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Reduktive Umsetzungen von Alkenen — Hydrierung, Hy-
drohalogenierung und Hydroborierung gehoren vielleicht zu
den reprisentativsten — erlauben dem Synthesechemiker den
Aufbau von komplexen Molekiilstrukturen aus Grundche-
mikalien. Wihrend iibergangsmetallkatalysierte Hydrierun-
gen und Hydrofunktionalisierungen von Alkenen seit jeher
florierende Forschungsfelder darstellen, werden radikal-
basierte Versionen gemeinhin verkannt, vermutlich wegen
der irrigen Annahme, Radikalzwischenstufen seien schwer
kontrollierbar. Allerdings wurden in den vergangenen Jahren
gleich mehrere Durchbriiche erzielt, und eine Reihe von ka-
talytischen Wasserstofftransferreaktionen wurde entwickelt,
die zur Uberwindung groBer synthetischer Herausforderun-
gen beitrugen.

Die durch Wasserstoffatomtransfer (HAT) eingeleitete
Synthesechemie von Alkenen geht historisch gesehen auf
Reduktionen und Hydratisierungen unter Einsatz von Di-
wasserstoff oder Borhydriden im Zusammenspiel mit 3d-
Ubergangsmetallkatalysatoren zuriick.'! Kurz danach traten
Hydrosilane im Zusammenhang mit Mukaiyamas Pionier-
arbeiten™ zu Hydrofunktionalisierungen als praktische und
mildere alternative Hydridquellen hervor. In Abhéngigkeit
vom Radikalakzeptor wurden zahlreiche Reaktionsvor-
schriften mit Hydrosilanen unter Verwendung von Mangan-,
Eisen- und Cobaltkatalysatoren ausgearbeitet, um Kohlen-
stoff-Kohlenstoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen
aufzubauen sowie Alkene zu hydrieren.’! Das gemeinsame
mechanistische Merkmal dieser Methoden ist die Beteiligung
von offenschaligen Systemen: Ein reversibler HAT vom
Ubergangsmetallhydrid auf eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Doppelbindung erzeugt ein kohlenstoffzentriertes Radikal
(Schema 1)." Die Anwendung des iiber drei Jahrzehnte ge-
sammelten Wissens findet nun einen Hohepunkt in der Ent-
wicklung neuer katalytischer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungskniipfungsreaktionen sowie Alkenhydrierungen und
-isomerisierungen, die die etablierten Methoden schlichtweg
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(aus [M"] und PhSiH;
in Gegenwart eines Alkohols

_ [Mn—1]

RS = [rH]

Schema 1. Reversibler HAT von 3d-Ubergangsmetallhydriden auf Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen.

ibertrumpfen. Diese bemerkenswerte Weiterentwicklung
wurde von Problemen bei Totalsynthesen von Naturstoffen
angetrieben.

Die retrosynthetische Analyse des Diterpenoids Rostho-
rin A weckte das Interesse von Baran und Mitarbeitern, eine
reduktive Alkenkupplung fiir den Aufbau des C4-C5-Motivs
dieser Zielstruktur zu entwerfen (Schema 2, oben). Nach ei-

Me

kupplung
Rosthorin A
Me M
[Fe(acac)s] (30 Mol-%) °
PhSiH, (2.5 Aquiv.)
_Nolfs 2.0 AQUIV.) D
Me._~ o 5.1 EtOH/(CH,OH), 9 o
Me 60°C Me Me
1 60% 2

Schema 2. Retrosynthetische Analyse von Rosthorin A (oben) als Ide-
engeber fiir die Entwicklung einer Methode zur Alkenkupplung (un-
ten). acac = Acetylacetonat.

nem kurzen Screening von HAT-Reaktionsbedingungen wa-
ren diese Autoren in der Lage, mit substochiometrischen
Mengen an giinstigem [Fe(acac);] und einem Uberschuss an
PhSiH; die a,p-ungesittigte Carbonylverbindung 1 zum cis-
Decalin 2 in guter Ausbeute zu cyclisieren (Schema 2, un-
ten).”) Obwohl die cis-Konfiguration der Ringverkniipfung in
2 nicht die gewiinschte war, bewog die Effizienz und Prakti-
kabilitdt dieser Reaktion die Autoren zur Untersuchung
weiterer intramolekularer Alkenkupplungen. Die Reaktion
war verbliiffenderweise in sterisch noch anspruchsvolleren
Umgebungen erfolgreich, und vicinale, vollstdndig kohlen-
stoffsubstituierte quartidre Zentren waren zuganglich.
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Die Arbeitsgruppe Baran untersuchte ebenfalls eine in-
termolekulare Version mit verschiedenen Komponenten, um
die Allgemeingiiltigkeit der Methode auszuloten. So werden
beispielsweise geschiitzte Alkohole, Amine oder Heterocyc-
len im Donoralken toleriert, und Acrylamide oder Acryl-
nitrile fungieren gleichermaBlen als Radikalakzeptoren. Ein
erheblicher Entwicklungsschub bei diesen reduktiven Al-
kenkupplungen wurde jiingst erzielt, als es derselben Ar-
beitsgruppe gelang, heteroatomsubstituierte Alkene in diese
Chemie einzubringen.[! Im Ergebnis kénnen nun funktiona-
lisierte quartdre Zentren, die vormals nicht zugénglich waren
oder nur durch langwierige Umwandlungen funktioneller
Gruppen aufgebaut werden konnten, mit einem einzigen
Syntheseschritt gebildet werden. Die ,,angeborene* Reakti-
vitdt von Enolethern, Enolthioethern, Enamiden sowie Vi-
nylboronaten, -silanen oder -halogeniden wird iiberkompen-
siert, da der HAT ein nukleophiles Radikal am heteroatom-
tragenden Kohlenstoffatom, eine normalerweise elektrophile
Position, freisetzt. Die Reaktionen wurden mit einer breit-
geficherten Zusammenstellung an elektronenarmen Alken-
akzeptoren durchgefiihrt. Als Katalysator kam entweder das
zuvor eingesetzte [Fe(acac);] oder der optimierte Komplex
[Fe(dibm);] zusammen mit PhSiH; und einer schwachen Base
zum Einsatz (Schema 3, oben). Um das Potenzial dieses

