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Atomokonomische S ynthesen - eine Herausforderung in der Organischen 
Chemie : die Homogenkatalyse als wegweisende Methode 

Barry M. Trost" 

Die Effizienz der Synthese komplexer 
organischer Verbindungen zu steigern 
gehort zu den reizvollsten Aufgaben fur 
Synthesechemiker. Als erster Schritt 
hierzu ist die Entwicklung einer grol3en 
Zahl einfacher Additionsreaktionen und 
die Minimierung von Abfallprodukten 
erforderlich. Im Brennpunkt solcher 
Forschungen stehen Ubergangsmetall- 
komplexe, die durch Anderung des Me- 
talk und/oder der Liganden sowohl 
elektronisch als auch sterisch an die je- 
weiligen Erfordernisse exakt angepaDt 
werden konnen. Mit Ausnahme der ka- 
talytischen Hydrierung sind solche Me- 
thoden in komplexen Synthesen selten 

~~ ~ 

angewendet worden und waren fur C-C- 
Verknupfungen bis zur Entwicklung der 
Kreuzkupplungen nahezu unbekannt. 
Ubergangsmetallkomplexe konnen an 
einer Vielzahl von C-C-Bindungsbildun- 
gen beteiligt sein, die fur den Aufbau der 
Grundgeruste organischer Verbindun- 
gen von Bedeutung sind. Ihre Fahigkeit, 
sich in C-H-Bindungen einzuschieben, 
ist Grundlage zahlreicher Additionsre- 
aktionen an relativ unpolare x-Elektro- 
nensysteme. Sie ermoglichen nicht nur 
selektivere Reaktionen, sondern auch 
unkatalysiert nicht bekannte. Auf der 
Fahigkeit dieser Komplexe, n-Elektro- 
nensysteme zu praorganisieren, beruhen 

sowohl einfache Additionen, die im all- 
gemeinen mit anschlieDenden Wasser- 
stoffverschiebungen einhergehen, als 
auch Cycloadditionen. Die Bildung 
~eakt iver"  Zwischenstufen unter mil- 
den Bedingungen stellt aufierdem neue 
Arten von C-C-Verknupfungen in Aus- 
sicht. Auch wenn hier eine Vielzahl er- 
folgreicher neuer Reaktionen vorgestellt 
wird, sind die Moglichkeiten fur  neue 
Entdeckungen enorm und bei weitem 
noch nicht ausgeschopft. 

Stichworte: Cycloadditionen Katalyse . 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verknupfun- 
gen . Synthetische Methoden 

1. Einleitung 

Das Ziel, gleichzeitig Rohstoffverbrauch und Abfallmenge zu 
reduzieren, hat auch fur Chemiker groDere Dringlichkeit erhal- 
ten, da die Gesellschaft auf Umweltaspekte zunehmend Ge- 
wicht legt. Daher wird die Effizienz bei der Herstellung der 
unzahligen Substanzen, die zur Befriedigung der gesellschaftli- 
chen Bedurfnisse, die von neuen, besseren Materialien bis zu 
neuen und wirksameren Chemotherapeutica reichen, erforder- 
lich sind, nicht mehr nur unter dem Aspekt der Selektivitat 
(Chemo-, Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitat) beurteilt, 
sondern zunehmend auch unter atomokonomischen Aspekten ~ 

das ist die Frage nach der Zahl der Atome aller Ausgangsmate- 
rialien, die im Produkt enden"]. Die ideale chemische Reaktion 
ist nicht nur seiektiv, sondern auch eine einfache (inter- oder 
intramolekulare) Addition, bei der jeder weitere Reaktant nur in 
katalytischen Mengen notwendig ist. 

Die Hersteller von Handelschemikalien haben die Bedeutung 
dieses Gesichtspunktes erkannt. Deshalb sind die zugegeben 
vielen gangigen Verfahren, die nicht mit diesen Zielen uberein- 
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stimmen, auch grofienteils relativ alte Techniken. ,,Neuere" Me- 
thoden wie die Hydroformylierung[21, die Ziegler-Natta-Poly- 
meri~ation[~I und die Hydrocyanierungr41 sind eindrucksvolle 
Beispiele fur die praktische Anwendbarkeit und Bedeutung von 
Verfahren mit den genannten Eigenschaften. Allerdings spielen 
diese Techniken bei der Herstellung von Feinchemikalien eine 
weit kleinere Rolle. Zweifellos muD bei der Planung jeder chemi- 
schen Produktion die Umweltvertraglichkeit ein Ziel rnit hoher 
Prioritat sein. 

Mit den zunehmend anspruchsvolleren Substanztypen, die 
zur Erfiillung gesellschaftlicher Anforderungen hergestellt wer- 
den mussen, wird diese Aufgabe ziemlich entmutigend. Haufig 
ist die Synthese solcher Verbindungen auf moglichst okonomi- 
sche Weise bereits eine groI3e Herausforderung, sie auch atom- 
okonomisch durchzufiihren, ein fast unerreichbares Ziel. Das 
Problem beruht zum Teil auf der mangelnden Selektivitat der in 
Frage kommenden Verfahren. So kommt die Diels-Alder-Reak- 
tion neben der katalytischen Hydrierung der idealen chemischen 
Reaktion hinsichtlich Atomokonomie sowie Chemo-, Regio- 
und Diastereoselektivitat am nachstenL5]. Eine Herausforde- 
rung und Gegenstand intensiver Arbeiten ist es aber, Enantiose- 
lektivitat auf katalytischem Weg zu erzielenL6I. Bei den meisten 
anderen Reaktionen dagegen fehlt die Atomokonomie. Prak- 
tisch bedeutet dies, daI3 wir das Ideal, in dem alle Reaktionen 
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einfache Additionen sind, anstreben sollten, aber nicht erwarten 
konnen, es immer zu erreichen. 1st in einer Reaktion der Form 
A + B + C + D das gewunschte Produkt C, sollte das Neben- 
produkt D so gering und unschadlich wie moglich sein. Die 
Katalyse durch Ubergangsmetallkomplexe spielt fur die Atom- 
okonomie eine Hauptrolle - in bezug sowohl auf eine Verbesse- 
rung vorhandener als auch auf die Entdeckung neuer Verfahren. 
Dieser Beitrag konzentriert sich auf die Bildung von C-C-Bin- 
dungen in komplexen organischen Synthesen durch Homogen- 
katalyse. Daher gehoren Polymerisationsmethoden, obwohl sie 
auRerst wichtig sind, nicht zum Thema. Mehrere altbekannte, 
durch Ubergangsmetalle katalysierte Reaktionen wie die Car- 
bonylierung sind gut untersucht und beschrieben ; sie werden 
daher an dieser Stelle ebenfalls nicht behandelt. 

2. Prototrope Umlagerungen 

Die Fahigkeit von Ubergangsmetallkomplexen, C-H-Bin- 
dungen zu kniipfen und aufzubrechen, bildet die Grundlage 
nicht nur fur die naheliegende katalytische Hydrierung, sondern 
auch fur viele andere katalytische Verfahren. Olefinisomerisie- 
rungen['] konnen iiber den Einschub in eine Allyl-C-H-Bindung 
verlaufen (Schema 1) , wie fur die rutheniumkatalysierte intra- 

M A -M 
I - q--- H -H+ M +H+ H 

Schema 1. 

molekulare Redoxreaktion eines Allylalkohols (Schema 2, 
4 --+ 2) vorgeschlagen wurdeLsl. Obwohl viele Metallkomplexe 
Olefinisomerisierungen bewirken, sind sie wegen ihrer fehlenden 
Chemoselektivitat fur Edukte wie 4 nutzlos. Das Beispiel veran- 
schaulicht die Moglichkeiten, die eine Ubergangsmetallkatalyse 
unter atomokonomischen Gesichtspunkten bietet : Wahrend die 
,,normale" Umwandlung des Aldehyds 1 in 2 zwei Stufen erfor- 
dert, wobei 3 mit stochiometrischen Mengen des metallorgani- 
schen Reagens hergestellt und anschlieRend mit stochiometri- 
schen Mengen an Oxidationsmittel oxidiert wird, ersetzt die in 

/ 

OH I f-? 3 

Yo _ _ _ - _  * y - 
0 

2, 87% 

LN-p 4 OH \ f 
5% @ , 10% NHlCl 

Ph,P'Ty., 
Ph3P 

Schema 2 

Schema 2 beschriebene Reaktion die Oxidation durch eine ein- 
fache prototrope Isomerisierung. 4 kann aus 1 durch Umset- 
zung mit der stochiometrischen Menge Vinylmetallverbindung 
gebildet werden, aber es kann auch durch katalytische Additio- 
nen von A~ety len[~]  und anschlienend von Wasserstoff ent- 
stehen, so daR der Aldehyd 1 mit hervorragender Atomokono- 
mie in das Keton 2 umgewandelt wird. 

Isomerisierungen iiber C-H-Einschubreaktionen werden 
durch die Stabilitat von n-Allylmetall-Komplexen begiinstigt. 
Solche Reaktionswege sind jedoch nicht immer moglich. Ein 
anderer Mechanismus verlauft iiber die Addition eines Metall- 
hydrids und eine 8-Eliminierung (Schema 3).  Dieser Weg er- 

moglicht die Isomerisierung von Alkinen zu Dienen (Schema 4), 
die aus geometrischen Griinden nicht nach dem n-Allylmecha- 
nismus reagieren konnen[". ''I. Ahnliche Reaktionen werden 
auDer durch Palladiumkomplexe auch durch entsprechende Iri- 
dium-" 'I, Ruthenium-" und Rhodiumverbindungen" '1 kata- 
lysiert. 
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AcO 
2.5% (dba),Pd, . CHCI, 

PhCH,. 100°C 
w 

78% 

Schema 4. dba = Dibenzylidenaceton 

Die analoge Isomerisierung von N,N-Diethylgeranylamin mit 
chiralen Rhodiumkomplexen (Schema 5), bei der nach Hydro- 

[(S-(-)binap) (cod) Rh] ClO, 
* 

*N(CzH& THF, 4OoC 

-NtczH& 
99%, 93% ee 

Schema 5. cod = Cyclooctadien, binap = 2,2-Bis(diphenylphosphino)-l.l'-bi- 
naphthyl. 

lyse des Enamins Citronella1 erhalten ~ i r d I ' ~ ,  15], dient als 
Schliisselschritt der Synthese von a-Tocopherol['61 sowie einer 
industriellen Herstellung von Menthol['']. 

