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.Kombination von Ubergangsmetallkatalyse und Ordtalyse. Ein
neues Konzept?“
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1. Ubergangsmetallkatalyse

In organischen Synthesen ist die Ubergangsmetalilst ein wichtiges Hilfsmittel. Auf diesem
Gebiet wurden eine Reihe von Reaktionen zur Knigpfueuer C-C-Bindungen entwickelt. Hierzu
zdhlen die B8zUKI-MIYAURA-, die N:=GISH- oder die HcCk-Reaktion, in denen
Palladiumverbindungen als Katalysator Verwendungddn. Im Gegensatz hierzu verlauft die
KuMADA-Reaktion Nickel-katalysiert. Bei der Olefinmetagbe werden Ruthenium- und
Molybdanverbindungen eingesetzt. Als Einstieg iesds Thema soll diegdk-Reaktion als Beispiel
fur eine reine Ubergangsmetallkatalyse erlautertiem

1.1. HEck-Reaktion

Ein Beispiel der klassischen Ubergangsmetallkagalis die HEck-Reaktion, eine Palladium-
katalysierte Kreuzkupplung zur Knipfung neuer C4@dBingen. Hierbei werden Alkenyl-, Allyl-
oder Benzylhalogenide bzw. —triflale(Schema 1) mit einem Alkel zum Kupplungsprodukd mit

neuer C-C-Bindung umgesetzt. Eine allgemeine Ramsgjleichung kann wie folgt formuliert werden.
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« Pd(Il) oder Pd (0)-Katalysator
R
R +R2/\ »R/\/2+HX
2

Base
3

- R Alkenyl, Allyl, Benzyl
- R Alkyl, Alkenyl, Aryl,CO,R, OR, SIR
- X Halogen, Triflat
Schema 1: Heck-Reaktion Reaktionsgleichung.

Der Mechanismus dieser Reaktion ist, wie fur Katahgaktionen Ublich, ein Kreisprozess und setzt
sich aus mehreren Teilschritten zusammen. Als £esfelgt die oxidative Addition des Halogenitls
an den in-situ hergestellten Palladium(0)-Katakysdt(Schema 2). Im zweiten Schritt erfolgt dig-
Addition des Alken® an das Palladium. Nach interner Rotation kanretitydrid-Eliminierung des
Produkts3 stattfinden. Durch eine geeignete Base, hig2®, erfolgt die reduktive Eliminierung des
HBr vom Palladium-Katalysator, welcher danach firea neuen Katalyse-Zyklus zur Verfiigung

steht.

reduktive Eliminierung des HBr
vom Palladium-Katalysator

KHCO3 + KBr
oxidative Addition des Halogenids/Triflats
Pd(0)L; [an den Katalysator ]
K,CO
s 4 \(- Ph-Br
1
H-Pd(I1)L,-Br Ph-Pd(Il)L,-Br
[syn Addition des Alkens]
[B-H-Eliminierung des Produktsj
C02H3C N
Ph
C02H3C/\/
H Pd(Il)L,-Br H Pd(INLx-Br

3 Z Z
cozch/H— T COoHiC

interne Rotatlon

Schema 2: Mechanismus der Heck-Reaktion.

2. Organokatalyse

In den letzten zehn Jahren ist die Organokatalys@remer wichtigeres Forschungsgebiet geworden.
Hierbei agieren kleine organische Molekille als Katwtoren. Ein Vorteil gegeniber der
Ubergangsmetallkatalyse ist, dass Organokatalysatasftmals preisgiinstiger und leichter zu
handhaben sind als Ubergangsmetallkatalysatoren

2.1. Iminium-/Enamin-Aktivierung

Sekundare Amine katalysieren effektiv die asymmel®  Funktionalisierung von
Carbonylverbindungen. Dies geschieht durch zwesclgedene Aktivierungsarten, die Iminium- bzw.
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die Enamin-Aktivierung. Aldehyde oder Ketorte (Schema 3) werden durch die Bildung eines
Enamins 6 aktiviert, wobei das HOMO angehoben wird. Es drtstein nukleophiles

