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Fiinfgliedrige Ringe durch [3 4+ 2}-Cycloaddition mit
Trimethylenmethan und Syntheseéiquivalenten

Yon Barry M. Trost*

Die Bildung von Ringen durch Cycloaddition ist aufgrund ihres Potentials fiir Chemo-,
Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitit von besonderem Wert. Trimethylenmethan
(TMM) und seine Syntheseiquivalente erméoglichen es, diese Vorteile bei der Synthese fiinf-
gliedriger Ringe zu nutzen. Drei Typen von Reagentien sind aussichtsreiche Kandidaten: 1.
Ausgewahlte 4-Alkyliden-4,5-dihydro-3H-pyrazole, 2. 2-[(Trimethylsilyl)methyljallyl-ester
und -halogenide sowie 3. Alkylidencyclopropane. Die Cycloaddition der Pyrazole an (elek-
tronenarme) Olefine gelingt durch thermische, speziell intramolekulare Reaktionen. Fiir die
beiden anderen Vorstufen benétigt man Katalysatoren, vorzugsweise Palladium-Komplexe.
Bei den 2-(Silylmethyl)allylestern filhrt eine allgemeine chemo-, regio- und diastereoselek-
tive Cycloaddition an typische Diels-Alder-Dienophile zu Methylencyclopentanen. Mit ei-
nem Zinn-Analogon lassen sich aus Carbonylverbindungen und Iminen mit hervorragender
Diastereoselektivitidt 3-Methylen-tetrahydrofurane bzw. -pyrrolidine herstellen. Die 2-(Silyl-
methyl)allylester ermdglichen auch die Anellierung einer Methylencyclopentan-Einheit an
cyclische Enole. Solche Addukte kann man unter C;-Einschiebung oder unter kombinierter
Ringverengung und Spiroanellierung umsetzen, indem man ein nucleophiles bzw. ¢in elek-
trophiles Steuerreagens anwendet. Bei Alkylidencyclopropanen, die mit elektronenreichen
wie mit elektronenarmen Olefinen reagieren, ist die Regioselektivitit komplementir zu der-
jenigen der Silylreagentien. - Alle diese Cycloadditionen haben es ermdglicht, neue Strate-
gien fiir Naturstoffsynthesen zu entwickeln.
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1. Einleitung

Cyclopentanoide, auch Quinane genannt, bilden ¢in ex-
plosionsartig wachsendes Gebiet der Naturstoffe und Syn-
theseprodukte'. Wenn auch der Fiinfring in Steroiden vor
Jahren einiges Interesse an Methoden zu seiner Synthese
weckte, so zwangen doch Probleme der Stereokontrolle
hiufig zu Sechsring-Synthesen mit anschlieBender Ring-
kontraktion.
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Eine friih entdeckte, wichtige Klasse von cyclopentanoi-
den Monoterpenen sind die Iridoide!?. Tabelle 1 zeigt als
Beispiele Nepetalacton 1P, das aktive Prinzip der Katzen-
minze, Loganin 2, ein Schliisseledukt der Biosynthese
von Alkaloiden, Allamandin 3", ein Antibioticum mit An-
titumor-Aktivitit, und auch enge Verwandte der Iridoide
wie Chrysomelidial 4!, einen Bestandteil des Abwehrse-
krets der Kifer Gastrophysa cyanea und Plagiodera versico-
lora. Als bedeutendes Merkmal von Naturstoffen erwiesen
sich Cyclopentansysteme auch bei der Strukturaufkidrung
der Prostanoide!), z. B. PGF,, §, und des Triquinan-Anti-
bioticums Hirsutsdure C 6™, dessen ungewdhnlicher Bau
zusammen mit einer recht uniiblichen Geriistumlagerung
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im Rontgen-Diffraktometer die Strukturanalyse auf das
duBerste erschwerte. Eine Fiille von Naturstoffen wurde in
den letzten Jahren isoliert und identifiziert, einige mit ei-
nem oder mehreren Fiinfringen wie Ophiobolin A 7", ei-
nige als Derivate wohlbekannter Verbindungen wie etwa
Jalarinester I 8", ein Verwandter der Cedrene, und einige
mit auBergewdhnlichen Strukturen wie 13-Acetoxymodhe-
phen 90" 1-Acetoxyisocomen 10''? und Retigeransidure
1131 (Tabelle 1).

Tabelle 1. Reprisentative Cyclopentanoid-(Quinan-)Naturstoffe.

1 COOCH,
A R
5 HO
o)

O\
£#-D-Glu

1 2

Nepetalacton Loganin

HO,
e g SN

7 SCHO COOH
cuo o

HO H
4 5 6
Chrysomelidial PGl q Hirsutsiure C

(CH;)sCOOH

7
Ophiobolin A

OAc
9 10 1n
13- Acetoxy- 1-Acetoxy- Retigeransiure
modhephen isocomen

AuBer Naturstoffen bauen auch einige theoretisch reiz-
volle Systeme auf fiinfgliedrigen Ringen auf. Zum Beispiel
sind die Pentalene potentiell antiaromatisch mit besonde-
ren elektronischen Eigenschaften. Dodecahedran steht fiir
eine Klasse von Molekiilen mit ungewdhnlicher Geome-
trie, die schon oft in interessanten Eigenschaften zum Aus-
druck kam.

Die Méglichkeit zur Erforschung der Cyclopentanoide
héngt letztlich von deren Zuginglichkeit ab. Wigt man die
Synthesestrategien ab, so erweist sich das Konzept der Cy-
cloaddition als sehr attraktiv. Die Chemo-, Regio- und
Diastereoselektivitit der Diels-Alder-Reaktion hat die
Strategie der Sechsring-Synthese von Grund auf beein-
fluBt. Die Niitzlichkeit dieser Reaktion regt dazu an, aus
den Addukten Ringe anderer GroBe herzustellen.

Um alle Vorziige von Cycloadditionen zu nutzen, wire
jedoch die direkte Bildung von Fiinfringen sinnvoller. In
der Tat ist die 1,3-dipolare Cycloaddition eine etablierte
Methode zur Synthese von Heterocyclen und, durch deren
Umwandlung, vieler anderer Struktureinheiten!'*. Fiinf-
gliedrige Carbocyclen konnten aber bis vor kurzem nicht
allgemein durch Cycloaddition gewonnen werden.

In enger Analogie zu Diels-Alder-Reaktionen 46t sich
eine [3 +2)-Strategie fiir die Bildung von Fiinfringen ent-
werfen (skizziert in Schema 1).

G a°

Y

B
L — A
© Y
Schema 1. Prinzip der 1,3-dipolaren Bildung von Cyclopentanen. Z = Elek-
tronenacceptor, Y = Elektronendonor.

Einen gewissen Fortschritt brachten polarisierte Cyclo-
propane als 1,3-dipolare Synthone!'”. Zum Beispiel ad-
diert sich das Cyclopropenon-Ketal 12 thermisch an be-
sonders elektronenarme Doppelbindungen (Schema 2);
dies ist eine Addition des Typs A nach Schema I.

EtQ
oo

\ i

[S]
12 45%
Schema 2. Bedingungen: 75°C, 13 h, C,H,, No.

Dagegen addiert sich das Cyclopropylphosphonium-
Salz 13 an Enole wie etwa das Hydroxymethylen-Derivat
14 (Schema 3). Diese Reaktion entspricht formal einer Ad-
dition des Typs B (Schema 1) an eine elektronenreiche
Doppelbindung!'®,

BF{
(] <]
PhyB_COOEt | Php  BFs OH ¢
°-COOEt N
+
o OEt
13 14

OEt
25-38%

Schema 3. Bedingungen: RT, 1-2d, NaH/Hexamethylphosphorsiure-tei-
amid (HMPA).

Metalle konnen bei solchen Reaktionen eine wichtige
Rolle spielen. Ein Beispiel aus der Hauptgruppenchemie
ist die Lewis-S3ure-katalysierte Addition von Allenylsila-
nen, z.B. 15, an Enone - eine hichst ungewdhnliche Cy-
clopenten-Anellierung (Schema 4)!'"). Eine Ubergangsme-
tall-Version mit der Eisenverbindung 16 liefert miBige bis
geringe Ausbeuten!'®. Beide Reaktionen sind Beispiele fiir
Typ A in Schema 1, bei denen ein elektronenarmes Olefin
als Acceptor fungiert. In all diesen Fillen handelt es sich
héchstwahrscheinlich um mehrstufige Prozesse.

Ein alternativer Weg geht von dem auch theoretisch in-
teressanten Trimethylenmethan 17 aus (Schema 5). Die
Produkte einer solchen Cycloaddition hitten auch ein
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(0]
S1Me3
N + ﬁ — « SiMe,
87%
(&) “e(CO),Cp Oy
b

G5 = o

H
16 a:fal:l; 45%

Schema 4. Bedingungen: a) TiCl, =78 'C, 1 h, CH:(ly; b) AlBr;, —78°C,
10 min: CH.Cl:, 0°C, I h. Cp=n°-Cyclopentadienyl.

e o] o} .I
—< [: =<®T oder :<@1k oder =(;jl —_—

17

Schema 3. Das Trimethylenmethan-Synthon (TMM) 17 und seine [3+2]-Cy-
cloaddition an Olefine.

recht brauchbares Substitutionsmuster fiir Folgereaktio-
nen. Bemiihungen, solch einen Syntheseweg mit der
Stammverbindung zu beschreiten, scheiterten zunichst am
Fehlen geeigneter Methoden zur Erzeugung dieser reakti-
ven Zwischenstufe und/oder an ihrer unkontrollierten Re-
aktivitdt!'?. Die Zahmung von Trimethylenmethan durch
Bildung des Tricarbonyleisen-Komplexes fiihrte zu weit in
die umgekehrte Richtung®®?': Dieser Spezies fehlt fast
jede Reaktivitit. Die Attraktivitit dieses Weges animierte
jedoch zu weiteren Studien, um einen synthetisch brauch-
baren Zugang zu TMM oder seinen Synthesesiquivalenten
zu entwickeln. Die vorliegende Ubersicht faBt diese Unter-
nehmungen zusammen.

2. Trimethylenmethane (2-Methylen-1,3-propandiyle)

Wihrend sich Trimethylenmethan durch Olefine nur in
durftigen Ausbeuten abfangen liBt, fiihrt das gespannte
Analogon 18 zu guten Ausbeuten an Cycloaddukt-Gemi-
schen (Schema 6)22,

Aus 18 und Dimethyl-acetylendicarboxylat entsteht das
entsprechende Pentalen-Derivat in 76% Ausbeute. Diese
anellierten Cycloaddukte bilden sich hauptsichlich durch

COOCH,
"

VO =

N COOCH
18

COOCH,
"OOCH,; + N
OOCH, COOCH,

1,2-cis : 61-65%
1,2-trans: 10-13%

2,3 -endo: 3-4%
2,3-trans: 22-23%

Schema 6. Bedingungen: 60°C, 2-8 h, CH,CN.
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Abfangen von Singulett-Trimethylenmethan - das Triplett-
Diradikal ergibt eine andersartige Produktpalette.

Die Diylophilie einer Reihe von Olefinen gegeniiber
dem aus 18 erhaltenen Singulett-Diradikal 14uft etwa par-
allel zu ihrer Dienophilie!®. Es ist bemerkenswert, daB die
Cyclopentenone 19a und 19b gut reagieren!®!, obgleich
solche Acceptoren normalerweise schlechte Dienophile
sind. Wihrend 19a nur schwach regioselektiv reagiert,
fithrt der substituierte Acceptor 19b zu hervorragender Re-
gioselektivitat, wenn auch bei maBiger Ausbeute. Sterische
Faktoren mogen diese Selektivitiit erkliren (Schema 7).

Qé?i&fﬁh

19 3, X=Y=H : 57  (90- 98%
b, X = CH,, Y = COOEt : 100 (50%)

Schema 7. Bedingungen: 65-70 ¢, | h.

Erster Schritt einer Synthese der Dimethylprostaglan-
din-Vorstufe 20 ist eine intermolekulare Abfangreaktion
mit Phenyl-vinyl-sulfon (Schema 8)°],

18+/ SOPh_—) & >§

SOzPh
827%
.S COOCH,
><j/\/\/\/
20, 50-60%

Schema 8. Bedingungen: a) A, CH;CN; b) 6% Natriumamalgam, Na,HPO,,
RT, 2.5 h, CH3OH; <) etwa zehn Stufen.

Probleme mit der Regio- und Diastereoselektivitit
schrinken die Brauchbarkeit der intermolekularen Reak-
tion ein. Intramolekulare Abfangreaktionen solcher Spe-
zies erweisen sich jedoch als héchst niitzlich. Zum Beispiel
fithrt thermischer (siedendes Acetonitril) oder photochemi-
scher Zerfall der Azoverbindung 21 bevorzugt (11:1 bis
26:1) zum Triquinan 221 vermutlich weil der Siloxy-
Rest in der Diyl-Zwischenstufe eine quasi-dquatoriale Stel-
lung einnimmt (Schema 9).

H'OSitBuMez
CH300C—=
Z>CoocH; _ | D
N tBuMe,Si0
21 4 COOCH;
- Q'@ Epunere
OSltBuMez
22, 91%

Schema 9. Bedingungen: A, 2.5 h, CHJ,CN.



Acceptoren ohne elektronenziehende Gruppe ergeben
normalerweise viel geringere Ausbeuten. Bei einer Syn-
these von (+)-A*"?-Capnellen 25 wird das Keton 24 nur
in 8-9% Gesamtausbeute aus der Diyl-Vorstufe 23 erhal-
ten (Schema 10)2*>27,

25,50%

Schema 10. Synthese von (+)-A°!'?-Capnellen 25. Bedingungen: a) A, 66 h,
Tetrahydrofuran (THF); b) 1. BH,- THF, 2. H,0,/0H®, 3. Pyridiniumchlo-
rochromat (PCC), Kieselgur, c) PhyP=CH..

