Einleitung 1

ALLGEMEINER TEIL

1. Einleitung

Chemie im Allgemeinen und chemisch hergestellte oder modifizierte Produkte im Besonderen
sind im Alltag unserer westlichen Welt ubiquitar. Sie finden ihre Anwendung in Arzneimitteln
oder der medizinischen Versorgung, Nahrungsmitteln, Verpackungen, Kleidung, Kosmetika, dem
Bau-und Transportwesen, als Treibstoff oder in der Agrarwirtschaft und kénnen grofdtenteils
der organischen Chemie zugeschrieben werden. Die gegenwartige organische Chemie basiert auf
Erdol als fossiler und somit nicht-regenerativer Ressource, wodurch der Verbrauch des
Rohstoffs ebenso wie die Entsorgung von Abféllen und Nebenprodukten ein extremer Kosten-
und Umweltfaktor in der Produktion ist. Daher besteht ein gesteigertes Interesse an effizienten
katalytischen Verfahren zur Herstellung chemischer Produkte. Eine der bahnbrechendsten
Erfindungen in diesem Zusammenhang, wenngleich ein anorganischer Prozess, ist das 1910
entwickelte Haber-Bosch-Verfahren zur Ammoniak-Synthese, da die somit zugdnglichen
mineralischen Diinger einen aufierordentlichen Beitrag zur Erndhrung der Weltbevolkerung
leisten. Obwohl industriell iiberwiegend heterogene Katalysatoren zum Einsatz kommen, wurde
die Bedeutung der homogenen Katalyse unldngst hervorgehoben. So wurde der Nobelpreis fiir
Chemie in den Jahren 2001 (an Knowles, Noyori und Sharpless fiir chiral katalysierende
Reduktionen bzw. Oxidationen), 2005 (an Chauvin, Grubbs und Schrock fiir die Metathese) und
2010 (an Heck, Negishi und Suzuki fiir Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen) fiir die
Entwicklung homogener Ubergangsmetall-katalysierter Prozesse verliehen. Insbesondere die
Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen, die vielfaltige C-C-Bindungskniipfungen erlauben,
stellen dabei ein vielseitiges Werkzeug in der organischen Synthesechemie dar und finden seit
ihrer Entdeckung in den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts vermehrt Anwendung in der
Naturstoffsynthese, auch im industriellen Maf3stab.

Naturstoffe liefern aufgrund ihrer strukturellen Diversitit sowie ihres potentiellen
Wirkungsspektrums seit jeher Leitmotive fiir die Wirkstoffsuchforschung sowohl in der
pharmazeutischen als auch in der agrochemischen Industrie. Da die Isolation von Naturstoffen
z.B. aus Pflanzen iiblicherweise sehr rohstoffintensiv und dadurch unrentabel sein kann, ist ein
semi- oder totalsynthetischer Zugang erstrebenswert. Der Einsatz von Domino-Reaktionen
liefert dariiber hinaus die Moglichkeit komplexe Systeme in wenigen Stufen aufzubauen und
damit den Energiebedarf und die Abfallproduktion zu minimieren.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Entwicklung einer Palladium-katalysierten
Domino-Reaktion zum Aufbau des Naturstoffs Linoxepin sowie weiterer strukturell verwandter

synthetischer Lignane.
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2. Lignane

Bei Lignanen handelt es sich um eine Gruppe pflanzlicher Naturstoffe, welche zu den
Phytoostrogenen gehort und bereits frith Anwendung in der traditionellen Heilkunde
verschiedener Kulturen fand.! Die erste medizinische Anwendung Lignan-haltiger Pflanzen soll
tiber 1000 Jahre zurtickreichen. So fanden die Wurzeln des wilden Kerbels (der verschiedene
Lignane, darunter Deoxypodophyllotoxin enthilt) Verwendung in einer Salbe gegen Krebs
(beschrieben im Medicinale Anglicum).23 Die Gruppe der Lignane weist insgesamt ein breites
Spektrum der biologischen Aktivitit auf, darunter antivirale, antiinflammatorische,
hepatoprotektive, antioxidative und antineoplastische Effekte, wodurch sie sowohl fiir die
Wirkstoffsuchforschung und -Optimierung als auch fiir die synthetische Organische Chemie von

Interesse sind.*

Definitionsgemafd weisen Lignane zwei, an C-8/C-8° zum Dimer verkniipfte Phenylpropanoide
(C6Cs-Einheiten) bzw. Zimtsaurederivate auf (Abbildung 1).5 Die Einfithrung des Terms ,Lignan“
ist dabei auf Haworth (1936) zuriickzufiihren, wiahrend die Nomenklatur 1978 von Gottlieb
unter anderem um die Neolignane, dimere C¢Cs-Einheiten, die nicht an C-8/C-8‘ verbunden sind,

erweitert wurde.”