Zwischenprodukt.
v Ny Ny

| -H* \,
H |
R R2 - e R2 —_— R \ RZ
1 Rl +H+ 1 &’
E
5 6

Schema 3: Enamin-Aktivierung.

a,p-ungesattigte Aldehyde oder KetoréSchema 4) werden durch die Bildung eines IminamaB
aktiviert, wobei das LUMO abgesenkt wird. Das Zwisaprodukt wird dadurch elektrophil.

N,
o) T \N*),/ Nu
R; Z R, E— Ry 2 R,
7 8

Schema 4: Iminium-Aktivierung.

3. Kombination von Ubergangsmetall- und Organokatalyse

Der Vorteil der Kombination von Ubergangsmetall-du@rganokatalyse besteht darin, dass neue
Reaktionen als Eintopfsynthesen durchgefiihrt wekdemen. Zudem werden die Produkte in guten
Ausbeuten und mit hoher Enantiomerenreinheit ezhaltm Weiteren wird die Kombination von

Ubergangsmetallkatalysatoren mit AminokatalysatoBnanstedt-Sauren und einem nukleophilen
Katalysator erlautert. Eine allgemeine Reaktiorisgleng fir dieses neue Konzept (Abbildung 1) lasst

sich wie folgt formulieren.

Ub tallkatalysat ]
[ ergangsmetallkatalysator duale Katalyse
+ >
[Organokatalysator]

neue C-C oder C-X Bindung

Abbildung 1: Allgemeine Reaktionsgleichung.

3.1. Ubergangsmetallkatalysator und Aminokatalysator

3.1.1. Pyrrolidin und Palladium

Das erste Beispiel fir die Kombination eines Ubeggmetallkatalysators, in der Regel

Tetrakis(triphenylphosphin)palladium, mit einem Awkatalysator stellt die intermolekulare

a-allylische Alkylierung dar. Hierbei wird ein Allgkcetat-Deriva® (Schema 5) mit einem Aldehyd
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oder cyclischen Ketorl0 mit 65-95 % Ausbeute zuy,5-ungesattigten Carbonylverbinduriil
umgesetzt.

o)
o
RZ/\/\OCOMe ¥ Rl/Y > Rz/w Ra
R R
10 ° 11

9
Schema 5: Reaktionsgleichung des Beispiels Prolilaiam.

Pyrrolidin [(12), Schema 6] bildet mittels Enaminkatalyse das ewbhile Intermediat 3 aus.

o N

QNH ’ Rl/\]/ H,0 Rl/y
R3
13

Rs3
12 10

Schema 6: Pyrrolidin-Katalyse.

Palladium bildet seinerseits mit dem Allylacet@t unter Abspaltung der Acetatgruppe den
elektrophilent-Allyl-Komplex 14 (Schema 7) aus.

R
Ry X" ocome * Pd0) > N

-CH3COy Pd(ll)
9 14

Schema 7: Palladium-Katalyse.

Im nachsten Reaktionschritt wird die neue C-C-Bimglawischen den Edukten gekniipft (Schema 8).
Im selben Schritt wird der Palladium-Katalysatorrimkgewonnen. Die Hydrolyse bildet das
Pyrrolidin (12) zurlick und das Produkfl wird erhalten.

N /P/@\D/RZ
H,0 Rl/y 14 CH4COy
o)
Rl/Y Rs
Rs 13
10
C Ry XX OCOMe
12 f f Pd(0) 9
o) N
Rz/\/%% R, \ Ry
R, H20 R,
11

Schema 8: Reaktionsmechanismus des Beispiels PialadiRim.