Eine Synthese von (+)-Hirsuten 29 baut auf dieser Stra-
tegie aufi®®. Die erforderliche Diyl-Vorstufe 27 entsteht
aus dem Fulven 26 in dreistufiger Reaktion (Schema 11).
Das Diyl 148t sich mit der Acrylester-Gruppe in vorziigli-
cher Ausbeute abfangen; es entsteht das Triquinan 28, das
nur unbedeutende Strukturinderungen zum Abschluf3 der
Synthese verlangt.

OHC/W\COOCH3 WCOOCHS
a b
+ > —

26,91%

27, 49%

28, 85%

Schema 11, Synthese von (x)-Hirsuten 29. Bedingungen: a) 3 10 C—=R1,
Et,;NH; b) 1. Bis(2,2,2-trichlorethyl)diazodicarboxylat, 0°C; 2. Kaliumdiazo-
dicarboxylat/AcOH; 3. elektrolytische Deblockierung, 4. K;Fe(CN),, 0°C;
c) A, 6 h, CH,CN; d) elf Stufen.

| e .
§N+o=<E — G‘/OXE

30 31,75%
|
’ E
+ o=< —_ + E + O
e E E
//N E . E
18 32a 32b 32c
1.5 : 1 : 1 (63%)
18 + (CH,0), ——— O
ZnCl,
33,87%
E = COOCH;

Schemu 12, Addition von 2-Alkyliden-1,3-cyclopentandiylen an Carbonyl-
gruppen.

4

29, 6-10%

Auch Mehrfachbindungen mit Heteroatomen kdénnen
sich als Diylophile eignen'®®. Reaktive Carbonylgruppen
wie in Dimethyl-mesoxalat fangen die Diyle von 18 und
seinem unsubstituierten Analogon 30 ab. Die Bildung von
31 aus 30 ist in Einklang mit Grenzorbital-Betrachtungen,
wihrend anscheinend sterische Einfliisse diese elektroni-
sche Begiinstigung ausbalancieren, so dafl beim Edukt 18
das Produkt 32a dominiert. Bei weniger reaktiven Carbo-
nyl-Partnern férdert die Zugabe einer Lewis-S4ure die Cy-
cloaddition; Formaldehyd liefert 33 in sehr guter Aus-
beute (Schema 12).

Sogar ein substituiertes Imin kann als Diylophil dienen,
wenn auch die Ausbeuten miflig sind (Schema 13).

N
I

PhAN/Ph — N-Ph
N

Ph
18 40%

Schema 13. Addition eines 2-Alkyliden-1,3-cyclopentandiyls an Benzyliden-
anilin.

Die Moglichkeiten zur erweiterten Anwendung selekti-
ver Trimethylenmethan(TMM)-Systeme erscheinen viel-
versprechend. Die Saat fiir angepafite Strategien mit sol-
chen Systemen - intramolekulare Varianten - ist bereits ge-
siat. Jedoch scheinen die strukturellen Voraussetzungen fiir
gute Ausbeuten an Abfangprodukten mit hoher Regio-
und Stereoselektivitdt und die Moglichkeiten zur Synthese
geeigneter Vorstufen dem noch Grenzen zu setzen®”,

3. Ubergangsmetall-substituierte Zwischenstufen:
Anwendung 1,3-difunktioneller Anellierungsreagentien

Die Freude iiber die Isolierung stabiler TMM-Metall-
komplexe verschwand bald, als man die geringe Reaktivi-
tit dieser Spezies bei Cycloadditionen erkannte. Wihrend
sich beispielsweise das aus der Azo-Vorstufe 30 erzeugte
Diyl 35 mit hohen Ausbeuten abfangen lie3, ergaben die-
selben Reaktionen bei Freisetzung von 35 aus dem Kom-
plex 34 nur 9-19% Cycloadditionsausbeute™ (Schema

14).
. Te(CO), H
e a A | BoocSACOOR L ere
Addukte,
9-19%

M4 35

Schema 14. Bedingungen: a) Me;N¥—0~, 60°C, C,H,.

Erwigt man ein zwitterionisches TMM-Synthesedquiva-
lent, so bendtigt man 1,3-difunktionelie Carbanion-Carbo-
kation-Synthone, die sich nicht selbst zerstéren. Silyl- und
Stannyl-Gruppen dienen als Carbanion-Aquivalente; Ace-
tat und auch reaktivere Abgangsgruppen wie Methansulfo-
nat oder Halogenid kénnen als Carbokation-Aquivalente
verwendet werden (Schema 15). Die gegenseitige Vertrig-
lichkeit der Reaktionszentren in solchen Strukturen kommt
in einem Mangel an Reaktivitit zum Ausdruck, so daB ein
Aktivator erforderlich wird. Palladium(o)-Komplexe sind
dafiir niitzlich, weil sie die Dissoziation sogar bei schlech-
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MR; = Si(CHy)z, Sn(CH,);, SnBu,

>

fs {M Ry
® X

Il ]
X = OAc, 0-C-OCH;, O-5-CHj, I
o]

Schema 15. TMM-Syntheseidquivalente.

ten Abgangsgruppen leicht bewirken kénnen®", In der n-
Allylpalladium-Zwischenstufe 37 (Schema 16) 18st sich die
durch die benachbarte positive Ladung geschwichte
C-Si-Bindung, und es entsteht ein Palladium-Komplex 38
von TMM als kurzlebige, reaktive Zwischenstufe.

SiMey SiMeg
=, ., — f( Neoa
OAc €

36b ’ |$
PdLn
37
:e
- Me3Si0Ac )|}
PdL,
38

Schema 16. Aktivierung des TMM-Synthesedquivalents 36b durch Palladi-
um(o)-Komplexe.

3.1. Herstellung der Anellierungsreagentien

Die Synthese der in Schema 15 skizzierten Reagentien
gelingt durch Lithiierung und anschlieBende Silylierung
oder Stannylierung von Methallylalkohol gemidB3 Schema
1722,

| |
b
—_—
/ MesSi OH MesSi X
I

36a, 41% 36b-f
s
OH Li OLi
A
AN
| —_—
HsSn OH RsSn X
39a 39b-d

36;: b, X = OAc; ¢, X = OCOOCH;; d, X = OCOPh;
e, X8 OSO,CHy, f, X =1

39: b, R * Me, X = OAc; ¢, R = Bu, X = OAc;
d. R = Bu, X = OSOch3

Schema 17. Bedingungen: a) 2 BuLi/ Tetramethylethylendiamin (TMEDA),
0°C, 4h; RT, 40 h, Hexan/Et,0/THF; b) Me;SiCl, H;0®; ¢) R,SnCl,
H,0°.

Alternativ fithren zwei von Diethyl-malonat und den
teuren Verbindungen (Chlormethyl)- oder (Ilodmethyl)tri-
methylsilan ausgehende Wege zu Reagentien des Typs 36
(Schema 18)P%34,

Das leicht erhiltliche Ethyl-acrylat dient ebenfalls als
Edukt fiir eine Synthese, in der wieder das billige Chlortri-
methylsilan die Silicium-Quelle ist. Schema 19 skizziert
diese Synthese fiir das 1,1-Dideuterio-Derivat von 36a; sie
ist gleichermaBen auf 36a anwendbar®.
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Br
b c
=
/ COOEt  Me,Si OH
COOE(
COOEt Me351 36a
COOEt COOE¢
— ) |
COOEt MesSt -\ d

|
Mes3Si  OSO2CH;3
36e

Schema 18. Bedingungen: a) 1. NaOEt/EtOH, A; 2. MeSiCH-l oder
Me;SiCH,Cl, A; b) 1. NaH, C¢He: 2. CH;Br;, A ¢) 1. KOH/H;0, A, EtOH;
2. LiAlH,; d) I. NaH/LiAlH,, A, THF; 2. CH;S0,Cl/Collidin, 0°C, Dime-
thylformamid (DMF).

)/OMS
“SCOOEt —— “COOEt

(SCcooEt —»

MesSi Me;Si
44% 40%
| b
c COOEt d D
—_— ——
MejSi Mej3Si  OH

40, 80% [1,1~D2]-363, 70%

Schema 19. Bedingungen: a) MexSaCl Li; by 1. LiNGPr):, THE; 2 (CH.O),,
3. CH,SO,Cl/Et;;N; c) 1,8-Diazabicyclo[S.4.0lundec-7-en (DBU), RT, Et,0;
d) LiAlD,, —25°C, Et,0.

Die direkte Metallierung (vgl. Schema 17) wird allge-
mein zur Synthese der Anellierungsreagentien aus gut zu-
gidnglichen Alkoholen herangezogen. Wie Tabelle 2 zeigt,

Tabelle 2. C-Silylierung dilithiierter Methallylalkohole.

Nr. Alkohol silyliertes Produkt Ausb. %] Lit.

SiMe;

OH
4;/ 67 {36]

SiMey

OH PN
5 137]

SiMes
OH

R

37 (384

~

SiMe;g
H
A ~OH
>5] {39]
=

SiMey SiMey
S éL/OH Me,si\/J'/vOH 98 (39}

w
"«,c 2

werden einige Alkohole unter diesen Bedingungen an der
Methylgruppe silyliert. Bei diesem sehr effektiven Verfah-
ren ist die Auswahl an funktionellen Gruppen allerdings
durch die Verwendung von Butyllithium eingeschrinkt.
Die leichte Zuginglichkeit des Aldehyds 41 durch
Swern-Oxidation (Dimethylsulfoxid (DMSO)/Oxalylchlo-
rid) des Alkohols 36a erdffnet einen sehr allgemeinen Zu-



gang zu substituierten TMM-Vorstufen (42-47), wie in
Schema 20 illustriert***", Das Acceptor-Reagens 41 er-
schlieBt die ganze Vielfalt der Organometall-Verbindungen
als mégliche Reaktionspartner.

SiMe;

%((OAC
CN
SiMe; 4 SiMeg
A OAc . Z~ - Ohc
OAc

47 \
e

b O
SiMes / 43

/[CHO
41
¢
\ SiMe;g
4 %@OAC
P

h

SiMes “
OAc

45

Schema 20. Herstellung substituierter ,3-difunktioneller Anellierungsre-
agentien aus dem Aldehyd 41. a) 1. Me;SiCN, Znl,, ohne Solvens, 83%; 2.
Ac;0, 9 Mol-% FeCl,, ohne Solvens, 0°C, 81%; b) 1. EtCH(SCH,),/BulLi,
THF, —78-0°C, 65%: 2. Ac.O/Pyridin/4-Dimethylaminopyridin (DMAP),
RT, 95%: 3. AgNO,, 95% EtOH/H,0, 50°C, 83%; c) |. PhLi, Et,0,
—78-20°C, 82%; 2. AcCl/Pyridin, DMAP, CH,Cl,, 90%; d) L. (cyclo-
C;H;)MgBr, THF, 89%; 2. AcCl/Pyridin, DMAP, CH,Cl,, 72%; ¢) L
LiCHCH;, Et;0, ~ 60— +20°C; 2. AcCl/Pyridin, DMAP, CH,Cl,, 73% (Ge-
samtausbeute); f) Ac,0, 5 Mol-% FeCl;, ohne Solvens, 0°C, 71%.

Eine Erweiterung auf Carbonylverbindungen als Reakti-
onspartner ist mit einem Donor-Anellierungsreagens mog-
lich. Das Isopropenylbromid 48“), das sich leicht aus
kéuflichem 2,3-Dibrompropen gewinnen 148t, geht mit ter?-
Butyllithium einen glatten Halogen-Metall-Austausch zu
49a ein. Zugabe von wasserfreiem Magnesiumbromid er-
gibt die Grignard-Verbindung 49b (Schema 21).

b SiM€3
" /[ 49a
-~ “Li

MgBr; l

48 c SiMey
> 60% - > /[ 49b
=~ ~“MgBr
Schema 21. Bedingungen: a) (2Me;SiLi+3 CuCN), 0°C, THF/HMPA oder

1. HSiCly/Et;N, CuCl, 2. 3CH;MgBr, Et,0; b) rBuli, — 78°C, Et,0; c) Mg-
Spéne.

Das Vinyllithium-Reagens 49a addiert sich leicht an Al-
dehyde und Ketone, z.B. an Heptanal®®. Die Grignard-
Verbindung 49b zeigt bei ihren Additionen an Aldehyde
oder Ketone gute Chemoselektivitat (Schema 22)1*2.

AbschlieBend werden in Schema 23 die Moglichkeiten
zusammengefaBt, mit denen sich die zur Cycloaddition be-
notigten 1,3-difunktionellen Anellierungsreagentien her-
stellen lassen. Abgesehen von der direkten Metallierung

NN HO + 492 ——
OH SiMe;
73%

CH300CJ§\CHO + 49b -—> CH,00C

OH SiMeg
75%

Schema 22. Beispiele tiir die Verwendung von 49a und 49b.

(Weg C) wird bei den brauchbarsten allgemeinen Verfah-
ren die Verkniipfung mit 2-{(Trimethylsilyl)methyl]prope-
nal 41 (Weg A) oder l{(Trimethylsilyl)methyl]ethenylli-
thium 49a oder -magnesiumbromid 49b (Weg B) herange-
zogen.

Br
/[Br

Schema 21

Schema 17
Tabelle 2
(Dimetallierung

und Silylierung)
1 DMSO/(COCH;
/[Sil\/le;; A SiMesy B SiMe;
_— -
OCOR' )i
1. RM 1. RCHO
Z~CHO  } Reoa /(( 2. R'COC! Z "M
a1 R 49
Acceptor- M = Li, MgBr
Reagens Donor-
Reagens

Schema 23. Hauptsynthesewege A, B und C zu 1,3-difunkuionellen Anellje-
rungsreagentien vom Typ 42-47.

