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Neue synthetische
Methoden (46)

Quecksilber(11)- und Palladium(ir)-salze haben als Katalysatoren fiir [3.3]-sigmatrope Umla-
gerungen, bei denen C—0-, C—N-, C—S- und C—C-o-Bindungen gekniipft werden, breite
Anwendung gefunden. Dabei wird oft eine rasante Steigerung der Reaktionsgeschwindig-
keit um den Faktor 10'°-10'* beobachtet (bei 1 M Katalysator-Konzentration), so daB viele
schwierige Umwandlungen bei oder nahe Raumtemperatur durchgefiihrt werden kdnnen,
oft mit bemerkenswerter Zunahme der Stereoselektivitit und Abnahme der Bildung uner-
wiinschter Nebenprodukte. Bei vielen der solcherart katalysierten Umlagerungen deuten
die Befunde auf einen cyclisierungsinduzierten Mechanismus hin.

1. Einfiihrung

[3.3}-sigmatrope Umlagerungen'"? (Schema 1) gehoren
zu den wichtigeren Reaktionen im Arsenal der modernen
Synthese®. Sie erméglichen die Vertauschung der Funktio-
nalititen X und Y (1—2) und erzeugen die neugebildete
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung mit oft hoher
Kontrolle der Stereoselektivitat®=*.

R R
LE \>|(/:\Y —_— \4\'1

ALY
4 4

Schema 1. Die neu gekniipfte C—Y-Bindung ist fett gezeichnet.

Es ist nicht iiberraschend, daB man sich intensiv bemiiht
hat, Katalysatoren! fiir diese wichtigen Umwandlungen
zu finden!®. Am sorgfiltigsten untersucht wurde bisher die
Siure-Base-Katalyse, welche die Anwesenheit eines Sub-
stituenten mit einem sauren oder basischen Heteroatom
voraussetzt. Die bedeutendsten Umwandlungen dieses
Typs sind die Bronstedt- oder Lewis-Sdure-katalysierten
aromatischen Claisen-, aromatischen Amino-Claisen- und
Cope-Umlagerungen sowie die basekatalysierte Oxy-
Cope-Umlagerung und die Claisen-Umlagerung von Allyl-
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estern’®l. Auch die Katalyse von [3.3}-sigmatropen Umlage-
rungen durch Metalle und Organometall-Reagentien ist
bekannt'®. Eine reprisentative, jedoch sicherlich nicht
vollstandige Liste von Metall-, Katalysatoren“™ umfaBt
Ni° Pd® Ag!, Ni'!, Pd", Pt", Hg" und AI'.

Die vielleicht vielseitigsten Metallkatalysatoren sind
Salze der ,,weichen“!! Metalle Hg" und Pd'". Sie katalysie-
ren eine Vielzahl von [3.3)-sigmatropen Umlagerungen, in
welchen C—0O-, C—N-, C—S- und C—C-Bindungen ge-
kniipft werden (C—Y, Schema 1). Solche katalysierten Re-
aktionen laufen unter extrem milden Bedingungen ab (bei
neutralem pH-Wert und bei oder nahe Raumtemperatur)
und ergeben oft Ausbeuten und Regio- sowie Stereoselek-
tivitdten, welche diejenigen der thermischen Varianten bei
weitem ibertreffen.

In diesem Beitrag sollen kurz die Fortschritte bei der
Katalyse [3.3}-sigmatroper Reaktionen mit Hg"- und Pd"-
Salzen zusammengefafit werden. Nicht beriicksichtigt wur-
den die vielen niitzlichen [3.3]-sigmatropen Umlagerungen,
die mit Pd°-Komplexen ausgefithrt werden kénnen'®-®7),

2. Allylester-Umlagerungen

Overman und Campbell berichteten 1976 als erste {iber
die katalytische Wirkung von Quecksilber(i)-Salzen bei
der Aquilibrierung von Allylestern!'® !, Bei Allylcarbama-
ten verlief die Gleichgewichtseinstellung schneller als bei
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Allylanisoaten oder -acetaten!'”'?; wasserfreies Quecksil-
ber(II)-trifluoracetat!'!! erwies sich als Katalysator der
Wahl. So ergab z. B. die Behandlung der Carbamate 3 und
4 mit Quecksilber(11)-trifluoracetat im Molverhailtnis 1:0.4
in 4 h bei Raumtemperatur die Gleichgewichtsmischung
von 3, 4 und § (Schema 2). Das (Z)-Isomer § reagierte je-
doch sehr viel langsamer und konnte nicht vollstindig mit
3 und 4 ins Gleichgewicht gebracht werden!"", Durch
Vergleich der Anfangsgeschwindigkeit der durch Quecksil-
ber(11)-trifluoracetat katalysierten Isomerisierung von 3 in
Tetrahydrofuran (THF) mit der der thermischen Isomeri-
sierung mehrerer 2-Butenylester in der Gasphase!' lieB3
sich fiir die Quecksilber(i1)-katalysierte Reaktion eine Ge-
schwindigkeitszunahme um den Faktor 10**-10'® abschit-
zen (1 M Katalysator-Konzentration).

CaHz o~ OCONMe, —= C3Hy X
OCONMe2

3 (52%) 4 (41%)

\ J

C3H7\_T/—0CONMe2

8 (7%)
Schema 2.

