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Terminale Alkene sind leicht verfiighare Verbindungen, die in der
chemischen Industrie in Form von a-Olefinen sowie als Produkte
vieler gingiger Synthesereaktionen anfallen. Die organischen Trans-
formationen solcher Alkene gehoren zu den am besten untersuchten
Reaktionen in der chemischen Synthese, allerdings kennt man nur
relativ wenige Reaktionen, in denen nichtaktivierte terminale Alkene
katalytisch und enantioselektiv umgesetzt werden. In diesem Kurz-
aufsatz stellen wir diejenigen Fille vor, in denen die Stereokontrolle in
katalytischen Reaktionen von 1-Alkenen ausreicht, um sie fiir asym-

metrische Synthesen nutzbar zu machen.

1. Einleitung

Katalytische asymmetrische Reaktionen von monosub-
stituierten Alkenen bieten interessante Moglichkeiten fiir
strategische chemische Synthesen. Diese Reaktionen kénnen
die Verldngerung der Kohlenwasserstoffkette und die Ein-
fiihrung von funktionellen Gruppen in simultaner und ste-
reoselektiver Weise ermoglichen. Als Substrate gehoren ter-
minale Alkene zu den attraktivsten Ausgangsstoffen fiir die
chemische Synthese. Sie sind durch grof3technische Prozesse
leicht verfiigbar und kénnen auch im kleinen Maf3stab durch
eine Reihe von effizienten, katalytischen und hochgradig se-
lektiven Prozessen zugénglich gemacht werden. Neben ihrer
leichten Verfiigbarkeit machen die Reaktivititseigenschaften
der Alkene diese zu idealen funktionellen Gruppen fiir stra-
tegische chemische Synthesen. Sie sind relativ unpolar und
daher inert gegen die meisten Basen. Da sie zudem mit vielen
gangigen Oxidationsmitteln, Reduktionsmitteln und Nu-
kleophilen nicht reagieren, kénnen viele polare Funktionali-
titen (Halogenide, Alkohole, Ketone, Ester usw.) in ihrer
Gegenwart umgesetzt werden. Mit dieser allgemeinen Re-
aktionstrigheit ist allerdings noch eine andere entscheidende
Eigenschaft gekoppelt: Unter spezialisierten Reaktionsbe-
dingungen konnen Alkene, oftmals mit einem hohen Maf3 an
Chemoselektivitit, in eine Reihe von funktionalisierten Pro-
dukten umgewandelt werden.
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In Anbetracht der bemerkenswerten Eigenschaften der
terminalen Alkene und der Niitzlichkeit ihrer asymmetri-
schen Transformationen erscheint es iiberraschend, dass so
wenige Fortschritte hinsichtlich ihrer katalytischen asymme-
trischen Transformation erzielt wurden. Es gibt jedoch Ur-
sachen, weshalb die Entwicklung selektiver Transformationen
von terminalen Alkenen nur langsam voranschreiten konnte.
In diesem Kurzaufsatz zeigen wir die Herausforderungen auf,
die sich bei der Stereokontrolle von Reaktionen von a-Ole-
finen stellen, und présentieren die Techniken, die uns fiir
asymmetrische Transformationen dieser Substratklasse mit
préaparativ sinnvollem Selektivitdtsgrad (>80 % ee) zur Ver-
fligung stehen. Aus Griinden, die wir weiter unten erldutern,
beschrianken wir die Diskussion auf Transformationen ali-
phatischer Alkene und lassen die vielen Reaktionen aufer
Acht, die nur mit elektronisch aktivierten Alkenen (Styrolen,
Dienen, Eninen, Enonen) moglich sind oder die Anwesenheit
von chelatisierenden oder dirigierenden Gruppen oder an-
deren Auxiliaren erfordern.

Enantioselektive Transformationen nichtaktivierter Al-
kene werden zumeist mithilfe von Ubergangsmetallkatalysa-
toren realisiert. Bei vielen dieser Reaktionen konnen Qua-
drantendiagramme die stereochemische Analyse vereinfa-
chen und Einblick in den stereochemischen Verlauf bieten. In
diesen Diagrammen (siehe z.B. Schema 1) erfihrt ein an ein
Reaktionszentrum gebundener chiraler Ligand eine nicht-
symmetrische Umgebung, und die sterische Hinderung (grau
hinterlegter Quadrant) dirigiert die Reaktion des Substrats.
In dem Beispiel in Schema 1 ist die stereoselektivitétsbe-
stimmende Olefininsertion in eine M-A-Bindung als proto-
typischer elementarer Katalyseschritt dargestellt, der die
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Schema 1. Quadrantendiagramme beschreiben Reaktionswege fiir die

migratorische Insertion eines prochiralen substituierten Alkens in die

M-A-Bindung in einem reprisentativen chiralen Ubergangsmetallkom-

plex. Der grau hinterlegte Quadrant gibt den durch das Ligandenge-
riist sterisch gehinderten Bereich an.

Enantioselektivitdt steuern kann. Wie dargestellt wird, kann
bei manchen Reaktionen terminaler Alkene ein erhebliches
Hindernis fiir die Kontrolle der Selektivitdt daraus entstehen,
dass bei vielen Olefininsertionen die Bindungsbildung tiber
die 1,2-Insertion des Alkens in die M-A-Bindung ablduft. Im
Gegensatz zu Reaktionen von cis-, trans- und trisubstituierten
Alkenen befindet sich bei dieser Reaktionsweise der sterische
Einfluss des Ligandengeriists weit vom prochiralen Kohlen-
stoffatom des Substrats entfernt, und die Chancen fiir eine
effektive Stereokontrolle verringern sich. Dagegen sind
asymmetrische Reaktionen von funktionalisierten terminalen
Alkenen oftmals erfolgreicher, weil die Substratfunktionalitét
die Regioselektivitit der Insertionsreaktion verdndern kann
und dadurch das prochirale Kohlenstoffatom des Alkens viel
dichter am chiralen Liganden (2,1-Insertion) positioniert
wird. Zum Beispiel verdndern n-Benzyl- und nt-Allylgruppen
die Regiochemie von Styrol- und Dieninsertionen, sodass
hochselektive Hydro- und Difunktionalisierungen dieser
Substrate gut erforscht sind. In &hnlicher Weise kann eine
Chelatisierung die Regiochemie von Vinylacetat- und Allyl-
alkoholinsertionen umdrehen. Aus all dem resultiert, dass die
vielen exzellenten enantioselektiven Reaktionen, die mit
Styrolen, Dienen und heteroatomfunktionalisierten termina-
len Alkenen durchgefiihrt werden konnen, mit gewohnlichen
aliphatischen terminalen Olefinen oftmals achirale lineare
Produkte ergeben oder weniger selektiv sind.
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2. Hydrosilylierung

Die katalytische Hydrosilylierung von 1-Alkenen ist gut
erforscht. Die verwendeten Ubergangsmetallkomplexe um-
fassen Platin, Palladium, Nickel, Rhodium und sogar eine
Reihe von Lanthanoiden.! In fast allen Fillen verliuft die
Hydrosilylierung von nichtaktivierten 1-Alkenen mit hoher
anti-Markownikow-Selektivitdt iiber einen Chalk-Harrod-
Mechanismus, der achirale 1-Silylalkane bildet (Schema 2,

HSIR;
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RySi—[M]-H
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Hydrometallierung  Silylmetallierung

Schema 2. Mechanismen der iibergangsmetallkatalysierten Hydrosily-
lierung.

Zyklus I).”) Nach diesem Mechanismus liefert zunichst die
oxidative Addition eines Hydrosilans den koordinativ unge-
sattigten Komplex A. Es folgt die Koordination eines Al-
kensubstrats an A unter Bildung der Zwischenstufe B. Da-
nach ergibt die Hydrometallierung nach einer 1,2-Insertion
den Alkyl-Silyl-Komplex C. SchlieBlich liefert die reduktive
Eliminierung das 1-Silylalkan E und regeneriert den aktiven
Katalysator. Alternativ wurde eine Alkeninsertion in die M-
Si-Bindung (d.h. Silylmetallierung) angenommen, insbeson-
dere bei Verwendung von Rh'- oder Co"-Katalysatorsyste-
men (Zyklus IT).2>3 Bei dieser Variante fiihrt eine 2,1-mi-
gratorische Insertion zur Bildung des Komplexes D, an die
sich eine reduktive Eliminierung unter Bildung des Hydro-
silylierungsprodukts E anschlief3t.