3.2. Cycloadditionen mit dem unsubstituierten
TMM-System

Da Informationen iiber Durchfiihrbarkeit oder Art der
Reaktion von TMM-Palladiumkomplexen fehiten, wurde
das difunktionelle Abfangreagens S0 eingesetzt, das eine
elektronenreiche und eine elektronenarme olefinische Bin-
dung enthilt. Beim Erhitzen einer Mischung aus diesem
Dienon und dem Silyl-Acetat-Edukt 36b in Gegenwart ka-
talytischer Mengen eines Palladium(o)-Komplexes ent-
stand das Addukt 51 durch Cycloaddition an die elektro-
nenarme Doppelbindung (Schema 24)1%, Produkte eines
Angriffs an der elektronenreichen Doppelbindung lieBen
sich nicht nachweisen.

—

MesSi OAc Pd
36b
o) . O
50 51, 52%

Schema 4. Bedingungen: =3Mol-% [(PhiP)Pd), =2.5Mol-% (Ph.IPCH.);
(DPPE), A, THF.

Diese Reaktion ist in Schema 25 verallgemeinert darge-
stellt. Der Acceptor braucht demnach einen elektronenzie-
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henden Rest Z - dhnlich wie ein Dienophil bei einer Diels-
Alder-Reaktion. Zu den geeigneten, bisher gepriiften akti-
vierenden Resten gehéren Ester- 52141 Cyan-¥** und

Z(OAC . WZ — =<jz

—SiMej;
36b

Schema 25, Z = ¢lektronenziehender Rest.

Sulfonyl-Gruppen!*** (Schema 26) sowie Keto-Gruppen
(Schema 24). Jede elektronenziehende Gruppe, die ein
Olefin im Sinne einer Michael-Reaktion aktiviert, sollte
hier dhnlich wirken. Wie bei der Diels-Alder-Reaktion
fihrt der Einsatz von 2-Cycloalkenonen zu geringen Aus-
beuten; 2-Cyclopentenone (z. B. 50, Schema 24) bilden je-
doch eine Ausnahme.

E
+ 36b -
Pd \
F E
E 63%
b
P 35%
CN

SO,Ph c
CreoF™ s ——

E = COOCH,

Schema 2o, Bedingungen: a) (iPrQ)P PAIOAC): (6:1), A, 3.5h, THF; b) 6
Mol-% [( PhyP),Pd], 60°C, 6 d, Toluol: ¢) =5 Mol-% [(Ph;P),Pd], ~ 1.5 mol-%
DPPE, A, 40 h, THF.

52

)

CN + 36b

SO;Ph  58%

Die Wahl des Katalysators kann die Ausbeute dieses
Prozesses wesentlich beeinflussen. Ein hervorragender Ka-
talysator entsteht durch Mischen von Palladiumacetat mit
Triisopropylphosphit (Molverhiltnis 1:6 bis 1:8), das so-
wohl Palladium(n) reduziert als auch das gebildete Palla-
dium(o) komplexiert. Der Katalysator kann als
[{(iPrO); P}, Pd] formuliert werden, wobei n wahrscheinlich
3 oder 4 betrigt®®**. Er erh6ht die Ausbeute der Cycload-
dition von 36b an den Diester 53 von 78 auf 98%"* und
fordert die Bildung des Cycloaddukts 55 aus dem Enon
54"7 (Schema 27). Die Wechselzahlen (noch nicht be-
stimmt) sind wahrscheinlich hoch. Fiir eine typische Reak-
tion im Laboratoriumsmafstab wurden je nach Gréle des
Ansatzes 0.1-10 Mol-% Katalysator eingesetzt (je grofier
der Ansatz, desto kleiner der Katalysatoranteil). Fiir Reak-
tionen im groBeren MaBstab diirften noch geringere Kata-
lysatoranteile ausreichen.

Auch die Zinn-Analoga von 36b, die Ester 39b und 39¢c,
konnen diese Cycloadditionen eingehen™®*\. Im Gegen-
satz zum normalen Befund, daB das Zinn-Derivat den Um-
satz verbessert, fiihrt die hdhere Reaktivitidt der C—Sn-Bin-
dung aber zu geringeren Ausbeuten, weil der Zerfall des
Anellierungsreagens 39 mit der Cycloaddition konkur-
riert.
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O +36b

54 55, 64%
E = COOCH;
Schema 27. Katalysator: [{(iPrO);P},Pd].

Die Stereoselektivitit der Cycloaddition ist normaler-
weise sehr gut. Bei (E)-Olefinen bleibt die Geometrie im
Produkt vollstindig, bei (Z)-Olefinen zum groBten Teil er-
halten (Schema 28)1%* 44,

N~ COOCH; + 36b — —»
P

& COOCH;

e Pt
51%

Ph  COOCH,

trans : cis a1 : 1.3 bis 2

1:
5—0711

Schema 28. Bedingungen: a) [(Ph,P),Pd)/DPPE, A, 12 h, THF: b) wie a),
aber nur 3 h.

Die Diastereoselektivitit ist ebenfalls meist hoch. Zum
Beispiel bilden die Acceptoren 50 (Schema 24), 52
(Schema 26) und 54 (Schema 27) nur ein Diastereomer;
die TMM-Einheit hat sich demnach von der weniger ge-
hinderten Seite addiert. Ein gewisser Selektivitatsverlust
wird beim Norbornadien 53 beobachtet (Schema 27). Er
konnte durch sekundire Koordination des Palladiums an
die zweite Doppelbindung entstehen, doch sind auch ein-
fache sterische Griinde nicht auszuschlieBen!*>%,

Die Diastereoselektivitiit bei der Reaktion von Accepto-
ren mit Sulfonyl-Gruppen hat wegen der Vielseitigkeit der
Addukte besondere Bedeutung. Als giinstig erweisen sich
einfache Ether-Substituenten im Sechs- oder Siebenring
(Schema 29)P",

p SO,Ph
- SO2Ph
(HaCha | ? , (HCla
m ) 57
8
OR . H
OR 4f:4a > 9 ;1
56
n=1,R =SitBuMey: 87%
n=2, R=CHyOCH; : 93%
Schema 29, Bedingungen: [Py Py PA)L Toluol.



Aufgrund der Leichtigkeit der Desulfonylierung dienen
diese Addukte als Aquivalente fiir Produkte stereokontrol-
lierter Additionen an 2-Cyclohexenon und 2-Cyclohepte-
non, denn diese beiden Acceptoren reagieren mit TMM
kaum oder gar nicht (Schema 30).

Geringe
(Hz(@ Ausbeute (ng
|
(o]

0]

Da der Sulfonylrest unter Eliminierung entfernt werden
kann, laBt sich die Reaktion auch als Aquivalent fiir die
Addition an die hypothetischen 2-Cycloalkinone betrach-
ten (Schema 31). Eine hochst niitzliche Abwandlung dieser

«— «— 57 «— 56

Schema 30. n=1, 2.

S0,Ph
57, > (H:Cs R (Hch;&
R=H
0]
68-93% 84-83%

2 (H2@| -
© 17

Schema 31. Bedingungen: a) DMSO. (COC1),: by AlLO,.

Reaktionsfolge ist die Ozonolyse der Addukte zu den Cy-
clopentenonen 58 (Schema 32). Dies entspricht einer Cy-
clopentenon-Anellierung.

57] 03 (H2C ) n O

58,96%

R=H i

OH

Schema 32. Cyclopentenon-Anellicrung.

Auch offenkettige Systeme zeigen hervorragende Diaste-
reoselektivititen. Bei der Umsetzung des Acrylesters 59
betrigt sie >7:1, und bei der des komplizierteren Acryl-
esters 60 laBt sich nur ein Diastereomer nachweisen
(Schema 33)"*"). Die Minimierung der Dipol-Dipol- und
der sterischen Wechselwirkungen legt nahe, daB die Kon-
formere 59a und 60a begiinstigt sind. Die unabhingige
Bestdtigung der Stereochemie im Fall von 61 stiitzt diese
Behauptung.

3.3. Cycloadditionen mit substituierten TMM-Systemen

Die Allgemeingiiltigkeit dieser Cycloadditionsmethode
hidngt sowohl von der Bandbreite der Donoren (d.h. der
substituierten TMM-Vorstufen) als auch von der der Ac-
ceptoren ab. Es erheben sich sofort regiochemische Fra-
gen, da die Symmetrie des Stammsystems zerstort ist. Die

H
CH300C _~

H O-8i(tBu), * 3P 7~

59

Schema 33. Katalysator: [ji/I’r0), P}, Pd).

Kombination von drei Regioisomeren und jeweils zwei
Diastereomeren fiihrt theoretisch zu insgesamt sechs Pro-
dukten (Schema 34).

SiMe;,
— + A —
OAc b
R

4247

R
Z,
:Q,Zund/oder :O‘Zund/oder /:g
R

R

Schema 34. Z=elektronenziehender Rest.

Dimethyl-(benzylidenmalonat) 63 dient als Standard-
Acceptor zur Priifung der Kompatibilitit von Substituen-
ten sowie der Regioselektivitit. Die Anellierungsreagen-
tien 42-47 (Schema 20) verbinden sich alle mit diesem Ac-
ceptor, wenn [(Ph;P),Pd] oder hiufiger [{(i{PrO);P},_,Pd] als
Katalysator dient, vorzugsweise in heiBem Dioxan
(Schema 3519 Die Kompatibilitit reaktiver funktioneller
Gruppen wie Cyan-, Keto- und Estergruppen und das
Ausbleiben der Doppelbindungsverschiebung in die ther-
modynamisch stabilere endocyclische, konjugierte Posi-
tion bestitigen die Milde der Reaktionsbedingungen. Der
Fall der gem-Diacetat-Vorstufe 47 ist besonders ein-

Ph COOCH,

63 64a-f
Schema 35. Zur Synthese von 64a-f.

Reagens Produkt R Ausb. [%]

42 64a CN 54  trans

43 64b COEt 59 trans

4“4 64c Ph cis+ trans
45 64d Cyclopropyl 61 cis+trans
46 6de CH=CH, 89  cis+trans
17 64f OAc 86 cis+trans
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drucksvoll, wenn man bedenkt, daB das Produkt 64f, ein
Allylacetat, potentiell sehr labil gegeniiber Palladi-
um(0)-Katalysatoren ist.

Die iiberraschende ausschlieBliche Fiinfringbildung mit
dem Vinyl-Derivat 46 deutet darauf hin, daBl das kinetisch
begiinstigte 7-Allylpalladium-Kation 6§, das iber das
Zwitterion 66 Cycloheptene bilden sollte, nicht produkt-
bestimmend ist"***® (Schema 36). Somit flieBen alle Zwi-
schenstufen iiber die - wohl produktbestimmende - Zwi-
schenstufe 67 ab.

Lo e

® ®
PdL, Pdl.,
65 66

SiMes ®
/(/\ Lz}‘d\/':l\/\ r7e I
LN | — # N —— F

5]
PdL,
67

Schema 36. Z =elekironenzichender Rest.

Wie beim Stammsystem kann die Wahl des Katalysators
auch diese Reaktionen verbessern. Die Ausbeute der Cy-
cloaddition von 46 an 2-Cyclopentenon 19a steigt von 50
auf 60%, wenn man den Katalysator [(Ph;P),Pd] durch
[(iPrO);P};_Pd] ersetzt!***" (Schema 37).

O

0
\j\/\SiMeg @
+ —_— =
X OAc P
=
46 192

Schema 37, Katalysatoren und Ausbeuten siehe Text.

In allen Fillen (Schema 35 und 37) entsteht ein einziges
Regioisomer. Die TMM-Vorstufen mit elektronenziehen-
den Resten (42 und 43) liefern auch jeweils nur ein einzi-
ges Stereoisomer (64a bzw. 64b), dem die trans-Geometrie
zugeordnet wird. Alle iibrigen Reaktionen fiihren zu Gemi-
schen. Da man die exocyclische Methylengruppe bei Syn-
thesen hiufig oxidativ zum Keton spalten wird, das sich
leicht epimerisieren 148t, ist das Stereoselektivititsproblem
nicht ernst. Zum Beispiel 148t sich das Addukt von 44 an
Cumarin, ein 7:3-Epimerengemisch, zu einem einzigen
Cyclopentanon-Epimer ozonolysieren (Schema 38)1%%-47),

Ph
Ok, L™
OO0 AcO SiMe;'>d
4
Ph /

76% 98%

Schema 38. Bedingungen: a) [(Ph;P),Pd], A, Toluol; b) 1. Ozon, 2. Dian-
schichtchromatographie.
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Riihrt die Regioselektivitit nun von der regioselektiven
Reaktion der TMM-Vorstufe her? Unter der Annahme ei-
ner 1*-Struktur des TMM-Palladium-Komplexes (Schema
39) kann man die Frage auch umformulieren: lsomerisie-
ren die unsymmetrischen TMM-Komplexe schneller als sie
cycloaddiert werden?

: SPdL, e LPd®
o R F=—1 ,I R = > R
]
®pqL,

Schema 39. Zur Regioselektivitit von Pd“-katalysierten Cycloadditionen: n'-
Struktur.