3.1.2. Prolin und Silber

Das zweite Beispiel die Darstellung eines 1,2-Dibygbchinolins [L8), Schema 9], welches aus dem
2-Alkinylbenzaldehyd 15), dem Amin16 und dem Ketorl7 nach folgender Reaktionsgleichung

hergestellt wird.

CHO O
AgOTf (10 mol%)
+ R,—NH, + Prolin (10 mol%)
R3 EtOH, 50-60C
% R,
Ry
15 16 17

Schema 9: Reaktionsgleichung des Beispiels ProlinSilber.

Die Katalyse durch Prolin 19), Schema 10] erfolgt mittels Enaminkatalyse zu darkleophilen
Intermediat20a Die Aldehydgruppe des 2-Alkinylbenzaldehyds redgnit dem Aminl6 zum Imin
20b. Das Silber aktiviert die C-C-Dreifachbindung dEsluktes 15 als Lewis-Saure fur einen
nukleophilen Angriff, indem die Elektrophilie gesgtert wird. Im nachsten Reaktionsschritt erfolgt de
nukleophile Angriff am Imin, mit gleichzeitigem Rjachluss zur Dreifachbindung. Durch die
Hydrolyse erhélt man das gewiinschte Prod8kind beide Katalysatoren zurtick.

- > R3 N
Ra H,O
R4 O
17 20a
R4
Rs
- R
CHO R,—NH, \N 2 "
e
16 H,0 N
Prolin
Ag* - !
N (>\ Ag 7 g,
Ry
Rl \\
15 20b Ag* 18
Schema 10: Reaktionsmechanismus des Beispiels Bitier.
3.2. Ubergangsmetallkatalysator und BR@NSTEDT-Saure

3.2.1. TRIP und Iridium

Das erste Beispiel der Kombination von Ubergangalkatalysatoren mit BGNSTEDFSauren ist die
asymmetrische reduktive Aminierung eines Ketons eniem Iridiumkomplex und einer chiralen
BR@NSTEDTFSAure. Je nach Reaktionsbedingungen kdnnen Aesbeon 80-90 % erzielt werden,
wobei die Produkte einen Enantiomereniberschuss90r¥ee aufweisen.



Eine geeignete chirale Saure ist die Phosphorsaure TRIP
[3,3-Bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-1;dbinaphthyl-2,2-diylhydrogenphosphat] 2(), Abbildung 2],
deren Anion A mit Iridium vermutlich den Katalysator-Kompl@2 bildet.

R
O o R’= iPrs iPry TozR'
\P/OH Phy,, N\ /Cp*
/\ Ir
o O /
Ph N (]

iPr3

21 22
Abbildung 2: Katalysatoren.

Im ersten Reaktionsschritt wird aus dem Ar@(Schema 11) und dem Ket@4 mit grofem und
kleinem Rest, Rbzw. R;, das Imin25 gebildet. Gleichzeitig erfolgt die Hydrierung deatalysators
26. Durch die Protonierung des Imins wird das Iminim27 erhalten mit dem Anion der chiralen
Saure als Gegenion. Durch die sterische Hinderuniplge danach der Hydrid-Transfer
enantioselektiv, wodurch das Prod@terhalten wird.

R
0 r\i/
)L ————— )\ +
RNH, + R, Rs R, Rs H,O
23 24 25
HX
X

HN

M +X SENYZ - z

/ OWD | =
i !

26 27 28

Schema 11: Reaktionsmechanismus des BeisprasiSrEDFSaure/Iridium.

3.2.2. (R)-Tol-BINAP / (R)-Xylyl-WALPHOS und Rhodium

Das zweite Beispiel der Kombination von Ubergandaiti@talysatoren mit BaNSTEDFSauren ist
die reduktive Kupplung von 1,3-EnineB9 (Schema 12) mit heterocyclischen aromatischen
Aldehyden bzw. KetoneB0. Die Reaktion wird durch einen chiralen Rhodiumkbex und eine
achirale RRgNSTEDTFSaure katalysiert. Es werden zweifach ungesatAdidalkohole 31 mit bis zu

96 % Ausbeute und in einer Enantiomerenreinheit>@H %ee erhalten.