CgCs-Einheit Lignan 8,3'-Neolignan

Abbildung 1: Die C¢C3-Einheit und die Struktur von Lignanen und Neolignanen.

Eine Vielzahl der bekannten Lignane sind an C-9 und C-9° oxidiert und je nach Oxidationsgrad
und Art der Ringschliisse ist eine Vielzahl von Lignanen von unterschiedlichen Strukturtypen
moglich. Daher werden Sie iiblicherweise in acht Untergruppen Kklassifiziert, denen unter
anderem die Furane, Dibenzylbutyrolactone, Aryltetraline und Arylnaphthaline angehéren
(Abbildung 2). Abgesehen von dieser strukturellen Bandbreite findet man in natiirlichen Quellen
unterschiedliche Verhdltnisse der Enantiomere. So treten manche Lignane als reine
Enantiomere auf, wahrend andere als Mischung beider Enantiomere bis hin zum racemischen

Gemisch vorkommen.#
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Furane Dibenzylbutyrolacton Aryltetralin Arylnaphthalin
Abbildung 2: Vier der acht Untergruppen der Lignane, bei den weiteren vier Gruppen handelt es sich um
Furofuran, Dibenzylbutan, Dibenzylbutyrolactol und Dibenzocyclooctadien.
Natiirliche Variationen der aromatischen Substituenten sind Hydroxy-, Methoxy- ebenso wie
Methylendioxy-Substituenten. Soweit bekannt ist, wurde bis dato kein Lignan mit
unsubstituiertem Phenylring isoliert.2 Aus diesem Grund und aufgrund der strukturellen
Verwandtschaft zwischen Lignanen und Lignin (welches ebenfalls aus CsC3-Korpern aufgebaut

ist) lasst sich schliefien, dass beide Verbindungsklassen zumindest frithe Stufen der Biosynthese

teilen.
CO,H CO,H
_ E1: Phenylalanin-Ammoniak-Lyase (PAL)
NH, E2: Tyrosin-Ammoniak-Lyase (TAL)
? E3: Zimtsaure-4-hydroxylase
E4: p-Cumarinsaure-3-hydroxylase
E5: Kaffeesaure-O-methyltransferase
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O,
E3 NADPH
CO,H COzH CO,H COZH COZH COZH
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Abbildung 3: Biosynthesepfad von Lignan-Vorldufern nach Dewick.®
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Die aus dem Shikimisdurepfad resultierenden Aminosduren L-Phenylalanin (L-Phe) und
L-Tyrosin (L-Tyr) bilden unter E2-Eliminierung von Ammoniak Zimtsdure bzw. p-Cumarinsaure,
wobei Zimtsdure in p-Cumarinsdure umgewandelt werden kann. Weitere Hydroxylierungen und
Methylierungen gefolgt von der Reduktion zum jeweiligen Alkohol liefern Vorlaufer der Lignane
sowie des Lignins (Abbildung 3). Die Bevorzugung der C-8/C-8‘-Verkniipfung lasst sich leicht
erklairen, wenn man die mesomeren Grenzformeln z.B. des Coniferylalkohol-Radikals

(insbesondere D) betrachtet (Abbildung 4).

OH OH OH OH OH
s = = = .
-H*Y, -e”
MeO MeO MeO " MeO MeO
OH o) o) 0 o)

Coniferylalkohol A B C D

Abbildung 4: Mesomere Grenzstrukturen des Coniferylalkohol-Radikals.*

Podophyllotoxin (1) ist eines der wichtigsten nattirlich vorkommenden Lignane, da es eine hohe
Toxizitat® aufweist (L6 Zellen, [Cso=0.0075 pg/mL)1® und als lokal anzuwendendes
Medikament gegen venerische Warzen (Wartec®) vertrieben wird (s. Abbildung 5). Es kann aus
den Wurzeln des schildféormigen Fuflblatts (Podophyllum peltatum, auch Maiapfel) sowie aus
Pflanzen der Gattung Linum isoliert werden und wirkt als Spindelgift, da es an Tubulin bindet

und somit die Bildung von Mikrotubuli unterdrtickt, wodurch die Zellteilung blockiert wird.?