Einige andere durch Quecksilber(11)-trifluoracetat kata-
lysierte Allylester-Umlagerungen sind in Schema 3 zusam-
mengefaBt. 2-Alkylallylester wie 6"'"'¥ setzen sich unter
den gegebenen Bedingungen nicht um; weitere Einschrén-
kungen sind nicht bekannt. Diese gewdhnlich zu hohen
Ausbeuten fiihrende Methode zur Aquilibrierung von Al-
lylalkoholen hat signifikante Vorteile vor den klassischen
siurekatalysierten Varianten, die iiber Allyl-Kationen ver-
laufen'’, So wurde z. B. N,N-Dimethyllinalylcarbamat 7
ohne konkurrierende Cyclisierung® in die Geranyl- und
Neryl-Isomere umgewandelt', und die Allylumlage-
rung''" des Steroidesters 9 verlief ohne erschwerende De-
hydrierung oder Geriistumiagerung in nahezu quantitati-
ver Ausbeute!””). Von gleicher Bedeutung ist die saubere
suprafaciale Chiralititsiibertragung bei den Quecksil-
ber(in)-katalysierten  Allylesterumlagerungen!'®'?);  dies
wurde sowoh! von Eschenmoser et al.'® durch die stereo-
spezifische gegenseitige Umwandlung der Acetate 10 und
11 als auch von Trost et al.!"® durch die Racemisierung des
optisch reinen Cyclohexenylcarbamats 12a bewiesen. Die
durch Quecksilber(11)-trifluoracetat katalysierte Aquilibrie-
rung der Mischung diastereomerer Carbamate, die aus rac-
Methyl-cis-5-hydroxy-3-cyclohexencarboxylat und (S)-1-
(a-Naphthyl)ethylisocyanat entstanden, ergab 12b und
13b im Verhiltnis 1:2. Chromatographisches Abtrennen
von 13b, gefolgt von erneuter Aquilibrierung des uner-
wiinschten Diastereomers 12b, erwies sich als neue Metho-
de, racemische Allylalkohole in ein einziges Enantiomer
umzuwandeln!"®!. Den so gewonnenen enantiomerenreinen
Alkohol 13c verwendeten Trost et al. zum Aufbau optisch
reiner Prostanoid-Analoga'®.

Allyl-Isomerisierungen sind auch ,,gegen* die Thermo-
dynamik moglich. Dabei wird Quecksilber(11)-trifluorace-
tat im UberschuB eingesetzt und die Reaktion mit Triphe-
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R
o)k

X

o__X
7 L——" 2dhd
R RZ 0

X =NMegp, R'=R2=H 95% (1]
X=NMeg, R'=H, R2: Me 92%(11]
8; X=NMe,, R'=Me, R%=H 0% [14]

X
A 0

6 0”0 1"
1z o _’Wocx
T:X=NMe, 70% (E:2=7:3) (1]

<10% (25°C) (1)
68% (66°C) [14]

8;X=Me,6,7-dihydro

OCONMe,
o Z OCONMe,
z é
9 96 % [11]
MeOOC oAc MeOOC 0Ac
Mewngh £ N Me —— Memm s gMe
H H
H H
10 11 18l
COOMe COOMe
Q| = [
-—
% é
o ):o
X X
12 13

@8; X =PhCHoNH [19]
b; X =(S)-1-(a-Nephthylethylamino} {19}
¢; OH statt 0COX

Sch 3. Reprisentative Beispicle Quecksilber(i1)-trifluoroacetat-kataly-
sierter Allylester-Umlagerungen (in THF bei 25-66°C; Molverhdltnis Allyl-
ester : Hg(OCOCF;), =1:0.25-0.4).

nylphosphan abgebrochen (siche z. B. Schema 4)!'"'3,
Diese Methode ist jedoch in der Anwendung begrenzt und
liefert nur dann gute Resultate, wenn der Energieinhalt der
beiden Isomere nur wenig differiert!* 2%,

1) 3 Aquiv. Hg(OCOCF3), CaH7
2) 3 Aquiv. PhgP o OCONMe,
3 4 72%

CaHz o~ OCONMe

Schema 4.

Allylester-Aquilibrierungen werden von Pd'-Salzen so-
gar noch effektiver als von Hg'!-Salzen katalysiert'?'.. Win-
stein et al.'”? entdeckten die katalytische Wirkung von Pd"
bei Untersuchungen iiber die Oxidation von Alkenen mit
Palladiumacetat in Essigsdure. Daraufhin wurde diese Re-
aktion von Henry'”>?% eingehend untersucht. Er konnte
zwei Aquilibrierungsprozesse nachweisen, die sowohl mit
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als auch ohne Austausch der Ester-Acylgruppe durch Es-
sigsdure vonstatten gehen. Die intramolekulare Aquilibrie-
rung war bei Propionsiureestern 500mal schneller als bei
Trifluoressigsdureestern und verlief unter vollstindiger
1,3-Verschiebung der Sauerstoffatome (Schema 5)*®,
Auch Allylester werden bei héheren Temperaturen (70-
100°C) durch Palladiumacetat oder Palladiumacetylaceto-
nat in Gegenwart von Phosphan-Liganden #dquilibriert'”,

Me Me
' )\ Pd(0Ac),, LiCl, " )\
0"~ 0~ "0
K//\ HOAc, 25°C %/]\
Me Me
60% 40%
Schema 5.

