH,Cl, zur Bildung
eines Mn"-Hypochloritkomplexes 88.

Dieser Mn"-Hypochloritkomplex 88 kann Alkene di-
chlorieren. Beispielsweise ergibt die Reaktion von 88 mit 1,2-
Dihydronaphthalen 8 in CH,Cl, das anti-Dichlorid 10 als
Hauptprodukt, neben dem Chlorhydrin 89 und dem Epoxid
90 (Schema 71). Obwohl das Chlorierungsreagens 88 chiral
und nicht-racemisch vorliegt, wird 10 mit unbedeutendem
Enantiomereniiberschuss gebildet (< 52.5:47.5 er).

| t-Bu o'l t-Bu |

cl i 8

tBu  t-Bu

88 ; 88

——————————————————————————————————————————————— CH,Cl,
| OH o rt
: i «Cl @NCI " ©i’j

10 89 90
60 26 14

Schema 71. Fahigkeit des Mn"-Hypochlorit-Komplexes 88 zur Dichlo-
rierung von Alkenen.

5.3.3. Rhenium

Rhenium(V)-chlorid (ReCl;) ist dafiir bekannt, in sto-
chiometrischen Mengen mit Tetrachlorethylen unter Bildung
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von Hexachlorethylen zu reagieren, allerdings handelt es sich
bei der Zielverbindung in dieser speziellen Reaktion eigent-
lich um das reduzierte Metallsalz, Rhenium(IV)-chlorid
(ReCl,).>!

5.4. Metallhalogenide der Gruppe 8
5.4.1. Eisen

Zwar wurde Eisen(III)-chlorid (FeCl;) in stochiometri-
schen Mengen in Chlorierungen aromatischer Verbindungen
eingesetzt (entsprechend Ar-H + 2FeCl; — Ar-Cl +2FeCl, +
HCI),”™ es reagiert aber nicht mit Norbornen,'” und es gibt
keine Beispiele von Dichlorierungen mit diesem Reagens.

5.4.2. Ruthenium
Sakai und Mitarbeiter demonstrierten die Dichlorierung
einer Vielzahl von Alkenen mit Hexachlorethan als Chlo-

rierungsreagens in Gegenwart von 1 Mol-% RuClL,(PPh;), in
siedendem Toluol (Schema 72).2%”! Diese Reaktion ist eng

RUCl,(PPhj), (1 Mol-%)

R! R? ClsC-CCl, (1.5 Aquiv.) R! R?
= cl cl
R* R3 Toluol, 110 °C R* RS

ausgewdéhlte Beispiele

Cl Cl o
cl OAc
cl \)\W;OZH % a._A_pn

Me Me
53% 34% 41%
R! R?
c——%ci [Ru] Cl,C—-CCls
R4 R3 >/' N
R R?
cl——- cl
R* R9 Clic—- CI—[Ry]
cl

U
>\ /( ClL,C=CCl,

Y=( [RulCl,

...................................................................................

Schema 72. Ruthenium-katalysierte Dichlorierung von Alkenen tiber
einen Mechanismus vom Typ V.

verwandt mit den Metall-katalysierten Varianten der Kha-
rasch-Addition von Polyhalogenalkanen an Alkene,”™ mit
der Ausnahme, dass die aus den Polyhalogenalkanen stam-
menden Kohlenstoffradikal-Intermediate mittels 3-Spaltung
ein Chlorradikal (und Tetrachlorethylen) bilden, bevor sie
mit dem Olefin reagieren. Leider wurde der stereochemische
Verlauf der Reaktion, der den vorgeschlagenen Mechanismus
vom Typ V entweder bestitigen oder widerlegen konnte, nicht
untersucht.
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5.5. Metallhalogenide der Gruppe 9

Nach bestem Wissen gibt es weder Berichte zum Einsatz
stochiometrischer Mengen an Cobalt-, Rhodium- oder Iridi-
umhalogeniden als Reagentien fiir die Dichlorierung oder
Dibromierung von Alkenen, noch wurde die Verwendung
dieser Elemente als Redoxkatalysatoren fiir solche Transfor-
mationen beschrieben. Allerdings wurde Cobalt(II)-fluorid
(CoF;) zur Difluorierung einfacher halogenierter Olefine
benutzt.?”!