Mit den isomeren Methyl-TMM-Vorstufen 68 und 69
148t sich diese Vorstellung priifen, denn 68 sollte bei kine-
tischer Kontrolle den Komplex 70 bilden, 69 den Kom-
plex 7152 (Schema 40). Mit 2-Cyclopentenon, das weniger
reaktiv ist, ergeben beide Vorstufen gleiche Produktgemi-
sche, in denen das Addukt 73 gegentiber dem Addukt 72
bei weitem iiberwiegt (>20: <1)?. Das reaktivere Dime-
thyl-(benzylidenmalonat) 63 ermdglicht es jedoch, die
TMM-Spezies vor Einstellung des Gleichgewichts teil-
weise abzufangen. So bildet sich aus 68 ein etwas groflerer
Anteil des Addukts 74 (74:75=1:3.3) als aus 69
(74 :75=1:6.7)%3, doch sind in beiden Fillen die von
Stufe 71 stammenden Addukte begiinstigt (vgl. Abschnitt
5). Somit folgt das Methyl-Derivat 68 bei der Regioselekti-
vitit demselben Trend wie alle anderen Derivate: Die Er-
gebnisse deuten darauf hin, dal die Regioselektivitdt der
Cycloaddition weitgehend unabhingig von der Regioche-
mie der Vorstufen ist. Die Wahl der substituierten TMM-
Vorstufe braucht also nur nach deren Zuginglichkeit ge-
troffen zu werden.

OAc OAc¢
\ ¢
68 ‘>-—< \ 69
Me;,Si Me;Si
P

63 H B 63
72 73
E E
= + —
Ph Fh
74 75

E = COOCH;

Schema 40. Zur Regioselektivitit von Pd"-katalysierten Cycloadditionen:
Test mit 68 und 69. In 73 betragt das Verhdltnis «:p 1:1, in 75 1:1.4. Be-
dingungen: a) [(PhsP)Pd], A, THF.

Edukte Produkte  Ausb. Anteile

68 + Cyclopentanon 72+ 73 <5:>95

69 + Cyclopentanon 72+73 <5:>95

68 + 63 74+ 75 82% 23: T

69 + 63 74 + 78 90% 13: 87
9



SiMea
@)
OCH; pd
=
76
80:20 (86%)
SiMea
otdLla
N\O O l \'
Sz -
OCH; M
o
] o
_g_E
77 E
79
E
E
+
=
E = COOCH; 70:30 (88%)

Schema 41. Bedingungen: {(Ph,P),Pd], A, THE. Es entslehen Racemate.

Die substituierten TMM-Systeme erméglichen die Prii-
fung der Stereochemie beziiglich der TMM-Einheit. Die
Additionen in Schema 41 verlaufen regio- und cis/trans-
stereospezifisch, aber wie erwartet unter vollstindiger Ra-
cemisierung®, Uberraschenderweise bleibt bei der Ge-
samtreaktion die cis- bzw. trans-Konfiguration der Edukte
76 und 77 erhalten - ein Befund, der im Gegensatz zu fast
allen metallkatalysierten Olefin-Oligomerisierungen eine
Anniiherung des Olefins von der dem Metall abgewandten
(distalen) Seite, wie in 78 und 79, nahelegt. Ferner zeigt
die Reaktion eine Selektivitit vom ,,endo-Typ* - eine wei-
tere Analogie zur Diels-Alder-Reaktion. Aber anders als
bei der Diels-Alder-Reaktion ist dieser Befund auf die Mi-
nimierung der sterischen Wechselwirkung im ersten ,,end-
on*-CC-Verkniipfungsschritt zuriickzufiilhren (siche 78
und 79). Die hervorragende Regioselektivitit verbunden
mit der Diastereoselektivitit macht diese Anellierungsre-
aktion attraktiv.

Im Sonderfall von TMM-Substituenten Z, die Anionen
gut stabilisieren konnen, eignen sich auch TMM-Derivate
ohne Silylrest als Substrat (Schema 42). Wenn sich die An-

: xL X
~ + PdL, — oy | —— éﬁ‘\
o) " _co, PdL, | - EtoH PdL,
o
OEt + EtO
vl‘v Z' Z
—_—
A\

Schema 42. Z, Z' = elektronenziehende Reste.

10

Ph

—>
EtOOC__ - Z~MgBr MeOOC. _~

SiM63
Ac \ H
OHC + 49 a = b
PhSO,_ LA N Tra
81

ion-stabilisierende Gruppe an dem zu deprotonierenden
C-Atom befindet, kann eine geniigend basische Abgangs-
gruppe die Deprotonierung zum TMM-Derivat bewirken.
Als geeignete Gruppen Z haben sich bisher Cyan und Sul-
fonyl erwiesen (Schema 43)54,

CN CN
Ph Ph Fh N
\lk"/ e e = \p7
Pd
(0] (e] ¢]

OCOOEt

o OCOOLt ©

Schema 43. DBA=Dibenzylidenaceton [3lc]. Bedingungen: a) DPPE,
[Pd,(dba),(CHCLY)], A, 1 h, THF; b) wie a), jedoch 10 h,

3.4. Intramolekulare Cycloadditionen

Die auBerordentliche Niitzlichkeit der intramolekularen
Diels-Alder-Reaktion ermutigt zur Erforschung ihres
[3+2]-Gegenstiicks. Die Donor-Reagentien 49 (vgl.
Schema 21) verschaffen leichten Zugang zu den Edukten,
wie Schema 44 zeigt'*'\. Fiir die intramolekulare Cycload-
dition wird der sterisch weniger gehinderte Katalysator
(dppe),Pd bevorzugt. Erhitzt man die Edukte 80 und 81 in
Gegenwart dieses Katalysators in THF oder 1,2-Dimeth-
oxyethan (DME), wird Trimethylsilyl-acetat eliminiert und
das Octahydropentalen- bzw. -inden-Geriist gebildet. Als
Beispiel fiir Reaktionen der exocyclischen Methylen-
gruppe sei die sdurekatalysierte Isomerisierung des diaste-
reomerenreinen Bicyclus 82 erwihnt.

49b 80
\ H
b <
—0 5
Pd
COgMe COOMe
82,51%

SOzFh
70%
cisitrans = 2:1

Schema 44. Bedingungen: a) 1. Gﬁgnard-Reaktion. 2. AcCl/ Pyridin, DMAP;
b) [(PhsP)sPd], DPPE, A, THF oder DME; ¢) TosOH, 55°C, CHCI,.

4. Die Methylencyclopropan-Strategie

Die thermische Isomerisierung von Methylencyclopro-
panen verlauft iiber Trimethylenmethane!'***, doch haben
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sich diese reaktiven Zwischenstufen dabei nur in wenigen
Fillen abfangen lassen. Im Sonderfall von 5-Alkylidenbi-
cyclof2.1.0]pentan gelangen Abfangreaktionen bei tiefen
Temperaturen; fiir Synthesezwecke erscheinen solche Me-
thoden jedoch ziemlich aussichtslos. Die Mdglichkeit, daf§
Ubergangsmetalle Cycloadditionen von Methylencyclo-
propan fordern kdnnten, wird durch die Beobachtung na-
hegelegt, daB Nonacarbonyldieisen die glatte disrotatori-
sche Offnung dieser reaktiven gespannten Ringe zu isolier-
baren  Tricarbonyl(trimethylenmethan)eisen-Komplexen
bewirkt**-*,  Analog bildet sich ein Molybdin-Kom-
plex'™. Uber weitere Reaktionen solcher komplexierter
TMM-Derivate wurde nichts berichtet.

Bekannt ist dagegen, daB3 niedervalentes Nickel die Co-
dimerisierung von Methylencyclopropanen mit elektro-
nenreichen'® wie mit elektronenarmen Olefinen kataly-
siert®**" (Schema 45). AuBerdem codimerisieren elektro-
nenreiche und elektronenarme Alkine mit solchen Kataly-
satoren zu 4-Methylencyclopentenen!**., Fiir die Stamm-
verbindung 85 sind die Ausbeuten nur bei Reaktionen mit
elektronenarmen Acceptoren annehmbar. Methylencyclo-
propane mit zwei Substituenten an der Methylengruppe er-
geben befriedigende Ausbeuten mit beiden Olefintypen.
Die hohe Regioselektivitit dieser Reaktionen zeigt an, daB
TMM-Spezies als Zwischenstufen unwahrscheinlich sind.

Ph - Fh
<] - | - =L
Fh LPh v Fh Fh
83 > 75%
o e
COOCH; COOCHj;
84a 60%
=] - L - =~
L
COOCH; CCOCH,
84b 61%
\
[
COOCH; “COOCH;
85 43%
SiMes . SiMe;
=J =X
| R
85 R R = CH;OSiMes: 59%

R = COOCH3z: 172%

Schema 45. COD = 1,5-Cyclooctadien; TOPP=Tris(o-biphenyly!)phusphit.
Bedingungen: a) Ni(cod),, 40-60°C, Toluol; b) Ni(acrylonitril),, 60°C, 48 h,
Bombenrohr: ¢) Ni(cod):, 35°C, 20 h; d) Ni(cod),/TOPP 1:1, 80°C, 5-8 h,
Autoklav.

Derartige Codimerisierungen, bei denen Acceptor und
Donor gleichzeitig am Metall gebunden sind, scheinen
gute Moglichkeiten zu asymmetrischer Induktion zu bie-
ten, wie der Diastereomereniiberschull von 64% bei der
einfachen Reaktion von 85 mit (8-Phenylmenthyl)acrylat
zeigt (Schema 46)***\. Die absolute Konfiguration wurde
in Analogie zur Diels-Alder-Reaktion desselben Acryl-
esters sowie anhand von Organocuprat-Additionen'*** zu-
geordnet. Leider wurden bisher nur sehr einfache Accepto-
ren verwendet. Die schwierige Herstellung und Handha-
bung der Katalysatoren ist ein Nachteil des Verfahrens.
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Ph
| 4
85 o | N COOR*
80-90%

647 de

Schema 46. R*=(1R.3R.4S5)-8-Phenylmenthyl. Bedingungen: Ni(cod),, RT,
4 h, Toluol.

Palladium katalysiert &dhnliche Reaktionen, wie in
Schema 47 an der Codimerisation von 85 mit Norbor-
nen'*%” ynd mit Methyl-cinnamat'®’-*® gezeigt wird. Die
besten Katalysatoren sind Trialkylphosphan-palladium(o)-
Komplexe wie etwa [(iPr;P),Pd], die aus Palladium-
bis(acetylacetonat) oder Bis(dibenzylidenaceton)palladium
oder (n*-Allyl)(n*-cyclopentadienyl)palladium  erzeugt

werden.
A A o
a —
+ _—
Pd
85 70-96%; 100% exo

|
b
85 + o~ N\ACOOCH: — dCOOCHg

Fh g6y

Schema 47. Hacac=Acetylaceton. Bedingungen: a) Pdiacay. v
EtAIOEt (1:1:2), 100°C, | h, CHe, Bombenrohr; b) [(allyl)CpPd]/iPr;P
(1:1), 100-140°C, Toluol, Bombenrohr.

Anders als bei den Nickel-katalysierten Reaktionen er-
weist sich die Regioselektivitidt als unabhidngig von der
Struktur des Methylencyclopropan-Edukts!®®. Bei der Co-
dimerisation von Norbornen mit jeweils einem der beiden
Phenyl-Derivate in Schema 48 entsteht dasselbe Produkt-

gemisch mit 86 als Hauptprodukt.
Ph
| | * 5& = “Ph
oder —r>
Ph 86,89-93%

Schema 48. Bedingungen: (dba).Pd/iPryP (1 :1), 70-90°C.

1-Methylen-2-phenylcyclopropan reagiert mit Methyl-
acrylat zu einem einzigen Regioisomer mit der Phenyl-
gruppe am exocyclischen Methylen-C-Atom (Schema
49)7, An dieser Stelle sei auf die véllig verschiedene Re-
giochemie der Pd-katalysierten Additionen von 1,3-difunk-
tionellen Acetat-Silyl-Anellierungsreagentien wie 36b und
von Methylencyclopropanen verwiesen.

|
5 + A COOCH; —;> Fh ,\O/coocm

Ph 82%
Schema 49. Bedingungen: {dba),Pd/iPr;P () : ).

Die Effizienz dieser Cycloadditionen scheint stark von
der Natur der Substituenten des Methylencyclopropans
abzuhiingen und sinkt in der ungefihren Reihenfolge Vi-
nyl > Alkyl > H > Aryl. Methylencyclopropan addiert
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sich an einfache Acrylate; von Reaktionen mit anderen
Acceptoren wurde nur sehr wenig berichtet. So sind 2-Cy-
cloalkenone besonders schlechte Acceptoren. Zum Bei-
spiel reagiert 2-Cyclohexenon eher unter Alkylierung als
unter Cycloaddition””". (Diphenylmethylen)cyclopropan
83 bildet dagegen mit 2-Cycloalkenonen regiochemisch
reine Produkte (Schema 50)7%,

0] (0]

I n=1: 81% (100% cis)
(HiCla ) + 83 > (HCh n=2: 35% (75-90% cis)
' B n=3: 62% (84-94% trans)
Fh
Schema 50. Bedingungen: [(ally)CpPd), rPryl? (1:1), 80-1307C, Toluol.

Dieses Diphenyl-Derivat 83 reagiert auch mit einer Viel-
falt einfacher elektronenreicher Olefine, einschlieBlich 1-
Buten und Cyclopenten, sowie mit konjugierten Olefinen
wie Styrol und 1,3-Butadien. Schema 51 zeigt Beispiele.

. Ph
2+ () 5 (IO
Pd Ph

33.61%
Ph
=
B+ A s /\O:<
Ph
< 48%

Schema 51. Bedingungen: a) [(allyl)CpPd}/iPr;P (1:1), 130°C, 6 h, Toluol; b)
wie a), jedoch 120°C, 8 h.