Die priparativ einfachste Mdoglichkeit der Allylester-
Aquilibrierung ist die Verwendung der Palladium(i1)-chlo-
rid-Komplexe mit Acetonitril oder Benzonitril in inerten
Losungsmitteln wie THF, Benzol, Dichlormethan oder Di-
chlorethylen. Meyerl® beschrieb diese Art der Reaktions-
filhrung als erster; seine Synthese der Terpen-Zwischen-
stufe 14 ist in Schema 6 gezeigt. Weiterentwickelt wurde

Ohc 0.5% PdCl,{ MeCN) Me
: 2t MeCNI
S Me B Aco/\//‘\‘/OMG
50°C,1h

Me0Q™ “OMe 97% OMe
(£:2=9:1)

HCI e
— Aco/\//kCHO

14
Schema 6.

diese Methode von Overman und Knoll?, die zeigten, daf3
eine Fiille von Allylacetaten in Anwesenheit von 4 Mol-%
PdCl,(MeCN), leicht bei Raumtemperatur #quilibriert
werden kann. Die Messung®?” der Anfangsgeschwindigkeit
der durch Palladium(11)-chlorid katalysierten Umlagerung
von (E)-2-Hexenylacetat bei 25°C in THF zeigte, daB die
Reaktion unter gleichen Bedingungen ca. zehnmal schnel-
ler als die durch Quecksilber(i1)-trifluoracetat katalysierte
Umlagerung von 3 ablief. Fir die PdCl,-Katalyse konnte
so eine Geschwindigkeitszunahme um den Faktor 10%-
10** (1M Katalysator-Konzentration) abgeschitzt wer-
den[ll,l‘tl' i

Schema 7 zeigt eine reprisentative Auswahl Palladi-
um(11)-chlorid-katalysierter Allylester-Umlagerungen. Car-
bamate lagern sich schneller um als Acetate!’*?® und diese
wiederum schneller als Carbonate®®. Wihrend sich der
Ester 17 mit PdCl, sehr leicht umlagert (4 Mol-%, 2 h,
25°C), war er nach einer Woche bei Raumtemperatur in
Anwesenheit von 20 Mol-% Tetrakis(triphenylphosphan)-
palladium(o) noch unverindert""*.. Wie die entsprechenden
Quecksilber(i1)-katalysierten Reaktionen werden auch die
Palladium(i1)-chlorid-katalysierten Allylester-Umlagerun-
gen nicht durch Geriistumlagerungen, Cyclisierungen
{man beachte die saubere Umwandlung von 15 in 16) oder
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18;6,7-Dihydro, 88%(£:Z=78:22)(21)

MeO
—_—
MeO
20

6 OAc
7
Y\/\i&
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17; 6,7- Dihydro

MeO OAc

SO

MeO .
19

CyH
7 15%
OAc

87% (211

C/H
s Y™ osum

OAc
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—_— +

OAc Me 92% OAc Me OAc
21 4:1 (29
CeMrze N CeMyrs CN
\/\l/ N
OAc OAc
50% [34])
OAc
/g _ (31
fBu fBu
OAc
CsHyy 0Ac OAc
15E4H
CsHyy R
ENUE— S r

22;R=Me
24;R=OBI‘I

23, R=Me 91 % (30a}
28;R =08n 77%I[30b]

glllll "
S/
\g

8Ac
26 QT 90%[33]
X
0 X
0. X
O\// _— m T
R O
R
R=H, X=Me 93% [21]
28;R=CHjz, X=Me, NMe, 0% [14]

0% (28]

% ,OAc

Schema 7. Reprisentative Beispiele Palladium(i1)-chlorid-katalysier-
ter  Allylester-Umlagerungen (bei  25°C;  Molverhdltnis  Allyl-
ester : PACI,(RCN); =1 :0.01-0.08).

Eliminierungen (z. B. Umwandlung von 19 in 20) er-
schwert, die ja normalerweise!'"'®'" die sdurekatalysierten
Aquilibrierungen stéren!'®. Auch sonst bestehen viele
Ahnlichkeiten zwischen Hg"'- und Pd"'-katalysierten Reak-
tionen. So reagieren (Z)-Alkene sehr viel langsamer!'* 222
als die (E)-Isomere (man beachte die selektive Umlagerung
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von 21). Ein Merkmal beider Reaktionen ist auch die sau-
bere suprafaciale Stereochemie®**, Diese Eigenschaft
haben Grieco et al.®” ausgenutzt, um die gewiinschte Ste-
reochemie an C-15 von Prostanoiden zu erhalten. Ein
Schliisselschritt dieser Prostaglandin-Synthese war die
durch Palladium(1)-chlorid katalysierte Umlagerung von
22 und 24 ausschliefilich zu den umgelagerten (E)-Allylace-
taten 23 bzw. 25, die zu 12-Methyl-PGF,, bzw. 12-Hydro-
xy-PGF,, umgesetzt wurden®®. Genauso erwies sich die
Umlagerung des C-13-Epimers von 22 (nicht in Schema 7
gezeigt) als suprafacialer ProzeB, der sauber zum C-15-
Epimer von 23 fiihrte®”. Die Nichtreversibilitit dieser
Umlagerungen wurde durch destabilisierende sterische
Wechselwirkungen zwischen der Acetatgruppe und dem
exo-Brom einerseits und C-12 andererseits erklért. Tkekawa
et al.®¥ berichteten iiber einen dhnlichen, offensichtlich
ebenfalls irreversiblen Chiralit4tstransfer von C-22 nach
C-24 in Steroid-Seitenketten (z. B. 26 »27).

Wie die Quecksilber(i1)-katalysierte Reaktion sind auch
die Palladium(11)-chlorid-katalysierten Allylester-Umlage-
rungen auf solche Allylester beschrinkt, die an C-2 der Al-
lylgruppe unsubstituiert sind (28 und 29 z. B. reagieren
nicht). Auch propargylische Allylacetate (1-Ethinylallyl-
acetate) lagern sich unter dem EinfluB von Palladium(1r)-
chlorid nicht um, was den Anwendungsbereich der Me-
thode weiter einschrinkt®35-3¢],

Insgesamt erweist sich Palladium(11)-chlorid fiir die mei-
sten Anwendungen als der bessere Katalysator, denn die
Allylumlagerungen laufen schneller und mit weniger Kata-
lysator ab als bei der Quecksilber(11)-Variante. Dies gilt
aber nicht fiir Substrate, die sich stark an Palladium koor-
dinieren, z. B. fiir Allylester mit Dien-?'! und Alkin-Teil-
strukturt®®3s],