5.6. Metallhalogenide der Gruppe 10
5.6.1. Palladium

Trotz der Tatsache, dass Chlorpalladierungen von Alke-
nen mit Pd"-Cl-Komplexen ebenso bekannt ist®**? wie oxi-
dativ induzierte reduktive Eliminierungen von Alkyl-Pd"-
Intermediaten unter Bildung von C(sp®)-Cl-Bindungen unter
entweder Retention”® oder Inversion der Stereokonfi-
guration (Typ Sx2),/**" sind keine Pd-katalysierten Dichlo-
rierungen von Alkenen erfasst, die diese Elementarschritte
kombinieren (Schema 73).2%!

bekannt
Pd'—cl [Pd" [Pd"
2 2 2
RV\/R — Rt oder R1J\§/R
Cl Cl
syn anti
"CI"™ oder
pg'! ClI"+[0O] Cl Cl
[J\] _— J\ oder
R1”OR2 R OR2 1/\R2
retentiv invertiv
unbekannt "
: 2 at. 2 2
R1/\/R —>"C|+" p R1J\|/R oder R1J\/R
: | oder Cl Cl
ClI"+[0O]
syn anti

Schema 73. Eine Palladium-katalysierte Dichlorierung von Alkenen?

Jedoch gelang Béckvall und Jonasson die vicinale Di-
chlorierung von Allenen mit einer stochiometrischen Menge
an PdCL,(PhCN),, und in dieser Reaktion laufen diese beiden
Elementarschritte tatsichlich stufenweise ab.”””! Demnach
ergab die Reaktion von 1,2-Heptadien 91 mit einer stochio-
metrischen Menge PdCL(PhCN), in 58 % Ausbeute den 2-
Chlor-m-allylkomplex 92, und die nachfolgende Behandlung
mit p-Benzochinon und LiCl in AcOH fiihrte zum entspre-
chenden vicinalen Dichlorid 93 (mit nicht spezifiziertem dr
und fehlender Ausbeute) (Schema 74). Versuche zur Durch-
fithrung der Dichlorierung unter katalytischen Bedingungen
verliefen aufgrund einer konkurrierenden Reaktion des -
Allylkomplexes 92 mit nicht umgesetztem Allen 91 erfolglos.

Interessanterweise gelang eine katalytische Dibromie-
rung verschiedener Allenen, wenn LiCl durch LiBr ersetzt
wurde (Schema 75).! Der Erfolg der Bromierung konnte
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o \/ PACI,(PhCN), J\

[Pd”]
92, 58%

al p-Benzochinon
LiCI, AcOH, rt
Bu \/\/Cl

93 (Ausbeute oder dr
nicht angegeben)

91

Schema 74. Schrittweise Dichlorierung eines Allens mit stéchiometri-
schen Mengen Palladium.

Pd(OAC), (5 Mol-%)
p-Benzochinon (2.5 Aquiv.) Br

R! LiBr (2.5 Aquiv. 1
(2.5 Aquiv.) RL_A_Br
R? AcOH, rt R2
ausgewahlte Be/sple/e
Br
Bu\)\/ H\/ Br /K/Br Me%\/ Br
t-Bu Ph

58%, 87:13dr 69%, 52:48 dr 54%, 70:30 dr 63%, 92:8 dr

Schema 75. Palladium-katalysierte Dibromierung von Allenen.
Cy = Cyclohexyl.

auf die hohere Nukleophilie des Bromidions (verglichen mit
dem Chloridion) zuriickzufiihren sein, die dem Halogenid
ermoglicht, schneller mit dem n-Allyl-Intermediat zu rea-
gieren als das Allensubstrat.

Der entscheidende Unterschied zwischen Allenen im
Vergleich zu Alkenen liegt in der thermodynamischen Be-
vorzugung des Halogenpalladierungsschritts bei den Allenen
— eine Folge der Bildung eines stabilen Pd"-z-Allylkomple-
xes. Andererseits verlaufen Halogenmetallierungen von Al-
kenen im Allgemeinen endergonisch, und der reversible
Prozess der f-Halogen-Eliminierung macht die [3-Halogen-
vermittelten Intermediate in hohem MaBe instabil.® Dies
deutet darauf hin, dass eine erfolgreiche Pd-katalysierte Di-
halogenierung von Alkenen von der Stabilisierung des Alkyl-
Pd"-Intermediats profitieren konnten, etwa durch die Bil-
dung von ni-Benzyl-Komplexen (z.B. durch die Verwendung
von Arylalkensubstraten) oder durch Chelatisierung mit
einer benachbarten funktionellen Gruppe (Schema 76).