1991 berichteten Hayashi und Mitarbeiter iiber die erste
und einzige katalytische asymmetrische Hydrosilylierung von
aliphatischen terminalen Alkenen (Schema 3).*! Mit nur
0.2 Mol-% eines Palladiumsalzes in Verbindung mit dem
chiralen einzdhnigen Phosphin (S)-MeO-MOP gingen ver-
schiedene terminale Alkene mit Trichlorsilan eine Hydro-

James P. Morken studierte an der University
of California in Santa Barbara, promovierte
am Boston College bei Prof. Amir H. Ho-

- veyda und absolvierte ein Postdoktorat an
der Harvard University bei Prof. Stuart L.
Schreiber. Seine unabhdingige Laufbahn be-
gann 1997 mit einer Anstellung an der
UNC Chapel Hill, bevor er 2006 als Louise
and Jim Vanderslice and Family Professor
an das Boston College wechselte. Seine For-
schungen gelten der katalytischen asymme-
trischen organischen Synthese.

www.angewandte.de

An dte

Chemie

2683


http://www.angewandte.de

GDCh
~—

2684

.. An dte
Kurzaufsdtze Chemie
0.1 Mol-% [{PdCI(n-C3Hs)},] sc 1 Mok% [{PCi(n-Catg)lal .
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Schema 3. Katalytische Hydrosilylierung von terminalen Alkenen nach
Uozumi und Hayashi."

silylierung ein. Die Reaktionen lieferten 2-Silylalkane mit
hohen Ausbeuten und einer Regioselektivitit, die in den
meisten Fillen groBer als 80:20 war (gehinderte terminale
Alkene ergaben kleinere Regioisomerenverhiltnisse). Die
erzeugten Silylalkane konnten in situ unter Tamao-Fleming-
Oxidationsbedingungen® (Wasserstoffperoxid in Gegenwart
einer anionischen Fluoridquelle) oxidiert werden, wobei 2-
Alkanole mit mehr als 94 % ee erzeugt wurden.

Zur Ursache der ungewohnlichen Regioselektivitit du-
Bern sich die Autoren nicht, aber sie erkldaren die hohe Re-
aktivitdt damit, dass der einzdhnige Ligand den Zugang zum
16-Elektronen-haltigen  Palladium(II)-Intermediat [PdH-
(SiCl,)L(CH,~CHR)] ermoglicht, das eine Koordinations-
stelle fiir die Bindung und Aktivierung von Olefinen besitzt.
In der Tat lieferten Reaktionen in Gegenwart chelatisieren-
der Bis(phosphan)-Liganden, wie z. B. BINAP, keine Hydro-
silylierungsprodukte, selbst wenn sie bei hohen Temperaturen
durchgefiihrt wurden. Des Weiteren postulierten die Auto-
ren, dass der MOP-Ligand im Vergleich zu anderen einzéh-
nigen Liganden, wie z.B. Triphenylphosphan oder Tri-o-to-
lylphosphan, die reduktive Eliminierung im Vergleich zur (3-
Hydrid-Eliminierung beschleunigt; diese Eigenschaft dréngt
die Olefinisomerisierung im Verlauf der Hydrosilylierung
weitgehend zuriick. Schlieflich wurde gefunden, dass die
Methoxygruppe in der 2'-Position des Binaphthylliganden fiir
eine hohe Regioselektivitdt nicht zwingend erforderlich ist,
da ein dhnlicher Grad an Regio- und Enantioselektivitit re-
sultierte, wenn diese Gruppe ausgetauscht wurde (Et-MOP,
iPrO-MOP) (Schema 4). In Ubereinstimmung mit diesen
Ergebnissen zeigt die Kristallstrukturanalyse von [PdCL{(R)-
MeO-MOP},], dass der Substituent in der 2'-Position nicht
mit dem Palladiumzentrum wechselwirkt (Abbildung 1).

3. Hydroformylierung

Angesichts der hervorragenden Atomokonomie, der ho-
hen Reaktionsgeschwindigkeiten und der hohen Umsatz-
zahlen gehort die tibergangsmetallkatalysierte Hydroformy-
lierung von Alkenen zu den erfolgreichsten katalytischen
Verfahren fiir die Herstellung von Grundchemikalien, das
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OO OMe 83 93:7 95
X

PPh, OBn 85 80:20 95
O‘ OiPr 88 90:10 91
Et 80 90:10 93

Schema 4. Vergleich substituierter MOP-Liganden mit verschiedenen
Substituenten in der 2'-Napthylposition.

Abbildung 1. Réntgenstruktur von [PdCl,{(R)-MeO-MOP},].

jahrlich Millionen Tonnen von achiralen Aldehyden produ-
ziert.”) Trotz jahrzehntelanger Forschung mit dem Ziel, li-
neare Aldehyde effizient aus Erdol herstellen zu konnen,
wurden bisher keine hoch regio- und enantioselektiven Me-
thoden zur Erzeugung des chiralen a-verzweigten Isomers
entwickelt. In Anbetracht der Vielfalt an biologisch aktiven
Verbindungen, die aus nichtracemischen chiralen Aldehyden
abgeleitet werden konnten, wére die direkte enantioselektive
Herstellung von a-chiralen Aldehyden aus terminalen Alke-
nen eine attraktive Transformation.

FEine ganze Reihe von asymmetrischen und verzwei-
gungsselektiven Hydroformylierungen von elektronisch ak-
tivierten terminalen Olefinen mit diversen Ubergangsmetal-
len® (am hiufigsten Rh")®! wurde veroffentlicht. Wie oben
erwiahnt, war man hingegen bei der Herstellung von ver-
zweigten Isomeren aus aliphatischen terminalen Alkenen
wenig erfolgreich, und dieser Umstand lédsst sich durch Be-
trachten des Hydroformylierungsmechanismus erkldren
(Schema 5)."" In der regioselektivititsbestimmenden Ole-
fininsertion wird der Rhodiumkomplex B oder B’ aus dem
Rhodium/Alken-Komplex A gebildet. Koordination von CO
und migratorische Insertion fithren dann zum Acylkomplex C
oder C'. SchlieBlich liefern die oxidative Addition von H, und
die anschlieende reduktive Eliminierung das verzweigte
Produkt D oder das lineare Produkt D’ unter Regenerierung
des Rhodiumkatalysators. Wenn B durch die Substitution am
Alken stabilisiert ist (z.B. wird mit R=Ph ein stabiles -
Benzyl-Intermediat gebildet), so wird bevorzugt D gebildet,
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Schema 5. Katalysezyklus fiir die Rhodium-katalysierte Olefinhydro-
formylierung.

und ungiinstige sterische Wechselwirkungen zwischen dem
Substrat und dem Metallzentrum spielen keine Rolle. Bei den
aliphatischen Alkenen gibt es jedoch nur einen geringen oder
gar keinen Stabilisierungseffekt und B’ dominiert. Somit wird
das lineare Produkt D’ begiinstigt, um die sterischen Wech-
selwirkungen zu vermeiden, die in B auftreten.

Der von Takaya, Nozaki und Mitarbeiter 1993 entwickelte
Phosphanphosphit-Ligand BINAPHOS 1 war der erste Li-
gand, der in einer hoch enantioselektiven Hydroformylierung
von aliphatischen terminalen Alkenen eingesetzt wurde
(Schema 6).""" Obwohl mit 1-Hexen (82% ee) und 1-Buten

2 ICO
Rj)k
H
0.2 Mok-% (R,S)-1 PPh,
Me o..0
H,/CO verzweigt (b) P
A (100 atmz !
RS Benzol + 0 ©
60°C 4 |(RS-BINAPHOS Q
linear (1) (R.S>1
O._H
O O H Y
H H Me ’
n—C4H9/\Me C2H5/\Me ?\AZ\Me

24:76 b:l, 82% ee 21:79 b:l, 83% ee 8:92 b:l, 83% ee

Schema 6. Rhodium-katalysierte Hydroformylierung von Alkenen nach
Takaya und Mitarbeitern."!