3. Andere Hetero-Cope-Umlagerungen

Schema 8 enthilt Beispiele fiir andere Hetero-Cope-
Umlagerungen, die unter dem EinfluB von Quecksilber(11)-
und Palladium(11)-Salzen ablaufen. Vor zehn Jahren ent-
deckten wir in unserem Arbeitskreis die Katalysatorwir-
kung von Quecksilber(11) auf [3.3]-sigmatrope Umlagerun-
gen, als wir die Allylimidat— Allylamid-Umwandlung un-
tersuchten (z. B. 30 — 31)?7*. Diese Umwandlung gelingt
auch mit Platin(i)-*® und Palladium(i)-Salzen®**%, So
berichten Yoshida et al.*” iiber mehrere Beispiele einer
Palladium(1)-chlorid-katalysierten Umlagerung von S-Al-
lylthioimidaten zu N-Allylthioamiden. In diesem Fall ist
die Palladium(1r)-Katalyse besonders vorteilhaft, denn die
thermischen Reaktionen geben oft vollig andere Produk-
te!®l, Besonders beachtenswert ist auch die Umwandlung
von 32 zum Palladium(11)-chlorid-Komplex 33. Hier wird
die Palladium-Komplexierung angewendet, um ein unvor-
teilhaft liegendes Gleichgewicht zu verschieben [1-Allyl-2-
thiopyridon (unkomplexiertes 33) ist weniger stabil als
321", Diese Strategie diirfte noch eine Fiille von Anwen-
dungen finden. Auch die PdCl,-katalysierte Umlagerung
von S-Allyl-O-((—)-menthyl)iminothiocarbonaten (z. B.
34-+35) zu  N-Allyl-O-((—)-menthyl)thiocarbamaten
wurde beschrieben!®'), jedoch haben diese Reaktionen zur
Erzeugung optisch aktiver Amine keinen groBlen Wert, da
die Umlagerungen nur mit sehr geringer Diastereoselekti-
vitdt (3-5%) ablaufen™!,
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25°C, 12h ~
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NH HCOCCl3
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4% PdCiz(PhCN), CaHr
CaH7X"N07 ecly 25°C, 1h N
NHCOCClz
85% 1391
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s ph 1mol % PdCI(PhCN)p PhCl:l
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| 100% PdCIa( PACN), O
N7 s NS

.
g 65°C, 2h Lo
32 33 100% (L0}
)N]\H 1% PAC I(MeCN) i
Me "5 0-Menthyl a5°C. 10h HN /O-Henfhyl
34 36 68% (L1l

Schema 8. Repriasentative Beispiele Quecksilber(i1)- und Palladium(ii)-kata-
lysierter Hetero-Cope-Umlagerungen.

Beispiele fiir Quecksilber(11)- oder Palladium(i1)-kataly-
sierte [3.3]-sigmatrope Umlagerungen von 3-Hetero-1,5-
dienen sind nicht bekannt. Wir versuchten, aliphatische
Claisen-Umlagerungen mit Quecksilber(1)-trifluoracetat
zu katalysieren, jedoch ohne Erfolg, und schreiben dies
der irreversiblen Bindung des Katalysators an die stark
nucleophile Vinyletherfunktion zu®”.

4. Cope-Umlagerungen

Das erste Beispiel einer metallkatalysierten Cope-Umla-
gerung ist Jonassen et al.*? zu verdanken, die 1966 einen
kristallinen Palladium(i1)-chlorid-Komplex des cis-1,2-Di-
vinylcyclohexans 37 durch Reaktion von cis,trans-1,5-Cy-
clodecadien 36 im UberschuB mit Bis(benzonitril)palladi-
um(11)-chlorid synthetisierten (Schema 9). Mit wiBrigem
Kaliumcyanid wurde aus 37 cis-1,2-Divinylcyclohexan
freigesetzt, das auch durch thermische Cope-Umlagerung
aus 36 entsteht. Auch mit Natriumhexachloroplatinat!**
lief diese Reaktion ab, wenn auch sehr viel langsamer.
Heimbach und Molin®* setzten anschlieBend eine Vielzahl
von substituierten cis,trans-1,5-Cyclodecadienen auf die-
sem Weg um. Die Interpretation dieser Experimente ist je-
doch dadurch erschwert, da3 die Autoren von Cyclodeca-

2 PACI,(PhCN), I
—_—— -
8 ’ a
s .  25°C, 3h \__\Pdmz

36 37 82%

KCN AN
—N
~

Angew. Chem. 96 (1984) 565-573

Schema 9.



dien-Mischungen ausgingen und auch nur die kristallinen
Komplexe isolierten. Cyclodecadiene 36 mit Methylsubsti-
tuenten an C-1, C-2 oder C-6 lagerten sich unter Palladi-
um(11)-chlorid-Katalyse bei 20°C nicht um, wohl aber die
Diene 36 mit Substituenten an C-3, C-4, C-7, C-8 oder
C-9" Eng verwandt ist die Umwandlung des dreifach un-
gesittigten Germacrans 38 (eines 1,5-Dimethyl-trans,trans-
1,5-cyclodecadiens) in den PdCl,-Komplex des entspre-
chenden Triens mit Eleman-Struktur (Schema 10)*4, In all
diesen Fillen wurde bei den katalysierten Varianten ein
Sessel-Ubergangszustand bevorzugt, der auch fiir die ent-
sprechenden thermischen Reaktionen kennzeichnend ist.

= PdCI2(PhCN),
——
25°C

7> Pdcly

38 53%

Schema 10.