OH
: H

MeO OMe MeO OMe MeO OMe
OMe OH OH
Podophyllotoxin (1) Etoposid (2) Teniposid (3)
Wartec® Vepesid® Vumon®
GlaxoSmithKline Bristol-Myers Squibb Bristol-Myers Squibb

Abbildung 5: Beispiele medizinisch eingesetzter bioaktiver Lignane sowie deren Handelsnamen.
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Dartiber hinaus dient Podophyllotoxin (1) auch als Leitstruktur in der Wirkstoffsuchforschung.
So werden z.B. die semisynthetischen Derivate Etoposid (2) und Teniposid (3) aufgrund ihrer
Topoisomerase II-hemmenden Wirkung in der Chemotherapie eingesetzt.

Aufgrund der Bioaktivitat diverser Lignane, insbesondere des Podophyllotoxins, ist sowohl die
Entdeckung neuer Lignane als auch der synthetische Zugang zu bekannten Lignanen und deren
Analoga von Interesse.

Im Jahr 2007 wiesen Schmidt et al. im Dichlormethan-Extrakt oberirdischer Pflanzenteile des
ausdauernden Leins (Linum perenne L.) neben bereits bekannten Lignanen des Arylnaphthalin-
Typs auch vier Aryldihydronaphthalin-Lignane (zwei bekannte und zwei unbekannte) nach.!!
Besondere Aufmerksamkeit zog dabei Linoxepin (4) auf sich, da es ein bis dahin beispielloses

2,8-Dihydro-3 H-benzo[ e|naphtho[1,8- bc]oxepin-Ringsystem aufweist (Abbildung 6).

Linoxepin (4) R', R?=OMe: 7,8-Dihydrojusticidin B (5) 7,8-Dihydrotaiwanin (7)
R', R? = -CH,-: 7,8-Dihydroretrohelioxanthin (6)

Abbildung 6: Linoxepin (4) und drei weitere, aus Linum perenneisolierte Aryldihydronaphthalin-Lignane.

Unter synthetischen Gesichtspunkten stellen Lignane nicht erst seit Kurzem interessante
Zielverbindungen dar. So wurde bereits 1966 die erste Totalsynthese von Podophyllotoxin (1)
von Gensler und Gatsonis veroffentlicht,'2 woraufhin weitere synthetische Zugédnge folgten.!3
Eine aktuelle enantioselektive Totalsynthese des Naturstoffs wurde 2009 von Zhang et al.
veroffentlicht (Abbildung 7).1* Hierzu wurde Brompiperonal (8) mit (+)-Pseudoephedrin zu
Oxazolidin 9 umgesetzt, welches mit dem Ester 13 und Allylbromid stereoselektiv mit 97% dr
und 99% ee in 65% Ausbeute alkyliert wurde. Alken 10 wurde anschlief;end mithilfe von 0sO4
und NalO; in einer Lemieux-Johnson-Oxidation!s zum Aldehyd gespalten, anschliefdend unter
Einsatz von L-Prolin cyclisiert und zum Diol 11 reduziert. Die benzylische Hydroxyfunktion
wurde daraufhin selektiv mit Mangan(IV)oxid zum Keton oxidiert und der tert-Butylester
mittels Sdure hydrolysiert. Behandlung mit DCC lieferte nachfolgend das Podophyllotoxon 12.
Die benzylische Carbonylfunktion dieser Verbindung konnte abschlief3end mit L-Selektrid zum
(+)-Podophyllotoxin (ent-1) reduziert werden. Insgesamt umfasst diese Totalsynthese nur acht
Stufen ausgehend von kommerziell erhaltlicher 1,2,3-Trimethoxyzimtsaure (die in einer Stufe
zum Ester 13 umgesetzt werden konnte) und lieferte das unnatiirliche Enantiomer des

Naturstoffs in 29% Gesamtausbeute.
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Abbildung 7: Zhangs enantioselektive Totalsynthese von Podophyllotoxin (1).

Abgesehen von Podophyllotoxin wurden auch synthetische Zugdnge zu den anderen Mitgliedern
der Lignan-Untergruppen untersucht. Beispielsweise beschrieb im Jahr 1994 die Arbeitsgruppe
um Honda einen effizienten und eleganten Zugang zu Dibenzylbutyrolacton-Lignanen
(Abbildung 8). Die 5-stufige Syntheseroute startete mit einer [2+2]-Cycloaddition des Safrols
(14) an Dichlorketen, gefolgt von der Behandlung mit Zink und Essigsaure um Cyclobutanon 16
zu liefern, welches mittels eines chiralen Lithiumamids enantioselektiv deprotoniert werden
konnte. Das Enolat wurde mit Triethylsilylchlorid abgefangen, der resultierende Enolether
ozonolytisch gespalten und mit anschliefender reduktiver Aufarbeitung in das Lacton iiberfiihrt.
Alkylierung mit 3,4,5-Trimethoxybenzylbromid lieferte (-)-Deoxypodorhizon (19) in 26%
Gesamtausbeute und 80% optischer Reinheit. Durch Verwendung anderer Alkylierungs-
reagenzien im letzten Schritt der Synthese konnten auch andere Lignane zuginglich gemacht