den Autoren die unselektive Reduktion einer exo-Methy-
lengruppe zum Aufbau des Stereozentrums an C13 von Sty-
poldion (Schema 4, oben).®) HAT-Reaktionsvorschriften mit
Mangan- oder Cobaltkatalysatoren erlaubten es dann Shenvi

R? Ré [Fe(dibm),] oder [Fe(acac)s] R2 R*
S .R3 : (5 Mol-% — 1 Aquiv.) i H EWG
RN+ & EWG ~ Na,HPO, (1 Aquiv.) = R'
X ’ PhSiH; (2-6 Aquiv.) R® X
(1 Aquiv) (3 Aquiv.) ROH, RT-80 °C 9-88%
X = OR, NR,, SR, B(OR),, SiRs, F, Cl, Brund |
EWG = C(O)R, CHO, CO,R, C(O)NR,, CO,H und CN
JL
Me
BnO © (12 equiv) BnO Osg~
| [Fe(dibm)s] (30 Mol-%) |
BnO™ Na,HPO, (1.0 Aquiv.) BnO™ 0”7 ~Me
OBn  PhSiH; (12 Aquiv.) OBn
3 EtOH, 60 °C

4
(drei Stufen in 52% Gesamtausbeute
mit herkdmmlicher Methode)

68%

Schema 3. Intermolekulare reduktive Alkenkupplung von heteroatom-
substituierten Alkenen (oben) und deren Anwendung in einer einstufi-
gen Modifizierung eines Kohlenhydrats (unten). dibm = Diisobutyryl-
methan. EWG =elektronenziehende Gruppe.

Verfahrens zu veranschaulichen und mit althergebrachten
Methoden zu vergleichen, wihlten Baran und Mitarbeiter die
einstufige Synthese der C-glycosidischen Verbindung 4 aus
dem Enolether 3, die normalerweise drei schwierige Stufen
erfordert (Schema 3, unten).

Die Arbeitsgruppe Shenvi nutzte ebenfalls den katalyti-
schen HAT bei ihrem Design einer chemoselektiven Alken-
hydrierung mit thermodynamischer Kontrolle.”! Hydrierun-
gen zum thermodynamischen Produkt gelten als besonders
anspruchsvoll, wenn sterische Zwénge das kinetische Produkt
begiinstigen. Das wird gemeinhin durch Reduktionen mit
gelosten Metallen iiberwunden. Diese Methoden bergen je-
doch den Nachteil maBiger Kompatibilitdt mit funktionellen
Gruppen. Als konkretes Beispiel fiir dieses Problem diente
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OH Pd/C
H,
d.r. = 60:40 ACO
Stypoldion
MeMe Methoden MeMe Me MeMe Me

% H % 4
Me M Me Me

6 7

Methode d.r. Ausbeute
I [Co(dpm),] (10 Mol-%), PhSiH3, TBHP, PhCF3, 50 °C 86:14  77%
I} PtO,, H, 14:86  94%
1 vier Stufen mit herkémmlicher Methode 100:0 30%

Schema 4. Unselektive herkémmliche Hydrierung auf dem Weg zu Sty-
poldion (oben) und eine thermodynamisch kontrollierte HAT-Hydrie-
rung im Vergleich mit anderen Methoden (unten). dpm = Dipivaloyl-
methan, TBHP = tert-Butylhydroperoxid.

und Mitarbeitern, damit Selektivitdten in der Gro3enordnung
von Reduktionen mit gelosten Metallen zu erzielen. Das
Leistungsvermogen ihrer Methode wird durch die Reduktion
des Sesquiterpenoids 5 zu Driman 6 wunderbar aufgezeigt.
Die cobaltkatalysierte HAT-Arbeitsvorschrift liefert 6 selek-
tiv, wihrend Adams’ Katalysator hingegen das kinetische
Produkt 7 erzeugt, womit ein weiteres Mal eine herkémmli-
che mehrstufige Route umgangen wird (Schema 4, unten). Es
muss nochmal betont werden, dass diese Hydrierung im
Vergleich zu Reduktionen mit gelosten Metallen ein erheb-
lich breiteres Substratspektrum aufweist. Zu den beeindru-
ckendsten Beispielen zdhlen die Umsetzungen von Vinylha-
logeniden zu Halogenalkanen ohne Dehalogenierung.