Heimbach und Molin legten ebenfalls eine detaillierte
Studie iiber die Umlagerung einer Fiille von cis-1,2-Divi-
nylcyclobutanen zu den Palladium(ii)-chlorid-Komplexen
der cis,cis-1,5-Cyclooctadiene vor*!. Die Stereochemie der
Reaktionen ist recht kompliziert, und die Stereoselektivitit
ist oft geringer als bei den entsprechenden thermischen
Reaktionen. Zum Beispiel entstand bei der thermischen
Umlagerung von 39 nur das Cyclooctadien 40, wihrend
die Palladium(11)-katalysierte Reaktion beinahe gleiche
Mengen der PdCl,-Komplexe 41 und 42 lieferte (Schema
1)1,

AN
|\ PdCIz(PhCN)g PdCip J PdClp
Al

25°C
42
KCN LKCN
150°C O
Schema 11.

1980 berichteten Overman und Knoll*® erstmals iiber
Cope-Umlagerungen, die mit PdCl, katalytisch im stren-
gen Sinn gefiihrt werden konnten. Diese Methode ergab
direkt die umgelagerten Diene; Dien-PdCl,-Komplexe
wurden nicht erhalten (Schema 12). Anders als die leicht
ablaufende Palladium(ii)-katalysierte Reaktion (Schema
12) erforderte die thermische Cope-Umlagerung des Diens
43 hohere Temperaturen (Halbwertszeit 13 h bei 177°C)

CH3
Ph o .
x 6% PdC|2(PhCN)2
= 25°C, 24h
43 87 % 93:7
Schema 12.
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und war weit weniger stereoselektiv (44 und 45 entstanden
im Verhiltnis 3:1). Die katalysierte Umlagerung von 43
verlief in Benzol oder Dichlormethan schneller als in
THF; in Benzol wurde eine Erhohung der Reaktionsge-
schwindigkeit um den Faktor 10" (1M PdCl;) abge-
schatzt™*. Unter vergleichbaren Bedingungen waren Palla-
diumacetat, Pd(PPh;), und Quecksilber(11)-trifluoracetat
keine brauchbaren Katalysatoren!*\. Durch Palladium(in)-
chlorid katalysierte Cope-Umlagerungen einer reprisenta-
tiven Gruppe von substituierten 1,5-Dienen sind in
Schema 13 zusammengestellt. Von besonderem Interesse
ist die Umlagerung des optisch aktiven Diens 46
(ee =99%), die mit praktisch vollstindiger 1,4-Chiralitits-
iibertragung verlief®*’. Der Befund, daB dabei nur die

R X R =
-_—
~ N

R=Ph, 96% (97% £ ) [46]
R=Bu, 91% (90% £) [S4]

X —
—_—
- - N

34% 66% (L6]
Ph
— .
——® pp \\\\H “+ H
86 %{L7] o =/,
(7:3)
46 (3R,5F) 47 48
R
N "
49 (E:2=7:3) [49)
R=COOEt, COMe
CN, COOH
Me (o] Me Me. (o]
N _ Me
2
A
80 81 81% [L9]
MeOOC SN MeQOC =~
—_
L~ 90%
(E£:2=25:75) {L9]
OH

\W/,

o]
—_—
S

100 % (50}

OH 0
>
—_——
= 55%

(E:Z =9:1)[49]

Schema 13. Reprisentative
ter  Cope-Umlagerungen  (bei
strat : PACI:(RCN),=1:0.1).

Beispiele Palladium(n)-chlorid-katalysier-
25-40°C; Molverhaltnis Sub-
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(2Z,5R)- und (2E,5S)-Diene 47 bzw. 48 entstanden, be-
weist'*”), daB Palladium(i)-chlorid-katalysierte Cope-Um-
lagerungen acyclischer Diene bevorzugt iiber dieselbe Ses-
selform verlaufen wie die thermischen Cope-Umlagerun-
gen*"*®. Wie die Umlagerungen von 49 und 50 zeigen,
sind einige Substituenten mit Heteroatomen mit der kata-
lysierten Variante kompatibel“?. Palladium(i1)-chlorid-ka-
talysierte Oxy-Cope-Umlagerungen tertidrer Alkohole
wurden ebenfalls beschrieben®®*" (siche Schema 13). Die
Vorteile der Palladium(i1)-chlorid-katalysierten Cope-Um-
lagerung sind am Dien 50 besonders deutlich zu erken-
nen**!: Die thermische Umlagerung bei 220-300°C lieferte
auBer 51 noch bedeutende Anteile des B,y-ungesittigten
Isomers von 51 sowie En-Cyclisierungsprodukte®2,
Leider hat auch die Palladium(ii)-chlorid-katalysierte
Cope-Umlagerung ihre Grenzen. So berichteten mehrere
Arbeitsgruppen, daB die Methode bei den substituierten
1,5-Hexadienen 52-55 versagt!®>%>!- Anscheinend muf3
an einem der C-Atome 2 und 5 dieser acyclischen 1,5-He-
R/

2
Rjé Ph\(\:\/Me
R3 2 - Me
852 83 [u6]

R' = Ph{46], OH(50,51]
R2 R3:=H, Me

M
2R1 °
=

RN
R4 Me
sS4 88 (46]

R! = Ph[46],0H151],0Me(51]
R2,R3, R4=H, Me, Ph

xadiene ein H-Atom, am anderen ein ,,Nichtwasserstoff*:-
Substituent. vorliegen (vgl. 52-55 mit den Dienen in
Schema 13)1*9), Uber diese Beobachtung wird in Abschnitt
5 noch zu sprechen sein. Eine weitere Einschrinkung wird
durch die Reaktion des Diens 56 mit Palladium(i1)-chlorid
deutlich: Man erhilt nicht das gewiinschte Cope-Produkt
57, sondern die Cyclohexene 58 und 59 (Schema 14)5%,