Die Stellung der Substituenten scheint bei den Methy-
lencyclopropanen ebenfalls wichtig zu sein. Von den gem-
Dimethyl-Isomeren 84a und 84b (Schema 45) codimeri-
siert nur das Isopropyliden-Derivat 84b mit Norbornen"?;
das Methylen-Derivat 84a isomerisiert. In der Regel codi-
merisieren 2-Alkyl- und 2,3-Dialkyl-1-methylencyclopro-
pane nicht oder nur schlecht, wihrend Alkylidencyclopro-
pane mehr oder weniger glatt reagieren. Die Ausnahme ist
die Reihe der Phenyl-Derivate, welche ohne Riicksicht auf
die Stellung der Substituenten cycloaddieren.

5. Mechanismen

Die Palladium(o)-katalysierten Cycloadditionen von 2-
[(Trimethylsilyl)methyl]allyl-estern scheinen mit polaren
(m*-TMM)PdL,-Formen wie 87a-c als Zwischenstufen in
Einklang zu sein (Schema 52)P>73 Die alternative n*-ko-
ordinierte Form 88 ist ebenfalls in Betracht zu ziehen (vgl.
auch Schema 39).

)i )\/R \2’2:----
| > oder 1
“’Psz @PdL, WY T'dL,
87a 87b 87¢c 88

Schema 52. Mogliche TMM-Pd-Komplexstrukturen.

Hinweise auf die Bildung eines 1*- oder n*-TMM-Kom-
plexes gibt die Isolierung eines TMM-Metallkomplexes
aus den 1,3-difunktionellen Acetat-Silyl-Reagentien im
Fall von Osmium (Schema 53) und Iridium!™,
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0s(CO)(PPh
AcO\/L/SiMea e R

- 2 PPhy
36b

Schema 53. Ein (7°-TMM)-Os-Komplex.

Aus Deuterium-Markierungsstudien mit dem Reagens
89 geht vollstindige Gleichverteilung des Deuteriums bei
der Cycloaddition mit Cumarin hervor (Schema 54)7%%9,

D D 52%

89
Schema 54. Bedingungen: 3 Mol-". [(PhPyPd), 2 Mol-"« DPPE, A, THF.

Die nach diesem Befund zu fordernde Symmetrie der
Zwischenstufe wire im Einklang mit einer raschen Gleich-
gewichtseinstellung zwischen 87a, b, ¢ oder mit der n*-
Struktur 88. Eine Entscheidung zugunsten der n*-Struktur
87 ergibt sich aus dem Fehlen jeglicher Deuterium-Gleich-
verteilung bei Reaktionen von 89 mit CH-Séduren in Ge-
genwart von Palladium-Katalysatoren - ein klarer Hinweis
auf die kinetische Bildung einer n*-Form. AuBerdem hingt
das Ausmal} der Isomerisierung substituierter TMM-Pd-
Anellierungsreagentien bei der Cycloaddition von der Art
des Acceptors ab: Wihrend die beiden Methyl-substituier-
ten TMM-Vorstufen 68 und 69 mit 2-Cyclopentenon das
gleiche Produktgemisch liefern (sieche Abschnitt 3.3)16-52,
fihrt das reaktivere Abfangreagens Dimethyl-(benzyliden-
malonat) 63 zu partieller Isomerisierung (Schema 40). Daf3
aus 68 ein groBerer Anteil an 74 entsteht als aus 69, ist mit
der Konkurrenz zwischen Abfangen und Isomerisierung
von 70 vereinbar.

Die Regioselektivitdt der Reaktionen ist bemerkenswert:
Alle bisher gepriiften Substituenten, seien sie elektronen-
ziehend oder elektronenschiebend, treten vorzugsweise be-
nachbart zum f-C-Atom des Acceptors in das Produkt ein
(Schema 55). Somit ist die Zwischenstufe 87a (vgl. Schema
52) die reagierende Form, unabhiingig vom elektronischen
Charakter des Restes R.

®

| @ |

% % O /\Z C
AcO SiMes, AcO SiMejs, AcO SiMej pd

Schema 55. Zur Regioselektivitat der [3 + 2}-Cycloadditionen.

Berechnungen stiitzen diese SchluBfolgerungen!’>7¢,
Die 7’-Struktur 87a-c ist demnach stabiler als die m*-
Struktur 88. Erstaunlicherweise ergeben die Rechnungen
auch, daB 87a stabiler als 87b oder 87c ist, unabhingig
vom Substituenten. Es ist klar, daBl elektronenziehende
Gruppen wie Cyan oder Carbonyl den Platz am elektro-
nenreichsten C-Atom der TMM-Einheit bevorzugen; es ist
verstéindlich, daB konjugierte Gruppen wie Vinyl und Phe-
nyl diesen Platz bevorzugen; es ist aber Ketzerei, daf} eine
elektronenschiebende Gruppe wie Methyl oder Acetoxy
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(+M, —1) diesen Platz bevorzugt. Urheber dieser Verlet-
zung der {iblichen Stabilitdtsregeln ist das Metall. Die Ab-
stoBung der Elektronen durch den elektronenschiebenden
Substituenten in 87a wird offenbar energetisch durch die
erhohte Energie der Metallbindung kompensiert.

Verlduft die Reaktion konzertiert oder schrittweise? Der
partielle Verlust der Olefin-Geometrie (vgl. Schema 28)1**!
und die Siebenring-Bildung bei der Reaktion von Dime-
thyl-trans,trans-muconat 90 mit 36b stiitzen die Annahme
eines schrittweisen Prozesses’”), Dimethyl-cis,trans-muco-
nat 91 addiert 44 dagegen bevorzugt an der trans-Doppel-
bindung (Schema 56).

|
IV[egSi\J\/OAC 36b d é
E +
+ T — E‘“\“ ”"'E
E

E/\/\/E
9% [(PhsP),Pd],DPPE,THF, A: 62 :38 (47%)
[{(Ph3sP)4Pd], DPPE, Dioxan, A: 79 : 21 (98%)
[{(iPrO)sP},Pd], THF, A: 52 : 48 (89%)

:; E a:f=1:]

Fh B
E * P ]
\:-\:/E t 74-81%
91 E = COOCH3

Schema 56. Cycloadditionen an cis/trans-1somere.

Huisgen stellt fest, daB ,,im trans/cis-Geschwindigkeits-
verhiltnis ein hiibsches und theoretisch klares Kriterium
fiir Mehrzentren-Additionen zu fiinf- oder sechsgliedrigen
Ringen liegt*"*, Dieses Kriterium deutet auf eine konzer-
tierte Reaktion. Die beste Interpretation scheint zur Zeit
eine abgestufte Reaktion zu sein, die durch nucleophilen
Angriff eingeleitet wird und bei welcher der RingschluB
mit Bindungsrotationen konkurriert (Schema 57).

V4 R Z
| — z
+ PdL, 97 ( R
—> ~p
Me3Si OAc )I\ A - Pl
36b ®pdL, ®pdL, |
Schema 37, Zum Mechamsmus der |31 2)-Cydoaddition,

Diese Ergebnisse sind v6llig anders als bei der Palladi-
um-katalysierten Codimerisierung mit Methylencyclopro-
panen. Die dort beobachtete Regioselektivitdt ist in
Schema 58 zusammengefaBt. Mit den Voraussagen fiir (n*-
TMM)PAL, stimmt sie nicht {iberein. Bei den Acetat-Silyl-

R Z R
\__—_Q + ﬁ —_ \:O/
Pd
Schema 38, Regioselehtivitat bei Codimerisicrungen mit Alkylidencyclopro-
panen.

¥4

Reagentien sind dagegen die experimentellen Befunde vil-
lig mit der Theorie in Einklang; dies verleiht der theoreti-
schen Beschreibung von (n*-TMM)PdL, Glaubwiirdigkeit.
Ein weiterer drastischer Unterschied tritt bei der Chemose-
lektivitit auf. Methylencyclopropan 85 cycloaddiert sich
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an beide Doppelbindungen des Norbornadiens 53
(Schema 59)"®, wihrend das Acetat-Silyl-Reagens 36b
ausschlieBlich mit der elektronenarmen Doppelbindung
reagiert (vgl. Schema 27). Wie kann man denn da die Re-
aktionen der Alkylidencyclopropane erkliren? Das Bild
wird noch dadurch verdiistert, daB ihre Reaktionen mit
CH-S#duren wie Dimethyl-malonat'®® den Reaktionen der
Acetat-Silyl-Edukte entsprechen®®),

53 40 : 60
E = COOCH,

Schema 39, Bedingungen: [(allyl)CpPd], iPrsP.

Ein Schliissel zum Verstidndnis konnten Ligandeneffekte
sein: Bei der Codimerisierung mit Alkylidencyclopropa-
nen sind ein P:Pd-Verhiltnis von 1:1 und die Verwen-
dung von Trialkylphosphanen wie Triisopropylphosphan
optimal. Fir die Acetat-Silyl-Reagentien werden P:Pd-
Verhiltnisse von >2:1 bevorzugt, und Triisopropylphos-
phan versagt als Ligand. Méglicherweise findet die Codime-
risierung mit Alkylidencyclopropanen direkt am Metall
statt (Schema 60), und die vorherige Offnung zum TMM-
Pd-Komplex unterbleibt.

Rll

R j R"

I —_—

R
Pd
L” \(/
Z

—— Produkte

Schema 60. Iirekte Codimerisicrung mit Aiky hidencyclopropanen.

Durch einen solchen Mechanismus lassen sich auch die
Nickel-katalysierten Codimerisierungen mit Methylency-
clopropan 85 deuten. In diesen Fallen wird die Offnung
der 1,2- ebenso wie der 2,3-Bindung von 85 beobach-
tet®>7%-8% AuBerdem koénnen Nickel(0)-Komplexe von
Methylencyclopropan isoliert werden!®**", Dennoch ist
nach Markierungsstudien anscheinend auch eine TMM-
Nickel-Stufe an der Codimerisierung von Methylencyclo-
propan mit Dimethyl-fumarat beteiligt (Schema 61)1#,

%0.08 D 134 D 035D #
133D *
~ 2D ¥k + * +
% E R * *
~2D 134 D 182D 182D
38 62
E = COOCH;yg

Schema 61. Bedingungen: Nigacrylonitril),, 60°C, 2.5h, CoHq, = 1% Um-
satz. .
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6. Anwendungen metallkatalysierter
TMM-Additionen

Die direkte Cycloaddition zu Fiinfringen ermdglicht
neuartige Synthesestrategien. Die exocyclische Methylen-
gruppe, die bei Synthesen mit Trimethylenmethanen ent-
steht, 148t sich vielfiltig umwandeln (Schema 62). Am
wichtigsten ist ihre leichte oxidative Spaltung zum Keton.
Die Umwandlung in Methyl- oder gem-Dimethyl-Gruppen
liegt auf der Hand. En-Reaktionen erméglichen auch Ket-
tenverlingerungen. Im folgenden sind einige Beispiele aus
der Naturstoffchemie zusammengestellt.

Schema 62. Folgereaktionen der exocyclischen Doppelbindung.

6.1. (x)-Alben

Alben 92 illustriert die Art von Problemen, die durch
solche Cycloadditionen zu lésen sind, da ein Fiinfring mit
einem Norbornen-System exo-verkniipft ist. Der Angriff
von der weniger gehinderten Seite des Norbornens 52
fithrt direkt zur erforderlichen Stereochemie (Schema 63).
In der Tat reagieren sowohl das Acetat-Silyl-Reagens 36b
als auch Methylencyclopropan 85 mit dem leicht erhiltli-
chen Dimethyl-2-norbornen-2,3-dicarboxylat 52 zum ge-
wiinschten Addukt, das durch eine Fiinfstufen-Synthese in
Alben umgewandelt wurde!*®l.

b b
| L
OH
OH
92, 44% 93, 716%
E
a
|
F
r
94 52

E - COOCH,

Schema 03, ¢ £ )-Alben 92, 4) Umsetzung mit 36b nach Schema 26 (Ausbeute
63%) oder Umsetzung mit 85, [(allyl)CpPd)/iPryP (Ausbeute 80%); b) zwei
Stufen.

6.2. (t)-Hirsuten
Die leichte Erzeugung einer gem-Dimethyl-Gruppe

schafft einen Zugang zu Hirsuten 292, Ein Schlissel-
schritt ist die alkylierende Cyclopentanon-Anellierung mit
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Diphenylsulfoniocyclopropanid®, die 95 bei der retro-
synthetischen Analyse zu 96 vereinfacht (Schema 64). Die
leichte Cyclopropanierung von 97 zu 96 deutet auf die
Anwesenheit einer Trimethylenmethan-Einheit und auf die
offensichtliche Entstehung von 97 durch Cycloaddition an
2-Cyclopentenon. Tatsichlich cycloaddiert sich das Ace-
tat-Silyl-Edukt 36b™“*) ebenso wie Methylencyclopropan
852 an 2-Cyclopentenon - eine Reaktion, die die Ver-
wirklichung dieser Strategie zur Synthese von Hirsuten ge-
miB Schema 64 ermoglicht™?.

H <c—": H%H <T": H%H
O )
96 97
oA

Schema 64. (+)-Hirsuten 29. a) Cycloaddition mit 36b oder 85: b) L:t24n,
CHaI;: c) vier Stufen; d) zwei Stufen.