[Pd"]

©/\VR [Pd"]—Cl (j//\( R

Cl
n-Benzyl-Bildung

[Pd']—Cl [Pd']

BSR 0 BL‘%R
n
Cl
Chelatisierung

Schema 76. Mogliche Strategien zur Stabilisierung des Alkyl-Pd'-Inter-
mediats gegen unproduktive 3-Halogen-Eliminierung. LB = Lewis-Base.
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Eine andere Strategie zur Vermeidung einer unprodukti-
ven f-Halogen-Eliminierung aus einem chlorpalladierten
Intermediat konnte darin bestehen, die Alkyl-Pd"-Spezies
insgesamt zu umgehen und ein Katalysesystem zu entwerfen,
in dem die Oxidation Pd"—Pd" der Wechselwirkung mit
dem Alkensubstrat vorausgeht. Mit diesem Ziel zeigten Kraft
und Mitarbeiter, dass der isolierte LPd"VCl,-Komplex 95
(hergestellt durch Oxidation des entsprechenden LPd"Cl,-
Komplexes 94 mit Cl,) Alkene anti-selektiv dichlorieren
kann.”® Beispielsweise ergibt die Reaktion von 1-Hexen 96
mit LPd"VCl, 95 und Bu,NCI in CDCI; bei Umgebungstem-
peratur das Dichlorid 97 in 89 % NMR-Ausbeute (bezogen
auf 96). Mechanistische Untersuchungen stiitzen eine Me-
chanismus vom Typ I, der die langsame Bildung des kationi-
schen LPd'"VCl,* XXXVI beinhaltet, gefolgt von der Uber-
tragung des Chloreniumions auf das Alken (in einem lig-
andvermittelten Prozess ohne n-Koordination) unter Bildung
der Chloriranium-Spezies XXXVII, die dann von einem
Chloridion abgefangen wird (Schema 77). In einer nachfol-
genden Arbeit zeigten Kraft et al., dass Pyridin die Reaktion
von LPd"Cl, 95 mit Alkenen deutlich beschleunigt, und dass
eine ,katalytische“ Dichlorierung von Styrol mit LPd"Cl;-
(py)" als insitu erzeugtem Katalysator und LPd"VCl, 95 als
stéchiometrischem Oxidationsmittel moglich ist.?!

N cl ¢ ®
SN «Cl 2 .pq-Cl
4 @Ypd‘m — [ Q P[d~c;| [LPd(IV)CI3]
NN
R R - XXXV
94 (R = Cy4H2) 95 (R = Cy4H29)
Y, CaHg ™
j‘\/ A 9%
¢l < |cH H
C4Hg are @S Bu,NCI
cl CDClg 2 h, 1t

97, 89% (w.r.t. 96) XXXV

Schema 77. Pd"-vermittelte Dichlorierung von Alkenen.

5.7. Metallhalogenide der Gruppe 11
5.7.1. Kupfer

Es ist seit langem bekannt, dass die Gasphasenreaktion
von Alkenen mit festphasengestiitztem CuCl, bei hohen
Temperaturen (220-330°C) zur Bildung von vicinalen Di-
chloriden fiihrt und mit der Reduktion von CuCl, zu CuCl
einhergeht. Als sogenannte ,,Oxychlorierung® wird diese
Reaktion im industriellen Mafstab fiir die Synthese von 1,2-
Dichlorethan benutzt, wobei das CuCl mit HCI und O, zu
CuCl, reoxidiert wird (Schema 78).[2!%

Der Mechanismus der (stochiometrischen) Reaktion von
Alkenen mit CuCl, auf Bimsstein wurde ebenso unter-
sucht®®'! wie die Chemisorption von Ethylen an CuCl, und
CuCl,*"? und es wird angenommen, dass der erste Schritt
dieser Prozesse aus der Bildung eines w-Komplexes zwischen
dem Olefin und Cu"-Tonen auf der Oberfliche besteht. 1212
Unter diesem Aspekt hédngt der Verlauf des Mechanismus
von der Beschaffenheit des Olefins ab, womit (E)-d,-Ethylen
98 mit geringer Stereoselektivitit dichloriert wird und die 2-
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H,C=CH, + 2CuCl, —= ,~—/ + 2CuCl
c

2CuCl+ 2HCI + 120, — 2CuCl, + H,0

Schema 78. Der Prozess der ,Oxychlorierung zur Dichlorierung von
Ethylen.