EtOOC Et00C EtOOC
X~ PdCly +
~ >
25°C
Me Me Me
s8 7Z 59

36
Et00C =
N

Me
Schema 14. 87

Quecksilber(11) ist als Katalysator fiir Cope-Umlagerun-
gen weit weniger effektivi*l, Trotzdem entwickelten Gore
et al.’¥ auf dieser Basis eine Methode fiir Oxy-Cope-Um-
lagerungen tertidrer Alkohole. In dieser Variante (Schema
15) wird das Dien bei Raumtemperatur mit Quecksil-
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ber(11)-trifluoracetat im Molverhiltnis 1:1 versetzt. Es ent-
steht das umgelagerte a-mercurierte Keton, das man mit
NaBH, demercuriert’>®,

HgOCOCF
OH 9 3

NaBHg4

0 (o]
B Hg(OCOCF3)2
—_—— —_—
Z  CHgaCla, 25°C N X

75%

Schema 15.

5. Katalysierte cyclisierungsinduzierte Umlagerung:
Denkmodell oder echter Mechanismus?

Bei unseren Bemiithungen, Methoden fiir die Katalyse
[3.3]-sigmatroper Reaktionen zu finden, lieBen wir uns von
einem mechanistischen Modell leiten, das wir katalysierte
cyclisierungsinduzierte  Umlagerung  genannt  haben
(Schema 16)'", Wir erwarteten, daB ,,weiche*!"! Elektro-
phile mit Molekiilen wie 60 eher an einer ,,weichen** Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-n-Bindung reagieren wiirden als an
einem ,hirteren* Heteroatom, so daBl durch Cyclisierung
wie bei Polyenen'®” die Spezies 61 (oder ein durch Nu-
cleophile abgefangenes Aquivalent) entstehen sollte!*®. An-
schlieBende Fragmentierung von 61 nach Grob"®! wiirde
das umgelagerte Produkt 62 ergeben. Um effektiv zu sein,

1 2 3 +E@ Ez @

@ ~ NACH ‘_E - Y(?X
e e he
z z z
80 81 62

Schema 16.

miiBte bei einer Katalyse dieses Typs sowohl der Cyclisie-
rungs- als auch der Fragmentierungsschritt schnell ablau-
fen; zugleich miiBte die cyclische Zwischenstufe 61 weni-
ger stabil als 60 und 62 sein. Als wir mit der Arbeit iiber
dieses Thema begannen, gab es bereits viele Literaturhin-
weise auf die schnelle und reversible Addition einer Viel-
zahl von Nucleophilen an Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dop-
pelbindungen unter dem EinfluB von Quecksilber(11)-*"
und Palladium(11)-Salzen'®"). Unseres Wissens wurde eine
cyclisierungsinduzierte Umlagerung erstmals von Henry'>
fir Palladiumacetat-katalysierte intramolekulare Allyl-
ester-Umlagerungen vorgeschlagen (siche Schema 5).

Der vorliegende Beitrag zeigt, daB Hg"- und Pd'"'-Salze
eine Vielzahl von [3.3]-sigmatropen Umlagerungen kataly-
sieren konnen, wobei C—0O-, C—N-, C-S- und C—C-Bin-
dungen gekniipft und gebrochen werden. Diese Umwand-
lungen haben vieles gemeinsam, und so scheint es ange-
bracht, kurz zu diskutieren, ob der Mechanismus der cycli-
sierungsinduzierten Umlagerung tatsichlich eine einwand-
freie mechanistische Beschreibung aller dieser katalysier-
ten Reaktionen ist.

Fiir die Hg'"'- und Pd"-katalysierten Allylester- und He-
tero-Cope-Umlagerungen gibt es geniigend Hinweise, um
Mechanismen iiber Allyl-Kationen oder m?3-Allylpalladi-
um-Zwischenstufen auszuschlieBen. In allen gepriiften
Fillen verlief die katalysierte Umwandlung ohne ,,Vertau-
schung* der Allyl-Fragmente (d. h. ohne konkurrierende

Angew. Chem. 96 (1984) 565-573



[1.3)-Verschiebung) und mit sauberer suprafacialer Stereo-
chemie. Im Gegensatz dazu zeigen einige verwandte Reak-
tionen, die durch Palladium(o) katalysiert werden und ver-
mutlich iiber n*-Allyl-Zwischenstufen verlaufen, keine ver-
gleichbare Regio-*-*2! oder Stereokontrolle®®.

i -E®
2 konzertiert DN E
Do 222 (S, oo

e

Z

+
80 ——

63
Schema 17.

Vom mechanistischen Standpunkt aus wiren sowohl die
cyclisierungsinduzierte Umlagerung (Schema 16) als auch
eine konzertierte ladungsinduzierte Umlagerung (Schema
17)%¢2 mit den Beobachtungen in Einklang. An beiden
Mechanismen ist die intramolekulare Reorganisation eines
Katalysator-Substrat-Komplexes beteiligt, so daB dhnliche
Regio- und Stereoselektivititen wie bei einer intramoleku-
laren thermischen Umlagerung auftreten konnten. Es
wurde liberzeugend demonstriert, hauptsichlich von der
Arbeitsgruppe von Schmid'®®, daf siurekatalysierte aro-
matische Claisen- und Amino-Claisen-Umlagerungen la-
dungsinduziert verlaufen. Fiir Quecksilber(i1)- und Palla-
dium(i1)-katalysierte Allylester- und Hetero-Cope-Umla-
gerungen gibt es jedoch recht iiberzeugende Hinweise auf
eine cyclisierungsinduzierte Umlagerung.