3. Intermolekulare prototrope und verwandte 
Reaktionen 

Die Aldoladdition und verwandte Additionen an die Carbo- 
nylgruppe von Aldehyden und Ketonen erfordern im allgemei- 
nen die Verwendung von Brernsted-Basen oder -Sauren - mei- 
stens in stochiometrischen Mengen. Die Verwendung von 
Ubergangsmetallkatalysatoren fur solche Umsetzungen bietet 
neben der Vermeidung stochiometrischer Reagensmengen zwei 
weitere Vorteile: 1) neutralere Reaktionsbedingungen, die die 
Chemoselektivitat steigern konnen, und 2) die Aussicht auf 
asymmetrische Induktion. Die Enol-Silylether-Variante der 
Aldoladdition laljt sich durch einen Rutheniumkatalysator wir- 
kungsvoll beschleunigen (Schema 6) und verlauft in weniger als 

TMSO - 4 .  

C H , O V  

+ 

Schema 6 .  

I 
- 

GD3N02, 25% 

3 min rnit >90% Umsatz, wobei angenommen wird, dalj das 
Rutheniumzentrum die Elektrophilie des Carbonylpartners 
durch Koordinierung steigert, d. h. als Lewis-Saure wirkt['81. 
Die mechanistische Vielfalt von iibergangsmetallkatalysierten 
Reaktionen 1aDt jedoch auch unkonventionelle Aldolreaktionen 
zu. Wie aus Schema 7 hervorgeht, ist die Bildung eines Enolats 
durch Hydrometallierung des Enons Ausgangspunkt einer Net- 

Schema 7. 

to-Aldolreaktion mit ungesattigten Ketonen als Aldol-Donor - 
eine Rolle, die sie in einfachen Saure- oder Basen-katalysierten 
Reaktionen nicht spielen konnen['gl. 

Die Hoffnung, dalj ubergangsmetallkatalysierte Varianten 
mit guter Enantioselektivitat ablaufen konnen, beginnt sich zu 
erfullen. Die Addition von Nitromethan an Aldehyde (Henry- 
Reaktion) verlauft in Gegenwart einer Lanthanbase als Kataly- 
sator rnit guter asymmetrischer InduktiontZo1. Diese Reaktion 
wird fur eine einfache Synthese von (S)-(  -)-Propranolol ver- 
wendet (Schema 8)['11. Die Cyanhydrinbildung wird durch ei- 
nen Titankomplex als Aquivalent fur eine chirale Lewis-Saure 
erleichtert (Schema 9)1"]. 

a 0 ,  

OACHO 

TH F, -50°C 
& + CH3N02 

SG%, 92% ee 

A, 50% 
Schema 8. 

10% Ti(OC2H5)4 

OH 
10% a 

Schema 9 

Die gold- und silberkatalysierte Aldoladdition von Isonitrilen 
verlauft in Gegenwart eines chiralen Liganden mit hoher asym- 
metrischer Induktion. Hieraus ergibt sich eine asymmetrische 
Synthese von a-Aminosauren aus a-Isocyan~arboxylaten['~~. 
Phosphoranaloga entstehen durch Verwendung entsprechender 
a-Isocyanphosphonate (Schema Die Fahigkeit von Iso- 
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CH2CI2, 25OC 

r H 1 

Die nickelkatalysierte Hydrocyanierung von ole finer^[^, ''I 
beginnt mit einer Hydrometallierung (Schema 12, Weg A), die 
in Gegenwart eines chiralen Liganden niit hoher asymmetri- 
scher Induktion verlaufen kann (Schema 13)'281. Der in Sche- 

:knfi-A.... I I 90%, 94% ee 

Schema 13.  
Schema 10. 

c 

+ 0.1 0% (cod)2 Ni 

nitrilen, an Gold oder Silber zu koordinieren, sorgt fur die Akti- 
vierung des Isonitrils und fordert damit die Deprotonierung und 
Addition an die Carbonylverbindung. 

Die gleiche Aktivierungsart liegt der metallkatalysierten Mi- 
chael-Addition von Nitrilen zugrunde, bei der die Koordinie- 
rung des Nitril-Stickstoffatoms die Addition e i r ~ l e i t e t ~ ~ ~ l .  Die 
asymmetrische Addition von a-Cyanpropionsaureethylester an 
Prop-2-enal unterstreicht den Nutzen dieser ubergangsmetall- 
katalysierten Variante der Michael-Reaktion (Schema 1 

H3C ,,&N 
+ AC02C&15 

1% (Ph,P)3Rh(CO)H 
OHC- 

* OHC 
c,H3 

Ph2P+H 95%, 85% ee 

e P P h 2  
CH3 

PhH, ca. 20°C 
Schema 1 1 ,  

Die Verwendung eines ubergangsmetalls zur Aktivierung ei- 
nes Pronucleophils fur Additionen schafft eine neue Reaktions- 
moglichkeit, die es fur Hauptgruppenelemente nicht gibt - die 
Addition an unpolare Mehrfachbindungen. Durch die wichti- 
gen und leicht verlaufenden Verfahren Hydrometallierung und 
Carbametallierung, die fur Ubergangselemente charakteristisch 
sind, lassen sich Additionen von C-H-Bindungen an Doppel- 
oder Dreifachbindungen bewerkstelligen (Schema 12). 

NU-H + M M 

Schema 12. Formale Darstellung der Hydrometallierung A und Cdrbametallie- 
rung B als Wege zur Addition von C-H-Bindungen an unpolare Doppel- und Drei- 
fachhindungen. 

HCN PhCH3.25OC 

loo%, 85% ee 

ma 12 vorgeschlagene cis-Charakter der Addition[291 fuhrt bei 
der Hydrocyanierung von 1 -Alkinen zu den (E)-Isomeren sub- 
stituierter Acry l~~i t r i le [~~] .  Hervorragende Acceptoren sind Di- 
ene, da die Zwischenstufe ein ~~-Allylnickel-Komplex 311.  

Die Verbindung einer Hydrocyanierung mit einer Olefin-lsome- 
risierung fiihrte zu einer industriell einsetzbaren Synthese von 
Adipinsauredinitril (Schema 14)14, "1. 

[ (&3P] Ni 

Ph3B * [*CN /N + HCN 

HCN 
W C N  1 - NCw~~ 

Schema 14. 

Nickelkomplexe katalysieren auch die Addition methylenak- 
tiver Verbindungen wie Malonslureester und j-Ketoester an 
cyclische Diene (Schema 1 5)[311, die vermutlich nach einem ahn- 

(C4H9),P,ca. 20°C 
95% 

Schema 15. acac = Acetylacetonat. 

lichen Mechanismus ablauft (Schema 12, Weg A). Die analoge 
Umsetzung acyclischer Diene wird normalerweise durch die 
Dienoligomerisierung erschwert, die eine wichtige und interes- 
sante Reaktion fur sich ist (siehe Schema 31). Solche Oligomeri- 
sierungen konnen durch die Verwendung von Palladiumkom- 
plexen mit zweizahnigen Liganden als Katalysatoren zugunsten 
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einfacher Additionen unterdruckt werden (Schema 16, 
Weg A)r331. Mit einem unsymmetrischen Dien wie Myrcen kon- 
nen zwei regioisomere n-Allylpalladium-Komplexe gebildet 
werden, aus denen zwei regioisomere Produkte entstehen, von 
denen allerdings eines uberwiegt. Das in 60 O h  Ausbeute isolierte 
Hauptisomer ist eine industriell wichtige Zwischenstufe fur die 
Synthese der Vitamine A und E. 

die das Pronucleophil deprotoniert und damit den normalen 
nucleophilen Angriff auf den n-Allylkomplex einleitet[351. Stereo- 
chemisch verlauft die Umsetzung stets so, daB die neue C-C- 
Bindung - unabhangig von der Regiochemie - an derselben 
Seite des %-Systems gebildet wird, an der die Abgangsgruppe 
austritt. Regiochemisch wird im allgemeinen, wie in Schema 17 
gezeigt, der dem Sauerstoffatom abgewandte AlIylterminus an- 

gegriffen. Diese Reaktion unterscheidet sich 
von der einfachen basenkatalysierten nucleo- 
philen Ringoffnung in der Regio- und der Did- 
stereoselektivitat. 

Die Fahigkeit von Ubergangsmetallen, sich, 
wie in Schema 18 formal dargestellt, leicht in 
acetylenische C-H-Bindungen einzuschieben, 

r l+ 

22% 

60% I THF. 100°C I 
H 

R = H  + O M  - R-M 
0 I 

Schema 18. 

L LdL M0 
COZCH~ 

ist sowohl auf die Aciditat dieses Protons als 
auch auf die hervorragenden Koordinierungs- 
eigenschaften der Acetylenbindung zuruckzu- 
fuhren. Daher konnen 1-Alkine ahnlich wie 
HCN und methylenaktive Verbindungen ge- 
maB Schema 12 reagieren. 

Rhodium- (Schema 19)[361 und Ruthenium- 
komplexe (Schema 20)[371 katalysieren die Ad- 
dition von I-Alkinen an aktivierte Olefine und 
Diene. Markierungsexperimente mit Deute- 
rium zeigten, dalj die Reaktion mit Dienen als 
reine cis-l,2-Addition verlauft. Die trotz hoher 
Ausbeuten niedrigen Umsatze der rhodiumka- 

1 

NaO$ 

( b 3 P  1 
Schema 16. dppp = 1,3-Bis(diphenylphosphino)progan. 

talysierten Reaktionen schranken ihre Anwendbarkeit ein. 
Die Addition an nichtaktivierte Mehrfachbindungen ist we- 

gen der normalerweise vorherrschenden Selbstaddition er- 
schwert. Beispielsweise verlauft sogar dann die Dimerisierung in 
Gegenwart eines Palladiumkatalysdtors gut, wenn das Alkin 

Durch Wechsel des Katalysators IS3t sich der Mechanismus 
andern. So lost eine rhodiumkatalysierte Reaktion dieselbe Ad- 
dition durch Carbametallierung (Schema 12, Weg B) aus, wobei 
ein anderes Produktgemisch entsteht, das aus der fehlenden Re- 
gioselektivitat im Protoneniibertragungsschritt resultiert (Sche- 
ma 16, Weg B)[341. Dieser Reaktionsweg ist industriell nutzlich, 
da beide Produkte zu Pseudoionon, der Schliisselverbindung 
auf dem Weg zu den Vitaminen A und E, umgesetzt werden 
konnen. 