D
D/\/ oder Me™ X~ oder K/Me

(E)-d-98 42 45
CuCl, l 320°C

fur 42 ®
Cl . Cu(ll ) 5 °Cl 4
..D | fur9s ' oder 45| R R
IR RN e
1
R R C|e
I i |
Cl Cl
R R R R
cl Cl
aus (E)-d»,-98 (R = D): 58 : 42
aus 42 (R = Me): 76.7 : 23.3
aus 45 (R = Me): 17.5 : 82.5

Schema 79. Dichlorierung von Alkenen in der Gasphase an CuCl, auf
Bimsstein-Trager.

Butene 42 und 45 mit miBig hoher Stereospezifitit anti-di-
chloriert werden (Schema 79).?" Kontrollexperimente
deuteten darauf hin, dass bei der Reaktion von (E)-d,-98
weder das Alken noch das Dichlorid in nennenswertem
Ausmal isomerisierten, beides aber teilweise im Falle von 42
und 45 stattfand, was die Stereospezifitdt reduzierte. Es
wurde vermutet, dass die Einteilungen der Reaktion in radi-
kalische und ionische Mechanismen von der Substitution des
Alkens abhidngen. Ein &hnliches Phidnomen wurde von
Poutsma bei der Chlorierung mehrerer Olefine mit Cl, unter
Stickstoff im Dunkeln beobachtet, demnach der ionische
Reaktionsweg von hoher substituierten Alkenen bei niedriger
Alkenkonzentration bevorzugt wird und die radikalische
Addition deutlich weniger stereoselektiv verlduft als erste-
rer.’ Kontrollexperimente deuteten darauf hin, dass bei
diesen Reaktionen nicht Cl, die wirksame Chlorquelle dar-
stellt,”™ obwohl angenommen wurde, dass die Geschwin-
digkeit der Disproportionierung von CuCl, durch die Ethy-
len-Konzentration nicht beeinflusst wird.

Einer frithen Arbeit von Kochi, wonach in Losung
durchgefiihrte Dichlorierungen von Olefinen mit CuCl, mit
einer photochemischen Aktivierung von CuCl, einhergin-
gen,*"“ folgte die Entwicklung einer thermischen Reaktion in
wissriger Losung durch Miller und Mitarbeiter.”” Die
Dichlorierung von Alkenen mit CuCl, in organischen Lo-
sungsmitteln (AcOH oder Alkoholen) wurde spéter von
Uemura et al. beziiglich Umfang der Reaktionen,”! Kine-
tik,”"! Effekt von Additiven (NaOAc, NaCl)?® und der
Verwendung von Butadien als Substrat®! detailliert unter-
sucht.”! Weitere detaillierte Studien wurden von Koyano
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und Mitarbeitern durchgefiihrt,”*"! einschlieflich der Be-
stimmung des stereochemischen Verlaufs,?* des Einflusses
von Additiven (z.B. LiCl)?*! und der Kinetik.?*!

Im Allgemeinen werden diese Dichlorierungen mit sto-
chiometrischen Mengen CuCl, sowie in AcOH oder alkoho-
lischen Losungsmitteln bei Temperaturen im Bereich von 70
bis 150°C (oftmals >100°C) durchgefiihrt.??*?! Etwas
niedrigere Temperaturen (70-80°C) konnen in MeCN als
Losungsmittel angewendet werden," in diesen Fillen wird
aber fiir gewohnlich LiCl zugesetzt, um das CuCl, in Losung
zu bringen und die Reaktionsgeschwindigkeit weiter zu stei-
gern.’?*??! In diesen Reaktionen wurde Chlor als unwahr-
scheinliches Chlorierungsreagens erachtet,”?!! da bekannt ist,
dass sich CuCl, bei diesen Temperaturen in den verwendeten
Losungsmitteln nicht zu CuCl und Cl, zersetzt.”*! In alko-
holischen Losungsmitteln durchgefiihrte Dichlorierungen
werden oftmals durch konkurrierende Chloralkoxylierungen
erschwert, !l wenngleich die Zugabe von LiCl die Bildung
der Dichloride fordert.??! Im Gegensatz zur Chemie in der
Gasphase®'! verlaufen die Reaktionen der 2-Butene 42 und
45 in Alkoholen, AcOH oder MeNO, als Losungsmittel nicht
stereospezifisch und ergeben hiufig ein Gemisch aus antilsyn-
Dichlorierungsprodukten 44:43 im  Verhiltnis 60:40
(Schema 80, Daten dargestellt fiir MeOH). Kontrollexperi-
mente zur Untersuchung der Isomerisierung entweder der
Alkensubstrate oder der Dichloridprodukte deuteten darauf
hin, dass dieses Verhiltnis die Folge einer kinetischen Kon-
trolle ist.

