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Metallkatalyse

@ Die Olefinmetathese ist zu einem
wichtigem Werkzeug der praparati-
ven organischen Chemie geworden.
Die enormen Fortschritte auf diesem
Gebiet haben ihren Niederschlag in
den Trendberichten der letzten Jahre
gefunden. Die Einfithrung neuer Ru-
theniumkatalysatoren mit N-hetero-
cyclischen Carbenliganden (NHC)
hat die Anwendungsbreite der Reak-
tion enorm erweitert, deshalb steht
die Metathese im Mittelpunkt des
diesjdhrigen Trendberichts. Daneben
werden aktuelle Entwicklungen aus
der enantioselektiven Metallkatalyse
und der metallkatalysierten C-C-Bin-
dungskniipfung vorgestellt.

Metathese

@ Ausgehend vom  Kklassischen
Grubbs-Katalysator (1) gelang den
Arbeitsgruppen  von  Herrmann,
Grubbs und Nolan 1999 unabhangig
voneinander die Entwicklung neuer
hochaktiver Ru-Katalysatoren fur die
Olefinmetathese."” Dabei wurde einer
der beiden Phosphanliganden durch
einen ungesattigten oder gesattigten
N-heterocyclischen Carbenliganden
(NHC) ersetzt. Die neuen Komplexe
(2), (3) und (4) zeigen eine wesent-
lich hohere katalytische Aktivitét als
der zugrundeliegende Bisphosphan-
komplex (1).

Grubbs konnte anhand von NMR-
Studien wichtige Einblicke in mecha-
nistische Details der Olefinmetathese
gewinnen.z) Der erste Schritt des Ka-
talysecyclus, der Ersatz des Phos-
phanliganden durch ein Olefin, ver-
lauft tiber einen dissoziativen Mecha-
nismus und das 14-Elektronen-Inter-
mediat (5). Ursache fur die erhohte
katalytische Aktivitat von (4) im Ver-
gleich zu der von (1) ist dabei nicht
die erhohte Dissoziationsgeschwin-
digkeit des Phosphanliganden, son-
dern allein die erhohte Selektivitat
von (5) bei der Koordination von
n-Donoren (Olefine) in Anwesenheit
von 6-Donoren (Phosphane).

In der Praxis der organischen Syn-
these macht sich die erhohte Reakti-
vitdit der NHC-substituierten Kom-

plexe vor allem bei der Umsetzung

von sterisch anspruchsvollen Sub-
straten und mehrfach substituierten
Olefinen bemerkbar. Der Autbau von
tri- und tetrasubstituierten Doppel-
bindungen, eine bisherige Doméne
des Schrockschen Mo-Katalysators,
ist jetzt auch mit den robusteren Ru-
Komplexen moglich."™” Eine weitere
wichtige praktische Einschrankung
des klassischen Katalysators (1) war
der nur in Einzelfallen erfolgreiche
Einsatz elektronenarmer Olefine.
Furstner und Grubbs zeigten, dass
sich mit den neuen Komplexen (3)
und (4) o,B-ungesattigte Ester und
Amide in der Ringschlussmetathese
(RCM) und in der Kreuzmetathese
umsetzen lassen (Gleichung 1 und 2).3)
Gerade im Hinblick auf die prak-
tische Anwendung der Metathese
stellt sich die Frage, wie die Produkte
moglichst einfach isoliert und der
Katalysator regeneriert werden kann.
Auf diesem Gebiet wurden erhebliche
Fortschritte  verzeichnet: ~ Unter-
schiedliche Methoden der Immobili-
sierung fithrten zu katalytisch akti-
ven Systemen. Hoveyda nutzte eine
reversible Fixierung des Katalysators
an einem Dendrimer, Blechert immo-
bilisierte den Katalysator an einem
Merrifield-Polystyrol, und Buchmei-
ser fixierte Ru-NHC-Komplexe an ei-
nem monolithischen Material.” An
dieser Stelle sei auch auf die Verwen-
dung von superkritischem CO, als
Losungsmittel fir die Olefinmetathese
hingewiesen; dazu wurde nun auch der
NHC-Komplex (3) eingesetzt.5>
Bezuglich ihrer katalytischen Ak-
tivitat sind die sperrigen NHC-Ligan-
den in den Komplexen (3) und (4)
optimal, durch ein gezieltes Design
der Liganden lasst sich in Zukunft si-
cherlich auch die Selektivitat verbes-
sern. Ein erster Schritt in diese Rich-
tung gelang Grubbs bereits durch den
Einsatz von Ru-Komplexen in der
asymmetrischen RCM. Die erreichten
Enantioselektivititen (39 — 90 %) las-
sen noch Potential fur weitere Ent-
wicklungen (Gleichung 3, Cy = Cyclo-
hexyl).6> Schon wesentlich ausgereif-
ter dagegen sind die chiralen Mo-
Komplexe von Schrock und Hovey-
da, mit denen schon exzellente Enan-
tiomerentiberschusse (bis zu 98 %) in
der asymmetrischen RCM erreicht
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wurden. Durch die Einfithrung eines
In-situ-Katalysatorsystems, das von
zwei einfach handhabbaren und
kéuflichen Komponenten ausgeht,
werden die praktischen Nachteile der
bisher verwendeten chiralen Mo-
Komplexe (Glove-Box) umgangen
(Gleichung 4).7)