werden.
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Abbildung 8: Totalsynthese von (-)-Deoxypodorhizon (19) von Honda et al
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Auch der im Rahmen dieser Arbeit totalsynthetisch hergestellte Naturstoff (+)-Linoxepin (4)

wird intensiv erforscht. So wurde kurz nach Veroffentlichung der vorliegenden Totalsynthese

ein weiterer Zugang des Naturstoffs von Lautens et al. publiziert.16

Es gilt nur fiir den personlichen Gebrauch
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3. Theoretische Grundlagen und Anwendungen der Heck-
Reaktion

Im Jahr 2010 erhielten Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi und Akira Suzuki fiir ,Palladium-
katalysierte Kreuzkupplungen in der Organischen Synthese“ den Nobelpreis fiir Chemie.l” Im
Fall der Heck-Reaktion, die mechanistisch eigentlich nicht zu den Kreuzkupplungen gehort, fand
die Wiirdigung durch das Nobelpreiskomitee somit fast 40 Jahre nach der Entdeckung der
Transformation statt.

Die grundlegende Entwicklung der Palladium-katalysierten Reaktionen hatte in den 70er Jahren
des 20. Jahrhunderts ihre Hochzeit. Das Fundament fiir die Heck-Reaktion wurde bereits in den
spaten 60er Jahren gelegt, so veroffentlichte Fujiwara 1967 die Pd(II)-vermittelte Arylierung
von Alkenen.!8 Heck wiederum publizierte 1969 die Verwendung von Arylmercuraten und
stochiometrischen Mengen Pd(II) mit demselben Ziel.19 Schlief3lich veroéffentlichten Heck und
Mizoroki 1971 bzw. 1972 unabhingig voneinander die Pd(0)-katalysierte Variante der
Vinylierung von Arylhalogeniden.20 Aus diesem Grund wird die Reaktion heutzutage auch haufig
als Mizoroki-Heck-Reaktion bezeichnet. Seit ihrer Erfindung wurde die Reaktion konstant weiter
entwickelt und diverse Varianten, insbesondere asymmetrische (erstmals 1989 von Shibasaki2!
und Overman??), fiir eine Vielzahl von Substratklassen entworfen. Mit steigender Beliebtheit der
Heck-Reaktion in der organischen Synthese wurden alle unterschiedlichen Aspekte der
Transformation untersucht.23 Mittlerweile lasst sich die Heck-Reaktion als eine der wichtigsten
C-C-Bindungskniipfungsreaktionen in der organischen Synthesechemie bezeichnen, woran die
tiblicherweise milden Reaktionsbedingungen und die Stereospezifitat sicherlich grofien Anteil

haben. Abbildung 9 zeigt das generelle Schema der Heck-Reaktion.24

kat.Pd(0), Ligand
Base, Losungsmittel

H R RZ R
Temperatur
R1 —X + >—< > \/ J— <
RZ R® R" R®
20 21 22

R'= Aryl, Benzyl, Vinyl (Alkenyl), Alkyl (ohne B-H)  Ligand= Triarylphosphine, Trialkylphosphine etc.
R?, R®, R*= Alkyl, Aryl, Alkenyl Base= sek./tert. Amine, Acetat, NaHCO5, KHCO4
X=Cl, Br, I, OTf, OTs, Ny*

Abbildung 9: Die Heck-Reaktion.

Aufgrund der hohen Toleranz gegeniiber funktioneller Gruppen wie Estern, Ethern, Amiden,
Acetalen, Ketonen, Alkoholen u.v.m. sowie der Moglichkeit einer Einbindung in Domino- oder
Kaskaden-Reaktionen ist die Heck-Reaktion hervorragend geeignet, um in der Totalsynthese
von Naturstoffen hoch-funktionalisierte Substrate in spiten Stadien einer Synthese zu

verkntipfen.
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3.1 Mechanismus der Heck-Reaktion

Wenngleich nicht alle mechanistischen Details der Heck-Reaktion bis heute eindeutig geklart
sind und der Reaktionspfad wohl auch immer von den eingesetzten Reaktionsbedingungen
abhéngt, lasst sich dennoch ein allgemeiner Katalysecyclus fiir diese Reaktion beschreiben

(Abbildung 10).