CuCl, cl
o Me Me (0 15 Aquiv.) )\/Me . Me
Me oder \. _Me MeOH Me
150°C, 2 h Cl
42 45 44 43
aus 42: 657 : 34.3
aus45: 61.0 : 39.0

Schema 8o. Nicht-stereospezifische Dichlorierung von 2-Butenen mit
CuCl, in MeOH.

Die Reaktionskinetik in alkoholischen Losungsmitteln
wurde von den Gruppen von Uemura (anhand von Styrol in
n-PrOH)?! und Koyano (anhand von 1-Octen in MeOH)P*!
untersucht, wobei beide zu dhnlichen Anfangsreaktionsge-
schwindigkeiten der Form Geschw.,= k[ Alken],[CuCl,]y"
kamen (mit n=1.8 fiir Uemura und n=1.6 fiir Koyano).
AuBerdem wurde (basierend auf der Umsetzung von CuCl, in
unabhingigen Experimenten) eine Reaktivitétsreihenfolge
entsprechend Ethylen > Propen > 1-Buten > 2-Butene be-
stimmt. Diese Reihung entspricht der Stabilitit der Ag'-
Olefin-n-Komplexe®”! und wird als Bestitigung fiir die
Existenz von Cu"-Alken-m-Komplexen als Intermediaten
gewertet. Auf der Grundlage aller zuvor genannten Ergeb-
nisse schlugen Koyano et al. den folgenden Mechanismus vor
(Schema 81):" Der anfinglichen Bildung eines Cu'-Alken-
n-Komplexes XXXVIII folgt eine Ubertragung von Cl* vom
Cu unter der Erzeugung eines [3-Chlorcarbenium-Intermedi-
ats XXXIX, in dem die Verbindung des Chloratoms mit dem
Cu eine effektive Verbriickung zu einer Chloriraniumspezies
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al N

®,.R?
CuCl, QuCIzz © O XXXIXA

2
Rﬂ/\/R H., i R TL
R'" H r R
cucl Cl
XXXVl a® R2

Cl Q\\\H - R1J\|/

HR“‘ RZ Cl
" XXXIXB

Schema 81. Vorgeschlagener Mechanismus fur die Dichlorierung von
Alkenen mit stéchiometrischen Mengen CuCl, in alkoholischen L&-
sungsmitteln.

verhindert.”®! Ein schnelles Gleichgewicht der Carbokatio-
nen XXXIXA und XXXIXB vor dem Abfang durch ein
Nukleophil wiirde die fehlende Stereospezifitit erkldren.
Gemaif dem experimentell ermittelten Geschwindigkeitsge-
setz wird als geschwindigkeitsbestimmender Schritt (RDS)
der Abfang des Carbokations XXXIX durch ein Nukleophil
angenommen. Unter Beriicksichtigung einer Reaktionsord-
nung von 1.8 bezogen auf CuCl, (innerhalb der Fehlergrenze
betriagt diese mutmaBlich 2) schlugen Uemura und Mitar-
beiter vor, dass CuCl, das wirksame Nukleophil dieses Pro-
zesses ist.”?! Koyano etal. zeigten hingegen — in guter
Ubereinstimmung mit ihrer Reaktionsordnung von 1.6 — ,
dass eine Ordnung von 1.5 bezogen auf CuCl, fiir (von CuCl,
abstammende) Cl -Ionen als wirksames Nukleophil zu er-
warten wire.’””! Sowohl bei dem Nebenprodukt CuCl als
auch bei H,O handelt es sich um starke Inhibitoren, was
wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren ist, dass ersteres freie
Cl~-Tonen abfingt?! und letzteres stabile Aquakomplexe mit
CuCl, bildet. Dagegen wird basierend auf einem Reaktions-
verlauf erster Ordnung bezogen auf sowohl das Alken als
auch CuCl, angenommen, dass der RDS in MeCN entweder
die Bildung des Alken-CuCl,-n-Komplexes XXXVIII oder
des B-Chlorcarbeniumions XXXIX ist.[*?")