Durch die Nutzung der neuen
NHC-Komplexe konnten zwar in
Einzelfallen hohere (E/Z)-Selektivita-
ten bei der Ringschluss- und der
Kreuzmetathese beobachtet werden,
eine allgemeine Losung des Selektivi-
tatsproblems steht jedoch bisher
noch aus. Fur die selektive Synthese
von (Z)-Olefinen bietet sich deshalb
weitethin die von Furstner ent-
wickelte  Ringschlussalkinmetathese
mit nachfolgender Lindlar-Hydrie-
rung an. Die bekannten RCM-basier-
ten Synthesen von Epothilon A wei-
sen miéflige Stereoselektivititen im
Schlusselschritt auf, dagegen lasst
sich mit der Alkinmetathese das ge-
wunschte  (Z)-Doppelbindungsiso-
mer selektiv erhalten.’ Durch die
Entwicklung einer Alkin-Kreuzmeta-
these wurde das Potential der Reakti-
on erweitert. Die enorme Toleranz
gegentber empfindlichen funktio-
nellen Gruppen wurde in einer Syn-
these von Prostaglandin E, demons-

triert.”

Weitere metallkatalysierte
Reaktionen

@ NHC-Liganden sind im letzten
Jahr nicht nur in der Metathese er-
folgreich eingesetzt worden, sie sind
auch in anderen metallkatalysierten
Reaktionen eine Alternative fur tradi-
tionelle Liganden. Burgess berichtete
iber die erste Anwendung von NHC-
Liganden in der enantioselektiven
Katalyse, bei der sehr hohe Enantio-
mereniiberschusse erreicht wurden.
Die asymmetrische Hydrierung von
Arylalkenen verlauft unter Nutzung
eines Iridium-Komplexes mit chelati-
sierendem NHC-Oxazolin-Liganden
mit Enantioselektivititen von bis zu
98 % (Gleichung 5).10) Pfaltz zeigte,
dass der Erfolg dieser Reaktion vor
allem auf dem Oxazolin-Fragment
des Liganden beruht. Das Substrat-
spektrum in der Hydrierung von Aryl-
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alkenen ist am groften, wenn katio-
nische Ir-Komplexe mit Phosphinit-
Oxazolin-Liganden eingesetzt wer-
den.'”

Die Gruppen um Stoltz und Sig-
man berichteten unabhingig von-
einander uber die palladiumkataly-
sierte oxidative kinetische Racemat-
spaltung von sekundaren Alkoholen
mit molekularem Sauerstoff als Oxi-
dationsmittel. Palladium(1I)-Salze in
Kombination mit (-)-Spartein als Li-
gand katalysieren die enantioselek-
tive Oxidation von benzylischen und
allylischen Alkoholen in hohen Se-
lektivitaten (Gleichung 6).12)

44 % (oa = 0O %)
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In mehreren unterschiedlichen
Reaktionen wendeten Hoveyda und
Snapper Peptidliganden erfolgreich
in der asymmetrischen Katalyse an.
Schliissel zum Erfolg ist die Wahl der
Schiffschen Base am N-Terminus des
Peptids. Der phenolische Ligand (6)
eignet sich fur die zirconiumkataly-
sierte Alkylierung von Iminen, die
kupferkatalysierte Addition an cycli-
sche Enone gelingt am besten mit
dem Phosphanliganden (7), und die
kupferkatalysierte allylische Substi-
tution liefert mit dem Pyridinligand
(8) die besten Selektivitaten. Durch
den modularen Aufbau der Liganden
wird eine sequentielle Katalysator-
optimierung m(")glich.n)

Wer gedacht hatte, das Reservoir
potentieller Nucleophile in Pd-kata-
lysierten Kreuzkupplungen sei all-
mahlich erschopft, sah sich erneut
getauscht. Buchwald und Hartwig
stellten die ersten o-Arylierungen
von Estern mit Arylhalogeniden vor;
dabei werden fur die Pharmafor-
schung wichtige Leitstrukturen er-
halten.'” Die Arylessigsaurederivate
konnen auch durch Umkehrung der
Reaktivitat der Kupplungspartner er-
halten werden. Goofen berichtete

| Ph._OH
KT Ph i P «lyjix
[O=ViOSPhl G Mak%) & g

04 % ({Z.E) = 81:9)

uber die palladiumkatalysierte Reak-
tion von a-Bromessigsdureestern mit
Phenylboronséuren.m Alkylhaloge-
nide wurden bisher in Kreuzkupp-
lungen nur selten eingesetzt. Fu et al.
zeigten, dass die Suzuki-Reaktion von
Alkylbromiden mit Alkyl-BBN-Deri-
vaten (BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]no-
nan) unter sehr milden Bedingungen
(Raumtemperatur) durchgefithrt
werden kann (Gleichung 7). Durch
den sterisch anspruchsvollen und
elektronenreichen ~ PCys-Liganden
wird die oxidative Insertion des Pal-
ladiums in das Alkylhalogenid er-
leichtert und die Transmetallierung
im Vergleich zur konkurrierenden
B-Hydrideliminierung beschleunigt. 1o
Trost stellte eine neue vanadium-
katalysierte Reaktion vor; dabei rea-
gieren Propargylalkohole mit Aldehy-
den zu Aldol-artigen Produkten
(Gleichung 8). Die Reaktion verlauft
uber die 1,3-Umlagerung des Propar-
gylalkohols zum Allenolat, das vom
Aldehyd abgefangen wird."”

Oliver R. Thiel
Department of Chemistry
Stanford University
othiel@stanford.ed
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