R, Rh(COD),OTf (2 mol%) Ry
Alper PhgCCOH 2 mol%) P A,
- t
‘ ‘ ( (R)- Tol- BINAP oder = T
N (R)- Xylyl-WALPHOS %,
o (2 mol%) HO H

DCE, H, (1 atm), 40C

29 30 31
Schema 12: Reaktionsgleichung des BeispielsNBTEDFSaure/Rhodium.



Geeignete chirale Reagenzien sind:

(R)-Tol-BINAP [(R)-(+)-2,2'-Bis(di-p-tolylphosphino)-1,1'-binaphthy(32), Abbildung 3]Jund
(R)-Xylyl-WALPHOS
[(R)-1-{(Re)-2-[2-[Di(3,5-xylyl)phosphino]phenyl]ferrocenyl}ayldi(3,5-xylyl)phosphin](33).

Me

Me

Abbildung 3: Katalysatoren.

Im ersten Reaktionsschritt (Schema 13) erfolgt Rlietonierung des Heteroaromatgd durch die
achirale BRR@NSTEDTFSaure. Im zweiten Schritt werden das E@Bund der Rhodium-Katalysator
addiert. Durch die chiralen Liganden wird der Sat@f sowie das Rhodium mit Wasserstoff
stereoselektiv hydriert und die Saure wird zurligkgenen. Durch den Transfer des Wasserstoffatoms
vom Rhodium zum Kohlenstoffatom, an welches dasdRim gebunden ist, wird der Rhodium-
Katalysator aus dem Molekil unter Produktabspaltuefiminiert und somit ebenfalls
zurlickgewonnen.

X

A |
H o_~ Ph
H = N -o,cr
N |
O---- H ‘ ®
0 + [LnRh"
30 /
HO,CR 29
®
Ph N
>
ANF \ ",
H OH
a1 Ph X
+ HO,CR
iLnrhy® N N/
Rh"HLn OH
®

Schema 13: Reaktionsmechanismus des Beispragsi&EDFSaure/Rhodium.



3.3. Ubergangsmetallkatalysator und nukleophiler Katalysitor

3.3.1. PBu;und Palladium

Als Beispiel fir die Kombination eines Ubergangsatikatalysators mit einem nukleophilen
Katalysator soll die Cycloallylierung eines Enod2 (Schema 14) mit Palladium und thutyl-

Phosphin dienen. Die Katalysereaktion des Pallagliist eine BuJ-TROSTReaktion, die des
Phosphins eine 1,4-HAEL-Addition.

OCO,CH,

0 Z
(PhP)4Pd (1 mol%)
PBu; (100 mol%)
t-BUOH, 60C R
) 1,2
33

32
Schema 14: Reaktionsgleichung des Beispiels;PRiladium.

Im ersten Reaktionsschritt erfolgt die Addition desosphins und die Bildung des Palladimm-
Allylkomplexes mit CQ und Methanolat als Abgangsgruppe (Schema 15). Nexfblgtem
Ringschluss werden beide Katalysatoren mittels &eprerung durch das entstandene Methanolat

regeniert.
0CO,CHs Q
o)
F R N
R
12 BU3P

' Pd°
1,2
BugP 32 33 HOCH;
Pd°
o
OCH;
co,
®OCH,

Schema 15: Reaktionsmechanismus des BeispielgPaladium.



4. Zusammenfassung

Die Vorteile der Kombination von Ubergangsmetallndu Organokatalyse liegen darin, dass
Reaktionen gezielt entwickelt und als Eintopfsystre durchgefuhrt werden kénnen. Die Produkte
werden grof3tenteils in guter Ausbeute erhaltenweiden zum Teil eine hohe Enantiomerenreinheit
auf.
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