Allerdings sind die vorgeschlagenen (-Chlorcarbenium-
Intermediate XXXIX in diesen Reaktionen schwer mit den
Ergebnissen anderer mit CuCl,-LiCl in MeCN durchgefiihr-
ter Studien in Einklang zu bringen. Deshalb wurden ver-
schiedene Alkene als mechanistische Testsubstanzen fiir io-
nische versus radikalische Dichlorierungen mit CuClL-LiCl in
MeCN untersucht, einschlieBlich Norbornen,'” Norborna-
dien,'"™ Cyclooctadienen und (Z)-Cycloocten.* In den
meisten Fillen représentierten die Produktverteilungen eher
einen radikalischen als einen ionischen Prozess, die man-
gelnde Empfindlichkeit der Reaktion gegeniiber Radikal-
fangern spricht allerdings gegen einen Radikalkettenmecha-
nismus.

Ein alternativer Mechanismus, der mit allen experimen-
tellen Beobachtungen iibereinstimmt (d.h. der Kinetik, der
Stereokonvergenz und dem Fehlen Carbokation-abgeleiteter
Produkte) ist in Schema 82 dargestellt. Demzufolge ergibt der
Angriff eines Chloridions an einem Cu"-Alken-r-Komplex
XL (entsprechend einer Addition vom Typ II) gefolgt von
einer Homolyse der C-Cu-Bindung in XLI ein (3-Chloralkyl-
radikal XLII. Dieses Kohlenstoffradikal fangt dann ein wei-
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-L RI“N H"“H
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Cl R al
- Cl XLl
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Schema 82. Ein plausibler Mechanismus fiir Dichlorierung von Alke-
nen mit CuCl,, der mit allen experimentellen Beobachtungen tberein-
stimmt.

teres CuCl,-Molekiil ab und reagiert zu einer transienten
Cu"-Alkyspezies XLIII, die durch reduktive Eliminierung
das Dichlorid bildet. Ahnliche Mechanismen, die eine nu-
kleophile Cuprierung von Alkenen, eine Homolyse der C-Cu-
Bindung und eine reduktive Eliminierung der Cu"-Inter-
mediate beinhalten, sind fiir andere Kupfer-vermittelte Di-
funktionalisierungen von Alkenen bestens bekannt.”*’!

Im Gegensatz zu Alken-Dichlorierungen mit CuCl, ver-
lauft die analoge Dibromierung mit CuBr, ohne weiteres bei
Umgebungstemperaturl”422*291 ynd auBerdem sowohl in
alkoholischen Losungsmitteln™” als auch in MeCNP?* mit
hoher anti-Stereospezifitdt. Beispielsweise ergeben die Re-
aktionen der 2-Butene (E)-42 und (Z)-45 mit CuBr, in MeCN
bei Umgebungstemperatur in 91% Ausbeute (bezogen auf
CuBr,) die Dibromide anti-99 bzw. syn-100 (Schema 83).

Br
CuBr; (1.0 Aquiv.)
Me X Me , Me )\/ Me
Br

MeCN
} rt, "5-15 min"
42 (Uberschuss) 99, 91% (w.r.t. CuBry)

Br
Me/\ CuBr, (1.0 Aquiv.) Me
Me -~ Me
MeCN Br
rt, "5-15 min"

45 (Uberschuss) 100, 91% (w.r.t. CuBry)

Schema 83. Stereospezifische Dibromierung von 2-Butenen mit CuBr,.