(83% ee) ein priparative niitzlicher Grad an Enantioselek-
tivitiat erreicht wurde, dominierte das unerwiinschte lineare
Isomer (verzweigt/linear 1:3). Das Problem wurde noch da-
durch verstédrkt, dass die Produktaufreinigung aufgrund der
dhnlichen chemischen und physikalischen Eigenschaften der

Angew. Chem. 2016, 128, 2682 —2696

Kurzaufsdtze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

beiden Isomere erschwert ist. In umfassenden theoretischen
Studien wurde spiter festgestellt, dass die faciale Selektivitat
der Olefinaddition hauptsichlich durch die absolute Konfi-
guration der Phosphangruppe (die die transversale Seite be-
setzt) bestimmt wird, wihrend die Phosphiteinheit (apikale
Seite) einen erheblichen Einfluss auf den Grad der Enantio-
selektivitit hat.™'>13 Die bevorzugte Konformation des In-
termediats [RhH(CO),{(R,S)-BINAPHOS]}] ist zusammen
mit den Quadrantendiagrammen der beiden moglichen Re-
aktionswege fiir die Hydroformylierung in Abbildung 2 dar-

H
0:C o P
H R H
OO Phy | .CO
P—Rhy
| &8 OP
0—P-0 Reaktionsweg |
O/ O (langsam)

5¢

[RhH(CO),{(R,S)-BINAPHOS}| [ R
PO

Reaktionsweg Il
(schnell)

C=0

Abbildung 2. Bevorzugte Katalysatorkonformation und Quadrantendia-
gramme, die den bevorzugten Bindungsmodus des Olefins zeigen.

gestellt. Die Berechnungen deuten darauf hin, dass der Weg
II (Abbildung 2) gegeniiber dem Weg I stark begiinstigt ist,
da die Katalysatorkonformation im Weg I keinen ungehin-
derten Quadranten aufweist. Die Reaktion iiber den Weg 11,
bei dem sich der Alkensubstituent auf der ungehinderten
Seite befindet, ist hochgradig selektiv. Es wird gefolgert, dass
zum Erreichen hoher Stereoselektivitit die Rhodium/Di-
phosphankatalysatoren folgende Anforderungen erfiillen
missen: 1) eine dquatorial-apikale Koordination mit Chira-
litdit in der apikalen Position, um diastereomere Ligand-
Substrat-Wechselwirkungen zu verstiarken; 2) zwei stereoge-
ne Zentren, die konkurrierende dquatorial-apikale Reakti-
onswege diskriminieren; und 3) einen starren Katalysator,
der die Stereoinduktion am Substrat fordert.!'”)

2012 entwickelten Clarke und Cobley das erste Beispiel
einer asymmetrischen Hydroformylierung, in der elektro-
nisch nichtaktivierte Alkene mit hoher Enantioselektivitét
das verzweigte Isomer liefern (Schema 7).) Zum Beispiel
ging 1-Hexen in Gegenwart von bobphos und der Katalysa-
torvorstufe [Rh(acac)(CO),] eine Hydroformylierung mit
93% ee und einem Verhiltnis verzweigt/linear von 3:1 ein.
Obwohl bei den niedrigen Reaktionstemperaturen selbst
nach langen Reaktionszeiten (21-66 h) nur geringe Umsitze
erreicht wurden, stellt das Clark-System einen fundamental
wichtigen Fortschritt dar, der sehr wahrscheinlich als
Grundlage fiir die Entwicklung verfeinerter Systemen dienen
wird.
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0.4 Mol-% [Rh(acac)(CO),]
But |/\0'5 Mol-% (S.xS,S)-bobphos
n-Butyl

CO/H, (1:1, 5 bar)

OiH . /\/[O]\H

n-Butyl

n-Butyl Me
Toluol, 16 °C iat i
B verzweig inear
L ; ’
3.0:1 b/l
Me QP-O/_ P;j 93% ee
Me /

O (e} Ph
Me

tBu
(SaxS,S)-bobphos

Schema 7. Verzweigungsselektive Rhodium-katalysierte Hydroformylie-
rung von Alkenen nach Clarke, Cobley und Mitarbeitern."! acac = Ace-
tylacetonat.

4. Hydroaminierung

Obwohl die asymmetrische intramolekulare Hydroami-
nierung von funktionalisierten terminalen Alkenen gut er-
forscht ist, mangelt es an intermolekularen Varianten von
Reaktionen mit nichtaktivierten Alkenen.'”) Wihrend be-
kannt ist, dass Iridium(T)-,"*! Gold(T)-,""" Platin(IT)-"*! und
Lanthanoidkomplexe!™ die intermolekulare Markownikow-
Hydroaminierung katalysieren, erfordert die geringe Reak-
tivitat der nichtaktivierten 1-Alkene die Anwendung hoher
Temperaturen, und oft beobachtet man nur mittelméBige
Selektivitdt. Solche Einschriankungen machen die Entwick-
lung asymmetrischer Varianten zu einer schwierigen Aufgabe.
Widenhoefer und Mitarbeiter berichteten 2009 iiber eine
asymmetrische Gold(I)-katalysierte Markownikow-selektive
intermolekulare Hydroaminierung von nichtaktivierten Al-
kenen mit Imidazolidin-2-onen (Schema 8).””! Bei dem Ver-

O 2.5 Mol-% [{(S)-2}(AuCl),] e}

Me
n-HexyI/\ . )L 5 Mol-% AgOTf )L /K
RN™ "NH 1, xylol, 100 °C RN NTN) Hexyl
. / _/
(60 Aquiv.) Bu
R Ausbeute [%)] ee [%] O OMe
Me 86 76 MeO p ®Bu
Ph 80 7 MeO P. tBu
4-CgH4F 81 74 O
OMe |,
tBu 89 78 (5)-2 Bu

Anm.: absolute Konfiguration wurde nicht bestimmt.

Schema 8. Widenhoefers Gold(l)-katalysierte Hydroaminierung von Al-
kenen mit cyclischen Harnstoffen. Tf=Trifluormethansulfonyl.

fahren wurde ein Bis(gold)-Phosphankomplex mit dem chi-
ralen zweizdhnigen Liganden (§)-2 zusammen mit einer ka-
talytischen Menge AgOTf eingesetzt, um die alkylierten
Harnstoffe in guten Ausbeuten und mit 71-78 % ee zu er-
halten. Obwohl fiir eine vollstdndige Umsetzung {ibersto-
chiometrische Mengen an Olefin erforderlich waren, stellt
dies kein ernstliches Problem dar, da viele Alkene preiswert
erhiltlich sind. Die Autoren fiihrten zwar keine mechanisti-
sche Studie durch, fiir enantioselektive Funktionalisierungen
von C=C-n-Bindungen mit chiralen Bis(gold)-Phosphan-
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komplexen gibt es aber geniigend Prizedenz.”'! Somit ist zu
erwarten, dass die Reaktion iiber einen nukleophilen Angriff
des externen Harnstoffs am Gold-aktivierten Alken verlauft,
an den sich ein interner Protonentransfer anschlie3t. Zu er-
wihnen ist, dass Kontrollexperimente durchgefithrt wurden,
auf deren Grundlage die Moglichkeit eines Silber- oder Sédu-
re-katalysierten Reaktionswegs der Olefinhydroaminierung
ausgeschlossen werden kann.

5. Addition von Pyridin-C-H-Bindungen an Alkene

Die Herstellung chiraler Verbindungen mit Pyridinbau-
steinen ist von grofler Bedeutung in der Synthesechemie, da
dieses Strukturelement in einer Vielzahl von Naturstoffen,
pharmazeutisch relevanten und biologisch aktiven Molekiilen
und chiralen Liganden vorkommt.”?! Asymmetrische C-H-
Additionen von Pyridinen an Alkene sind nicht gut erforscht,
obwohl man bereits eine Reihe von nicht-enantioselektiven
Varianten kennt.®! 1994 berichteten Rodewald und Jordan
tiber die enantioselektive C-H-Alkylierung von Pyridinen
unter Verwendung des chiralen Zirconocen-Katalysators
(S,5)-3 (Schema 9).* Mit nichtaktivierten, monosubstituier-
ten Alkenen wurden jedoch nur geringe Ausbeuten und mé-
Bige Enantioselektivitidten erreicht.

N. Me 3Mol-%(S,S)3 Me
|3 Mol-% [HNBus][BPh,]
_ N._Me
n-Hexyl =
. H, (500 torr) | _
CD20|2
n-Hexyl N 505ciedn 19% Ausbeute, 58% ee (5.9)-3

Schema 9. Zirconium-katalysierte C-H-Addition von 2-Picolin an 1-Oc-
ten nach Rodewald und Jordan.