6.3. (*)-Loganin

Die Iridoide bilden eine komplexe Familie von Cyclo-
pentanoiden. Loganin 2, eine Schliissel-Zwischenstufe von
Alkaloid-Biosynthesen, leitet sich in vier Stufen vom Ke-
ton 98 ab. Die Anwesenheit einer versteckten 1,5-Dial-
Gruppierung in 98, die leichte Zuginglichkeit solch einer
Gruppierung durch oxidative Spaltung eines Cyclopenten-
rings und die Synthon-Verwandtschaft zwischen einem
Keton und einer exocyclischen Methylengruppe verein-
fachten das Syntheseproblem auf das Dien 99, das sich in
einem einzigen Oxidationsschritt zu 98 umwandeln lassen
sollte (Schema 65). Beim Durchlaufen der Keton-Stufe
wird auBerdem die Konfiguration der Methylgruppe in
den fritheren Synthesestadien irrelevant, weil diese sich
leicht zur thermodynamisch bevorzugten, angestrebten
Konfiguration von 98 epimerisieren liBt. Die Zugénglich-
keit des B,y-ungesittigten Esters 99 durch Standardmetho-
den vom Cyclopentanon-System 73 aus weist auf die An-
wesenheit einer Methyl-TMM-Einheit hin. Die Cycloaddi-
tion des methylierten Acetat-Silyl-Reagens 68 an 2-Cyclo-
pentenon zu 73 (Schema 40) erméglicht die Ubertragung
dieser Analyse auf eine Loganin-Synthese gemifl Schema
65

131 COOCH, H COOCIi, H COOCH,

A

OCH;

O H O
SiMes
+ b = 73, 47%
OAc 2
H

68

Schema 65, (£ )-Loganin 2. Bedingungen: a) PAiOAC).. (iPrO)l7; by dic
Stufen; ¢) 1. Ozonolyse: 2. CH;OH/H®; 3. NaOCHj:; d) vier Stufen.
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6.4. (+)-Chrysomelidial

Strukturell verwandt mit Loganin ist das seco-Iridoid
Chrysomelidial 4, ein Bestandteil des Abwehrsekrets von
Blattkifer-(Chrysomelidae-)Larven. Das Stereochemie-Pro-
blem der Seitenkette wird gelost, indem man vom Bicyclus
100 ausgeht. Da man auf die thermodynamische Epimeri-
sierung der Methylgruppe in die richtige Konfiguration
vertrauen kann, muB dieser Aspekt in den ersten Synthese-
stufen nicht berticksichtigt werden. Einmal mehr verein-
facht das Erkennen der Synthon-Verwandtschaft zwischen
Keton und exocyclischer Methylengruppe - verbunden mit
der naheliegenden Maoglichkeit, den tertiiren Alkohol
durch Methyllithium-Addition zu erzeugen - die Aufgabe
zur Synthese des Addukts 73! (sieche Schema 40 und 65).
Der Cycloadditionsweg liefert den Schliissel-Bicyclus 100
in nur vier Stufen; mit konventionellen Methoden sind 14
Stufen erforderlich®. Im vorliegenden Fall spaltet man
schlieBlich den Fiinfring, um die Substituenten von 4 zu
erzeugen (Schema 66).

CHO HQ pH
e=——x> a1
cHO b O «—=173
“y H
100

4

Schema 66, ¢ x)-Chrysomelidial 4. 4y drer Stuten, by sieben Stuten.

6.5. Vorstufe zu (+)-2p-Hydroxyjatrophon

Eine geplante Synthese von 2f-Hydroxyjatrophon fafit
das hochfunktionalisierte Cyclopenten 101 als Schliissel-
Zwischenstufe ins Auge. Da ein Epoxid wie 101 mit einfa-
chen Mitteln aus 102 zugiinglich ist, empfiehlt sich das
TMM-Synthon. Als Syntheseiquivalent fiir die Doppelbin-
dung von 102 wurde das Cyclopentadien-Addukt 103 ge-
wihlt - ein Alkin kann hier nicht als Substrat verwendet
werden. Wenn man so verfihrt, legt die einfache Diester-
Lacton-Umwandlung das Addukt 104 als logische Vor-
stufe nahe (sieche Schema 27). Die Effizienz dieses Weges
(Schema 67) wird durch die Gesamtausbeute von fast 60%
an 101 bezogen auf den Norbornadien-Diester 53 be-
tont!*!,

o o X
mo = x@:‘(/o = 103
b
o -O
101 102

SiMej c Haoom
+ ] < 104
{ CHL00C PR

OAc |
COOCH;,4
36b 53 COOCH;,
Scivina oo N Nlethylens oder (geschutzte) Retogruppe. a) vgl. Schema 27

b) zwei Stufen.

6.6. (+)-Brefeldin A

Die Synthese von Brefeldin A 105 ist angesichts der
funktionellen Gruppen, des Makrorings und der absoluten
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Konfiguration eine schwierige Aufgabe. Vier der fiinf Chi-
ralititszentren bleiben im Cyclopentan 106 erhalten
(Schema 68). Wegen der Beziehung zwischen Keton und
exocyclischer Methylengruppe 148t sich 106 zu 107 ab-
wandeln. Die in 107 erkennbaren Merkmale des Trime-
thylenmethan-Synthons zeigen wiederum die weitgefa-
cherte Anwendbarkeit der TMM-Methode. In diesem Fall
erhebt sich die kritische Frage nach der Diastereoselektivi-
tit bei der TMM-Addition an das Edukt 108. Die Zugéng-
lichkeit von 108 aus D-Mannose macht diesen Synthese-
weg enantioselektiv; aus dem einen Chiralititszentrum von
108 werden vier (in 106), wihrend das letzte in 105 aus
einer unabhingigen Synthese der ,unteren* Seitenkette
stammt. Unter unseren Standardbedingungen verlduft die
Cycloaddition mit guter Diastereoselektivitit (4:1) zum
Methylencyclopentan 107. Nach sechzehn weiteren Stufen
ist eine Synthese von optisch reinem (+)-Brefeldin A 105
abgeschlossen™,

o)

H: O Hr o
- T = ﬂv
ol =L
COOCH;, COOQCH,
106 107, 87%
CH,30O 66% de

il

SiMe, o _{/
{ + A o
OAc JCJ\/
CH,00C
36 108

Schema 68. (+)-Brefeldin A 105. Bedingungen: a) Pd(OAc),/(iPrO);P; b)
drei Stufen; c¢) dreizehn Stufen. Eingerahmt; C-4 im Edukt 108 und entspre-
chendes C-Atom im Produkt 105.

Die [3+2)-Cycloadditionsstrategie fiir Carbocyclen
steckt zwar noch in den Kinderschuhen, doch zeichnen
sich anhand der bisher ausgefiihrten Synthesen wirkungs-
volle Losungen fiir Selektivititsprobleme ab. Eine Haupt-
rolle spielt die exocyclische Methylengruppe, da sie einen
Ansatzpunkt fiir weitere Reaktionen bietet. Die Moglich-
keiten dieser Methode sind bisher noch kaum untersucht.

7. Additionen an C=0- und C=N-Bindungen

Stereokontrollierte Heterocyclensynthesen durch Hete-
ro-Diels-Alder-Additionen mit Carbonylgruppen sind be-
kannt. Kénnte eine analoge [3 + 2}-Cycloaddition zu fiinf-
gliedrigen Heterocyclen fithren? Das Vorkommen von Te-
trahydrofuran- und y-Lacton-Teilstrukturen in so vielen
biologisch wichtigen Naturstoffen betont die Bedeutung
dieser Frage.

Die Codimerisierung von Methylencyclopropanen mit
Kohlendioxid fiihrt zu y-Lactonen (Schema 69)#%*7, Falls
das Primdraddukt ein leicht enolisierbares a-H-Atom ent-
hilt, findet eine Isomerisierung zum y-Butenolid statt. Die
Cycloaddition ist in Gegenwart geeigneter Katalysatoren
anscheinend reversibel: Beim y-Lacton 110 ordnet sich der
CO,-Baustein um, wenn man einen Katalysator mit DPPE-
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Liganden (nicht mit Ph;P) benutzt, so daB zunichst 111
entsteht, das wie erwartet zum y-Butenolid 112 isomeri-
siert®8],

O

85 109, 80%
>=<] +COp —— - >>:L - >2§,L
2 Pd O P O o) e 0
O
84b 110, 69% 111 112, 38%

Schema 69, Bedingungen: a) 40 bar CO; bei RT, [(ally)CpPd) Ph;P (1:4),
DMF, 165-170°C, 2 h; b) 40 bar CO; bei RT, (dba);Pd/Ph;P (1:4), C¢H,,
130°C, 20 h; ¢) 60 bar CO,, (dppe),Pd, C¢He, 110°C, 1.5 h.

Bedenkt man den nucleophilen Charakter der
(TMM)PdAL,-Spezies, so erschiene die Addition an Carbo-
nylgruppen von Aldehyden und Ketonen gemiBl Schema
70 méglich. Weil die Nucleophilie des Sauerstoffs gegen-
iiber m-Allylpalladium-Zwischenstufen allgemein gering
ist, Stannylether aber glatter reagieren sollten®), diirften
die Zinn-Derivate 39b, ¢ aussichtsreichere 1,3-difunktio-
nelle Anellierungsreagentien sein.

—
R;Sn OAc *Pdl;

+
39b, ¢ dez R3SnOAc
RsSnOAc

Schema 70. Zum Mechanismus der Hetero-[3 +2]-Cycloaddition (vgl.
Schema 57).

Erste Studien mit dem Silyl-Reagens 36b fiihrten nicht
zur Cycloaddition!*®. Dagegen finden vorziigliche chemo-
selektive Additionen sogar bei Raumtemperatur statt,
wenn man das Trimethylstannyl-Reagens 39b mit Aldehy-
den mischt (Schema 71)¥°). Bemerkenswerterweise bevor-
zugen selbst o,B-ungesittigte Aldehyde wie 113 die Cyclo-
addition an der Carbonylgruppe vor derjenigen an der
CC-Doppelbindung.

Die folgenden Reaktionen verlaufen mit hervorragender
Diastereoselektivitit. Nicht nur 3-Oxo0-23,24-bisnor-4-cho-
len-22-al 114, sondern auch der xplo-Aldehyd 115, ein
Modell fiir eine Ionophor-Synthese, bildet nur ein Diaste-
reomer.

Ketone ergeben bei diesen Cycloadditionen keine be-
friedigenden Ausbeuten. Lewis-Sdure-induzierte Additio-
nen von Allylstannanen an Ketone lieBen jedoch vermu-
ten, daB eine zweistufige Reaktionsfolge den Anwendungs-
bereich dieser Cycloaddition erweitern konnte. In der Tat
addiert sich das Stannan 39¢ glatt und chemoselektiv an
den Ketoester 116 in Gegenwart von Bortrifluorid bei
—78°C (Schema 72)¥¥, Das Primiraddukt cyclisiert rei-
bungslos mit dem in situ bereiteten Palladium-Katalysator.
Bei 4-tert-Butylcyclohexanon iiberwiegt der dquatoriale
Angriff unter diesen Bedingungen bei weitem.

16

/LQ_CHO + Buasn\)k/OAc

113 39¢
O
b
—>
Pd M
H
15 9':70
H
CHO
+
Me3Sn\/u\/OAc
O
114 39
80%
O_ ~CHO . 1
7?}7 + 39¢ T" % }:{
“OCH,Ph 7( “OCH,Ph
115 74%
100% de
Schema 71. Bedingungen: a) 3 Mal-%s Pd(OAC); Phib, 40 C, Dioxan: b) wie
a), jedoch A.

OAc
~
j’\ + 39c — > H;S\
(CH,)sCOOEY (CH,)sCOOEL
16 4‘7")

1 7

—_—
(CH,)gCOOEL

62%

0O OH
W + 39¢ 2 M\/H
OAc
76%
WOQ‘
b
—_>
Pd
80%

Schema 72. Bedingungen: a) BF,-Et,0, —78°C, 1 h, CH,Cl:; b) Pd(OAC)-.
Ph;P/Buli (1:6:2), in situ; DBU, A, 16-36 h, Dioxan.

Fithrt man die Reaktion in zwei Stufen durch, kann die
Stereochemie des Endprodukts beeinfluit werden. So er-
gibt der ribo-Aldehyd 117 bei der einstufigen Addition nur
das Cyclisierungsprodukt 118. Dieselbe Verbindung ent-
steht auch bei der Palladium-katalysierten Cyclisierung
des Zwischenprodukts 119 in der Zweistufensequenz'**.
Alternativ wandelt eine Mesylierung die OH-Gruppe am
a-C-Atom des Zwischenprodukts 119 in eine Abgangs-
gruppe um, so daB es bei der Cyclisierung mit Basen zur
Inversion dieses Chiralititszentrums im Endprodukt 120
kommt" (Schema 73). Aus dem Aldehyd 117 sind also
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X 118

39¢
°[”" OAc
CHOr O CHO
xo \, , CH30..,.0
117

119, 89% 120

Schema 73. Bedingungen: a) 3 Mol-%y Pd(OAc),/ Ph,P, Dioxan; b) BF;- Et,0,
—78°C, CH,Cly: ¢) [(Ph3P)sPd], DBU, A, Dioxan; d) 1. CH,S0,Cl, Et;N; 2.
KOH, H,0, CH;,OH. Ausbeuten an 118 nach a: 81%; nach c: 60%.

beide diastereomeren Anellierungsprodukte 118 und 120
herstellbar. Die beobachtete Stereochemie folgt den iibli-
chen Felkin-Anh-Regeln, die eine Reaktion {iber das Rota-
mer 121 fordern, obwohl auch das Rotamer 122, das
nichtbindende Wechselwirkungen besser minimiert, diese
Ergebnisse erklirt (Schema 74).

122

CH,0

Schema 74. Zwei Rotamere des Edukts 117,

Die Lewis-Saure-katalysierte Reaktion erweitert diese
Strategie der Heterocyclensynthese auf Pyrrolidine. So rea-
giert das Nicotinaldehyd-imin 123 mit Allylstannanen in
Gegenwart ciner Lewis-S4dure. Amine sind hervorragende
Nucleophile fiir Palladium-katalysierte Alkylierungen, und
so cyclisieren diese Addukte glatt zu 3-Methylenpyrrolidi-
nen, wie Schema 75 am Beispiel der Synthese des Nicotin-
Derivats 125 zeigt!®.