Einige dieser Schliisselbefunde sind: 1. Die ,,weichen*
Elektrophile!”! Quecksilber(11) und Palladium(ir) katalysie-
ren Allylimidat- und Allylester-Umlagerungen sehr viel ef-
fektiver als , harte** Lewis- oder Brenstedt-Siuren'!-?"., 2.
Die Beobachtung, daB3 die Substrate 60 ein H-Atom an
C-2 enthalten miissen!'®'"21.28.40 jst mit der Bindung ei-
nes groflen Metallatoms an dieser Position vereinbar. Al-
kylsubstituenten in dieser Stellung sollten jedoch die Ge-
schwindigkeit einer konzertierten {3.3]-sigmatropen Umla-
gerung des Komplexes 63 nicht allzusehr verringern!®3-¢3],
3. Die Zwischenstufe 61 erklirt anschaulich die Variation
der Umlagerungsgeschwindigkeit von Allylestern mit ver-
schiedenen Substituenten Z. Dies gilt sowohl firr die
Quecksilber(1t)- (Z= NR,>4-Methoxyphenyl > CH,)!'%-12,
als auch fiir die Palladium(ir)-katalysierte Variante
(Z=NR,>OR > CH; > CF;)?"?8, Die relativen Geschwin-
digkeiten entsprechen direkt der Stabilitit des Carboka-
tions 61.

Firr die PdCl,-katalysierten Cope-Umlagerungen ist das
mechanistische Bild nicht so klar. Im besonderen sind die
Reaktionsmuster fiir acyclische und fir cyclische 1,5-
Diene recht unterschiedlich. So erfordern PdCl,-kataly-
sierte Cope-Umlagerungen acyclischer Diene einen Al-
kylsubstituenten an C-2 oder C-5964°-311 2.Methyl-cis-
trans-1,5-cyclodecadien lagert sich dagegen unter PdCl,-
Katalyse anscheinend nicht um'®, wohl aber cis,trans-
1,5-Cyclodecadien>*¥, Noch anders verlaufen die
Palladium(11)-katalysierten Umlagerungen von cis-1,2-Di-
vinylcyclobutanen: Es entstechen manchmal andere Pro-
dukte als bei der thermischen Cope-Umlagerung®®. Man
kann jedoch die Umlagerung der Divinylcyclobutane we-
gen der Spannung des Vierrings und der erzwungenen
Boot-Topographie des Ubergangszustandes oder der Zwi-
schenstufe als Sonderfall betrachten, der konzertierte (oder
sukzessive) Bindungsbildung und -spaltung erfordert. Un-
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klar bleibt, warum sich substituierte cis,trans-1,5-Cyclode-
cadiene und substituierte acyclische 1,5-Diene bei der Um-
lagerung unterschiedlich verhalten.

In Einklang mit einem cyclisierungsinduzierten Mecha-
nismus der Umlagerung’¥ sind auch die Erkenntnisse iiber
PdCl,-katalysierte Cope-Umlagerungen von acyclischen
1,5-Dienen'”*%, Insbesondere die Notwendigkeit eines
,,Nicht-Wasserstoff‘‘-Substituenten an C-2 oder C-5 eines
1,5-Hexadiens®4°-51 wird sehr gut durch die Bedeutung
dieser Gruppe (Z in 61) fiir die Stabilisierung der bei der
Cyclisierung entstehenden positiven Ladung erklirt. Der
Grund dafiir, daB sich das 2,5-disubstituierte Hexadien 55
nicht umlagert, wiirde dann in der Schwierigkeit zu suchen
sein, eine Bindung zwischen dem groBen Metallatom des
Katalysators und einem sterisch anspruchsvollen tertidren
Kohlenstoffatom zu kniipfen. Da eine Cyclohexyl-Zwi-
schenstufe das Hauptmerkmal®® eines cyclisierungsindu-
zierten Mechanismus der Umlagerung ist, stiitzen die vie-
len Beispiele®®>® Palladium(i1)-induzierter Cyclisierungen
von 1,5-Dienen zu Sechsring-Produkten diesen Mechanis-
mus. Zum Beispiel wird die Bildung von Cyclohexenen bei
der Reaktion des Diens 56 mit PdCl, (Schema 14) am be-
sten als ,,Abfangen* der cyclischen Zwischenstufe 64
(Schema 18) erkldrt; wenn auch die mechanistischen De-
tails der Umwandlung von 64 in die Cyclohexene noch
nicht bekannt sind. Die Fragmentierung von 64 zum Al-
kenpalladium(i1)-Komplex 65 wird vermutlich in diesem
Fall durch die relative Instabilitit'®® von PdCl,-Komple-
xen mit elektronenarmen Alkenen verhindert.

$6
*Pd(lsz
0 0 PdCIL 0
PACI,L PdCloL
R R R
~ NS
Me Me X Me
84 (x=C1,0]],®) es
l—PdCIZ
0
S8,.R=0Et R + %9
Me
Schema 18.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Quecksilber(11)- und Palladium(i1)-Salze bieten breite
Anwendungsmadglichkeiten bei der Katalyse [3.3]-sigmatro-
per Umlagerungen. Die Geschwindigkeitssteigerungen auf
das 10'°- bis 10'*fache (fiir 1 M Katalysator-L8sungen)
sprechen fiir sich. Katalytische Wirkungen dieser GroB3en-
ordnung ermoglichen es, viele schwierige Reaktionen di-
rekt bei oder zumindest nahe Raumtemperatur zu fiihren,
oft mit bemerkenswerter Steigerung der Stereoselektivitit
und Abnahme der Bildung von Nebenprodukten. Von
noch gréBerer Bedeutung ist es vielleicht, daB sich mit die-
sen Metallverbindungen [3.3]-sigmatrope Reaktionen kata-
lysieren lassen, die keine niitzlichen thermischen Gegen-
stiicke haben. Quecksilber(11)- und Palladium(i1)-Salze to-
lerieren eine Vielzahl von Funktionalititen auBler solchen
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Gruppen, die sich stark an diese ,,weichen** Metalle koor-
dinieren. Von besonderer Bedeutung ist es auch, dafB3 die
Katalyse einer groBen Zahl diverser [3.3]-sigmatroper Um-
lagerungen bereits ausgefiihrt wurde. Dabei konnte eine
Vielzahl von C—X-Bindungen (C—-0O, C—N, C-S§, C-C)
gekniipft werden. In Zukunft werden sich mit Sicherheit
noch viele weitere Anwendungen finden lassen.