Eine verwandte, mechanistisch aber anders verlaufende Um- 
setzung ist die palladiumkatalysierte Addition von Pronucleo- 
philen an Vinylepoxide (Schema 17). Bei dieser Reaktion wird 
das Epoxid durch Palladium ionisiert; dabei entsteht die Base, 

0 

92% 

Schema 19. 

Schema 20. 

eine aktivierte Alkeneinheit enthdlt (Schema 21)r381. Ein akti- 
viertes 1 -Alkin dagegen fangt die Organopalladium-Zwischen- 
stufe vollstandig und hoch chemoselektiv ab. So findet sogar mit 
einem nicht geschutzten Aldehyd eine unsymmetrische Kupp- Schema 17. 
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20% Pd(OAc),, 2% 1 \ )P (0- 
'OCH) - 

PhH, ca. 20°C 
TBDMSO 

CZH502C * TBDMSO TBDMSO 

83% 
Schema 21. TBDMS = lert-Butyldimethylsilyl. 

lung statt (Schema 22, Weg A)[391. Das Addukt aus Butincar- 
bonsauremethylester und Trimethylsilylacetylen (Schema 22, 
Weg B)[401 kann leicht in einen wichtigen Synthesebaustein fur 

/ 
0 

CH302C A 

84% 

Schema 22.  Die Reaktionshedingungen bei A und B sind die gleichen, wie die in 
Schema 20 angegebenen. TMS = Trimethylsilyl. 

Vitamin A iiberfuhrt ~ e r d e n [ ~ ' I .  Schema 23 zeigt die Verwen- 
dung dieser Reaktion als Schlusselschritt beim Aufbau einer 
acyclischen Carbonsaure, die schlieBlich eine palladiumkataly- 
sierte Lactonisierung via Cycloisomerisierung eingeht 14'1. So 

/-OAc 

69% 

OTBDMS 

0 - CH3OzC 
DMAP 

OTBDMS 

0 

DMAP 

95% 8 
OTBDMS 

2.5% (dba)sPdp CHC13 
30% Ph3P 

PhCH3, A 

0 
90% 

Schema 23. Bedingungen fur den ersten Schritt wie in Schema 20 angegeben. 
DMAP = 4-Dimethylaminopyridin. 

entsteht aus zwei Alkinbausteinen durch eine einfache Folge 
inter- und intramolekularer Additionen ein relativ kompliziertes 
18gliedriges Makrodiolid. Eine besonders bemerkenswerte Se- 
lektivitat konnte mit einem Titan(r1)-Katalysator beobachtet 
werden, der die Kupplung eines ungesattigten I-Alkins als Do- 
nor mit einem gesattigten 1-Alkin als Acceptor auslost (Sche- 
ma 24)[431. Allene sind wirksame Acceptoren fur I-Alkine, wo- 
bei neuartige Oligo(enine) entstehen konnen (Schema 25)[441. 

TMSOCH2CICH 

+ 

Schema 24. 

2% 

4% i-C3H,MgBr 

Et,O, 30% 92% 

68% 

Schema 25. 

Die Erweiterung dieses Konzepts auf andere Additionen 
hangt von der Fahigkeit der Ubergangsmetalle zu C-H-Ein- 
schubreaktionen ab. Die Eigenschaft von Ubergangsmetallen, 
uber eine Acylmetallhydrid-Zwischenstufe Aldehyde zu decar- 
bonylieren (Schema 26) ,  1aBt auf die Moglichkeit schlieBen, 

H 

Schema 26. 

diese Zwischenstufe wie in Schema 12 gezeigt abzufangen. Wah- 
rend die Abfangreaktion rnit einem einfachen Olefin in Gegen- 
wart eines Rutheniumkomplexes nur in maBiger Ausbeute 
gelingt (Schema 27)14'], werden mit einem Alkin unter Nickel- 
katalyse gute Ausbeuten erzielt (Schema 28)[461. Anders als bei 

1% Ru~(CO)~Z,CO 

62% 
Schema 27. 
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93% 
Schema 28. 

vielen heterogen katalysierten Prozessen, in denen Schwefel als 
Katalysatorgift wirkt, ist seine Anwesenheit in Substraten mit 
homogen katalysierten Reaktionen vereinbar. Die (E)-Konfigu- 
ration des Produkts in Schema 28 ist mit einer &-Addition in 
Einklang . 

Die Prakoordinierung eroffnet bei vielen ubergangsmetallka- 
talysierten Umsetzungen einen kinetischen Reaktionsweg, so 
auch bei der ortho-Metallierung (Schema 29). Mit einem Ruthe- 

acG + M - 
I H 

Schema 29. CG = koordinierende Gruppe. 

niumkatalysator, der durch Abspaltung von Wasserstoff koor- 
dinativ ungesattigt wird, zur ortho-Metallierung addieren Aryl- 
ketone an ungehinderte Olefine, insbesondere Vinyl~ilane[~’]. 
Aus dem Beispiel in Schema 30 wird der kinetisch bevorzugte 
Einschub in eine sp2- statt in eine sp3-C-H-Bindung deutlich, 
obwohl die Benzylmetall-Zwischenstufe, die sich im zweiten 
Fall bilden wurde, durch Konjugation besser stabilisiert ist und 
eine niedrigere Bindungsenergie hat. 

Additionsreaktionen rnit einfachen Dienen sind haufig durch 
Selbstoligomerisierung oder -telomerisierung erschwert. Es wird 
angenommen, daB an diesen Reaktionen Bis(ally1)metall-Kom- 
plexe als Zwischenstufen beteiligt sind, die rnit Pronucleophilen 
zu regioisomeren Additionsprodukten reagieren (Schema 3 1). 

a ___) NU-ti + MO 
2 ’H - 
7 \ Nu 

Schema 31. 

Obwohl diese Reaktionen durch viele Metalle einschlieBlich Co, 
Ir, Rh und Ru katalysiert werden, konzentrieren sich die mei- 
sten Arbeiten auf Nit4*’ und Pd[49’. Beispielsweise ergibt ein in 
situ aus Triphenylphosphan und Nickelchlorid gebildeter Nio- 

Katalysator in Gegenwart von Natriumborhydrid ein 8 5 :  15- 
Gemisch aus den in Schema 32 abgebildeten 2: l-(Telomeren) 
und den 1 : 1-Addukten aus Butadien und Benzylmethylke- 
tont5’]. Innerhalb der 2: 1-Addukte betragt das Verhaltnis von 

2% (Ph3P),NiCl2 ‘“7 2%NaEH4 . 
2 ’- + 

Ph 
+ 

0 

ph+ & / 
Schema 32. 

linearem zu verzweigtem Isomer 8.4: 1. Eine bessere Selektivitat 
innerhalb der telomeren Produkte erhalt man mit der palla- 
diumkatalysierten Umsetzung (Schema 33)[511. Das Essigsaure- 

? 

Schema 33 

Addukt (Schema 34) hat sich fur die Synthese von Naturstoffen 
als besonders niitzlich erwiesen. So wird das lineare Addukt, das 
in 88 YO Ausbeute und mit einer Regioselektivitat von 28: 1 ent- 
steht [Katalysator: (o-C,H,O),P, P~(OAC),][~~’,  als wertvolle 
Zwischenstufe fur Synthesen der Duftstoffkomponente Mus- 

und des Makrolids Dip l~dia l id‘~~]  eingesetzt. Das ver- 
zweigte Produkt aus Schema 34 laBt sich leicht in Octa-1,7-dien- 

Pd 
2 ’- + HOAc - 7 \ Ohc 

Schema 34 

3-on umwandeln, das durch eine einfache Sequenz in eine nutzli- 
che Steroidzwischenstufe uberfuhrt werden kann (Sche- 
ma 35)t5s1. Da alle Reaktionen entweder einfache Additionen 
sind oder lediglich Wasser als Nebenprodukt liefern, ist diese 
Synthesestrategie sehr atomokonomisch. Eine industrielle Syn- 
these von 1,9-Nonandiol (Schema 36) vereint eine prototrope 
Addition und die Isomerisierung des Telomers 2,7-Octadien-1- 
01 mit einer Hydroformylierung und Hydrierung, ist also eine 
ideale Synthesestrategie fur dieses P r o d ~ k t [ ~ ~ !  

Die Verwendung nichtacider Reaktionspartner fur Additio- 
nen an ungesattigte K-Elektronensysteme erfordert ein Metall- 
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Michael- 
Addition 

0 

Aldolkon- Wacker- 
densation Oxidation 

0 4u 
Hydrierung 

0 

Schema 35. 

H&O 
* 

'0 Na03S, 
-- cat. CuCrO, 

0- '0 HO-OH 

Schema 36 

Raney-Ni 

hydrid fur die Einleitung der Reaktion (Schema 37). Die Dime- 
risierung von Olefinen durch Komplexe der spaten Ubergangs- 
metalle ist ein Beispiel dafur. Wahrend normalerweise Nickel 
der bevorzugte Katdlysator bei nichtfunktionalisierten Olefinen - Y M-H y- " 

Schema 37 

ist, wird fur die Dimerisierung von Acrylsauremethylester ein 
,,nackter" Pd2+-Katalysator empfohlen (Schema 38)L5']. Zwi- 
schen einfachen (2.B. Ethylen) und durch Spannung (2.B. Nor- 
b ~ r n e n ) [ ~ * ]  oder elektronisch aktivierten Olefinen (z.B. Sty- 

konnen Kreuz,,dimerisierungen" ablaufen. Aber auch 

Schema 3s 

ein Dien ist ein hervorragender Reaktionspartner fur die Hydro- 
vinylierung, bei der die asymmetrische Induktion durch Uber- 
gangsmetallkatalyse genutzt werden kann (Schema 39)r601. 

(cod)zNi, (C,H&AICI 

H,CNPPh, 
+ H,C=CH, 

A O P P h ,  
93% ee 

Ph2PO 

Schema 39 

Ein Alternativmechanismus zu dem in Schema 37 verlluft 
iiber einen Metallacyclus (Schema 40). Dieser Reaktionsweg er- 
fordert eine 8-H-Eliminierung in einem Metallacyclopentan, die 

0 M 

Schema 40. 

geometrisch schwierig ist, da der Diederwinkel zwischen der 
C-M- und der /3-C-H-Bindung nicht - wie fur solche Eliminie- 
rungen notwendig - ohne weiteres 0" werden kannL611. Dennoch 
scheint eine rutheniumkatalysierte Addition nach diesem Me- 
chanismus abzulaufen, wobei das genannte Problem durch eine 
exocyclische Eliminierung entsprechend Schema 41 umgangen 

/Q'+ \ 

U 

H 
Schema 41. 

wird. So ist die thermische Umsetzung eines Alkins mit termina- 
ler oder innenliegender Dreifachbindung mit einem monosub- 
stituierten Olefin in Gegenwart eines Rutheniumkomplexes das 
Aquivalent einer hochselektiven Reaktion vom Alder-En-Typ 
(Schema 42)r621. Die hohe Chemoselektivitat dieser Reaktion 
zeigt sich in der Toleranz der meisten funktionellen Gruppen 
(Ester, Ketone, Alkohole, Ketale usw.) : Normalerweise wire 
bei der in Schema 42 wiedergegebenen Reaktion das 
,,aktivierte" Olefin, d. h. der konjugierte Ester, als Angriffs- 
punkt zu erwarten. 

Die Regioselektivitat zugunsten des ,,verzweigten" Produkts 
lndert sich bei der Einfuhrung einer sterischen Hinderung an 
der Propargylposition (Schema 43). Eine ahnliche Bevorzugung 
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DMF, H@, 100°C 0 

0 
C2H50 

70% 
Schema 42. DMF = Dimethylformamid. 

n 

65% 

Schema 43. Reaktionsbedingungen wie in Schema 39. 

des ,,linearen" Produkts resultiert bei der Verwendung eines 
Allylalkohols, wobei das zunlchst gebildete Produkt - ein Enol 
- zum y,d-ungesattigten Keton tautomerisiert (Schema 44)1631. 
Die Umsetzung mit einem y-Hydroxybutinsaureester als Alkin- 

0 LfP 
v OH 

Schema 44. Reaktionsbedingungen wie 0 8 in Schema 39. 

komponente (Schema 45) verlauft mit uberraschender Regiose- 
lektivitat unter Alkylierung in cr-Stellung zur Carbonylgruppe - 
eine in bezug auf die normale Priiferenz bei Alder-En-Reaktio- 
nen kontra-elektronische Orientierung. Die (Z)-Stellung der 
Hydroxy- und der Estergruppe im Primarprodukt fuhrt unter 
den Reaktionsbedingungen zu spontaner Lactonisierung und 
eroffnet damit einen einfachen Zugang zu a-Alkyl-y-butyrolac- 
tonen. Ein kurzer Syntheseweg zu dem Acetogenin (+)-Ancep- 
senolid verwendet eine doppelte rutheniumkatalysierte Addi- 
tion und ergab die absolute Konfiguration dieses Naturstoffs 
(Schema 45)1641. Die Regioselektivitat ist mit dem in Schema 40 

als Zwischenstufe vorgeschlagenen Metallacyclus in Einklang, 
in dem 1) die sterische Hinderung minimal ist und 2) die Substi- 
tuenten, die an Ruthenium koordinieren konnen, sich vorzugs- 
weise in Nachbarschaft zurn Metall befinden. 

75% CH30H. A 

(+)-Ancepsenolid 
Schema 45. 

Der Ersatz des Enophils durch eine Carbonylgruppe fiihrt zur 
bekannten Oxaen-Reaktion. Diese Umsetzungen wurden durch 
Standard-Lewis-Sauren einschlieI3lich denen von friihen Uber- 
gangselementen katalysiert. Mit chiralen Titankomplexen als 
Katalysatoren verliefen sie in einigen Fallen mit hohem Enan- 
tiomereniiberschul3 (Schema 46)16']. 

CHjOzC (i-CaHp),TiBrz 

PhCH3, 4A MS 

?So/., %%ee 

Schema 46. MS = Molekularsieb. 

4. Intermolekulare heterotrope Additionen 

Halotrope Additionen von Polyhalogenverbindungen an Ole- 
fine werden durch Ruthenium (Schema 47)1661 und Palladium 
(Schema 48)1671 katalysiert. Diese Reaktionen sind Radikalre- 
aktionen sehr ahnlich, wobei das Metall wohl hauptsachlich als 
ElektronennebenschluR dient. Die cis-Addition von Allylchlori- 

0 - m  (Ph3P),RuCI2 

PhCH,, A 

I1 (-) + ClJCCCl 

86% 

Schema 47. 
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0 
t 

+ 1% (Ph3P)4Pd 

0 a 

Schema 48. a: In Substanz, bei Raumtemperatur. 

den und -bromiden an Alkine (Schema 49) scheint dagegen in 
Einklang mit der beobachteten Regioselektivitat iiber eine 
Halopalladierung mit anschlienender Carbametallierung und 
Dehalopalladierung zu verlaufent681. 

(CH,CN),PdEr, 

-26 - -5oc 
CH3CICC02CH3 + eBr 

Br 86% 

Schema 49. Die Reaktion wird ohne Losungsmittel durchgefiihrt. 

Einen besonders vielversprechenden Zugang zu neuen Reak- 
tionen unter Beteiligung heterotroper Verschiebungen bieten 
neue Ubergangsmetallkomplexe. Die leichte Bildung von Viny- 
lidenkomplexen aus l-Alkinen la& auf den in Schema 50 wie- 
dergegebenen Katalysecyclus schlieBen. Durch Verwendung ei- 

t 
P 

M = R  
I 

H 

e 
Schema 50. 

nes Allylalkohols als zweiter Komponente wird die normaler- 
weise langsame nucleophile Addition uber eine Prakoordinie- 
rung gefordert. Das entstehende I-Metalla-3-oxa-I ,5-hexadien 
geht eine Metalla-Claisen-Umlagerung ein und liefert damit die 
Vorstufe fur eine reduktive Eliminierung zum P,y-ungesattigten 
Keton. Das Nettoresultat besteht aus der ,,Eingabe" des 1-Al- 
kins und des Allylalkohols und der ,,Ausgabe" des einfachen 
Addukts, dessen Bildung eine oxytrope Umlagerung ein- 
schlient. Dieser Reaktionsverlauf ist in der in Schema 51 gezeig- 
ten rutheniumkatalysierten Umlagerung mit hervorragender 
Chemo- und Regioselektivitat verwirk l i~ht [~~,  701. Ein Vergleich 
der Schemata 44 und 52 zeigt den enormen EinfluI3 der Ligan- 
den auf den Reaktionsverlauf. Das letzte Beispiel veranschau- 
licht die Eignung dieser Methode fur den Aufbau funktionali- 
sierter Steroidseitenketten wie der in den als ACE-Inhibitoren 

10% 7 

+ * 
20% NH~PFB, 100°C 

0 

0 OH 
I! I 0 

I t  
R = H3COC CH3C CH~CHCH~CHZ 

66% 56% 65% 

Schema 51 

0' 4 
@l OH 

__c & 
0 '  

68% 

Schema 52. Reaktionsbedingungen wie in Schema 48. 

wirkenden G a n o d e r ~ a u r e n ~ ~ ~ l .  Durch Einfiihrung von Phos- 
phanliganden am Ruthenium andert sich der Mechanismus 
vollstandig vom Metallacyclus-Weg, der koordinativ ungesat- 
tigte Komplexe erfordert, zum Vinyliden-Weg, fur den ein elek- 
tronenreiches Ruthenium benotigt wird. Die Phosphane blok- 
kieren zum einen die Koordinationsstellen und erhohen zum 
anderen die Elektronendichte am Metallzentrum. Daher kann 
die Additionsreaktion derselben Partner sowohl zu einem y,6- 
ungesattigten Keton ohne oxytrope U m l a g e r ~ n g [ ~ ~ ]  als auch zu 
einem p,y-ungesattigten Keton mit oxytroper Umlagerung fiih- 
rent692711 

+ OAc + cat. osod 
NMO 

69% 

83% 

* 1) HzO 

2) DMSO, 16OoC 

Rosefuran. 48% 

Schema 53. Reaktionsbedingungen im ersten Schritt wie in Schema 48. DMSO = 
Dimethylsulfoxid, NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid. 
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B,y-UngesHttigte Ketone sind aul3erdem geeignete Vorstufen 
fur die atomokonomische Herstellung von Furanen. Dies wird 
durch die Synthese von Rosefuran (Schema 53) unterstrichen, 
wobei wegen der Wiedervenvendbarkeit von N-Methylmorpho- 
lin-N-oxid und Essigsaure hei dieser Reaktionssequenz Wasser 
als einziges Nebenprodukt e n t ~ t e h t ~ ~ ~ ] .  

Mit einem Propargylalkohol als Alkinkomponente kann die 
zunachst entstehende Metallacetylid-Zwischenstufe anstelle ei- 
ner Protonierung Wasser abspalten und einen Allenylidenkom- 
plex bilden. Schema 54 zeigt eine Cyclisierung verbunden mit 

M ,  &OH 
I 
H 

einer rekonstituierenden Addition, bei der Wasser das einzige 
Nebenprodukt i ~ t [ ~ ~ ] .  Bei einer Modellstudie, die in der Synthe- 
se der Spiroacetal-Einheit des Phosphatase-Inhibitors Calycu- 
lin A gipfelte, wurde ein aus (R)-Pantolacton erhaltenes Alkin 
rnit 1 -Buten-3-01 zu einem hochfunktionalisierten Tetrahydro- 
furan mit ausschliel3licher 2,5-trans-Konfiguration kondensiert 
(Schema 55)[741.- 

66% 

Schema 55.  Reaktionsbedingungen wie in Schema 48. 

5. Prototrope und verwandte Cycloisomerisierungen 

Bei intramolekularer Fiihrung der in den Abschnitten 2-4 
beschriebenen Reaktionen findet eine Cyclisierung durch lso- 
merisierung statt, wie Schema 56 anhand einer Protonen- 
verschiebung zeigt. In Anbetracht des prinzipiellen Potentials 
dieser Cyclisierung gibt es verhaltnismaI3ig wenig Beispiele. 

“(--pH 0 -y-- f 
M 

Schema 56.  

Bei stark aciden Verbindungen wie j-Ketoestern hewirkt ein 
Cobaltkomplex die Addition an eine Acetylenfunktion (Sche- 
ma 57) - vermutlich iiber einen Mechanismus, der Weg A in 

Schema 57.  

Schema 56 ahnelt[75]. Vergleichhare Pronucleophile werden an 
Diene unter Palladiumkatalyse addiert (Schema 58)[761. Diese 
Reaktion liefert wahrscheinlich zunachst unter Hydropalladie- 
rung n-Allylpalladium-Zwischenstufen (Schema 56, Weg B), die 

t 

c 1 

I 
13% 45% 

Schema 58.  

dann cyclisieren. Bemerkenswert ist die Bildung von Makrocy- 
clen nach dieser Methode. Die Einleitung der Cycloisomerisie- 
rung durch Deprotonierung des Pronucleophils durch das pri- 
mare Addukt aus dem Pd’-Katalysator und einem Vinylepoxid 
erwies sich als wirkungsvoller Zugang zu Makrocyclisierungen 
- sogar fur die Bildung mittelgroBer Ringe[77. 781. Diese Reak- 
tion ist ein Schliisselschritt der Synthese von Punctaporonin B 
(Schema 59)[791. Mit einem Polymerkatalysator lassen sich Cy- 
clisierungen zu mittleren wie zu groI3en Ringen mit 0.5 M Sub- 
stratkonzentration durchfiihren (Schema 60)[801. 
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fl SOnPh 

OH 

67% 

Schema 59. dppe = Bis(dipheny1phosphino)ethan. 

SOZPh 
THF, A * Hob SOPPh SOZPh 

e P P h 2  * Pd 
S02Ph 

41% 

Schema 60. PS = Polystyrol. 

Der leichte Einschub von Pdo in eine acetylenische C-H-Bin- 
dung laRt fur Makrocyclisierungen auch einen Mechanismus 
analog Weg B in Schema 56 zu. Im Beispiel von Schema 61 kann 
die Cyclisierung in beiden Richtungen auftreten, dennoch ist die 

w THF 

Schema 61 

X =  H2 43% 

0 50% 

Reaktion vollstlndig chemoselektiv, wobei die acetylenische 
Bindung in unmittelbarer Nlhe des elektronegativen Substi- 
tuenten als Acceptor dientr8']. Wird bei dieser Reaktion ein 
aktiviertes 1 -Alkin eingesetzt (Schema 62) ,  tritt eine Cycloiso- 

sattigte C-C-Systeme angewendet (Schema 12), ergibt sich eine 
neue Synthese fur Cy~loalkanone[*~~. Obwohl sich Cyclopenta- 
none besonders leicht bilden, konnen auch Cyclohexanone auf 
diesem Weg erhalten werden (Schema 63)LS4l. Es wurde exzel- 
lente asymmetrische Induktion beobachtet (Schema 64)["]. 

Schema 61. 

- $?,, ",, 

5% [{(R)-binap}Rh]CIO, 

CH,CI,, ca. 20°C 

81%, 99% ee 

Schema 64 

Der Reaktionsstart durch Hydrometallierung und der Ab- 
schluR der Sequenz durch j-Eliminierung eroffnen eine Variante 
der Cyclisierung gemaR Schema 56, die eine Ubergangsmetall- 
Version der intramolekularen Alder-En-Reaktion ist (Sche- 
ma 65)[861. Ein weiteres Merkmal dieser Methode ist die 

dHa -. . 

Fiihigkeit, die Regioselektivitat zu beeinflu~sen[~'l. Beispiels- 
weise konnen bei der Cycloisomerisierung des Enins in Sche- 
ma 66 zwei Produkte des Alder-En-Typs entstehen. Bei thermi- 
schen Reaktionen analoger Substrate ist im allgemeinen die 
Wanderung von H, bevorzugt. Mit einem in situ aus Palla- 
dium(o) und Essigsaure hergestellten Hydridopalladium-Kata- 
lysator entsteht ausschlieRlich das durch Wanderung von H, 
gebildete Produkt["]. Diese ungewohnliche Regioselektivitat 
resultiert aus der Koordinierung der weiter entfernten Doppel- 
bindung an das Palladium, wodurch die Geometrie von C-Ha 
fixiert und seine P-Eliminierung ungunstig ist. Das entstandene 
Produkt 1aDt sich leicht in das fungizide Cyclopentanderivat 

__t 

5 0 
p 

CH3 
58% 

Schema 62. 

merisierung mit gleichzeitiger Butenolidbildung ein[821. Diese 
Makrocyclisierung dient als Schlusselschritt in einer geplanten 
Synthese des Cembranoids Pachiclavulanolid. 

Wird die Flhigkeit zum Einschub in aldehydische C-H-Bin- 
dungen (Schema 26) auf intramolekulare Additionen an unge- 
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e TMS 

BH 
Chokol C 

Schema 66 

Chokol C iiberfiihren; die Totalsynthese aus kauflichem Geran- 
ylbromid und N,N-dimethy lacetamid erfordert lediglich sieben 
Stufen. Auch Synthesen von Dendr~bin[‘~l und P i c r o t o ~ i n i n [ ~ ~ ~  
verwendeten diese Cycloisomerisierung als Schliisselschritt. 

Der Ersatz eines Alkins durch ein Allen kann ebenfalls zu 
erfolgreichen Alder-En-Cyclisierungen fuhren. Eine Synthese 
des marinen Antibioticums Petiodial nutzt diese Umwandlung 
fur die Herstellung des geeignet substituierten Cyclopentenyl- 
rings (Schema 67)[9’J. Fur Cyclisierungen von Enallenen scheint 
ein Nickel-Chrom-Katalysator auf einem Poly~tyro l t rager [~~~ 
allgemeiner verwendbar zu ~ein[’~]. 

CN BBEDA 
Pd(0Ac)p 

*’\ \ \ \ PhH, 650CL 

5 Stufen 
P 

n 
“=\Ph 

BBEDA= FN 
Ph 

Petiodial 

Schema 67. 

Ein Hauptvorteil dieses Typs iibergangsmetallkatalysierter 
Reaktionen ist die Aussicht auf Umsetzungen, die unter thermi- 
schen Bedingungen nicht moglich sind. Aus Schema 65 geht 
hervor, daR das Alder-En-Produkt durch p-Eliminierung von 
Ha aus dem primaren Cyclisierungsprodukt entsteht. Wahrend 
die Eliminierung von H, zu synthetisch vielseitig verwendbaren 
1,3-Dienen thermisch nicht gelingt, konnte sie bei der metallka- 
talysierten Variante stattfinden. Tatsiichlich verliiuft eine solche 
Reaktion mit hervorragender A ~ s b e u t e [ ~ ~ ,  951 und war der 
Schliissel zu einer allgemeinen Synthese von Isolactaranen wie 
Sterep01idI~~I und Mer~l id ia l [~”  (Schema 68). Die Regioselek- 

PMBO‘ c, OTBDMS 

Pd(0AC)p 
BBEDA 

PhH, 80°C I I PhH,70°C 

91% I 81% 

qcH0 OH %,, 

CHO 
Sterepolid Merulidial 

Schema 68. PMB = paru-Methoxybenzyl. 

tivitat der Cycloisomerisierung des unteren Enins in Schema 68 
zeigt den EinfluB des Substituenten an der Allylposition: Eine 
OR-Funktion dient als regiochemisches Kontrollelement, das 
die /I-Eliminierung zum 1,3-Dien begiin~tigt[~’, 981. Die Bedeu- 
tung dieser Cycloisomerisierung ergibt sich aus der Fahigkeit 
der 1,3-Diene, an einem zweiten atomokonomischen ProzeR, 
der Diels-Alder-Reaktion, mitzuwirken. Durch Ankniipfen ent- 
fernter Substituenten wird ebenfalls die Bildung von 1,3-Dienen 
begiinstigt. Damit kann auf eine Cycloisomerisierung eine Cy- 
cloaddition folgen, so daB ein acyclisches Polyenin in einen 
Polycyclus iiberfiihrt wird (Schema 69)[941. Obwohl weder die 
Eliminierung von H, noch die von H, geometrisch besonders 

72% 

Schema 69. E = CO,CH, 

bevorzugt ist, kann sich die C-H,-Bindung der erfor- 
derlichen Orientierung mehr annahern und ist als Allyl- 
bindung schwacher - beides Faktoren, die die Bildung 
des 1,3-Diens begunstigen. Die entfernte Doppelbindung fun- 
giert dann bei der Bildung des Tricyclus als Dienophil. Ahn- 
liche Reaktionen wurden auch durch einen Nickel-Chrom- 
Komplex, vorzugsweise auf einem Polystyroltrlger, kataly- 
siert. 

Die Bildung von 1,3-Dienen durch Cycloisomerisierungen 1st 
Ausgangspunkt fur metallkatalysierte Additionen von Pronu- 
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cleophilen wie in Schema 15 und gemal3 Weg A in Schema 16. 
Da Palladium jeden Schritt getrennt katalysiert, kann durch 
wdhl des Liganden gezielt einer davon ausgewahlt werden 
(Schema 70)[991. Uberraschenderweise bewirkt die Anderung 

86% 

bCH3 OkH3 

Schema 70. Die Liganden fur die Wege A und B sind separat angegeben. 
E = CO,CH, 

des Liganden eine vollig andere Regioselektivitat der primlren 
Cyclisierung: Einmal entsteht ein Funfring (Weg A), einmal ein 
Sechsring (Weg B). Der zweite Reaktionstyp tritt bei einfachen 
Cycloisomerisierungen normalerweise nicht auf. Nach einem 
ahnlichen Mechanismus katalysiert ein Scandiumhydrid die 
Cycloisomerisierung von a,w-Dienen[lOO1. Mittlere und grol3e 
Ringe bilden sich dabei bemerkenswert Ieicht (Schema 71), al- 
lerdings toleriert der Katalysator keine Lewis-basischen Positio- 
nen. Andere Metalle wie und 
Nickel['021 katalysieren Cycloisomerisierungen von a,o-Dienen 
mit wechselndem Erfolg. 

L= c 

Schema 71 

Weitere Entdeckungsmoglichkeiten 

0 99% 

bietet das Abfangen des 
primar gebildeten Monocyclus (siehe Schema 65) durch andere 
ungesattigte funktionelle Gruppen. Quinane und Heteroquina- 
ne werden uber eine Reaktionssequenz aufgebaut, die mit der 
palladiumkatalysierten Addition eines Pronucleophils an ein Vi- 
nylepoxid beginnt, und an der ein Abfangen durch eine zusatzli- 
che Doppelbindung beteiligt ist (Schema 72)['O3I. Die Anord- 
nung der Mehrfachbindungen zueinander bestimmt die Art des 
entstehenden Ringsystems, wie Schema 72 fur eine Azatriqui- 
nan-Synthese zeigt. Die Zahl der Ringe, die entstehen konnen, 
entspricht der Zahl der Doppel- und Dreifachbindungen minus 
Eins. Daher liefert ein Heptaenin unter Palladiumkatalyse ein 
Heptaspiran, das an ein Seil erinnert (Schema 73)['041. 

Der Ersatz einer inneren Doppel- durch eine weitere Drei- 
fachbindung liefert eine neue Strategie fur die Synthese von 

Ts 
HOQ,N~ I 2 Stufen - 

Ill 
60% 6%dppe, THF, O°C 

E pri 2.5% (dba),Pd2 CHC13 
PhqP, HOAC - 

PhH, 80°C 

40% 

Schema 72. Ts = para-Toluolsulfonyl, E = CO,CH, 

OCH3 

Ph02S 

2.5% (dba)3Pd2. CHCI3 / fCH3 
Ph,Sb, H O k  

PhH, 50°C 

77% 

Schema 73. 

1,3,5-Hexatrienen (Schema 74). Diese Zwischenstufen gehen 
via rotoselektiver Disrotdtion eine weitere Cycloisomerisierung 
zu jeweils einem einzigen tricyclischen Diastereomer ein. Durch 
das Verhindern der abschlieflenden /I-Eliminierung wird die Cy- 
clisierung nicht unterbunden, da die Zwischenstufe mit termina- 

2.5% (dba),Pd2 - CHC13 
10% PhJP, 20% HOAc 

PhH, 63OC 
* 

TBDMSO 

TBDMS~ 

51% 

Schema 74. E = CO,CH,. 

lem Palladiumsubstituenten sich selbst angreifen und dabei ei- 
nen Tricyclus bilden kann, der dem durch Elektrocyclisierung 
eines Hexatriens erhaltenen gleicht (Schema 75). Andere Me- 
chanismen konnen ebenfalls zur Erklarung dieser wirkungsvol- 
len Tricyclisierung herangezogen werden. 

Eine weitere Gelegenheit fur die Entdeckung neuer Reak- 
tionen bietet das Abfangen der C-M-Bindung im primar gebil- 
deten Monocyclus (siehe Schema 65) durch ein externes Rea- 
gens wie Wasserstoff, um eine reduktive Cyclisierung zu 
bewirken. Tatsachlich gelingt mit einem in situ gebildeten 
Yttriumhydrid die atomokonomische Addition von Wasserstoff 
bei gleichzeitiger Cyclisierung - eine Reaktion, die bei geeigne- 
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TBDMSO (zET 2.5% (dba)3Pd2 - CHCI:, b 

HOAc, PhH b 
M 

TBDMSO [ &!&::I ?%CH. 

82% 
Schema 7 5 .  

ten Substraten uber die einfache Reduktion dominiert (Sche- 
ma 76)[lo5]. Eine allgemeinere reduktive Cyclisierung, die aber 
weniger atomokonomisch ist, verwendet als Aquivalent fur mo- 
lekularen Wasserstoff eine Protonen- und eine Hydridquel- 
le[lo6]: Die palladiumkatalysierte reduktive Cyclisierung eines 
Enins gema13 Schema 77 dient als Schlusselschritt einer Synthese 
des klinisch verwendbaren Phyl lan tho~ins[ '~~~.  

OTBDMS OTBDMS 

8% 

Schema 76. Cp* = q5-C,Me,. 

111 el PMHS, HOAc 

2.5% (dba)3Pd2 CHCI3 
* 

@ur"'oC02CH3 OTlPS BBEDA 

-CI, ca. 2 0 0 ~  
CI 

Phyllanthocin 

Schema 77.  PMHS = Polymethylhydrosiloxdn. TIPS = Triisopropylsilyl 

Ein andere Mechanismus fur Cycloisomerisierungen ist unter 
Berucksichtigung des Chelatisierungspotentials eines a,o-unge- 
sattigten Systems vorstellbar (Schema 78). Es ist nicht auszu- 
schlieoen, da13 einige der in den Schemata 66-69,72-75 und 77 
beschriebenen palladiumkatalysierten Cyclisierungen nach die- 
sem Mechanismus ablaufen[86b$ 941. Es wird angenommen, daIj 
Cycloisomerisierungen mit ,,TetramethoxycarbonylpaIladacy- 
clopentadien" (TCPC) als Katalysator iiber diesen Reaktions- 
weg verlaufen (Schema 79)~'081. Auch an der Eisen(o)-kataly- 
sierten Alder-En-Reaktion (Schema 80) scheint ein solcher 
Mechanismus beteiligt zu ~ e i n " ~ ~ ] .  Fur das intramolekulare 
Analogon der Dien-Telomerisierung (Schema 31)" lo] gibt es ei- 
ne ahnliche mechanistische Vorstellung (Schema 81) uber eine 
Bis(n-all y1palladium)-Zwischenstufe. 

Schema 78 

L 

[ (-$+:] - 
TBDMSO TBDMSO 

73% 
Schema 79.  E = CO,CH,. 

f 
OCHzPh 

10% (bpy)Feo 
' 5 PhH,25'C 

Schema 80. bpy = Bipyridin. 

@ 5% Pd(OAc)z, 15% Ph3P, 

THF, 65OC 

Schema 81. 

Der Ersatz einer Alken- durch eine Carbonylgruppe fuhrt zur 
Oxaenreaktion. Obwohl diese Reaktion normalerweise durch 
Lewis-Sauren katalysiert wird, sind auch Cycloisomerisierun- 
gen mit dem Wilkinson-Katalysator beschrieben worden (Sche- 
ma 82), der Mechanismus dieser Katalyse ist aber noch un- 

An Cycloisomerisierungen konnen auch heterotrope Umlage- 
rungen beteiligt sein. Eine oxytrope Cyclisierung uber n-Allyl- 

kIar[111, 1121 
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CHCI,, A 
-0- \ 

I 60% 

Schema 82. 

qSCHa SCHo 

+ 

Schema 85. 
palladium-Zwischenstufen verlauft stereospezifisch zum 
bicyclischen Produkt mit endo-orientierter Seitenkette (Sche- 
ma 83)" 13].  Schema 84 zeigt eine intramolekulare, ruthenium- 
katalysierte halotrope Addition[1141; sie sollte sich auf die Bil- 
dung mittlerer und grol3er Ringe ausdehnen lassen[" 51. 

Schema 86 

- A C O d  

(dba)3Pd2 THF - CHC13 ~ &OAC 

PhSoz (dba)3Pd2 - CHCI3 + Ph3P, THF 

OCO~C,H, ca. 20°C 
+ dam Ac20 

Ph02S SO,Ph 

b 
S0,Ph 

56% 
PhO+ 

Schema 83. 

10% (Ph3P)3RUC/2 (H$ 

* SCH3 
PhH, 14OoC 

0 

'>SCHs 0 67% 

Schema 84. Nur das Hauptprodukt ist wiedergegeben. 

6. Cycloadditionen 

Der schnellste Weg, komplexe Molekiile zu erhalten, besteht 
darin, gleichzeitig mehr als eine Bindung zu kniipfen, z.B. durch 
Cycloadditionen. Nach den Orbitalsymmetrieregeln sind Hii- 
ckel-ahnliche (4n + 2)-Ubergangszustlnde bevorzugt, wahrend 
4n-Ubergangszustande in der geometrisch bevorzugten suprafa- 
cialen Konformation verboten sind. Durch Metallkatalyse kon- 
nen jedoch in beiden Fallen erfolgreiche Umsetzungen erreicht 
werden, da iiber die konzertierte Cycloaddition hinaus eine Fiil- 
le mechanistischer Moglichkeiten eroffnet werden. Die Orbital- 
symmetrie-verbotene suprafaciale [2 + 21-Cycloaddition wird 
durch friihe Ubergangsmetalle katalysiert, wobei diese anschei- 
nend als Lewis-Saure wirken. Chirale Cyclobutane (Schema 85) 
und Cyclobutene bilden sich mit hervorragender Enantioselek- 

Eine aussichtsreiche Methode ist die reduktive Metallelimi- 
nierung aus Metallacyclopentenen, die sich aus Alkinen und 
Alkenen bilden konnen (Schema 86). Dieselbe Zwischenstufe 
wurde auch bei der rutheniumkatalysierjen Alder-En-Reaktion 

tivitgtI' 161, 

10% 

c 

10% TiC12(O-i-C3H7)2 
PhCH,. Petrolether 

4A MS 

angenommen (Schema 41). Mit einem gespannten Olefin, 2.B. 
Norbornen oder Norbornadien, als Reaktionspartner findet 
diese [2 + 21-Cycloaddition in Gegenwart eines koordinativ un- 
gesattigten Rutheniumkomplexes statt (Schema 87)["']. Im 

Schema 87. Die Ausbeute betrigt ausgehend von Norbornen 79% und ausgehend 
von Norbornadien 87%. 

Gegensatz zu anderen Edukten (siehe unten) liefert Norborna- 
dien nur das [Z + 21-Cycloaddukt. Ein ahnliches Reaktionsver- 
halten wurde auch fur andere Katalysatoren beschrieben" '*I. 
Durch diese Umsetzung 1d3t sich ein Azulen mit Acetylendicar- 
bonsauredimethylester (DMAD) zu einem Heptalen erweitern 
(Schema 88)" ' 'I. 

E*€ 

DMAD 

2% ( P ~ ~ P ) ~ R u H ~  

PhCHB. 125OC 
- 

90% 

Schema 88. E = CO,CH, 

Intramolekulare [2 + 21-Cycloadditionen von Eninen werden 
durch Palladacyclopentadiene katalysiert (Schema 8.9)[1201. Die 
entstehenden Cyclobutene gehen thermisch eine konrotatori- 
sche Ringoffnung zu 3,3-Dienen ein. Wird die Brucke zwischen 
Doppel- und Dreifachbindung im Substrat von vier auf drei 
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75% 4% C$i7CH202C+C4CH2C3H7 

- a ,  60°C 
CI 

Schema 89. 

Atome verki.int, sinkt die fur die Ringoffnung erforderliche 
Temperatur so weit, daD nur das Produkt der Enin-Metathese 
auftritt (Schema 90)["". Da bicyclische Strukturen von der in 
Schema 90 gezeigten Art in vielen Naturstoffen vorkommen, ist 
diese einfache Methode fur ihre Synthese besonders attraktiv. 

DMAD, CI-", 60°C 

Schema 90 

Durch Abfangen des Metallacyclopentens mit Kohlenmon- 
oxid oder einem Syntheseaquivalent dazu (z.B. einem Isonitril) 
entstehen die strukturell bedeutenden Cyclopentenone. Mit Oc- 
tacarbonyldicobalt als Komplex ist diese Addition als Pauson- 
Khand-Reaktion bekannt und eine wichtige Synthese fur Cyclo- 
pentenone" "I. Leider erfordert die Reaktion im allgemeinen 
stochiometrische Mengen des Cobaltkomplexes, obwohl ein 
neueres Beispiel das Potential fur ein allgemeineres katalytisches 
Verfahren zeigt (Schema 91)[1231. Bei einem analogen, durch 

d 5 H i l  0.22% C%(CO)B 

I' PhCH3, 150% * 
360 atm 49% 

111 

Schema 91. 

einen Titankomplex katalysierten ProzeD gelingt die Abfangre- 
aktion mit einem in situ durch Isomerisierung eines Silylcyanids 
gebildeten Silylisonitril (Schema 92)" 241. 

Nickel(o) bewirkt eine ahnliche Reaktion, ist dam aber in 
stochiometrischer Menge erforderlich" 251. Diese Reaktionsse- 
quenz bietet einen [2 + 2 + 11-Zugang zu fiinfgliedrigen Ringen. 

TBDMS-CN 
Schema 92. 

W 
ca. 71 % 

Auch durch eine [3 + 2]-Cycloaddition werden fiinfgliedrige 
Ringe gebildet. Die Cooligomerisierung von Methylencyclopro- 
pan rnit elektronenarmen oder gespannten Olefinen fuhrt auch 
mit substituierten Ausgangsverbindungen zu Methylencyclo- 
pentanen (Schema 93)f1261. Ungeklart ist, ob die Reaktion uber 
eine Ringoffnung zum Trimethylenmethankomplex oder als di- 
rekte Oligomerisierung uber einen Metallacyclus verlCuft. 

Schema 93. 

Durch Abfangen des Metallacyclus aus Schema 86 rnit einer 
C,-Einheit entsteht in einer formalen [2 + 2 + 21-Cycloaddition 
ein Sechsring (Schema 94). Die Cycloisomerisierung von Eni- 

// 
M -  + 

Schema 94. 

nen rnit TCPC fuhrt in Gegenwart von Acetylendicarbonsaure- 
dimethylester im UberschuB zu dem bicyclischen Derivat, das 
durch Abfangen der in Schema 95 angegebenen Palladacyclo- 

r E-E 1 Ed + 1 5% TCPC 

E -  

DMAD 5% (($0). 

c'-cl 

Schema 95 

- .&: 
E 

81% 

penten-Zwischenstufe entsteht" '*I. Durch Verwendung eines in 
situ gebildeten niedervalenten Cobaltkomplexes 1aDt sich diese 
Reaktion auf monoaktivierte Alkine ausdehnen (Sche- 
ma 96)11271, und, wenn alle drei ungesattigten Funktionen in 
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10% CoCI,, (i-C&J3AI 

Ph3P, PhH, ca. 20°C 
c 

0 

Ph 

0 4 : 1  
87% 

Ruthenacyclopenten als Zwischenstufe postuliert wird (Sche- 
ma 100)['32]. Die Atomokonomie dieser Methode zum Aufbau 
energiereicher tricyclischer Verbindungen wird deutlich, wenn 
man sich klarmacht, daB auch beide Reaktionspartner durch 
einfache Additionsreaktionen hergestellt werden. Auf diese 
Weise verbinden sich Acetylen, Formaldehyd (oder andere Al- 
dehyde oder Ketone) und Butadien in drei Additionen zu Tricy- 
clo[4.2.2.OZ3 5]dec-7-enen, wobei alle anderen Reagentien kataly- 
tisch verwendet werden. 

Schema 96. 

- - - + CHzO 2 5% 

einem Molekiil vorliegen, laufen die [2 + 2 + 21-Cycloadditionen 
sogar ohne aktivierende Gruppen ab (Schema 97)['"], aber we- 
gen der starken Koordinierung des Produkts an Cobalt sind hier 
stochiometrische ,,Katalysator"-Mengen erforderlich. 

OTBDMS 

111 
Schema 97. 

92% 

Norbornadien geht mit Alkinen in Gegenwart eines Cobalt- 
katalysators [2 + 2 + 21-Cycloadditionen (Homo-Diels-Alder- 
Reaktionen) ein1'z91. Da Norbornadien als zweizahniger Li- 
gand den primar gebildeten Cobaltacyclus auf die endo-Seite 
dirigiert, entstehen anstelle von Cyclobutenen (Schema 87) Del- 
tacyclene (Schema 98)11301, und zwar bei chiralen Liganden in 

5% Co(acac), 

- 6  (C2H5)2A1CI 

Norphos 

THF - r P h  

Ph 
loo%, 98% ee 

Schema 98. Norphos = 5,6-Bis(diphenylphosphino)norbornen 

hoher Enantioselektivitdt. Mit einem Nickelkatalysator lieBen 
sich diese Reaktionen auch auf Enone als ,,Homodienophile" 
ausdehnen (Schema 99)[l3l], woraus zu schlieBen ist, dalj ein 

5% (cod)izNi, Ph3P 

cI h c l ,  80°C 

0 
56% 

Schema 99. 

Reaktionsverlauf gemal3 Schema 94 auch fur Metallacyclopen- 
tane moglich ist. 1,5-Cyclooctadien geht mit Alkinen in Gegen- 
wart eines Rutheniumkatalysators rasch [2 + 2 + 21-Cycloaddi- 
tionen (Bis-Homo-Diels-Alder-Reaktionen) ein, in denen ein 

no - 
78% 

Schema 100 

Die Bildung von Metallacyclopentadienen (Schema 101) 
scheint sogar noch leichter zu sein als die von Metallacyclopen- 
tenen. Das klassische Beispiel ist der Aufbau benzoider Arene 
durch Cotrimerisierung von Alkinen" 331. Viele Metalle kataly- 

Schema 101. 

sieren diesen Prozelj, doch als besonders wirksam erwiesen sich 
Nickel (Schema 102)r'341, Rhodium (Schema 103)1'351 und ins- 

5% (Ph3P)2NiC12 

Ph3P, n-C4HgLi 
t 

Schema 102 

* A c N a O H  

-= 1 I 1% (Ph3P)3RhCI 

CZHsOH, A 

76% 
+ b H  

AcN 
k 

Schema 103. 

besondere Cobalt (Schema 104)[' 361. Wegen der anders als bei 
der Reaktion in Schema 97 leichten Abspaltung des Cobalt- 
komplexfragments vom Primarprodukt verlauft diese Reaktion 
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OH 
OH I 

06% 

93% 

Schema 104. 

hinsichtlich des Cobaltkomplexes wirklich katalytisch. Sche- 
ma 104 zeigt eine Umsetzung, bei der das primare Cycloaddukt 
in einer nachfolgenden thermischen elektrocyclischen Reaktion 
zum Ausgangsprodukt einer abschliel3enden thermischen 
[4 + 21-Cycloaddition wird. Auf diese Weise wird aus einer acy- 
clischen Vorstufe durch eine Reihe einfacher Cycloisomerisie- 
rungen das vollstandige Steroidgerust. Der Ersatz einer Alkin- 
durch die isoelektronische Nitrilfunktion fiihrt zu einer sehr 
effzienten Pyridinsynthese (Schema 105)['37, ' 381. Kumulierte 

@ + 3%cpco(cod) 

O C Z N  I PhCH3, llO°C 

CO2CHZPh 
CO,CH,Ph 

80% 

Schema 105. 

Mehrfachbindungen wie in einem Isocyanat fangen das Cobalta- 
cyclopentadien effektiv ab (Schema 106) - ein wichtiger 
Schritt in der Synthese des Antitumormittels Camptothe- 
~ i n [ ' ~ ~ ] .  Auch Alkene dienen als effektive Abfangreagentien. Da 
die entstehenden Cyclohexadiene hervorragend an Cobalt koor- 
dinieren, erfordern solche Reaktionen normalerweise stochio- 
metrische Mengen des ,,Katalysators". Auch mit Niobkom- 
plexen lassen sich [2 + 2 + 21-Cycloadditionen von Alkinen aus- 
I o ~ e n [ ' ~ ~ ] .  

Beim Abfangen des Metallacyclopentadiens mit Kohlenmon- 
oxid entsteht normalerweise ein Cyclopentadienon anstelle eines 
Pyranderivats. Da Cyclopentadienone aber hervorragende 

Liganden sind, entstehen als Produkte im allgemeinen ihre Me- 
tallkomplexe, so daD stochiometrische Metallmengen erforder- 
lich ~ ind [ '~ l I .  Kohlendioxid geht dagegen in Gegenwart ei- 
nes Nickelkatalysators [2 + 2 + 21-Cycloadditionen ein (Sche- 
ma 107)[1421. Ahnlich konnen Aldehyde zu Pyranen reagie- 

TMS 

74% 

Schema 107 

 en['^^]. Durch Prakoordinierung an Ubergangsmetalle werden 
[4 + 21-Cycloadditionen erleichtert, die thermisch nicht oder 
nur bei unannehmbar hohen Temperaturen stattfinden. Bei Ver- 
wendung eines koordinativ ungesattigten, elektrophilen Rho- 
diumkomplexes liefern Diene mit nichtaktivierten Alkinen 
(Schema 108) das Addukt, das durch Isomerisierung der Dop- 

L J 
R = nC5H11 74% 

Ph 85% 

Schema 108. dppb = 1,4-Bis(diphenylphosphino)butan. 

pelbindungen des Primarprodukts zum thermodynamisch stabi- 
leren konjugierten Dien e n t ~ t e h t " ~ ~ ] .  Mit einem Eisen(0)-Kom- 
plex wird die Cycloaddition ohne Isomerisierung der Doppel- 
bindungen katalysiert (Schema 109)['451. Neben dem ,,para"- 
Produkt bilden sich jedoch auch andere Isomere. Dieses 

\ 

Schema 109. 