Ac
N
g RS H RS
(j/\NCH;, + 39¢ LI | ) _:d_, 1 \CH3
N “ CH3 Z

123 124, 64% 125, 91%

Schema 75, Bedingungen: a) BF,-E6GO, —78 C, CH:Cly: by [(PhP),Pd),
DBU, A, Dioxan.

Eine derartige Strategie wurde auch auf Enone als Ac-
ceptoren angewendet, bevorzugt auf solche, die besonders
reaktive Michael-Acceptoren sind. [2-(Chlormethyl)al-
lylltrimethylsilan 126 addiert sich in Gegenwart von Le-
wis-Sduren an 2-Cyclopentenon mit unbefriedigender Aus-
beute (8%), an 2-(Phenylthio)-2-cyclopentenon 127 aber
mit guter Ausbeute (Schema 76)*. Diese Methode kann
bei Verbindungen wie 2-Cycloalkenonen an die Stelle der
direkten metallkatalysierten Cycloaddition treten.
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Phs O

Cl PhS 5Ph O
2, _"_,
SIM63

126 128, 63% 129, 73%
Schema 76, Bedingungen: a) EtAICL, -78—0 €, CH.Ci: b) KOBu.
1BuOH, RT, 3 h.

8. Hilfsstrategien zum Einbau der
TMM-Struktureinheit

Die Anwendbarkeit von (TMM)PdL,-Komplexen als
Zwischenstufen fiir den Einbau einer TMM-Einheit be-
ruht, wie in 130 skizziert, auf den Reaktionen, die durch
die Nucleophilie dieser Einheit induziert werden. Eine
Methode zur Umpolung der TMM-Einheit, so daB3 sie nun
wie in 131 gezeigt mit Nucleophilen reagierte, wiirde die
Anwendungsmoéglichkeiten dieser 1,3-difunktionellen Rea-
gentien erheblich erweitern (Schema 77).

STET 0 we
130 qk )\ 131
PdL, SiMe,

Schema 77. Normale 1308 und umgepolte TMM-Reagentien 131,

Ein solches elektrophiles Synthon ist im Mesylat 36e
und in den Halogeniden 36f und 126, die sich vom Alko-
hol 36a ableiten, verwirklicht (Schema 78)1°%%),

=<:SIM83 a {SIME;, :CSiMes
OSO,CH;, X

36e, 84% 36f, X
126, X

I, 91%
Cl

Schema 78. Bedingungen: a) CH3SO-CH Et:N, 0-C, CH:Cls; b) Nal, A, Ace-
ton (— 36f); ¢) LiCl, 0°C, DMF (- 126).

Der Trimethylsilyl-Rest hemmt die Alkylierung, obwohl
er vom Ort der Substitution weit entfernt ist®'\. Gleichwohl
reagieren stabilisierte Anionen glatt zu den normalen Al-
kylierungsprodukten (Schema 79). Das entstandene Allyl-
silan, z. B. 133, wird durch Fluorid-lonen effizient zu 134
cyclisiert, so dal man formal eine Methylencyclopentan-
Anellierung an einer elektronenreichen Doppelbindung
bewirkt (Enol 135). Setzt man 2-(Phenylsulfonyl)cyclo-

O O _SiMe, H
a s b
SRR SUNiE
SPh
SPh Ph

132 133, 72% 134, 98%

©,
Ay %
13§

:a) KH, DME: b) Bu,NFk, A, | h, THF.

>

Sch 79. Bedi

octanon ein, so cyclisiert das alkylierte Zwischenprodukt
136 zu einem reaktiven Methylencyclopentan 137. In Ge-
genwart von Fluorid-lonen 6ffnet sich die Nullbriicke, und
das ringerweiterte Produkt isomerisiert zum stabileren
konjugierten Enon 138", Werden dagegen Lewis-Sau-
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ren zur Cyclisierung angewendet, so findet in 137 unter
Abspaltung von Phenylsulfinat eine Pinacol-Umlagerung
statt; nach Verschiebung der Doppelbindung in die konju-
gierte Stellung entsteht das spiro-verkniipfte Cyclopente-
non 139" Die Methylencyclopentan-Zwischenstufe 137
kann bei Einsatz von Ethylaluminium-dichlorid bei
—78°C in 70% Ausbeute isoliert werden. Vom Zwischen-
produkt 136 ausgehend bewirkt also ein nucleophiles
Steuerreagens insgesamt eine C;-Einschiebung (— 138),
ein elektrophiles Steuerreagens dagegen eine Ringkontrak-
tion mit Spiroanellierung (— 139) (Schema 80).

fo) e SiMe; OH
(J CEL ™=
SO,Ph 2
. h 22—~ SO,Ph SO,Ph
136, 93% 137
36e / /
b c
SO,Ph
138, 90% 139, 95%

Schema 80. Bedingungen: a) KOH. Kl (BuyN):50,, CHLCL. H.O: b)
Bu,NF, 55°C, 0.5 h, THF; ¢) EtAICl,, CH,Cl;, RT—A, 3 h.

Die C;-Einschiebung erméoglicht eine sehr wirkungsvolle
Synthese von Muscon 140 aus Cyclododecanon (62% Ge-
samtausbeute; Schema 81)1°%,

SiMe,

o o Q Q
SO,Ph
SO,Ph _
—n—) —b> —

140, 95%

1% 92%

Schema 81. (+)-Muscon 140, Bedingungen: 4) 1. Br,/ CHCLy; 2. PhSO.Nu;
3. NaH/36e: b) Bu,NF, 55°C, 0.5 h, THF; ¢) 1. H,/Pd: 2. Na/Hg.

Eine geringfiigige Abwandlung dieser Reaktionsfolge
dient als Zugang zum Bicyclo[5.3.1Jundecan-System der
antitumoraktiven Taxane®”! (Schema 82). Bei vorsichtiger
Behandlung mit Lewis-Sdure wird der Endiol-bis(si-

SiMeg
SiMeg O
Me;Si
a
+ ” MeySiO
1 Me,Sio

141 142 60%

(@]
OH
b c
—_— { E > —
OH o
143, 14,

85-87% 89-90%

Schema 82. Bedingungen: a) ZnCli,, 0 C, 2 h, CH.CLy: by 1. ELAICE, —78°C,
Toluol; 2. H;08; ¢) NalQ,, RT, 1-3 d, CH,0H/H,0.
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lyl)ether 142 mit dem cyclischen TMM-System 141 alky-
liert®, Eine Cyclisierung wie in Schema 79-81 erzeugt
den Methylencyclopentan-Kern in 143, das oxidativ zu
144 aufgespalten wird.

Das Analogon zur Cycloaddition an Enole (vgl. 135)
bildet die Grundlage fiir eine Synthese von Coriolin 145,
einem Antitumor-Wirkstoff und Antibioticum, dem kom-
pliziertesten Mitglied der Hirsuten-Familie (Schema 83)®,
Wegen der moglichen Abwandlung der funktionellen
Gruppen 148t sich 146 bei der Syntheseplanung als gang-
bare Zwischenstufe ansehen. Die Mdglichkeit, eine gem-
Dimethyl- aus einer exocyclischen Methylen-Gruppe zu
erzeugen, vereinfacht das Zielmolekiil weiter zu 147. Die
Methylencyclopentan-Einheit von 147 kann durch Anel-
lierung eines Enols mit den elektrophilen Varianten des
1,3-difunktionellen Anellierungsreagens hergestellt wer-
den. Als Edukt fiir das Enol wurde das B-Ketosulfid 149
gewihlt und als nucleophiler Partner mit dem lodid 36f
umgesetzt; das entsprechende B-Ketosulfon 1afit sich
schlecht alkylieren. In Gegenwart von Fluorid cyclisiert
das Produkt 148 quantitativ. Da man aber am SchluB ein
Sulfon benétigt, wurde 148 erst oxidiert und anschlieBend
zur anellierten Stufe 147 cyclisiert. Einfache Cyclopropa-
nierung und katalytische Hydrogenolyse wandeln die exo-
cyclische Methylengruppe in die gem-Dimethyl-Einheit
von 146 um. Mit diesem wirksamen Anellierungskonzept
fiir das Enol des pB-Ketosulfids 149 waren die Weichen fiir
die Vollendung der Synthese gestellt, die hauptsichlich
noch die Anpassung des Oxidationsmusters verlangte.

HO
i U

H(? O HO fo)
0= : }a F /(>
c

CH,S0, SO,CH, CH50, $0,CH,

145 146, 77% 147, 55%
Me;,Si O
D 3
=D d =] 36f +
b y a CH,S o
CHsS ~ SCH, T
148, 72% 149

Schema 83, (+)-Coriolin 145. Bedingungen: a) KH, DME, R1: b) |. m-
Chlorperbenzoesiure (63% Ausbeute); 2. BusNF, THF (87% Ausbeute); ¢) 1.
CH:1/Et;Zn; 2. Hy/PtO;; d) zwéIf Stufea.

Anellierungsreagentien mit inverser Polaritit wurden
auch zum Aufbau von Heterocyclen benutzt. In einer neu-
artigen Reaktionsfolge wird das vinyloge Amid 150 mit
dem Mesylat 36e alkyliert® (Schema 84). Durch O-Alky-

O  SiMe,

O
), e
" y

150 CHj 151 CHs
CHaO SiMey CHyO
.
@
N
! I,c”
crof CHs s
152, 89% 153, 959

Schema 84. Bedingungen: a) NaH,THF; by CHil, AgCIO.; <) I,
A>280 nm, CH;CN.
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lierung von 151 entsteht das Iminium-Salz 152, dessen in-
tramolekulare photochemische Cyclisierung (unter nucleo-
philer Addition des Allylsilans) zum gewiinschten Spiro-
pyrrolidin 153 fiihrt.

Diese elektrophilen TMM-Varianten nehmen auch an
einer Cycloaddition vom [4+ 3)-Typ teil, die man als Cy-
cloaddition eines Allyl-Kations an ein Dien ansehen kann
und die als suprafaciale Reaktion symmetrieerlaubt ist!*’.
Zum Beispiel erfordert der hochsubstituierte 1,3-difunktio-
nelle Silylalkohol 154 nur Behandlung mit einer Lewis-
Sdure, um ein reaktives Elektrophil zu bilden und die Cy-
cloaddition einzugehen (Schema 85)°%. Zwar sind die Aus-
beuten miBig, doch versagten andere Methoden.

R

155, 38%

Schenne 83, Bedinguugen: [iCL PRNHCH ., =20 C, 3 1, CH,ClL.

Eine intramolekulare Version dieser Reaktion fiihrt zum
tricyclischen Stammsystem der Zizaene (Schema 86), wenn
auch nur in 16% Ausbeute®,

CI3CO0 156, ~ 16%
SiMeg
(a B~

Schema 86. Bedingungen: ZnCl: SiO.0 30 . CHAUL Pentan,

9. SchluBbetrachtung

Trimethylenmethane von akademischen Kuriositdten zu
Werkzeugen der Synthese umzugestalten, bleibt eine reiz-
volle Aufgabe. Eine Moglichkeit zu ihrer Losung bot die
Entdeckung, daB Palladium einen Ausgleich zwischen Sta-
bilitdt und Reaktivitit erzielt und somit das Synthesepo-
tential dieser reaktiven Zwischenstufen erschliet. Dieses
Prinzip - Ubergangsmetallkomplexe als Ubertriger reakti-
ver Zwischenstufen -, das friiher nur bei physikalischen
Untersuchungen angewendet wurde, hat sich bei TMM als
duBerst wirkungsvoll erwiesen. Sehr niitzlich fiir die Syn-
these sind die komplementiren Regioselektivititen je nach
Wahl des Edukts (Schema 87), auch wenn sich dieser Be-
fund noch nicht befriedigend erkliren 14B3t.

Loy | Aeied

MegSi X, Me;Si

—_—
Schema 87. Regioselektivitat in Abhidngigkeit vom Edukt.
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Die Funktionalisierungen der Addukte und die Selekti-
vitit dieser Cycloadditionen bieten ungewdhnliche Mog-
lichkeiten fiir effektive Cyclopentanoid-Synthesen.
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Literaturzitaten aufgefithrt sind und die eine so entschei-
dende Rolle bei den hier beschriebenen Untersuchungen aus
unserem Laboratorium gespielt haben. Die Unterstiitzung
dieser Arbeiten durch die National Science Foundation und
die National Institutes of Health sei dankbar hervorgeho-
ben. Auch danke ich den Professoren Daniel Little und Paul
Binger, die mich iiber unverdffentlichte Arbeiten aus ihren
Laboratorien informierten.

Eingegangen am 4. Juni 1985 [A 560}
Ubersetzt von Dr. Gustav Penzlin, Berlin

{1] Ubersichten: L. A. Paquette, Top. Curr. Chem. 119 (1984) 1; B. M. Trost,

Chem. Soc. Rev. 11 (1982) 141; W. L. Taylor, A. R. Battersby (Hrsg.):
Cyclopentanoid Terpene Derivatives (Organic Sub. es of Natural Ori-
gin. Vol. 2], M. Dekker, New York 1969.

[2) L. J. El-Naggar, J. L. Beal, J. Nat. Prod. 43 (1980) 649.

[3] E. J. Eisenbraun, C. E. Browne, R. L. Irvin-Willis, D. J. McGurk, E. L.
Eliel, D. L. Harris, J. Org. Chem. 45 (1980) 3811, zit. Lit.

[4] A. R. Battersby in J. E. Saxton (Hrsg.): Alkaloids (London} [Specialist
Periodical Reports] 7 (1971) 31.