Baird und Mitarbeiter fanden, dass bestimmte , weiche*
oder m-azide Liganden die chemische Ausbeute der Alken-
Dibromierung mit CuBr, wesentlich steigern konnen, und
dass in einigen Fillen diese Liganden bereits in substochio-
metrischen Mengen wirksam sind [z.B. MeCN, Ph;P, dppe
[1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan], (t-BuO);P].*! Tatsich-
lich wird die Effektivitit von MeCN als Losungsmittel fiir
CuBr,-vermittelte Dibromierungen dessen m-aziden Charak-
ter als Ligand zugeschrieben. Diese Ergebnisse werden als
eine Folge der Disproportionierung von CuBr, zu CuBr und
molekularem Brom interpretiert (entsprechend CuBr,—
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CuBr +'/, Br,), wobei ,,weiche* oder m-azide Liganden das
Cu'-Produkt stabilisieren und das Gleichgewicht nach rechts
verschieben. Eine frithere Studie zur Kinetik dieser Dibro-
mierungen von Castro et al., die eine Reaktion zweiter Ord-
nung bezogen auf CuBr, ermittelten,?® wurde als Bestiiti-
gung dafiir angefiihrt, dass diese Disproportionierung der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist, wenngleich auch
andere Interpretationen des Geschwindigkeitsgesetzes trag-
fiahig sind (vgl. den Mechanismus der CuCl,-vermittelten
Dichlorierungen, sieche oben). Indes bestitigen mehrere
andere Indizien, dass Br, das wirksame Bromierungsreagens
ist — z. B. die Produktverteilung in der Reaktion mit Norbor-
nadien, die relative Reihenfolge der Olefinreaktivitiat (R,C=
CR, > R,C=CHR > RCH=CHR > RCH=CH,) sowie
spektrophotometrische Belege!™! fiir die Bildung von Br, und
CuBr;~ in Lésungen von CuBr, in MeCN.?!

Fiir die Dibromierung von n-Hexen mit CuBr, in MeOH
bei 40 oder 50°C wurde von Koyano et al. basierend auf einer
Kinetik ungefihr dritter Ordnung (ca. zweiter Ordnung be-
zogen auf CuBr, und erster Ordnung bezogen auf das Alken)
indes ein Mechanismus vorgeschlagen, der demjenigen in
Schema 81 fiir CuCl, dhnelt (wenn auch mit vollstdandig ver-
briickten Bromiraniumionen).””! Ein ginzlich anderer Me-
chanismus wurde von Fraser-Reid, Snyder und Mitarbeitern
mittels DFT-Rechnungen fiir Dibromierungen von Alkenen
mit einer Kombination aus CuBr, und LiBr in MeCN:THF im
Verhiltnis 3:1 formuliert.” In einem Reaktionsweg, der als
Mechanismus vom Typ II,,, beschrieben werden kénnte (be-
rechnet fiir Ethylen), ergibt der Angriff eines Bromidions an
einem Cu'-Alken-n-Komplex XLIV ein quadratisch-planares
Cu"-Anion XLV, darauf folgt ein Einelektronentransfer auf
CuBr, unter Erzeugung einer neutralen Cu'™-Spezies XLVI.
Eine reduktive Eliminierung liefert dann das Dibromidpro-
dukt und CuBr(MeCN) (Schema 84). Ma und Wu schlugen
einen dhnlichen Mechanismus fiir CuX,-vermittelte (X = ClI,
Br) Cyclisierungen von 2,3-Allencarbonséuren vor.?!

Die Dihalogenierung von Alkinen mit CuClL™¥ und
CuBr,®* wurde ebenfalls beschrieben und verlauft fiir ge-
wohnlich (aber nicht immer) anti-selektiv.

MeCN7 Me
Br< ) .Br //
CuBr, Cu N
HoC=CH, —= | (7% | —=| Brle
HJ H /—/ Br CuBr,
Br® Br
XLIV XLV CuBr
+Br-
+
Me Me
4 4
Br _CuBr(MeCN) N N
-— Br _/ - Br ./
Br cu Cu\B
/—4‘----‘Br /_/ r
Br Br
XLVI

Schema 84. Berechneter Mechanismus vom Typ Il fiir die Dibromie-
rung von Alkenen mit CuBr, und LiCl in MeCN/THF.
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5.7.2. Silber

Mit Ausnahme von Silber(IT)-fluorid (AgF,), das Alkene
difluorieren kann,?®! bildet Silber in Oxidationsstufen grofer
als +1 keine Halogenide, und weder AgCl noch AgBr be-
sitzen eine ausreichende Oxidationskraft, um Halogenierun-
gen herbeizufiihren.

5.7.3. Gold

Anders als Silber kann Gold in der Oxidationsstufe + 3
Halogenide bilden, und Gold(IlI)-chlorid (AuCl;) ist fiir
seine Reaktion mit Alkenen zu den entsprechenden vicinalen
Dichloriden bekannt.” Der Kontakt von verschiedenen (im
Uberschuss eingesetzten) Alkenen mit AuCl; in Cyclohexan
bei 20°C tiber mehrere Stunden liefert in hervorragenden
Ausbeuten (bezogen auf AuCls) vicinale Dichloride nebst Au-
Metall, die Reaktionen der 2-Butene 42 und 45 verlaufen aber
nicht stereospezifisch. Basierend auf isolierten Intermediaten
wird angenommen, dass die Nettoreaktion aus drei auf-
einanderfolgenden Reaktionen (1)-(3) besteht, in denen A
das Alken représentiert und B das vicinale Dichlorid
(Schema 85).