Mit einem verbesserten Ansatz erzielten kiirzlich Hou
und Mitarbeiter eine hoch enantioselektive C-H-Addition
von Pyridinen an Alkene in Gegenwart des chiralen Halb-
sandwich-Dialkylscandium-Prikatalysators 4 (Schema 10).!
Die enantioselektive Reaktion zwischen nichtaktivierten o-
Olefinen und 2-substituierten Pyridinen erbrachte hohe
Ausbeuten und eine hervorragende Verzweigungsselektivitit.
Der Katalysator verfiigt iiber einen Monocyclopentadienyl-
liganden, der an ein chirales Binaphthylgeriist gebunden ist.
Das chirale Element dient dazu, eine der beiden méglichen
Koordinationsweisen des Olefins an den Hauptkomplex zu
blockieren; in der nun bevorzugten Anordnung weist die R-
Gruppe des Olefins vom Cyclopentadienylring weg, und dies
resultiert in einer facial-selektiven 1,2-Insertion der Scan-
dium-Pyridyl-Bindung am Alken (Abbildung3). Leider
kommen Reaktionen von nichtsubstituiertem Pyridin und
Chinolin nicht zustande, hochstwahrscheinlich aufgrund der
verstarkten Koordination ungehinderter Pyridine an das
Metallzentrum, welche die Koordination des Olefins blo-
ckiert.
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N. R 5 Mol-% 4 Me 1) 0sOy4 (1.1 Aquiv.) HA
” . E;\[ 5 Mol-% [Ph3][B(CgF5)4] R Ny R? 5 (1.2 Aquiv.) O'_‘\\/‘

R P Toluol, 40 °C | CH,Cl, -78 °C OH N N

R - ~ A _ CHCl -78°C

} ) R3 n-Pentyl OH R R

(10 Aquiv.) 48-96 h 2) NaHSO; n-Pentyl” > R= Neohexyl
90% Ausbeute, 91% ee 5

Me Me Me
N M N M N Ph
n-Buty! /\Lj/ © n-Butyl )U © n-Butyl /‘Ij/
= = P
Me

90% Ausbeute, 92% ee 95% Ausbeute, 90% ee 94% Ausbeute, 84% ee

Me Me

Me Me
N N P! N._M
n-Butyl | N n-Butyl | Sl Me | X ©
= = =

93% Ausbeute, 84% ee 94% Ausbeute, 76% ee 95% Ausbeute, 80% ee

Schema 10. Hous asymmetrische C-H-Bindungsaddition von Pyridinen
an 1-Alkene.”!

: )
L od o LTy
R
: ~
— Haupt- : Neben-
produkt ! produkt

Abbildung 3. Postuliertes stereochemisches Modell der Olefinkoordi-
nation in der asymmetrischen C-H-Addition von Pyridinen an 1-Alkene.

6. Dihydroxylierung

Die asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless
(SAD), die 1980 entwickelt wurde, ist eine der h&ufigsten
Methoden zur Difunktionalisierung von Olefinen in der or-
ganischen Synthese.” Die friiheren Varianten von Sharpless
und Mitarbeitern erforderten stochiometrische Mengen eines
chiralen Chinuclidinliganden und des teuren und toxischen
Os0O,. Zudem waren mit nichtaktivierten terminalen Olefi-
nen unter den anfénglichen Dihydroxylierungsbedingungen
nur verminderte Enantioselektivitdten erreichbar. Aufbau-
end auf der fritheren Beobachtung von Sharpless, dass chirale
Chinuclidin- und Aminliganden die Reaktionsgeschwindig-
keit erhchen und die faciale Selektivitit in der Olefinoxida-
tion steuern konnen,?” berichteten Oishi und Hirama iiber
die erste hoch enantioselektive Dihydroxylierung von nicht-
aktivierten terminalen Olefinen unter Verwendung von chi-
ralem N,N'-Dineohexyl-2,2-bypyrrolidin (5).¥ Zum Beispiel
konnte 1-Hepten dihydroxyliert werden, und das vicinale 1,2-
Diol wurde mit 90 % Ausbeute und 91% ee erhalten (Sche-
ma 11). Allerdings zeigte sich, dass die stark bindende Natur
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Schema 11. Altere Beispiele fiir eine hoch enantioselektive Dihydroxy-
lierung von terminalen Alkenen nach Oishi und Hirama.”®

des zweizdhnigen Liganden die Hydrolyse des Osmium-
(VDglykolat-Produkts und somit den Turnover von Ligand
und Osmium hemmt. Aus diesem Grund erfordert die Hira-
ma-Reaktion neben einem externem Oxidationsmittel sto-
chiometrische Mengen von OsO, und chiralem Liganden.

1988 demonstrierte Sharpless die katalytische enantiose-
lektive Dihydroxylierung von Alkenen unter Verwendung
von N-Methylmorpholin-N-oxid als Kooxidatiosmittel.”! Die
Reaktion lieferte niedrigere Enantioselektivititen als die
stochiometrische Variante, da ein konkurrierender, nichtse-
lektiver Katalysezyklus durchlaufen wird.”" Dieser zweite
Zyklus konnte unterdriickt werden, indem die Reaktion mit
K;Fe(CN)4 als stochiometrischem Reoxidatiosmittel unter
Zweiphasenbedingungen durchgefiihrt wurde."! Basierend
auf diesem effektiven und zuverldssigen Katalysatorsystem
testeten Sharpless und Mitarbeiter bis 1996 iiber 500 ver-
schiedene Liganden und entdeckten schlieBlich, dass die
leicht zuginglichen Dihydrochinidinyl- und Dihydrochininyl-
Liganden (DHQD),AQN bzw. (DHQ),AQN ecine breite
Spanne von Olefinsubstraten mit hohen Enantioselektivita-
ten umsetzten (Schema 12). Wichtig war das Ergebnis, dass
terminale nichtaktivierte Olefine mit moderater bis guter
Enantioinduktion dihydroxyliert wurden.’” Es wurde aufer-
dem gefunden, dass mit dem Diphenylpyrimidin-Liganden
(DHQD),PYR nichtaktivierte terminale Alkene, insbeson-
dere a-verzweigte, hoch selektiv umgesetzt wurden. Wichtig
zu erwihnen ist, dass AD-mix-Katalysatoren, die von den
Phthalazinliganden (DHQD),PHAL oder (DHQ),PHAL
abgeleitet sind, fiir die meisten Alkenklassen bessere Ergeb-
nisse liefern als die meisten anderen Katalysator/Ligand-
Kombinationen, nicht aber bei der Umsetzung nichtaktivier-
ter terminaler Alkene, wo die Pyrazinkatalysatoren im All-
gemeinen besser sind.

7. Epoxidierung

Es sind viele hoch stereoselektive Epoxidierungsmetho-
den entwickelt worden, jedoch erfordern die meisten von
ihnen elektronisch aktivierte oder funktionalisierte Substra-
te.[’¥! Selektive Epoxidierungen von nichtfunktionalisierten
Substraten sind im Allgemeinen auf di- und trisubstituierte
Alkene beschrinkt, und selektive Reaktionen nichtfunktio-
nalisierter terminaler Alkene sind relativ selten. Abgesehen
von der geringen facialen Selektivitit bei terminalen Olefinen
tritt auBerdem das Problem auf, dass die niedrige HOMO-
Energie der monosubstituierten Alkene (im Vergleich zu
mehrfach substituierten Alkenen) oftmals zu einer verrin-
gerten Reaktivitdt von 1-Alkenen gegeniiber elektrophilen
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KsFe(CN)g (3 Aquiv.) CF3S03
K,CO3 (3 Aquiv.) Ph
0.4 Mol-% K,0s0,(OH), oH 2% (S.5)6 Me, p > oH
PN 1 Mol-% Ligand R H0, (1 Aquiv.) o) ): pyOH2
R™T X X R LA
tBUOHM,0 (1:1),0°C R~ >N CHzClp, -10°°C ~ S me” By, oo
ee [%] (S,5)-6
Eintrag  Diol [(DHQD),AQN] [(DHQD),PYR] AD-mix-B
(o) o (o]
OH <3 A P PN
5 |/'\/OH 87 (R) 87 (R) 80 (R) Me n-Propyl n-Butyl n-Hexyl
n-Buty 98% Ausb., 58% ee 99% Ausb., 74% ee 48% Ausb., 83% ee 88% Ausb., 79% ee
OH 92 (R) 89(R) 84 (R)
2 OH Me 5 Me 9 o} °
n-Octyl P <] < o
Me Me (o]
3 OH 86 (R) %6 (R) 88 (R) 63% Ausb., 78% ee77% Ausb., 68% ee 79% Ausb., 75% ee 64% Ausb., 87% ee
cy OH
(o)
O M Me
M = (0]
4 o 92 (R) 64 (R) e W AL
t_Bu/'\/OH - e
93% Ausb., 63% ee 96% Ausb., 86% ee 66% Ausb., 98% ee
OH (einzelnes Regioisomer) (einzelnes Regioisomer) (einzelnes Regioisomer)
5 CI\/'\/OH 90 (S) 53(S) 63(S) Schema 13. Platin-katalysierte asymmetrische Epoxidierung von Alke-
nen nach Strukul und Mitarbeitern.?s!
O  OAIk* Ph OAIk*
Amo\ﬁ/kﬁ/OAm* “
NW7N _N beziiglich der Alkenkonzentration und unabhingig von der
O OAlK" Ph QA Perox1dkonz§ntrat10n ist. D¥e weitere Analyse stochiometri-
scher Reaktionen der Platinkatalysatoren ergab, dass der
AQN PYR FHAL Prozess komplex ist und weder iiber einen Outer-Sphere-

2688

(Ligandensubstituent von AD-mix)

Dihydrochinidinyl
(DHQD)
(Ligandenkern von AD-mix-f3)

Dihydrochininyl
(DHQ)
(Ligandenkern von AD-mix-o)

Schema 12. Anwendung der asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylie-
rung auf 1-Alkene.

Oxidantien fithrt. Da praktische und skalierbare Methoden
fiir diese anspruchsvolle Substratklasse fehlen, erfolgt die
Herstellung nichtracemischer terminaler Epoxide iiber eine
nichtselektive Olefinepoxidierung mit anschlieBender Co™Y
Salen-katalysierter hydrolytischer kinetischer Racematspal-
tung.® Fiir kostengiinstige Substrate ist dieses Verfahren
zwar geeignet, bei wertvolleren Alkenen werden Racemat-
spaltungsverfahren jedoch kostspielig.

2006 berichteten Strukul und Mitarbeiter, dass die Ver-
wendung von 2 Mol-% des Platinkomplexes (S,5)-6 zusam-
men mit Wasserstoffperoxid enantiomerenangereicherte ter-
minale Epoxide mit guten Ausbeuten und moderater Enan-
tioselektivitit liefert (Schema 13).”) Reaktionen von 14-
Dienen verliefen mit vollstindiger Regioselektivitidt beziig-
lich der terminalen Doppelbindung mit hervorragender
Enantioinduktion. Dies stellt einen wichtigen Durchbruch
dar, da die meisten chiralen metallbasierten Katalysatoren
die Epoxidierung der elektronenreicheren substituierten
Doppelbindung begiinstigen. Die kinetische Analyse®"!
zeigte, dass die Reaktionsgeschwindigkeit erster Ordnung
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Angriff des Peroxids am Platin/Alken-Komplex noch iiber
einen Oxotransfer von einem platinaktivierten Peroxid zum
Olefin ablduft. Stattdessen postulierten die Autoren eine
durch Wasserstoffbriicken vermittelte Assoziation von H,O,
an den Fluorarenliganden, an die sich eine reversible Al-
kenassoziation und ein langsamer intramolekularer Oxo-
transfer anschlieBen. Die Molekiilgeometrie, die mit einer
solchen Transformation einhergeht, ist schwer vorherzusagen,
es wurde aber postuliert, dass die CsFs-Gruppe die sterischen
Wechselwirkungen zwischen dem Substrat und dem starren
chiralen Liganden verstirken konnte.

Noch vor Strukuls Studie beschrieben Katsuki und Mit-
arbeiter eine Reaktion unter Verwendung des Di-p-oxotitan-
(salen)-Komplexes 7 und Wasserstoffperoxid als Oxidations-
mittel.’””) Wihrend in der anfinglichen Studie nur eine be-
grenzte Anzahl an Substraten untersucht wurde, fand man in
weiterfithrenden Arbeiten, dass eine Vielzahl von terminalen
Olefinen mit guten bis hervorragenden Enantioselektivitidten
in asymmetrischen Epoxidierungen reagieren (Schema 14).5¢!
Insbesondere zeigten o-verzweigte terminale Olefine (die
von Strukul nicht untersucht wurden) den hochsten Grad an
Enantiomerenanreicherung. Konkurrenzexperimente mit
1,6-Dienen ergaben ferner, dass das terminale Alken reakti-
ver ist, und terminale Epoxide wurden mit moderater bis
hoher Regioselektivitit erhalten.

Nachfolgend zu Katsukis Studien untersuchten kiirzlich
Berkessel et al. vereinfachte Liganden, die ebenfalls effektive
Katalysatoren fiir die Titan-katalysierte Alkenepoxidierung
mit H,O, ergeben konnten.™ Es zeigte sich, dass unsymme-
trische, von meso-1,2-Diaminocyclohexan abgeleitete Ligan-
den, insbesondere 8 (Schema 15), eine auBergewohnliche
Reaktivitit und Selektivitdt ernoglichen. Mit dem Liganden
9, der ein Hybrid aus 8 und 7 darstellt, konnte die Reaktion

Angew. Chem. 2016, 128, 2682 —2696


http://www.angewandte.de

~—“~7
2 Mol-% 7
H,0, (1.5 Aquiv.) o
/\ —_—
R™™S CH,Cl, RT RN

o) o
n-Hexyl” Bno/\(\/)/3<l

85% Ausb., 82% ee 75% Ausb., 81% ee

9 Me ‘i o
n-Hexyl
OA MY/W IS
e

0, 0,
72% Ausb., 95% ee54/° Ausb., 82% ee

(e}
BzO/\(\/);Q

70% Ausb., 81% ee

51% Ausb., 82% ee

(5:1 Regio) (20:1 Regio)
H'QH ol
—N_ NH=
Ti—_ |
oo
= _enen )=
L 12
7

Schema 14. Katsukis [Ti(salen)]-katalysierte asymmetrische Epoxidie-
rung von terminalen Alkenen. DCE=1,2-Dichlorethan.

0.1-1 Mol-% Ligand
0.1-1 Mol-% Ti(OiPr) o

Me <]
DCE, RT

Ligand = 8: 82% Ausb., 95% ee
Ligand = 9: 82% Ausb., 92% ee

1-Octen  + H,0,

¢ 123
NH N=
O OH HO
OH HO O Ph
Ph
o, o s
: ¢

9

Schema 15. [Ti(salen)]-katalysierte asymmetrische Epoxidierung von
terminalen Alkenen nach Berkessel et al.*?

mit sehr geringen Katalysatorbeladungen bei dennoch her-
vorragender Selektivitiat durchgefiihrt werden (0.1 Mol-%).
Rontgenkristallographische Analysen von Komplexen der
Liganden 8 und 9 lassen darauf schlie3en, dass die Konfigu-
ration des amingebundenen Kohlenstoffatoms dafiir aus-
schlaggebend ist, dass die Titankomplexe mit A-Chiralitét
entstehen. Die genaueren Details des Mechanismus der
Sauerstoffatomtransfers miissen allerdings noch geklart wer-
den.

8. Aziridinierung

Die asymmetrische Aziridinierung von nichtaktivierten
Olefinen ist eine besonders schwierige Reaktion, und zwar
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nicht nur wegen der geringen Reaktivitit des Substrats, son-
dern auch weil hochreaktive und leicht entschiitzbare Ni-
trenquellen schwer zuginglich sind.*! Iminoiodanderivate,
wie z.B. PhI=NTs, haben sich als zweckméifBige Reagentien
fiir die Kupfer-katalysierte asymmetrische Aziridinierung von
elektronisch aktivierten Olefinen oder von Olefinen mit einer
polaren Funktionalitit im passenden Abstand erwiesen.*!
Die geringe Reaktivitit bei den nichtfunktionalisierten ter-
minalen Olefinen ldsst jedoch darauf schlieBen, dass eine
sekundére Bindungswechselwirkung erforderlich sein konnte,
um die Reaktionsgeschwindigkeiten durch eine induzierte
Intramolekularitit zu erhohen.*) Es wurde mehrfach be-
richtet, dass die atomOokonomischen Azidderivate einen al-
ternativen effizienten Reaktionsweg zu Metall-Nitren-Inter-
mediaten bieten koénnen.™ Allerdings sind oft drastische
Reaktionsbedingungen sowohl fiir die Azidspaltung als auch
fiir die N-Entschiitzung erforderlich, was die Entwicklung
von asymmetrischen Varianten erschwert.*!

2009 entwickelten haben Zhang et al. den Cobalt(I)/
Porphyrin-Katalysator 11, der die asymmetrische Aziridinie-
rung von nichtaktivierten terminalen Alkenen unter milden
Reaktionstemperaturen erméglichte (Schema 16).[%! Das

5 Mol-% 11 NTces i
RN+ TeesNg ————— <] N3~S-OCH,CCls
) CeHsCl, 4 AM.S. R I
(5 Aquiv.) O TcesN; (10)
Eintrag Produkt T[°C] Ausbeute [%] ee [%] [a]
NTces
[a]
1 n-Buty|/<‘ 40 42 91 (+)
NTces
a]
2 n-Hexyl/Q 40 30 90 (+)
NTces
3 0 26 94 +
Bn/<] (+)

[a] Durchgefuhrt mit 5 Mol-% Pd(OAc), als Additiv. Die absolute
Konfiguration wurde nicht bestimmt.

interne Aktivierung
durch H-Briicken: | R
O

$=0-,,.

N

11: Ar = 3,5-Di-tert-butylphenyl

Schema 16. Asymmetrische Aziridinierung von 1-Alkenen mit TcesN;
nach Zhang und Mitarbeitern. Ms = Methansulfonyl, M.S.= Molekular-
siebe.

Reaktionssystem hat zwei bemerkenswerte Aspekte: 1) die
Verwendung von Trichlorethoxysulfonylazid (TcesNj; 10) als
hochreaktive und leicht zugéngliche Nitrenquelle und 2) die
Verwendung des Katalysators 11, der iiber eine interne
Wasserstoffbriicke mit dem S=O (siehe Kasten, Schema 16)
den reaktiven Zwischenkomplex organisiert. In dieser Ver-
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offentlichung von Zhang et al. wird die erste hoch asymme-
trische Aziridinierung von terminalen Alkenen beschrieben.

Aufbauend auf den Studien von Zhang et al. berichteten
Katsuki und Mitarbeiter iiber die milde [Ru(CO)(salen)]-
katalysierte asymmetrische Aziridinierung von nichtaktivier-
ten terminalen Olefinen unter Verwendung von 2-(Trime-
thylsilyl)ethansulfonylazid (SESN;) als Nitrenquelle (Sche-
ma 17).1! Mit 3 Mol-% des Komplexes 12 und dquimolaren

0,
RN+ SESN, 3 Mol-% 12 NSES 9
N3—=S—-CH,CH,TMS
(1Aquiv) (1 Aquiv) CosC! R o
4AMS. SESN,
NSES NSES NSES
n-Butyl/<I O/Q B
75% Ausbeute 45% Ausbeute 91% Ausbeute
99% ee 99% ee 99% ee
NSES NSES NSES
v A N S Bno tr;
Me
54% Ausbeute 95% Ausbeute 65% Ausbeute
89% ee 91% ee 87% ee

Anm.: Produktkonfiguration wurde im Originalbeitrag nicht zugeordnet.

Ph, Ph - R
'- o*cp-Aktivierung: O /

-0
/S

Ar= 2,5-(CF3)205H3

Schema 17. Katsukis [Ru(salen)]-katalysierte Aziridinierung von termi-
nalen Alkenen.

Mengen Azid und Alken konnte eine Vielzahl von terminalen
Alkenen mit hohen Ausbeuten und einer hervorragenden
Enantioselektivitdt umgesetzt werden. Wichtig ist, dass die
Autoren den Substratbereich auf nichtkonjugierte Diene,
Bromid- und Ether-haltige Alkene sowie a-verzweigte Ole-
fine ausdehnen konnten. Die Aziridinschutzgruppe konnten
mit Tris(dimethylamino)sulfoniumdifluortrimethylsilicat
(TASF) leicht entfernt werden. In Anlehnung an das von
Zhang et al. veroffentlichte System (Schema 16) wird postu-
liert, dass 12 die interne Aktivierung des Nitrens bewirkt, in
diesem Fall durch die Uberlappung des Sulfonylsauerstoff-
atoms mit einem tiefliegenden o*-C-F-Orbital (siche Kasten
in Schema 17). Sowohl Zhangs als auch Katuskis System
profitieren offenbar von einer geeigneten Organisation des
Katalysators, welche die Anzahl der konkurrierenden Uber-
gangszustdnde limitiert und damit fiir eine hervorragende
Selektivitét sorgt.
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9. Cyclopropanierung

Die katalytische asymmetrische Cyclopropanierung von
Alkenen stellt eine der géngigsten Methoden fiir die Her-
stellung von chiralen Cyclopropanbausteinen dar, ein Struk-
turmotiv, das in einer Reihe von natiirlichen und syntheti-
schen pharmazeutisch relevanten Verbindungen vor-
kommt.*”! Seit der bahnbrechenden Veroffentlichung von
Nozaki, Noyori und Mitarbeitern®! wurden viele zuverlissige
asymmetrische iibergangsmetallkatalysierte Verfahren fiir die
Cyclopropansynthese entwickelt.*” Interessanterweise wurde
festgestellt, dass nichtaktivierte terminale Alkene mit vielen
stabilisierten Diazoverbindungen selektive {ibergangsmetall-
katalysierte Cyclopropanierungen eingehen. Effektive Kata-
lysatoren auf der Basis von Co'-*"l Cu'- P!l Ryl *2l Rh!.3
und Ir'"-Komplexen™! wurden entwickelt (die wichtigsten
Beitriage sind in Schema 18 zusammengefasst). Im Vergleich

Zhang, 20101571
3,5-Di-t-butylphenyl

Davies, 1996602l

el

OTRh
4

0=8=0

63% Ausb., >90% e€q
(mit D)

tBu

4
L5 Me Charette, 2010 [6%€]
=§ "»v/Me
H [Rha(S-NTTL),]
86% Ausb., >99:1 d.r. (E:Z) t-Bu ~COOH
>96% ee
. O _N__O
(mit A) S-NTTL =
Fu, 1998!58al OO
Cp*
Fe 65% Ausb., 93:7 d.r. (E:Z),
Tf» >90% ee
Cuo @/\'@7 (mit E)
Fe
! *
Cp Katsuki, 200811
80% Ausb., 93:7 d.r. (E:Z) /
90% ee Kt
(mit B) .

Kim, 200759

M
Ru(DMSO0),Cl, :—NMez
v PPh,=N-o-xylyl

Fe
@ —PPhy=N-o-xylyl

=N_L N=

AN
ety
asetels

L= p-CH3C6H4
45% Ausb., 72:28 d.r. (ZE) 62% AUSb.,OQSZZ d.r. (ZE)
98% ee 95% ee

Diazoverbindungen: N, N,

N>
H)kfo H)J\COZEt Ph/\)\COZMe

N
X 0 ¢ b ®
NC” >CO,tBu (Et),N Yk oN
tBu Me
A B g©

Schema 18. Ausgewihlte Beispiele fiir die asymmetrische iibergangs-
metallkatalysierte Cyclopropanierung von 1-Hexen.
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zu anderen asymmetrischen Transformationen terminaler
Alkene ist das Gebiet aufBlerordentlich umfangreich, wir
wollen daher nur eine Auswahl von Schliisselbeispielen dis-
kutieren.

Wihrend fiir die Erzeugung von thermodynamisch sta-
bilen trans-disubstituierten® und trisubstituierten Cyclo-
propanen*¥!viele Methoden zur Verfiigung stehen, stellt die
Synthese von cis-disubstituierten Cyclopropanderivaten mit
hoher Diastereo- und Enantioselektivitdt eine grofle Her-
ausforderung dar. 2008 berichteten Katsuki und Mitarbeiter
iiber eine asymmetrische Iridium-katalysierte cis-selektive
Cyclopropanierung von nichtkonjugierten Olefinen (Sche-
ma 19).PY Mit 1 Mol-% des Aryliridium/Salen-Komplexes 13

(e} o,
PN 1 Mol-% 13 R/<1 . R\\<1
~N2
L tO THF, -78 °C CO,Et CO,Et
(10 Aquiv.) .
cis trans
Ph BnO
CO,Et CO,Et CO,Et
93% Ausb., 96:4 ZIE 95% Ausb., 95:5 ZIE 46% Ausb., 96:4 ZIE
96% ee 97% ee 98% ee
n-Hexyl Z Z
CO,Et  n-Hexyl CO,Et
90% Ausb., 91:9 ZIE 88% Ausb., 92:8 ZIE
>99:1 terminal/intern >99:1 terminal/intern
96% ee 98% ee
4 Stufen
n-HexyI/<1 n-Hexyl (o}
CO,Et 6 OMe
62% Ausb., 98:2 Z/E (isoliert aus Escherichia Coli)
98% ee

W

=N_L N=
.
/N
(-9 o )
(= _pren 24

L = p-CH3CgHa

13

Schema 19. Katsukis Iridium-katalysierte asymmetrische Cyclopropa-
nierung von Alkenen. THF = Tetrahydrofuran.

in Gegenwart von Ethyl-a-diazoacetat und einem groB3en
Uberschuss des Olefins wurden die cis-disubstituierten
Cyclopropane in hohen Ausbeuten und mit hervorragender
Enantioselektivitdt gebildet. Bemerkenswerterweise bietet
die anschlieBende Umsetzung der Estergruppe eine direkte
Methode fiir die Kettenverlingerung oder die Einfithrung
funktioneller Gruppen.

Obwohl der Mechanismus der stereochemischen Kon-
trolle nicht im Detail aufgekldrt werden konnte, postulieren
die Autoren auf Grundlage der Kristallstruktur des Kataly-
sators und von DFT-Rechnungen ein stereochemisches Mo-
dell. Demnach verdréngt die Diazovorstufe ein schwach ge-
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MeO,C R

Abbildung 4. Stereochemisches Modell der Iridium/Salen-katalysierten
Cyclopropanierung von terminalen Alkenen.

bundenes Methanol an der apikalen Position, um das in Ab-
bildung 4 dargestellte Iridiumcarbenoid-Intermediat zu bil-
den. Da die Cg,pen-CrgerBindung zwei Ir-N-Vektoren hal-
biert, wird ein ankommendes Olefin bevorzugt den
Carbenoidkohlenstoff von der weniger gehinderten Seite im
rechten Winkel iiber einem der Naphthalinringe seitlich an-
greifen. AnschlieSend bewegt eine Rotation des Olefins ge-
gen den Uhrzeigersinn den Substituenten vom Esterbaustein
des Carbenoids weg, was zur Bildung des Hauptisomers fiihrt.
Zu beachten ist, dass eine Rotation im Uhrzeigersinn nicht
beglinstigt ist, da zwischen dem Olefinsubstituenten und dem
basalen Salenliganden sterische Abstof3ung auftreten wiirde.

2010 berichteten Zhang und Mitarbeiter tiber den viel-
seitigen chiralen Cobalt(II)-Porphyrinkomplex (14), der die
asymmetrische Cyclopropanierung einer Vielzahl von akti-
vierten und nichtaktivierten Alkenen mit fert-Butyl-a-cyano-
diazoacetat als Carbenquelle katalysiert (Schema 20).°" Bei

N 1 Mol-% 14
R+ Py R/<]§‘COZtBu
NC™ "COtBu |5sungsmittelfrei, -20 °C CN
(1.0 Aquiv.) (1.2 Aquiv.) >99:1 E/Z

BUIQ?COztBu Hexy|/<]§‘COZtBu
cN CN

86% Ausb., >96% ee 72% Ausb., >92% e¢q

90% Ausb. CN

91% ee
NaBH
NaBH, CoCly H
THF/H,0O MeOH Ar = 3,5-Di-tert-butylphenyl
14
Ph/\/<]?CH20H PhA/<];‘COZtBu
91% ee CN 91% ee CHzNHZ
75% Ausb. >81% Ausb.

Schema 20. Cobalt-katalysierte asymmetrische Cyclopropanierung von
terminalen Alkenen und anschlieRBende chemoselektive Reduktion nach
Zhang und Mitarbeitern.*

allen Substraten wurden eine hohe Enantioinduktion und E-
Selektivitit erzielt.”™ Anders als die meisten metallkataly-
sierten Carbentransfermethoden verlief die Reaktion effizi-
ent mit dem Olefin als limitierendem Reagens. Die Reaktion
wird unter losungsmittelfreien Bedingungen durchgefiihrt
und erfordert keine langsame Zugabe des Diazoacetats.™
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Durch geeignete Wahl des Reagens konnte entweder die
Ester- oder die Cyanogruppe chemoselektiv reduziert wer-
den, wobei die Stereochemie vollstdndig erhalten blieb.

10. Carboaluminierung

1995 berichteten Negishi und Mitarbeiter tiber die Zir-
conium-katalysierte =~ asymmetrische  Carboaluminierung
(ZACA) von monosubstituierten Alkenen als eine weitere
stereoselektive C-C-Kupplungsmethode fiir diese anspruchs-
volle Substratklasse.’”! Nach der Umsetzung des Olefins mit
8 Mol-% (—)-[(NMI),ZrCl,] und einer dquimolaren Menge
an Trimethylaluminium konnten die carboaluminierten Pro-
dukte in situ oxidiert werden, wobei die priméren [3-Methyl-
alkohole mit guter Ausbeute und moderater Enantioselekti-
vitdt gebildet wurden. Mit anderen Trialkylaluminiumrea-
gentien resultierten zunéchst nur geringe Enantioselektivité-
ten. In Optimierungsstudien wurde jedoch ein starker Lo-
sungsmitteleffekt beobachtet, und durch Verwendung von
1,1-Dichlorethan anstelle von 1,2-Dichlorethan konnte
schlieBlich auch mit anderen Trialkylaluminumreagentien
eine hohe Enantioinduktion erzielt werden (Schema 21).5*!

1) (R2);Al (1 Aquiv.) ()-I(NMI);ZrCla]:
8 Mol-% (<)-I((NMI),ZrCl]

1,1-DCE, 0°C

RZ
Ao

2) O, (1 atm), 0 °C

H
e

Me Et Et Me Et
OH OH OH
n-HexyI/k/ n-Butyl/'\/ n-0cty|/'\/ Me)\)\/OH
83% Ausb., 81% ee 74% Ausb. 64% Ausb. 77% Ausb.
(bei 25 °C) 93% ee 92% ee 90% ee
Et
Et nPr n-Octyl
OH H
pn. L _oH HO/\(\/))?’\/ n-OCtyl)\/O popr OH
69% Ausb. 88% Ausb. 62% Ausb. 59% Ausb.
93% ee 90% ee 91% ee 85% ee

Schema 21. Zirconium-katalysierte Carboaluminierung (ZACA) von ter-
minalen Alkenen nach Kondakov und Negishi.”®

Die genaue Ursache dieses Effekts ist unklar, die Autoren
weisen aber darauf hin, dass polare Losungsmittel Carbo-
metallierungswege unter Beteiligung von Metallacyclen, wie
sie in Hexan beobachtet werden, unterdriicken. Nach dem
Prinzip der statistischen chiralen Amplifizierung® wurde die
asymmetrische Carboaluminierung fiir die Synthese von hoch
enantiomerenangereicherten Deoxypolypropionaten durch
eine Tandem-ZACA/Palladium-katalysierte Vinylierung im
Eintopfverfahren genutzt.[*!

Negishi und Mitarbeiter postulierten ein stereochemi-
sches Modell fiir die asymmetrische Methylaluminierung von
Alkenen (Abbildung 5).1°"! Demnach findet eine stereose-
lektive Methylzirconierung statt, bei der das C,-symmetrische
kationische Zirconiumintermediat 15 mit der Re-Seite des
Olefins in Wechselwirkung tritt. Denkbar ist auch ein asso-
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Abbildung 5. Postuliertes stereochemisches Modell der Zirconium-ka-
talysierten Methylaluminierung von 1-Alkenen.

ziierter Komplex, in dem das Zirconiumintermediat 16 als der
aktive Komplex fungiert. In beiden Szenarien besetzt der
Alkylsubstituent des Alkens den am wenigsten gehinderten
Quadranten des Metalls, wobei die Neomenthyleinheit die
Orientierung des Alkens dirigiert.

11. Diborierung

Organoboronate sind praktische Reagentien fiir die or-
ganische Synthese, weil sie chemisch auerordentlich stabil
und gut zuginglich sind. Sie ermoglichen auBerdem eine
grof3e Reihe an stereospezifischen Transformationen, was sie
zu vielseitigen Intermediaten fiir die Umwandlung in andere
niitzliche Produkte macht. Somit stellt der asymmetrische
Aufbau von benachbarten borylierten Zentren durch Dibo-
rierung eines Alkens eine vielseitige Strategie fiir die Alk-
endifunktionalisierung dar.

2009 berichtete unsere Arbeitsgruppe iiber die erste hoch
enantioselektive Diborierung von einfachen terminalen Al-
kenen.”! Mit 3 Mol-% [Pt(dba);] und 6 Mol-% des TAD-
DOL-abgeleiteten Phosphonits (R,R)-17 mit Bis(pinako-
lato)dibor (B,pin,) konnten terminale 1,2-Diole mit hohen
Ausbeuten und ausgezeichneter Enantioselektivitdt nach
oxidativer Aufarbeitung erhalten werden (Schema 22). Au-

3 Mol-%
[Pt(dba)s] —
6 Mol-% o R
(R.R)-17 ) NaOH Me Y en
Ba(pin), E(pln) H,0, QH Me”™ o o]
R 22 A_B(pin)| T _A_OH A%
THR 80%C R R Ar = 3,5-Diethylpheny|
(RR)-17
A OH ‘__OH Me. _A~__OH *_ _OH
Me O/\/ Me>(\/ p—Tolw
Me Me Me
77% Ausb., 94% ee 87% Ausb., 94% ee 46% Ausb., 90% ee 52% Ausb., 87% ee
oH OH oH
Ph/\/\/OH Ph _~_OH TBDPSO/\/\/OH

80% Ausb., 94% ee 86% Ausb., 93% ee 92% Ausb., 90% ee

3 Mol-% [Pt(dba);] BrCH,CI HO
o 6 Mol-% (R,R)-17 nBuLi NaOH \
n-Hexyl ™™ B (pin), 78°C HO; eyl ~"OH
THF, 60 °C

84% Ausb., 91% ee
(Ein-Topf-Reaktion)

Schema 22. Platin-katalysierte enantioselektive Diborierung von termi-
nalen Alkenen. dba = Dibenzylidenaceton, pin = Pinakolato.
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Berdem fanden wir, dass iiber eine Reaktionssequenz aus
Diborierung, Homologierung, und Oxidation im Eintopfver-
fahren 1,4-Diole mit gleichbleibender Stereoselektivitét her-
gestellt werden konnen. Es folgten eine zusitzliche Opti-
mierung der Katalysatorstruktur, des Ligand/Katalysator-
Verhiltnisses und der Katalysatorbeladung sowie eine Er-
weiterung des Substratbereichs (Schema 23).[%l Mit dem

1 Mol-%
[Pt(dba);] A
1.2 Mol-% o o
(R.R)-18 ) NaOH Me( P-Ph
o _Balpin); B(pin) H0, OH Me™ "o\ _0
RO ——— B(pin)| — OH A,
THE R/\/ R/\/ B r
60°C Ar = 3,5-Isopropylphenyl
(RR)-18
OH
OH Me Me QH OH Mm OH OH
e
n-HexyI/\/OH Me>l\/\/OH MehM/\/
e
81% Ausb. 78% Ausb. 81% Ausb. 53% yAusb.
92% ee 96% ee 93% ee 87% ee
OH OH
TBOPSO 0" Me\n/\(\/)/\/ \H/\M/\/
91% Ausb. 3% Ausb. 8% Ausb.
90% ee 88% ee 92% ee
1 Mol-% [Pt(dba);]
1.2 Mol-% (R,R)-18 OH
By (pin), ~_-OH ™)

Y\/\
Me THF, 60 °C
dann H,O, NaOH

W (DHQD) 2-PHAL

K3Fe(CN)6

Me 83% Ausb., 94% ee
(einzelnes Regioisomer)

P oK

5:1 Gemlsch

Sharpless et al.[%]
42% Ausbeute

Schema 23. Optimierte Platin-katalysierte asymmetrische Alkendiborie-
rung. TBDPS =tert-Butyldiphenylsilyl.

kommerziell erhiltlichen TADDOL-abgeleiteten Phosphonit
(R,R)-18 konnte die Katalysatorbeladung auf 0.2 Mol-%
Platin reduziert werden, ohne dass das Enantiomerenver-
héltnis verringert wurde. Di- und trisubstituierte Alkene
waren unter diesen Reaktionsbedingungen vollig inert, somit
bietet die Diborierung eine regiokomplementére Strategie
fiir den Aufbau von vicinalen Diolen in Anlehnung an die
asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless [Schema 23,
GL. (1) und (2)].1%4

Nach Optimierung der Diborierungsbedingungen entwi-
ckelten wir eine Kaskadensequenz aus Diborierung und
Kreuzkupplung (DCC) im Eintopfverfahren (Schema 24).1°%
Bei dieser Methode werden nach der Diborierung 1 Mol-%
Pd(OAc), und 1 mol % RuPhos zugefiigt, um eine effiziente
regioselektive Kreuzkupplung des terminalen Boronats mit
Aryl- oder Vinylelektrophilen zu ermdoglichen. Bemerkens-
werterweise war das interne Boronat des Diborierungspro-
dukts in der Kreuzkupplung nicht reaktiv. Somit bietet die
DCC-Sequenz eine Methode, um die beiden Boronate in
komplexititserzeugenden Reaktionssequenzen zu differen-
zieren.
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= 15 Beispiele
1Mol-% Pd(OAc), M 4R’ 79-97% Ausb.

1 Mol-% [Pt(dba);] 1 Mol-% RuPhos : >92% ee

1.2 Mol-% (R,R)-18 ArBr oder Chloralken
R - oder
Bopin, THF/H,0, 70 °C ispi
THF. 60 °C OH 7 Beispiele
) dann NaOH, H,0, R' 83-92% Ausb.
O RS 9% e
PCy2

OiPr: O OiPr

Ruphos

Schema 24. Eintopfverfahren der asymmetrischen Diborierung/Kreuz-
kupplung (DCC) von terminalen Alkenen.

Es wurden umfangreiche experimentelle und theoretische
Studien der Platin-katalysierten asymmetrischen Diborie-
rungsreaktion durchgefiihrt. In '>C/**C-Isotopenexperimen-
ten wurde festgestellt, dass die Addition der Pt-B-Bindung an
das Alken irreversibel und umsatzbestimmend ist und somit
den stereoselektivitatsbestimmenden Schritt im Katalyse-
zyklus darstellt. Weitere Studien deuten auf einen 2,1-Inser-
tionsmodus hin, der bevorzugt eine interne anstelle einer
terminalen C-Pt-Bindung liefert. Es wird somit angenommen,
dass der Insertionsmodus das prochirale Kohlenstoffatom des
Olefins in unmittelbare Ndhe zum chiralen Liganden posi-
tioniert und somit die Stereoinduktion verstéarkt. In gewissem
Mafe erklart dieser ungewohnliche Insertionsmodus auch,
warum fiir aliphatische Olefine und Styrole, die von einer -
Benzyl-Stabilisierung profitieren, dhnliche Selektivititen be-
obachtet werden.

Ein beeindruckendes Ergebnis wurde durch Toribatake
und Nishiyama erzielt, die einen [Rh(Phebox)]-Katalysator
beschrieben, der eine Reihe von aktivierten und nichtakti-
vierten terminalen Alkenen mit guten Ausbeuten und hohen
Enantiomereniiberschiissen diboriert (Schema 25).¢! Mit

1 Mol-% 19
5 Mol-% NaOtBu o o
Bopiny OH | |
RN — o™ : &N\ /N\)
THF, 60 °C ROOH[ “Rh-
dann NaOH, H,0, pr AcO C\)H?Ac Pr
19
OH OH OH
OH OH Ph o)
n-HexyI/'\/ Ph/\)\/ \/K/ H

69% Ausb., 93% ee 94% Ausb., 94% ee 83% Ausb., 95% ee

Schema 25. [Rh(Phebox)]-katalysierte Diborierung/Oxidation von termi-
nalen Alkenen nach Toribatake und Nishiyama wurde.®!

1 Mol-% 19 und 5 Mol-% NaOrBu wurde die Addition von
B,pin, an ein Olefin effizient katalysiert, und nach Oxidation
mit NaBO; wurden enantiomerenangereicherte vicinale 1,2-
Diole erhalten. Mit Blick darauf, dass die Reaktion durch
Basen gefordert wird, folgern die Autoren, dass entweder
durch o-Bindungmetathese oder Transmetallierung eine
Rh"-Boryl-Spezies aus dem Rh™-OrBu-Intermediat gebildet
wird und sich daran die Insertion der Rh-B-Bindung in das
Alken anschlief3t.
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12. Zusammenfassung und Ausblick

a-Olefine sind leicht zugingliche Verbindungen und bie-
ten sich daher als ideale Substrate fiir die asymmetrische
Katalyse an. Jedoch sind trotz jiingster Fortschritte in der
katalytischen Olefinfunktionalisierung hoch enantioselektive
Transformationen von terminalen aliphatischen Olefinen
immer noch selten. Fiir die Entwicklung praktischer kataly-
tischer enantioselektiver Verfahren sind daher weitere Fort-
schritte beim Katalysatordesign und in der Reaktionstechnik
erforderlich, um eine hohe faciale Selektivitit sowie eine
gezielte Steuerung der Regioselektivitédt zu erzielen. Jiingste
Studien haben zur Entwicklung von einzigartigen und au-
Berordentlich vielseitigen Katalysatoren gefiihrt, die selektive
Reaktionen aktivierter und nichtaktivierter Olefine glei-
chermafien vermitteln, was auf die Entdeckung neuer stra-
tegischer Methoden fiir die chemische Synthese hoffen ldsst.

Anmerkung bei der Korrektur: Die begutachtete Version
dieses Manuskripts enthielt einen Abschnitt zur asymmetri-
schen Chlorhydroxylierung und Dibromierung von 1-Alke-
nen, iiber die Henry et al. berichtet hatten.””! Wihrend der
Drucklegung erschien jedoch eine Arbeit von Denmark et al.,
die aufzeigte, dass die Ergebnisse der Henry-Studie inkorrekt
sind, da alle Reaktionen racemische Produkte liefern.®
Daher wurde dieser Abschnitt entfernt.
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