[5] Struktur: S. M. Kupchan, A. L. Dessertine, B. T. Blaylock, R. F. Bryan,
J. Org. Chem. 39 (1974) 2477; Synthese: B. M. Trost, J. M. Balkovec, M.
K.-T. Mao, J. Am. Chem. Soc. 105 (1983) 6755; B. M. Trost, J. M. Bal-
kovec, Tetrahedron Lett. 26 (1985) 1807.

[6] Struktur: J. Meinwald, T. H. Jones, T. Eisner, K. L. Hicks, Proc. Nail.
Acad. Sci. USA 74 (1977) 2189; Synthese: J. Meinwald, T. H. Jones, J.
Am. Chem. Soc. 100 (1978) 1883.

{71 Ubersichten: B. Samuelsson, Recent Prog. Horm. Res. 34 (1978) 239; K.
C. Nicolaou, G. P. Gasic, W. E. Barnette, Angew. Chem. 90 (1978) 360;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 17 (1978) 293.

[8] F. W. Comer, F. McCapra, 1. H. Qureshi, J. Trotter, A. I. Scott, Chem.
Commun. 1965, 310; F. W. Comer, F. McCapra, I. H. Qureshi, A. 1.
Scott, Tetrahedron 23 (1967) 4761 ; Synthese: H. Hashimoto, K. Tsuzuki,
F. Sakan, H. Shirahama, T. Matsumoto, Tefrahedron Lett. 1974, 3745, B.
M. Trost, C. D. Shuey, F. DiNinno, Jr., J. Am. Chem. Soc. 101 (1979)
1284; M. Shibasaki, M. Yamazaki, K. Iseki, S. Ikegami, Tetrahedron
Let. 23 (1982) 5311; A. E. Greene, M.-J. Luche, J.-P. Deprés, J. Am.
Chem. Soc. 105 (1983) 2435.

[9] S. Nozoe, M. Morisaki, K. Tsuda, Y. litaka, N. Takahashi, §. Tamura,
K. Ishibashi, M. Shirasaka, J. Am. Chem. Soc. 87 (1965) 4968.

[10] A. N. Singh, V. V. Mhaskar, S. Dev, Tetrahedron 34 (1978) 595; G. B. V.
Subramanian, U. Majumdar, R. Nuzhat, V. K. Mahajan, K. N. Ganesh,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1979, 2167.

[11] F. Bohimann, C. Zdero, R. Bohimann, R. M. King, H. Robinson, Phyto-
chemistry 19 (1980) 579.

[12] F. Bohimann, C. Zdero, Phytochemistry 20 (1981) 2529.

[13] M. Kaneda, R. Takahashi, Y. litaka, S. Shibata, Tetrahedron Leus. 1972,
4609.

[14] Ubersichten: a) A. P. Kozikowski, Acc. Chem. Res. 17 (1984) 410;b) J. J.
Tufariello, ibid. 12 (1979) 396; W. Oppolzer, Angew. Chem. 89 (1977) 10;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 16 (1977) 10; ) R. Huisgen, ibid. 75 (1963)
604, 742 bzw. 2 (1963) 565, 633; d) V. Jager, H. Grund, V. Buss, W.
Schwab, I. Miller, R. Schohe, R. Franz, R. Ehrler, Bull. Soc. Chim. Belg.
92 (1983) 1039; e) 1,3-Cycloadditionsartige Reaktionen von Allyl- und
Heteroallyllithiumreagentien siche T. Kauffmann, Angew. Chem. 86
(1974) 715; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 13 (1974) 627.

[15] D. L. Boger, C. E. Brotherton, J. Am. Chem. Soc. 106 (1984) 80S.

[16] P. L. Fuchs, J. Am. Chem. Soc. 96 (1974) 1607; W. G. Dauben, D. J.
Hart, ibid. 99 (1977) 7307.

{17] R. L. Danheiser, D. J. Carini, A. Basak, J. Am. Chem. Soc. 103 (1981)
1604.

[18] A. Bucheister, P. Klemarczyk, M. Rosenblum, Organometallics 1 (1982)
1679; sieche auch: R. Baker, R. B. Keen, M. D. Morris, R. W. Turner, J.
Chem. Soc. Chem. Commun. 1984, 987,

[19] Ubersichten: P. Welzel, Nachr. Chem. Tech. Lab. 31 (1983) 638; 1. A.
Berson, Acc. Chem. Res. 11 (1978) 446; P. Dowd, ibid. 5 (1972) 242; F.
Weiss, (. Rev. Chem. Soc. 24 (1970) 278.

{20] J. A. Mondo, . A. Berson, J. Am. Chem. Soc. 105 (1983) 3340.

[21] a) K. Ehrlich, G. F. Emerson, J. Am. Chem. Soc. 94 (1972) 2464; b) R.
Pettit, J. S. Ward, Chem. Commun. 1970, 1419.

22] L. R. Corwin, D. M. McDaniel, R. J. Bushby, J. A. Berson, J. Am. Chem.
Soc. 102 (1980) 276.

(23] C. D. Duncan, L. R. Corwin, J. H. Davis, J. A. Berson, J. Am. Chem.
Soc. 102 (1980) 2350.

19



[24] a) R. D. Little, A. Bukhari, M. G. Venegas, Tetrahedron Lett. 1979, 305;
b) R. D. Little, G. W. Muller, M. G. Venegas, G. L. Carroll, A. Bukhari,
L. Patton, K. Stone, Tetrahedron 37 (1981) 4371.

[25] R. D. Little, L. Brown, Tetrahedron Lett. 21 (1980) 2203,

[26] K. ). Stone, R. D. Little, J. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 2495.

[27] R. D. Litile, G. L. Carroll, Tetrahedron Lett. 22 (1981) 4389.

[28] R. D. Little, G. W. Muller, J. Am. Chem. Soc. 103 (1981) 2744.

[29] R. D. Little, H. Bode, K. ). Stone, O. Wallquist, R. Dannecker, J. Org.
Chem. 50 (1985), im Druck.

[30) Siche aber: K. J. Stone, R. D. Little, J. Org. Chem. 49 (1984) 1849.

[31] Ubersichten: a) B. M. Trost, Tetrahedron 33 (1977) 2615; b) B. M. Trost,
Acc. Chem. Res. 13 (1980) 385; c¢) B. M. Trost, T. R. Verhoeven in G.
Wilkinson, F. G. A. Stone, E. W. Abel (Hrsg.): Comprehensive Organo-
metallic Chemistry, Vol. 8, Pergamon Press, Oxford 1982, S. 799; d) J.
Tsuji: Organic Synth with Palladium Compounds, Springer, Berlin
1980.

[32] B. M. Trost, D. M. T. Chan, T. N. Nanninga, Org. Synth. 62 (1984) 58.

[33]1 A. Hosomi, H. Hashimoto, H. Sakurai, Tetrahedron Lett. 21 (1980)
951.

{34] S. Knapp, U. O’Connor, D. Mobilio, Tetrahedron Lett. 21 (1980) 4557.

[35] B. M. Trost, D. M. T. Chan, J. Am. Chem. Soc. 105 (1983) 2326.

|36] B. M. Trost, T. N. Nanninga, J. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 1293.

[37] B. M. Trost, H. Hiemstra, J. Am. Chem. Soc. 104 (1982) 886.

(38] D. M. T. Chan, Ph. D. Thesis, University of Wisconsin, Madison, W1

1982.

[39] T. N. Nanninga, Ph. D. Thesis, University of Wisconsin, Madison, WI
198S.

[40] B. M. Trost, T. N. Nanninga, T. Satoh, J. Am. Chem. Soc. 107 (1985)
721.

[41] B. M. Trost, D. M. T. Chan, J. Am. Chem. Soc. 104 (1982) 3733; B. M.
Trost, B. P. Coppola, ibid. 104 (1982) 6879; H. Nishiyama, H. Yokoya-
ma, S. Narimatsu, K. Itoh, Tetrahedron Lett. 23 (1982) 1267.

{42] B. M. Trost, H. Morton, unverdffentlicht.

[43] B. M. Trost, D. M. T. Chan, J. Am. Chem. Soc. 105 (1983) 2315.
[44] B. M. Trost, D. M. T. Chan, J. Am. Chem. Soc. 101 (1979) 6429.
[45] B. M. Trost, P. Renaut, J. Am. Chem. Soc. 104 (1982) 6668.

[46] B. M. Trost, J. Balkovec, S. R. Angle, unveréffentlicht.

[47] B. M. Trost, J. Lynch, P. Renaut, Tetrahedron Letr., im Druck.
[48] B. M. Trost, P. J. Bonk, J. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 1778.

[49] B. M. Trost, P. J. Bonk, unverdffentlicht.

[50] B. M. Trost, D. M. T. Chan, J. Am. Chem. Soc. 102 (1980) 6359.
[51] B. M. Trost, P. R. Seoane, unversffentlicht.

[52] B. M. Trost, D. M. T. Chan, J. Am. Chem. Soc. 103 (1981) 5972.
[53] B. M. Trost, T. N. Nanninga, J. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 1075.

[54] 1. Shimizu, Y. Ohashi, J. Tsuji, Tetrahedron Lets. 25 (1984) 5183,

[55] J. ). Gajewski, Mech. Mol. Migr. 4 (1971) 1; siehe auch M. Rule, J. A,
Mondo, J. A. Berson, J. Am. Chem. Soc. 104 (1982) 2209; M. Rule, R. F.
Salinaro, D. R. Pratt, J. A. Berson, ibid. 104 (1982) 2223,

[56] R. Noyori, T. Nishimura, H. Takaya, Chem. Commun. 1969, 89.

[57] A. R. Pinhas, B. K. Carpenter, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1980,
17.

[S8] Siehe auch W. E. Billups, L. P. Lin, B. A. Baker, J. Organomet. Chem. 61
(1973) CS5; W. E. Billups, L.-P. Lin, O. A. Gansow, Angew. Chem. 84
(1972) 684; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 11 (1972) 637.

[59] S. G. Barnes, M. Green, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1980, 267.

[60] P. Binger, P. Bentz, J. Organomet. Chem. 221 (1981) C33,

{611 R. Noyori, T. Odagi, H. Takaya, J. Am. Chem. Soc. 92 (1970) 5780.

[62] Siehe auch P. Binger, M. Cetinkaya, M. J. Doyle, A. Germer, U. Schu-
chardt, Fund. Res. Hi s Catal. 3 (1979) 271.

[63] P. Binger, A. Brinkmann, P. Wedemann, Chem. Ber. 116 (1983) 2920.

[64] a) P. Binger, P. Wedemann, Tetrahedron Lets. 24 (1983) 5847; b) P. Bin-

ger, Q.-H. Li, P. Wedemann, Angew. Chem. 97 (1985) 333; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 24 (1985) 316.

[65] a) P. Binger, A. Brinkmann, W. J. Richter, Tetrahedron Lett. 24 (1983)
3599; b) W. Oppolzer in W. Bartmann, B. M. Trost (Hrsg.): Selectivity, A
Goal for Synthetic Efficiency, Verlag Chemie, Weinheim 1984, S. 137-
167.

[66] P. Binger, U. Schuchardt, Chem. Ber. 113 (1980) 3334.

{671 P. Binger, U. Schuchardt, Angew. Chem. 89 (1977) 254; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 16 (1977) 249.

[68] P. Binger, U. Schuchardt, Chem. Ber. 114 (1981) 3313.

[69] P. Bentz, Dissertation, Universitit Kaiserslautern 1982.

[70] A. Germer, Dissertation, Universitdt Bochum 1978.

[711 G. Balavoine, C. Eskenazi, M. Guillemot, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1979, 1109.

[72) P. Binger, P. Bentz, Angew. Chem. 94 (1982) 636; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 21 (1982) 622; Angew. Chem. Suppl. 1982, 1385.

[73] B. M. Trost, D. M. T. Chan, J. Am. Chem. Soc. 101 (1979) 6432.

[74) M. D. Jones, R. D. W. Kemmitt, A. W. G. Platt, D. R. Russell, L. J. S.
Sherry, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1984, 673.

[75] D. J. Gordon, R. F. Fenske, T. N. Nanninga, B. M. Trost, J. Am. Chem.
Soc. 103 (1981) 5974.

[76) T. A. Albright, J. Organomet. Chem. 198 (1980) 159.

[77] B. M. Trost, T. N. Nanninga, D. M. T. Chan, Organometallics I (1982)
1543.

[78] P. Binger, persénliche Mitteilung.

[79] R. Noyoni, Y. Kumagai, I. Umeda, H. Takaya, J. Am. Chem. Soc. 94
(1972) 4018.

[80] R. Noyori, M. Yamakawa, H. Takaya, Tetrahedron Lerr. 1978, 4823.

[81] L.S. Isaeva, T. A. Peganova, P. V. Petrovskii, D. B. Furman, S. V. Zoto-
va, A. V. Kudryashev, O. V. Bragin, J. Organomet. Chem. 258 (1983)
367; P. Binger, M. J. Doyle, R. Benn, Chem. Ber. 116 (1983) 1.

{82] P. Binger, Vortrag, gehalten an der University of Wisconsin, Madison,
WI, am 10. Juni 1983.

[83] B. M. Trost, M. J. Bogdanowicz, J. Am. Chem. Soc. 95 (1973) 5311; B.
M. Trost, S. Kurozumi, Tetrahedron Lett. 1974, 1929.

[84] K. Kon, S. Isoe, Tetrahedron Lett. 21 (1980) 3399.

[85] B. M. Trost, J. Lynch, P. Renaut, D. J. Steinman, J. Am. Chem. Soc.. im
Druck.

[86] a) Y. Inoue, T. