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Die Steuerung der Selektivitit reaktiver Zwischenstufen ist ein
wichtiges Ziel in der organischen Chemie. Photochemisch oder ther-
misch aus Diazoverbindungen erzeugte Carbene lassen sich nicht von
auflen beeinflussen und bilden Produktgemische. Dagegen fiihrt die
katalytische Zersetzung von Diazoverbindungen zu selektiven Car-
benoiden, die hiufig in der Synthese verwendet werden — bei geringer
Kenntnis ihrer Eigenschaften. Andererseits sind zahlreiche Carben-
Metall-Komplexe bekannt, denen die carbenoide Reaktivitit fehlt. Das

Zusammenwirken von Experiment und Theorie liefert Informationen
itber die labilen Zwischenstufen der katalytischen Zersetzung von
Diazoverbindungen. Im Mittelpunkt dieses Kurzaufsatzes stehen
Kupfer-Komplexe, doch werden auch andere Metalle beriicksichtigt.

1. Einfiihrung

Carbene sind wertvolle Reaktionspartner in der organi-
schen Synthese. Bei C-H-Einschiebungen, Cyclopropanie-
rungen und dhnlichen Reaktionen werden zwei Bindungen
zum Carben-Kohlenstoffatom gebildet — solche Umwandlun-
gen lassen sich anders nur schwer erreichen. Die Reaktivitét
und Stereoselektivitidt von Carbenen lisst sich auf elegante
Art durch schwache Komplexierung mit Ubergangsmetallen
steuern. Es wird angenommen, dass aus Diazoverbindungen 1
und Ubergangsmetall-Komplexen 2 zunéchst Diazo-Komple-
xe 4 und daraus Metall-stabilisierte Carbene 5 entstehen. Bei
geeigneter Wahl des Metalls M und der Liganden L erfolgt
die Carben-Ubertragung von den Carbenoiden 5 auf m-
Systeme (Alkene, Alkine, Arene, Imine usw.) unter Bildung
von Dreiringen 3. X-H-Bindungen (C—H, O—H, N—H usw.)
reagieren unter formaler Einschiebung (—6), Nucleophile X:
geben Ylide 7 und deren Umwandlungsprodukte (Schema 1).
Die Optimierung chiraler Katalysatoren fiihrte zu ungewohn-
licher Enantioselektivitit bei carbenoiden Reaktionen. Diese
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Entwicklungen wurden in einem mas-
geblichen Buch'l und in einigen spe-
zielleren Ubersichtsartikeln zusam-
mengefasst.’) Hier wird iiber die Fort-
schritte aus jlingster Zeit berichtet,
besonders auf dem Gebiet der Kup-
fer-Carben-Komplexe.

In koordinativ ungesittigten Ubergangsmetall-Komple-
xen kann das Metall als Elektrophil (Lewis-Sdure) mit
Diazogruppen reagieren. Es sind zahlreiche Diazoalkan-
Komplexe von Ubergangsmetallen bekannt, in denen das
Metall an den endstindigen Stickstoff (End-on) oder an die
N=N-Bindung (Side-on) koordiniert ist.’] Viele Komplexe
dieses Typs sind erstaunlich stabil. Deshalb ist ihre Beteili-
gung an der katalytischen Diazozersetzung unwahrscheinlich.
Im Gegensatz dazu leitet die Koordination des Kohlenstoff-
atoms der CN,-Gruppe am Metall die Stickstoffabspaltung
ein. Nach der Zugabe von Diazoessigsdueethylester zu einer
CD,Cl,-Losung von Tetra(p-tolyl)porphyrinrhodiumiodid,
[Rh(ttp)I], bei —40°C beobachteten Kodadek et al. die
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Schema 1. Katalytische Zersetzung von Diazoverbindungen.
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Schema 2. Katalytisch aktive Carben-Komplexe von Ubergangsmetal-
len.

Komplexierung des a-Kohlenstoffatoms.! Die Struktur 9
wird durch IR- (¥y_y=2338 cm!) und NMR-Daten (Jg;.y =
2.4 Hz) bestitigt. Oberhalb von —20°C erfolgte die Stick-
stoffabspaltung, die von einer Carben-Ubertragung auf
Alkene (—8) begleitet war.’) In Abwesenheit eines Carben-
Fiangers entstand der Iodalkyl-Komplex 10, der anscheinend
stabiler ist als der ionische Carben-Komplex 11 (Schema 2).

Im Gegensatz zu 11 war der Rhodium-Corrol-Komplex 12
hinreichend stabil fiir die spektroskopische Untersuchung.[‘]
Allerdings ist die Carben-Untereinheit von 12 nicht nur an
Rhodium sondern auch an ein Corrol-Stickstoffatom gebun-
den. Aus Metall-Porphyrinen (M =Fe[l Rul®l und OsP)
erhielt man jedoch zahlreiche Carben-Komplexe 13, in denen
das Carben-Kohlenstoffatom ausschlieBlich am Metall ge-
bunden ist. Dreizdhnige Amin- und Phosphinliganden wur-
den zur Herstellung der Carben-Komplexe 1419 und 1501
verwendet. Rontgenstrukturanalysen sichern die Konstitu-
tion derartiger Verbindungen.®®<1%®l Alle in Schema 2 auf-
gefithrten Carben-Komplexe sind zur Carben-Ubertragung
auf Alkenel'” und zur katalytischen Zersetzung von Diazo-
verbindungen befihigt. Gelegentlich verlauft die stochiomet-
rische Reaktion zu langsam, um Teil des katalytischen
Prozesses zu sein. Woo et al.’! halten in solchen Fillen die
Bis(carben)-Spezies 17 fiir den aktiven Katalysator. Bei der
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Umsetzung von 16 mit R2CHN, wurden 18 und 19 nachge-
wiesen, was fir 17 als Zwischenstufe spricht. Auferdem

konnte der Bis(carben)-Komplex [Ph,C=Os(tpfpp)=CPh,]
isoliert werden (tpfpp = Tetra(pentafluorphenyl)porphy-
rin).[3

2. Mechanismus der Kupfer-Katalyse

Kupferbronze,'! Kupfer(i)sulfat!™! und Kupfer(r)oxid!'®
sind die éltesten Katalysatoren fiir die Zersetzung von
Diazoverbindungen. Zwischen 1960 und 1970 wurden Kup-
fer(i)chelate 20071 und Phosphit-Komplexe von Kupfer(y)-
chlorid, [{(RO);P}CuCl],!'¥ fiir die homogene Katalyse in
organischen Losungsmitteln eingefiihrt (Schema 3). In Pio-
nierarbeiten beobachteten Nozaki, Noyori et al. asymmet-
rische Induktion bei Cyclopropanierungsreaktionen, die
durch den chiralen Kupfer-Salicylaldimin-Komplex 21 kata-
lysiert wurden.'>"l Hierdurch wurde die Beteiligung des
Katalysators am produktbestimmenden Schritt eindeutig
nachgewiesen.

Urpriinglich wurden sowohl Cu'- als auch Cu'-Verbin-
dungen als katalytisch wirksam angesehen.”! Kochi et al.
zeigten jedoch, dass CuOTf (Tf= Trifluormethansulfonyl)
Diazoverbindungen sehr effizient zersetzt, wihrend Cu'l-
Komplexe durch Diazoverbindungen zu Cu'-Derivaten redu-
ziert werden.?l Kupfer(ir)-Komplexe wurden auch durch
Reduktion mit substituierten Hydrazinen? oder Diisobutyl-
aluminiumhydrid®! | aktiviert“. Die Katalysator-Bereitung in
situ ist einfach, doch weifs man wenig iiber die so hergestellten
Spezies. Fiir mechanistische Studien sind gut definierte Cu'-
Komplexe besser geeignet.
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Schema 3. Kupfer-Katalysatoren und Modelle (M) fiir Rechnungen.
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Anionische Liganden bilden neutrale Cu'-Komplexe, z. B.
Semicorrine (—22),?%24 Polypyrazolylborate (—24)7221
und Iminophosphanamidate (—25).?7 Kationische Komple-
xe erhdlt man mit Bipyridinen (—27),2%32 Phenanthroli-
nenP®®! und Terpyridinen.P*3*3] Die hiufig verwendeten
Bisoxazoline geben neutrale Komplexe 232236 oder katio-
nische Komplexe 26,7 je nach Art der 2,2-Verkniipfung. Die
Reaktivitdt kationischer Komplexe wird stark durch das
Gegenion beeinflusst. Triflate (TfO~)®” und Hexafluorphos-
phate (PF,~)® erwiesen sich als hocheffiziente Katalysato-
ren, wihrend Halogenide, Cyanide, Acetate und Perchlorate
geringe oder keine katalytische Aktivitit zeigten.

Mehrere Arbeitsgruppen haben den Mechanismus der
Cu'-Katalyse durch Rechnung mit Dichtefunktionaltheo-
rie(DFT)-Verfahren (meist B3LYP) erforscht. Hierzu wurden
vereinfachte Modelle wie 25M,% 26M und 27M verwen-
det.[*'l Weniger umfassend wurden chirale Derivate von 26M
untersucht.*?l Der erste Reaktionsschritt ist die Komplexie-
rung der Diazoverbindung unter Verdrangung des/der Ligan-
den L (Ethen in 25M-27M). Dieser Schritt ist geschwindig-
keitsbestimmend. Kinetische Untersuchungen zeigten, dass
ein Uberschuss an Olefin oder Ligand L die Reaktions-
geschwindigkeit herabsetzt.*’! Die kinetischen Daten wurden
im Sinne eines dissoziativen Ligandenaustauschs interpre-
tiert, wihrend nach den Rechnungen ein assoziativer Mecha-
nismus energetisch vorteilhafter ist.}%*! (Wegen der Ab-
wesenheit von Losungsmittelmolekiilen ist die Energie-
Rechnung fiir assoziative und dissoziative Prozesse von
begrenztem Nutzen). Mit a-Diazocarbonylverbindungen
(N,CHCHO,? Diazoessigsdureethylester (EDA)M) ist 29
die stabilste Form des Diazo-Komplexes (Schema 4). Ge-
stiitzt wird diese Zuordnung durch die Rontgenstruktur-
analyse von 36, das aus 25 und Diazophenanthron reversibel
gebildet wird.*] Zwischenstufen mit einem n>-Carbonyl-
gebundenen Diazoketon oder mit Bindungen an beide C-
Atome der Diazocarbonylgruppierung sind energiereicher.*]

R

Schema 4. Mechanismus Kupfer(i)-katalysierter Cyclopropanierungs-Reaktionen.
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Der Ubergangszustand der Stickstoffabspaltung, 30, liegt 80—
90 kImol~" iiber 29.°%%! Ein solcher Ubergangszustand ist
wegen sterischer Effekte von 36 aus schwer zu erreichen.

Alle theoretischen Untersuchungen weisen dem Carben-
Komplex 34 eine zentrale Rolle zu. Der erste experimentelle
Nachweis von Kupfer()-Carbenoiden gelang Straub und
Hofmann?”! mithilfe eines hierfiir entwickelten, stark basi-
schen und sterisch anspruchvollen Iminophosphanamidligan-
den. Die Umsetzung von 25 mit 2-Aryl-2-diazo-essigsdure-
estern fiihrte zu 37 in stationidren Konzentrationen von 16 %
(Ar=Ph, R'=Me) bis 32% (Ar=9-Phenanthryl, R'=2-
Pr).?-¥] Die Struktur von 37 wird besonders durch die *C-
NMR-Signale des Carben-Kohlenstoffatoms belegt (6 =229.9
fiir Ar=Ph, R"=Me und 6 =226.0 fir Ar=Ph, R"=CH-
(4-CIC4H,),). Signale diastereotoper tert-Butylgruppen be-
weisen, dass die Carben-Ebene orthogonal zu der des PN,Cu-
Chelats orientiert ist. Styrol wurde durch 37 rasch cyclopro-
paniert. In Abwesenheit eines Carben-Féngers zersetzte sich
37 langsam unter Bildung des ,,Carben-Dimeren“
(RO,C)ArC=CAr(CO,R).

Fiir die Reaktion von 34 mit Alkenen wurden zwei
unterschiedliche Mechanismen diskutiert: a) ein konzertier-
ter Verlauf, dhnlich der Addition freier Carbene an C=C-
Bindungen (UZ 33) und b) ein zweistufiger Prozess mit einem
Metallacyclobutan 35 als Zwischenstufe. Die Ergebnisse der
DFT-Analyse favorisieren den konzertierten Mechanis-
mus.**#l Deuterierte und p-substituierte Styrole dienten zur
experimentellen Erforschung des produktbestimmenden
Schritts. Niedrige p-Werte (o=—0.85 fiir 24,1 p*=—-0.51 fiir
26(?1) und kleine Isotopeneffekte (PhCD=CH,/PhCH=CH, =
1.02, PhCH=CD,/PhCH=CH, = 0.951?)) sprechen fiir einen
konzertierten, aber asynchronen Reaktionsverlauf. Die Ver-
dréangung des Cyclopropans 31 aus dem Produkt-Komplex 32,
wahrscheinlich nach einem assoziativen Mechanismus,*)
regeneriert 28, den Katalysator im Ruhezustand.

3. Stereoselektivitiit

Als Modellreaktion dient meist die Cyclopropa-
nierung von Styrol (38). Kupfer-Komplexe von Semi-
corrin (40)?? und Azasemicorrin (41),) sowie von
Bisoxazolin 42,%7) liefern Cyclopropane 39 mit hoher
Enantioselektivitdt (Schema 5 und Tabelle 1). Wenn
Diazoessigsdaureethylester eingesetzt wird, sind diese
Reaktionen nur méBig diastereoselektiv. Voluminose-
re Substituenten R erhohen das trans/cis-Verhiltnis,
beeinflussen den Enantiomereniiberschuss (ee) aber
nicht wesentlich. Verschiedene 1-, 1,1- und 1,2-substi-
tuierte Alkene gaben &dhnliche Resultate wie Styrol.
Die Stereoselektivitit der Bipyridinliganden 437 und
44 bleibt nur wenig hinter der von 40-42 zuriick. Di-
und TripyridineP*3>471 brachten keine Verbesserung
gegeniiber 40-44. Das Gleiche gilt fiir neuartige
Diimin-,*¥ Diamin-* und Phosphoramiditliganden.%

Das Ziel hoher trans-Selektivitdt wurde mit be-
achtlichem Erfolg angegangen. Der Iminodiazaphos-
pholidin-Katalysator 45-CuOTf ergab mit diversen
Alkenen trans/cis-Verhiltnisse >9.51 Der Enantio-
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Schema 5. Liganden und Katalysatoren fiir die stereoselektive Cyclo-
propanierung. TMS = Trimethylsilyl, Ph = Phenyl, Cp* =Tetramethyl-
cyclopentadienyl.

mereniiberschuss war aber nur mit Styrol hoch. Der planar-
chirale Bisazaferrocenligand (46) bewirkte eine ausgezeich-
nete Diastereoselektivitit (trans/cis =13-100) und Enantio-
selektivitat (ee=90-95%), aber nur mit dem 2,6-Di-fert-

Tabelle 1: Stereoselektive Cyclopropanierung von Styrol mit Diazoessig-
sdureestern (38 —39).

Kat. R Ausb. trans/cis  ee ee Lit.
[%] (trans)  (cis)
[(40),Cu] Et 65 78:22 92 80 [22a]
tBu 60 84:16 93 92
41-CuOTf Et 80 75:25 94 68 [46]
tBu 87 86:14 96 90
42-CuOTf Et 77 73:27 99 97 [37]
BHT® 85 94:6 99
43-CuOTf tBu 75 86:14 92 98 [28¢]
44-CuOTf tBu 75 90:10 92 71 [29a]
45-CuOTf  Et 80 98:2 94 90  [51]
46-CuOTf BHTH! 79 96:4 94 79 [52]
47-CuOTf Et 99 100:0 [53]
14(M=Ru)  Mesityl 95 98:2 93 98 [10a]
48 Et 94 98:2 95 [54]
49-Cu* Et 98 2:98 [55]
50-Cu+ Et 46 40:60 85 81 [58]
51 Et quant. 1:99 96 [59]

[a] BHT =2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenyl.
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Schema 6. Liganden und Katalysatoren fiir cis-selektive Cyclopropanie-
rungen.

butyl-4-methylphenyl(BHT)ester von Diazoessigsiure.’2 Mit
dem racemischen Ferrocen-Katalysator 47-CuOTf wird die
vollstindige Bildung von trans-39 (R=Et) erreicht.’® Eine
giinstige Kombination von trans-Selektivitdt und Enantiose-
lektivitdt wurde mithilfe der Ruthenium-Katalysatoren 14
(nur mit volumingsem R)!'% und 48 (auch mit R = Et)[* erzielt.

Diastereoselektivitdt zugunsten des cis-Isomers konnte
erst mit dem Tris(pyrazolyl)borat(homoscorpionat)-Komplex
49-Cut erreicht werden (Schema 6).5°1 Cul-tris(pyrazolyl)bo-
rate katalysieren auch die Cyclopropenierung von Alkinen>
und die Einschiebung in C-H-Bindungen.’’”! Die Herstellung
wirksamer chiraler Analoga bleibt eine Herausforderung,*°!
wie die Ergebnisse mit 50-Cu* zeigen.’®! Von dem Co!'-Salen-
Komplex 51 wurde berichtet, dass er hohe cis-Selektivitdt und
Enantioselektivitdt induziert.” Verwandte Ruthenium-
Komplexe sind 51 im Hinblick auf Ausbeute und ee etwas
unterlegen.[*]

Den Bedarf an hoch cis- und enantioselektiven Cyclo-
propanierungs-Reaktionen illustriert die Synthese von 55,
einem potenten Inhibitor der reversen HIV-1-Transcripta-
se.[' Fiir den Schliisselschritt 52—54 wihlten Doyle et al. den
Dirhodium-Katalysator 53, der zu einem Kompromiss zwi-
schen Ausbeute und ee fiihrte.

Fir den Ubergangszustand 33 der Cyclopropanierung
wurden Modelle vorgeschlagen, welche die stereochemischen

Chemie
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Priferenzen erkldren.'?l Die Voraussagekraft solcher Mo-
delle ist jedoch begrenzt. Offensichtlich konnen kleine An-
derungen der Ligandstruktur die Stereoselektivitiat stark
beeinflussen. Wird z. B. in 51 Ph durch Me ersetzt, so entsteht
vorwiegend das trans-Cyclopropan.’) Rechnungen ,realer
Katalysatoren sind nicht genau genug, um die relativ geringen
Energieunterschiede zwischen diastereomeren Ubergangszu-
stinden zuverldssig vorherzusagen.*"*! Die Entwicklung
stereoselektiver Carbenoide beruht deshalb weiterhin auf
Erfahrung und Intuition.
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