PdL(n+2)
23
l-nL
Base-HX o R'-X
[Pd"Ly] 25
reduktive Base
9/ 24 (oxidative Addition )
HPd'L,X R1-Pd'L,X
32 26
R‘l
7—.:\ /\Rz
31 R2 L 27

syn-/#Hydrid-
Eliminierung

H Pd'L,X R™-Pd''LX
R" R? g2
30 28

+L
R’ Pd"L,X
¢
H R?
29

Abbildung 10: Mechanismus der Heck-Reaktion.

Unabhédngig von den Reaktionsbedingungen und der Art der Heck-Reaktion (neutral oder
kationisch) weist diese immer folgende Reaktionsschritte auf: oxidative Addition des Palladiums
in die R!-Halogen-Bindung, Koordination des Alkens an die Organopalladium-Spezies 26,
anschliefSende syn-Insertion der Pd-Spezies in die Doppelbindung, Rotation um die C-C-Bindung
um die syn-B-Hydrid-Eliminierung zu ermoglichen, worauf die basenvermittelte reduktive
Eliminierung von 32 folgt, welche wieder die katalytisch aktive Pd-Spezies 24 freisetzt. Eine

besonders detaillierte Diskussion des Mechanismus ist in der Literatur zu finden.25

Bildung der katalytisch aktiven Spezies
Flr die Diskussion der Bildung der katalytisch aktiven Spezies wird im Folgenden das haufig
verwendete System Pd(OAc)./PPhsz betrachtet, welches in Heck-Reaktionen meist schneller

reagiert als Pd(PPhz)4.26

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
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Die Reduktion der Pd(II)-Spezies findet /n situ aus dem zuvor gebildeten Pd(OAc).(PPhs); statt.
Diese Bildung ist iiblicherweise unabhidngig von der Base, dem Alken oder anwesendem
Wasser.2? Untersuchungen von Jutand et al. zeigten, dass es sich beim Mechanismus der
Reduktion um einen intramolekularen Reaktionsverlauf handelt,28 bei dem ein Phosphoniumsalz
bzw. ein Phosphinoxid und schliefflich Pd°(PPhs).(OAc)- gebildet wird (Abbildung 11).
Letzteres ist vergleichsweise labil und zerfdllt in der Anwesenheit von Protonen schnell zu
Pdo(PPh3);, was durch einen Uberschuss Base unterdriickt werden kann. Obwohl der
PdO(PPh3).-Komplex lange postuliert wurde fand der Nachweis dieser 14-Elektronen-Spezies

erst 2007 fiir die Stille-Reaktion mithilfe massenspektrometrischer Methoden statt.29

Pd(OAc), + 3PPhs + H,0 — Pd°(PPh;),(OAc) + H* + O=PPh; + AcOH

| T

PhsP_ OAc

Pd{ —>  Pd°(PPh3)(OAc)  +  AcO-PPhy

AcO”  PPh,

Abbildung 11: Bildung der katalytisch aktiven Spezies aus dem System Pd(OAc)./PPhs.

Der ,inner-shell“-Mechanismus wird unter anderem dadurch unterstiitzt, dass elektrophile
Arylphosphine, also solche mit elektronenziehenden Substituenten, einem deutlich schnelleren
Reduktionsprozess unterliegen. Je elektronenziehender der Substituent ist, umso schneller

vollzieht sich die Reduktion.

Oxidative Addition

Die oxidative Addition der katalytisch aktiven Spezies in die Aryl-Halogen-Bindung hangt von
mehreren Faktoren ab. Wie bereits zuvor beschrieben unterdriickt ein Uberschuss Base den
Zerfall von Pd°(PPh3)2(OAc)- zu Pd°(PPhs),, wodurch die oxidative Addition verlangsamt wird,
da Pdo(PPhs), die reaktivste Spezies ist.3° Auch Pd°(PPh3)2(OAc)- ist in der Lage eine oxidative
Addition z.B. mit Phl (unter der Bildung von PhPd!(PPh3)2(0Ac)) einzugehen, da auch diese
anionische Pd-Spezies niedervalent und gleichzeitig stark nukleophil ist. Ebenfalls
verlangsamend auf die oxidative Addition wirkt sich tiberschiissiges Phosphin aus, da dadurch
die unreaktivere aber stabilere Spezies Pd°(PPh3)3;(0Ac)- gebildet wird.3! Die Anwesenheit von
Alkenen, welche nattirlich ebenfalls zwingend notwendig fiir eine Heck-Reaktion ist, wirkt durch
die Bildung von (n2-HC=CHR)Pd?(PPh3).(0Ac)- ebenfalls verlangsamend auf den Prozess der
oxidativen Addition, da die Konzentration an Pd9(PPhs).(0Ac)- gesenkt wird.32