Das Konzept der katalysierten cyclisierungsinduzierten
Umlagerung hat gute Dienste als Leitlinie unserer Unter-
suchungen geleistet. Zwar blieben einige wichtige mecha-
nistische Fragen noch unbeantwortet, besonders im Hin-
blick auf die PdCl,-katalysierten Cope-Umlagerungen,
doch gibt es nun eine Fiille von Hinweisen, die den vorge-
schlagenen Mechanismus fiir viele Quecksilber(11)- und
Palladium(11)-katalysierte [3.3]-sigmatrope Umlagerungen
wahrscheinlich machen.

Die hier diskutierten Befunde sind, soweit sie aus unserem
Arbeitskreis stammen, zum grofien Teil den Bemiihungen
von vier talentierten Doktoranden zu verdanken: Curtis
Campbell, Frederick Knoll, E. Jon Jacobsen und Alfred Re-
naldo. Unsere Untersuchungen auf dem Gebiet der Katalyse
wurden von Anfang an von der US National Science Foun-
dation und auch von der Camille and Henry Dreyfus Foun-
dation unterstiitzt.
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Carbenkomplexe in der Organischen Synthese
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Neue synthetische
Methoden (47)

An der Nahtstelle von ,,Organischer* und ,,Anorganischer* Chemie werden Ubergangsme-
talle verstirkt in der Organischen Synthese angewendet. Dabei nutzt man die Erfahrung,
daB metallinduzierte CC-Verkniipfungen oft bemerkenswert selektiv verlaufen. Der rasche
Fortschritt wird am Beispiel der Carbenkomplexe deutlich, die heute von fast allen Neben-
gruppenelementen bekannt sind und die sich in weniger als zwei Jahrzehnten - seit den er-
sten Arbeiten von E. O. Fischer - von Raritiiten zu niitzlichen Reagentien fiir die Synthese
entwickelt haben. Sie eignen sich nicht nur als Carbeniibertriger, sondern gehen auch inter-
essante Cycloadditionen mit weiteren Substraten aus der Coligandensphire ein. Ihre Hand-
habung erfordert keine aufwendigere Technik als fiir Grignard-Reaktionen. So lassen sich
Carbenkomplexe auch zur Naturstoffsynthese, etwa von Vitaminen oder Antibiotica, heran-

ziehen.

1. Vorbemerkungen

Eine der herausragenden Eigenschaften von Ubergangs-
metallen ist ihre Fahigkeit, kurzlebige Molekiile als Ligan-
den in Koordinationsverbindungen zu stabilisieren. Damit
ist ein zweifacher Vorteil verbunden: Zum einen kann ein
reaktives Molekiil als Ligand einer vielfach bequem hand-
habbaren Komplexverbindung untersucht und charakteri-
siert werden. Dies wird insbesondere den an Mechanis-
mus, Spektroskopie und Struktur interessierten Chemiker
ansprechen. Zum anderen 148t sich das Metallfragment
aber auch als Schutzgruppe betrachten, die bei Bedarf ab-
gespalten werden kann. Wenn die Komplexverbindung ,,in
Flaschen abfiillbar“ und damit lagerfihig ist, bietet sie
dem synthetisch orientierten Forscher eine jederzeit an-
zapfbare Quelle fiir kurzlebige Molekiile. Er wird sich ih-
rer um so bereitwilliger bedienen, je geringer der erforder-
liche arbeitstechnische Aufwand bei der Herstellung der
Komplexvorstufe ist.

Carbene - Derivate des zweibindigen Kohlenstoffs -
sind ein weitverbreiteter Baustein in der Organischen Syn-
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these!"., Sie werden insbesondere zum Aufbau kleiner
Ringe herangezogen. Klassische Carbenquellen sind Di-
azoverbindungen und Ketene>, die thermisch, photoche-
misch oder metallinduziert gespalten werden. Dariiber hin-
aus haben sich aber auch Organometall-Vorstufen wie Tri-
halogenmethylquecksilber-**! und a-Halogenalkyllithium-
Verbindungen' bewihrt. Die Reaktivitit der Carbenspe-
zies ist dabei von der Vorstufe und von der Herstellungs-
methode abhingig. Wirklich ,freie« Carbene sind nur bei
Gasphasenreaktionen zu erwarten, z. B. bei der Thermo-
lyse oder Photolyse von Ketenen. Demgegeniiber muf3
man in Lésung mit einem breiteren Spektrum von mehr
oder weniger stabilisierten Carbenteilchen rechnen, deren
Reaktionsverhalten mit dem Ausdruck ,,Carbenoide** nur
vage definiert werden kann.

2. Carbenkomplexe -
Klassifizierung und Reaktivititsmuster

Carbenkomplexe enthalten metallstabilisierte Carbe-
ne!”. Dabei sind zwei Klassen von Verbindungen zu unter-
scheiden, die nach ihren Entdeckern als , Fischer-Typ*®®
und als ,,Schrock-Typ*® bezeichnet werden. Eine Unter-
teilung in ,,Carbenkomplexe* und ,,Alkylidenkomplexe*
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