(1) 2A + 2AuCl; —= 2 (A*AuCl3)? —>=? —» A*AuCl, +B

AACl +2A 5 paauct +B
[oder (A)3*AuyCly]
3) 2AAuCl — AU+A +B

Schema 85. Sequentielle Reaktionen in der Dichlorierung von Alkenen
mit AuCls.

Der mit diesem Reaktionsablauf einhergehende (Al-
ken);-Au,Cl,-Komplex konnte tatsdchlich bei niedriger Tem-
peratur (—60°C) in CHCl; isoliert werden. Die Zersetzung
dieser isolierten (Alken); Au,Cl,-Komplexe in CHCI; bei
—30°C (einem Modell fiir die Reaktion (2), Schema 85), ge-
folgt von der Enfernung der Goldsalze durch zugesetztes
Pyridin ergibt die entsprechenden vicinalen Dichloride. In-
teressanterweise verlaufen unter diesen Bedingungen die
Reaktionen der von den 2-Butenen (E)-42 und (Z)-45 abge-

AuCls CHCl, cl
(1.0 Aquiv.) -30°C
Me/\/Me ——— (Alkken)z*Au,Cl, ————> Me)\:/ Me
CHCl3 dann CI
-60 °C Pyridin
42 (Uberschuss) 44, 78:22 dr
AuCly CHCl3 cl
A 1.0 Aquiv. -30°C
Me™ - (1.0Aquiv) (Alken)zAuCly ——> e Me
Me  cHclg dann &
-60 °C Pyridin
45 (Uberschuss) 43,73:27 dr

Schema 86. Stereospezifische Dichlorierung von 2-Butenen mit AuCl,.
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leiteten (Alken)s; Au,Cl,-Komplexe mit méBiger Stereospe-
zifitdt (Schema 86). Ferner erfolgt die Zersetzung einer au-
thentischen Probe von Alken-AuCl [abgeleitet von (Z)-2-
Buten 45] bei 20°C in CHCI; (ein Modell fiir Reaktion (3),
Schema 85) mit dhnlicher Stereospezifitit und ergibt 43 mit
75:25 dr.

6. Schlussbemerkungen

Seit der Veroffentlichung unseres Aufsatzes iiber enan-
tioselektive Halogenfunktionalisierungen von Alkenen™ im
Jahr 2012 haben sich die Forschungsaktivitidten auf diesem
Gebiet weiter intensiviert. Es wurden beeindruckende Fort-
schritte bei der Funktionalisierung verschiedener Arten an
Alkenen durch alle gdngigen Halogene in Kombination mit
einer Vielzahl an nukleophilen Heteroatomen verzeichnet.
Zwar ldauft die groe Mehrheit dieser Halogenfunktionali-
sierungen intramolekular unter der Bildung kleiner Hetero-
cyclen ab, es wurden aber auch intermolekulare Prozesse
beschrieben, die mit zunehmend besserer Stereoselektivitit
verlaufen. AuBerdem wurden, wie von uns seinerzeit vor-
hergesagt, stetig neue Reaktivitdtskonzepte zur Erzeugung
elektrophiler Haleniumionenquellen mit neuen Mechanis-
men zur Stereokontrolle ausgearbeitet.

Das Gebiet befindet sich noch immer in den Anfiangen,
und nicht mehr als eine Handvoll enantioselektiver Dihalo-
genierungen wurde bislang beschrieben. Wie aus unseren
Ausfiihrungen jedoch hoffentlich hervorgeht, bieten sich ex-
zellente Moglichkeiten fiir den Einsatz verschiedenster Rea-
genzien und Reaktionen. Angesichts der zahlreichen me-
chanistischen Varianten, nach denen die Dihalogenierung
eines Alkens ablaufen kann, sehen wir einen groBen Spiel-
raum fiir die kreative Entwicklung stereochemisch robuster
und kontrollierbarer Verfahren. Wir hoffen, dass die in
diesem Aufsatz aufgezeigten Moglichkeiten Anreize zu
kithnen und inspirierten Exkursionen in das unerforschte
Territorium auf der Landkarte der Alken-Difunktionalisie-
rung geben.
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