Natiirlich wird die oxidative Addition nicht einzig vom Katalysator, sondern auch mafigeblich
vom Substrat bestimmt. Die Reaktivitit der Arylhalogenide R-X nimmt mit der Starke der

Bindung C(sp?)-X und der Art des Halogenids X ab:33

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
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[>OTf=Br >>C(l

Dartiber hinaus ist auch die Art des oder der Substituenten im Elektrophil entscheidend fiir die

RO,C H MeO
\©\ g \©\ g \©\
X X X

Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass ein vergleichsweise elektronenreicher Pd(0)-Komplex

oxidative Addition:

nukleophilen Charakter aufweist und somit schneller mit einer elektronenarmen Aryl-X-
Bindung reagiert.

Die oxidative Addition eines PdL,-Komplexes an ein Arylhalogenid fiihrt mechanistisch bedingt
(iiber einen 2-Elektronen-3-Zentren-Ubergangszustand 33) zwingend zum cis-Komplex 34,
welcher jedoch im Falle der Verwendung monodentater Phosphin-Liganden zum trans-Komplex
35 isomerisieren kann. Bei der Verwendung bidentater Liganden ist die Moglichkeit der

Isomerisierung nicht gegeben und es bleibt beim cis-Komplex 37.

t
— Ar--X Ar X Ar _L
L—Pd—L Ar—X \Pd/ —_— \pd — Pd:
33 34 35
t
Ar---X
Pd Ar—X ; Ar\ P X
J N L Pd e Pd
L L 0N 70N
— L L L L
N N
36 37

Abbildung 12: Oxidative Addition und cis-/ trans-Isomerisierung.

Der Mechanismus der Isomerisierung kann tatsidchlich iiber mindestens vier verschiedene
Routen verlaufen, davon sind zwei autokatalytischer Natur und zwei Losungsmittel-
unterstiitzt.34

Insbesondere mit Hinblick auf die Koordination des Alkens, fiir die der Palladiumkomplex
tiblicherweise eine freie Koordinationsstelle benétigt, ist es sinnvoll sich auch die Affinitdt von

Pd(II) fiir bestimmte Anionen zu vergegenwartigen, die in folgender Reihenfolge abnimmt:
Cl->Br->1-> 0OAc-

Bei einem Uberschuss an Acetat lidsst sich somit ein Gleichgewicht zwischen PhPd!I(PPhs); und
PhPd!'(PPh3)2(0Ac) formulieren, das sich wahrscheinlich tiber einen dissoziativen Mechanismus

einstellt.31
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Durch die Verwendung elektronenreicher Liganden wie P#Bus ldsst sich generell die
Nukleophilie des Palladiums erh6hen, wodurch die oxidative Addition beglinstigt wird. Im
Gegensatz dazu ist die Bildung der katalytisch aktiven Spezies aus Pd!-Salzen elektronisch
benachteiligt. Die Klasse der elektronenreichen Biarylphosphin-Liganden (Buchwald-Liganden)
ist ebenso wie P#Bus in der Lage die extrem reaktive 12-Elektronen-Spezies Pd°L zu bilden,35 die
aufgrund ihrer hohen Nukleophilie und freien Koordinationsstellen eine oxidative Addition in
Arylchloride ermdglicht.3¢ Ein genereller Nachweis der Existenz sowie der extremen Reaktivitat

von Pd°L wurde erst kiirzlich mithilfe der massenspektrometrischer Methoden gefiihrt.3”

Koordination des Alkens und syn-Insertion

Fiir die Koordination des Alkens an den Oxidativen-Additions-Komplex wurden zwei
unterschiedliche Reaktionspfade beobachtet. In beiden Fillen muss eine freie
Koordinationsstelle am zunadchst vierfach koordinierten Pd-Zentrum generiert werden. Dies
kann sowohl durch Losungsmittel-vermittelte Deligation eines neutralen Liganden
(iblicherweise Phosphin) oder des Halogens, z.B. nach Zugabe von Agt- oder TI+-Salzen,
auftreten. Auch die Verwendung von Aryltriflaten kann unter Dissoziation von OTf- zum
kationischen Reaktionsverlauf fithren (Abbildung 13).23¢38 [n dem Fall, dass X = OAc- ist, kann

der bidentate Charakter des Acetats die Dissoziation eines Phosphin-Liganden begiinstigen.252

neutraler Mechanismus Ar\Pd/S —/ Ar\Pd/\ R
X =1, Br, Cl ohne Additiv -Ly 7 Sx s T
/ 38 39
Ar L
/Pd\
L X
35

kationischer Mechanismus
PR s -
X = OTf oder ot ot -S S

X =1, Br, Cl mit Ag*/TI* 34 40 1

Abbildung 13: Neutraler und kationischer Mechanismus der Koordination des Alkens (S= Solvens-
molekiil).

Es wird allgemein angenommen, dass einzig der cis-Komplex die syn-Insertion in das Alken
durchlaufen kann, daher muss beim kationischen Mechanismus eine Isomerisierung des
stabileren trans-Komplexes 35 zum weniger stabilen cissKomplex 34 stattfinden.3?

Die Bindungsverhdltnisse innerhalb des m-Komplexes, der entsteht, wenn ein Olefin an ein
Ubergangsmetall koordiniert, werden qualitativ vom Dewar-Chatt-Duncanson-Modell
beschrieben.#® Die Bildung eines solchen Metall-Olefin-Komplexes ist abhdngig von dem

m-Donor- sowie dem o-Akzeptorcharakter des betrachteten Metalls, wobei diese Eigenschaften
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durch die iibrigen Liganden am Metall beeinflusst werden. Pd! ist aufgrund seiner hohen
Elektronenaffinitit und vergleichsweise niedrigen Promotionsenergie generell ein guter
o-Akzeptor und m-Donor. Abbildung 14 zeigt sowohl die o-Hinbindung (mt(Alken)—dsp(Metall))
als auch die m-Riickbindung (d(Metall)->m*(Alken)).4! Durch die Metall-Alken-m-Bindung wird
die Planaritdt des Alkens aufgehoben (gleichzeitig verschiebt sich der Hybridisierungsgrad von
sp? hin zu sp3) und die C-C-Doppelbindung wird geschwacht, was an einer Abnahme der C=C-

Schwingungsfrequenz zu erkennen ist.

) Q Alken-*-Orbital (unbesetzt)
Metall-d-Orbital (besetzt) e c 9

RPN

Abbildung 14: Bindungsverhiltnisse im Ubergangsmetall-Olefin-m-Komplex.

Aus diesem Pd-Olefin-n-Komplex heraus kann das Alken den stereo- und regiodis-
kriminierenden Schritt der spym-Insertion, auch Carbopalladierung genannt, eingehen. Die
Insertion findet liblicherweise aus dem cis-Komplex (beziiglich des Aryl- oder Alkenylrests und
des Alkens) statt und ist konzertiert, wodurch sie syn-spezifisch wird. Um eine erfolgreiche
Insertion einzugehen, muss das Olefin zundchst von der out-of-plane-Position 42 in die in-plane-
Position 43 wechseln und kann dann iiber den 4-Elektronen-4-Zentren-Ubergangszustand 44

die Alkylpalladiumspezies 45 bilden (Abbildung 15).

PhR P

. N 1
—Pd— - L—Pd—< = R" —
L A 4 | 4 / 2 _ _
X R2 X R L-Pd—||

X R2

42 43

out-of-plane in-plane

Abbildung 15: Konformationsgleichgewicht und Verlauf der syn-Insertion fiir den neutralen
Reaktionspfad.

Die Migrationsgeschwindigkeit des zu libertragenden Restes nimmt dabei folgendermafien ab:
H > Vinyl, Aryl, Alkyl > RC=0 > NR OR

Im Fall der enantioselektiven Heck-Reaktion, die iiblicherweise mit bidentaten Liganden
durchgefiihrt wird, kommt dem kationischen Mechanismus grofiere Bedeutung zu, da der
Ligand in diesem Fall stindig an das Palladium gebunden ist und keine zeitweise Deligation

stattfinden muss. Somit ist eine Maximierung der Stereoinduktion durch Zugabe von Ag+t- oder
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TI+-Salzen oder die Verwendung von Aryl- oder Alkenyltriflaten moglich.23b Sollte aus Griinden
der Regioselektivitit der neutrale Mechanismus favorisiert werden, kann dies bei der
Umsetzung von Aryltriflaten durch Zugabe von Lithiumhalogenid-Salzen erzwungen werden, da
so die Bildung von Pd-Halo-Komplexen begiinstigt wird.

Die Regioselektivitiat der Insertion ist von sterischen und elektronischen Faktoren ebenso wie
dem Reaktionspfad (neutral oder kationisch) abhdngig. Untersuchungen von Cabri ergaben die
in Abbildung 16 abgebildeten Selektivititen.#2 Dabei zeigte sich, dass im Falle
akzeptorsubstituierter Alkene der Aryl- oder Alkenylrest auf das niedrigsubstituierte C-Atom
libertragen wurde, was unabhdngig vom Reaktionspfad zur Bildung linearer Produkte fiihrte.
Beim unsubstituierten Allylalkohol kehrt sich die Selektivitat der Insertion mit dem Wechsel des
Reaktionspfads komplett um. In anderen Féllen werden haufig weniger klare Selektivitidten

beobachtet, die der Abbildung 16 zu entnehmen sind.

100 100 60 40 80 20 neutral
EWG i Ph + + l +
O SN
! Pt T -
100 60 40 20-25 80-85 kationisch
EWG = CO5R, CN
CONH,

100 Elo 10 80-85 2+0'25 Isomerengemisch neutral
i OH ¢ OEt OnBu
/T\/OH /TW/ /T\/\OH _{ _/

100 20-25 80-85 10 90 100 100 kationisch

Abbildung 16: Regioselektivitdt des neutralen und des kationischen Reaktionspfades.

Die bisher behandelten Beispiele stellen intermolekulare Heck-Reaktionen dar. Soll eine Heck-
Reaktion intramolekular und somit unter Ausbildung eines Cyclus verlaufen, erlangen sterische
Faktoren zunehmenden Einfluss. Die meisten der untersuchten Heck-Cyclisierungen verlaufen
nach dem exo-trigsModus, dabei werden normale Ringgréfien, vor allem 5-gliedrige Ringe,
bevorzugt gebildet.#3 Wie in Abbildung 17 zu erkennen ist, ist die sterische Wechselwirkung und
allen voran die Ringspannung insbesondere bei normalen Ringgroéfien geringer, wenn die
Cyclisierung im exo-trig-Modus 46 ablauft. Der endo-trig-Modus 49 sollte energetisch deutlich
iber dem exo-trigModus 46 liegen und daher fir kleine und normale Ringgréfien
unwahrscheinlicher sein. Mit steigender Grofie des zu bildenden Rings wird der endo-Modus

wahrscheinlicher, insbesondere, wenn elektronische Faktoren diesen ebenfalls begiinstigen.*+
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@9 - [PdH] @Q
L N
@(_3 endo-trig @Q [PdH] ‘O
I LN
%
Pd —> —> —> - —
Pd

Abbildung 17: Modi der Heck-Cyclisierung.

56

In manchen Féllen, insbesondere bei der intramolekularen Reaktion von Vinylhalogeniden mit
Alkenen, verlaufen Cyclisierungen im ,scheinbaren“ endo-Modus.#> Mechanistische
Untersuchungen fiihrten jedoch zu der Erkenntnis, dass die Cyclisierung von Verbindungen des
Typs 52 zundchst iiber das exo-Cyclisierungsprodukt 53 verlauft, dann jedoch anstatt der -
Hydrid-Eliminierung eine Insertion in das Alken eingeht und das Cyclopropan 54 bildet. Die
anschlieffende retro-Carbometallierung fithrt zur Ringvergroflerung und die daran
anschliefdende [(-Hydrid-Eliminierung liefert schliefdlich ebenfalls das endo-Cyclisierungs-

produkt 56.46

B-Hydrid-Eliminierung

Die Terminierung der Heck-Reaktion verlduft tiber die f3-Hydrid-Eliminierung, bei der eine
Palladium-Hydrid-Spezies unter Ausbildung einer Doppelbindung abgespalten wird. Die (3-H-
Eliminierung verlauft konzertiert und ist iiblicherweise syn-selektiv (und somit stereoselektiv),
da eine starke agostische Wechselwirkung zwischen dem Palladiumzentrum und dem
Wasserstoff-Atom deren coplanare Anordnung stabilisiert.#” Daraus resultiert im Anschluss an
die Insertion eine Rotation um die zentrale Bindung in 59 und die beiden mdglichen
Ubergangszustinde 60 und 62 beim Einsatz monosubstituierter Alkene. Die Produktverteilung
(£/2) folgt in der Regel dem Curtin-Hammett-Prinzip, wodurch das £/ ZVerhéltnis die relativen
freien Energien der Ubergangszustinde wiederspiegelt.48 Damit ist die Eliminierung der Heck-

Reaktion in den meisten Fallen £-selektiv (Reaktion von 57 mit 58 in Abbildung 18).
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