Kurz nach Shenvis Publikation berichteten Herzon und
Mitarbeiter iiber ihre detaillierte Untersuchung zur Reduk-
tion von Vinylhalogeniden.”! Gewillt, eine Alternative zur
wenig ergiebigen, abschlieBenden Hydrierung in der Total-
synthese von (—)-Acutumin zu finden (Schema 5, oben),!”
stellten diese Autoren eine durch [Co(acac),] katalysierte
HAT-Hydrierung vor. Deren sorgfiltige Optimierung offen-
barte den giinstigen Einfluss gleich mehrerer Additive (Cy;P,
DTBMP und TBHP) sowie des Diwasserstoffdonors Cyclo-
hexa-1,4-dien. Herzon und Mitarbeiter waren damit in der
Lage, Vinylfluoride, -chloride, -bromide und -iodide hochst
effizient zu reduzieren (Schema 5, unten). Selbst 1,1-Diha-
logenalkene gingen die Hydrierung ein, wenngleich mit sto-
chiometrischen Mengen an [Co(acac),] (nicht gezeigt).

Das im Zuge der Entwicklung dieser Hydrierungen er-
worbene Wissen fiihrte die Arbeitsgruppe Shenvi zur An-
wendung des HAT-Konzepts auf Alkentranspositionen."
Ein Wechsel zum Cobalt-Salen-Komplex [Co(Sal®*®*)Cl] als
Katalysator und der Einsatz katalytischer oder substochio-

www.angewandte.de

Chemie

3627


http://www.angewandte.de

Ang‘dte
Highlights

3628

355

MeO N

[Rh(nbd)(dppb)]BF, o o
H2 (300 psi) Cl
T 12CLCH, . MeO OH

24°C MeO N
17% Me

Dehyd roacutumin (=)-Acutumin

(0]
J\O/H,]\(Me
X

[Co(acac),] (25 Mol-%)
CysP (25 Mol-%)
TBHP (25 Mol-%) PMP..
DTBMP (50 Mol-%) N
Et;SiH (5.0 Aquiv.).
Cyclohexa-1,4-dien (5.0 Aquiv.)
nPrOH, Argon, 50 °C

O
)ko’(')n\(
X
n=1 X=Cl 71%
X=F 64%

n=2 X=Br 78%
X=1 61%

Schema 5. Wenig ergiebige Hydrierung des Vinylchlorids in Dehydro-
acutumin (oben) und ein verlissliches HAT-Hydrierverfahren fur Vinyl-
halogenide (unten). PMP = para-Methoxyphenyl, DTBMP =2,6-Di-tert-
butyl-4-methylpyridin.

metrischer Mengen an PhSiH; erméglichte die Durchfiihrung
von Alkenisomerisierungen und Diencycloisomerisierungen.
Solche Reaktionen konnen wegen schwacher Lewis-Basizitét
und des Riickbindungsvermoégens von Alkenen in der Tat nur
schwer durch carbophile Lewis-Sduren eingeleitet werden.
Als Anschauungsbeispiel stellten Shenvi und Mitarbeiter das
teure Duft- und Aromamolekiil (—)-Humulenoxid IT ausge-
hend von billigem, handelsiiblichem (—)-Caryophyllenoxid in
hoher Ausbeute in einer einzigen Stufe iiber eine ,,radikali-
sche retro-En-Reaktion* her (Schema 6).

Es ist nahezu sicher, dass HAT-induzierte Umsetzungen
von Alkenen von der Synthesegemeinde aufgegriffen werden.
Thre einfache Durchfiihrbarkeit (luftstabile Reagentien und

PhS|H3 2 Mol-%)

Benzol
22°C
Me
(—)-Caryophyllenoxid 95% (—=)-Humulenoxid Il
Grammmalf3stab

Schema 6. Eine katalytische HAT-Alkentransposition zur Herstellung
von (—)-Humulenoxid Il im Grammmafstab.

Katalysatoren, die Moglichkeit offener Reaktionsgefif3e,
milde Reaktionstemperaturen und kurze Reaktionszeiten),
niedrigen Kosten (giinstige Reagentien und Katalysatoren)
und ihr breites Substratspektrum machen diese Reaktionen
auch aus redoxokonomischer Sicht hochst attraktiv. Die obige
Auswahl an Reaktionen zeigt wie dieses Handwerkszeug bei
der Uberwindung synthetischer Herausforderungen hilft. Ein
besseres Verstidndnis der zugrundeliegenden Mechanismen,
gerade mit Blick auf die Erzeugung des Ubergangsmetall-
hydrids, wird zu einem rationalen Design von reaktiveren und
robusteren Katalysatoren fiithren.
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