I 
64% 

Regioselektivitatsproblem 1aDt sich durch intramolekulare Re- 
aktionsfuhrung umgehen; als Katalysatoren dienen Rhodium- 
[1461 oder Nickelkomplexe (Schema l10)['471. Mit Rhodiumka- TMS * $+?J rMs 

30% CPCO(CO)~ 

hv,  14OoC 

0 

Camptothecin 

Schema 110 Schema 106. 
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talysatoren wirken sowohl Allene (Schema 11 l ) [ I4 ' ]  als auch 
einfache Olefine (Schema 1 12)[1481 als ,,Dienophile". Die Fa- 
higkeit von Ubergangsmetallen, die Offnung gespannter Ringe 

5% (cod) RhCl 
Ph 

87% 

Schema 11 1 .  

auszulosen, fiihrte zu einer neuen Cycloaddition vom Diels-Al- 
der-Typ. bei der Cyclobutenone mit Alkinen wahrscheinlich 
iiber ein an das Metall koordiniertes Vinylketen als Dienkom- 
ponente umgesetzt werden (Schema 3 13)[' 491. Unsymmetrische 
Alkine zeigen keine Regioselektivitiit. 

10% (cod)pNi ooc - &  Ph 

75% 
Ph 

Schema 11 3. 

Ein neuer Zugang zu Cycloadditionen verwendet Metalladie- 
ne oder Metallaenophile als Reaktionspartner (Schema 11 4). 
Solche Carbenkomplexe sind normalerweise an [2 + 21-Cycload- 
ditionen, die zu Metathese-artigen Produkten fiihren, beteiligt, 

0 Q -1 g 11 - 
g i -  Q- 
Schema 114 

doch besonders interessant sind sie wegen der potentiellen Mog- 
lichkeit, mit ihnen ungewohnliche Ringsysteme herzustellen, die 
durch Diels-Alder-Reaktionen nicht direkt zugiinglich sind, z.B. 
Cyclopentene. Im ersten Beispiel fur eine Metalladien-Beteili- 
gung an einer Cycloaddition wird das Vinylcarben in situ durch 
Cycloisomerisierung eines Enins gebildet (Schema 1 1 S)[' 501. 

Das Abfangen der Palladadien-Zwischenstufe mit einem Dien 
oder Enin verlauft mit hoher Regio- und Diastereoselektivi- 
tltrl"l. Einfache Synthesebausteine werden so hoch atomoko- 
nomisch durch metallkatalysierte Isomerisierungen und Addi- 
tionen in komplexe Polycyclen iiberfuhrt. 

96% 96% v 
Schema 115. E = CO,CH,, R = C0,CH2CF, 

Eine herkommlichere Katalyse der Diels-Alder-Reaktion ver- 
wendet das Ubergangsmetall als Lewis-Saure. Der Vorteil dieser 
Katalysatoren besteht darin, daR sie der Reaktion Enantiose- 
lektivitat verleihen konnen, wie die Beispiele eines Titan-" ''1 

und eines Lanthanoidkatalysators[' 531 zeigen (Schema 116). 

0 + hN? 
0 0  

9970, 92% ee 

Schema 11 6. CHpCI,, 0% 

0 
77%. 95% ee 

Auch Cycloadditionen hoherer Ordnung werden durch Uber- 
gangsmetalle gefordert. Bei der in Schema 11 7 gezeigten, durch 
Nickel katalysierten [4 + 4]-Cycloaddition zu einem Cyclooctan 
wird die Regioselektivitht durch intramolekulare Reaktionsfiih- 
rung kontrolliert"54- 1561 . D' ies ermoglicht beispielsweise eine 
effektive Synthese von (+)-A~teriscanolid"~~~. Obwohl auch 
die intermolekulare Homoverkniipfung von Dienen mit einem 
Nickelkatalysator moglich ist, wurde bisher nur eine selek- 
tive, asymmetrische Kupplung zweier unterschiedlicher Diene 
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Asteriscanolid 

Schema 117. 

in Gegenwart eines Eisenkatalysators beschrieben (Sche- 
ma 1 18)[1581. Eine andere Moglichkeit zum Aufbau achtgliedri- 
ger Ringe ist die [6+ 21-Cycloaddition. Unter Venvendung eines 

Schema 118. 

Chromkatalysators bilden Cycloheptatrien (Schema 1 1  9) und 
seine heterocyclischen Analoga mit typischen Dienophilen Cy- 
cloaddukte[' 591. Die analog durchgefiihrten [6 + 41-Cycloaddi- 

-Jc02C2H5 H*co2c2H5 

+ n 
n * 

ferf-C4H,0CH3, 135'C 
55% 

Schema 119. 

tionen (Schema 120) sind wesentlich langsamer; nach 18 h be- 
tragt der Umsatz nur 36%. Eine Vielzahl weiterer Moglichkei- 
ten fur metallunterstutzte Cycloadditionen, die anders nicht zu- 
gdnglich sind, sind leicht vorstellbar. 

Schema 120. 

7. Schlunbemerkungen 

Die gewaltigen Fortschritte der organischen Synthese in den 
letzten Jahrzehnten haben den Eindruck vermittelt, daD kein 
Ziel zu schwierig ist, um durch Synthese gelost zu werden. Sol- 
che Uberzeugungen geraten jedoch ins Wanken, wenn die Frage 
nach der Praktikabilitat gestellt wird. Es geniigt nicht, die Syn- 
these zu vollenden, sondern auch die Effektivitat des Reaktions- 
wegs ist entscheidend. Die verbesserte Fahigkeit, molekulare 
Systeme effektiv zu gestalten, ist groflenteils auf eine Steigerung 
der Selektivitat der verfiigbaren Reaktionen und Reagentien 
zuriickzufiihren. Als zunehmend wertvoll fur diese Ziele erwei- 
sen sich iibergangsrnetallkatalysierte Reaktionen. Dies belegt 
keine Reaktion besser als die durch Ubergangsmetalle kataly- 
sierten Kupplungsreaktionen. Allerdings werden atomokono- 
mische Aspekte bei der Losung solcher Selektivitatsprobleme 
normalerweise aul3er acht gelassen. Diese Kernfrage kann aber 
bei der Ubertragung einer komplexen Synthese vom For- 
schungslabor in eine Produktionsanlage nicht ignoriert werden. 
Dieses Problem hat die chemische Industrie bei der Synthese 
von Massenprodukten aus naheliegenden Griinden schon lange 
erkannt, aber erst kurzlich wurde es auch in der Synthese von 
Feinchemikalien ein Thema. In dem MaD, in dem die berechtig- 
ten Interessen der Gesellschaft an einer sinnvollen Nutzung un- 
serer begrenzten Ressourcen bei minimaler Umweltschadigung 
und Gefahrenzunahme deutlicher artikuliert werden, wird auch 
die Fahigkeit wichtiger, Wege zur effizienteren Herstellung der 
Chemikalien, die zur Verbesserung der Lebensbedingungen be- 
notigt weiden, zu finden. 

Zunachst mu0 das Repertoire hoch atomokonomischer Re- 
aktionen vergrokrt werden. Hier stehen viele Moglichkeiten 
fur Forschungsaktivitaten offen. Zweifellos bietet die Vielfalt an 
Strukturanderungen, die Ubergangsmetalle bei organischen 
Molekiilen auslosen konnen, ausreichend Gelegenheit fur weite- 
re Entdeckungen. Einige Themen liegen auf der Hand. Viele 
reaktive Zwischenstufen sind bei Synthesen nicht nutzbar, 
weil entweder die Reaktionsbedingungen fur ihre Bildung zu 
drastisch sind oder weil sie wegen ihrer hohen Reaktivitat nicht 
abgefangen werden konnen. Die Fahigkeit der Ubergangsme- 
talle, solche ,,reaktiven" Zwischenstufen unter milden Bedin- 
gungen zu erzeugen, ermoglicht spezifische Folgereaktionen, 
wobei die Selektivitat durch die Ligandenumgebung gesteuert 
werden kann. Die Prdkoordinierung verleiht sonst unselek- 
tiven oder nichtreaktiven Systemen sowohl Selektivitat als auch 
kinetische Reaktivitat und erhoht die Sicherheit des Synthese- 
verfahrens : Dadurch, daD die chemische Reaktivitat nur wah- 
rend der Synthese ,,angeschaltet" wird, miissen nur noch 
ungefahrlichere Chemikalien gehandhabt und/oder gelagert 
werden. 

Die in dieser Ubersicht beschriebenen Reaktionen sind nur 
der Anfang dieser Bemuhungen. Die ungeheure GroDe des zu 
erforschenden Gebiets bietet zweifellos fur Generationen inter- 
essante Moglichkeiten. Noch erfordert die selektive Aktivierung 
bei der Kniipfung neuer Bindungen ,,funktionelk Gruppen". 
Als Ideal sollte die Beseitigung dieser Notwendigkeit angestrebt 
werden, sofern die funktionellen Gruppen nicht Bestandteil der 
eigentlichen Zielverbindung sind. Noch haben wir kaum mit 
ersten Uberlegungen begonnen, diese heute unerreichbar schei- 
nende Strategie zu verwirklichen. Die Zweifel werden jedoch 
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schwinden, wenn sich neue Durchbriiche ergeben, die besonders 
auf dem Gebiet der Ubergangsmetallkatalyse zu erwarten sind. 

Meinen vielen in den Literaturzitateiz genannten Mitarbeitern 
danke ich f i r  intellekiuelle und experimentelle Beitrage zu unse- 
rem Forschungsprogranzm. Unsere Arheit wwrde von der National 
Science Foundation und den National Institutes of Health durch 
das General Medical Science Institute finanziell gefordert. 
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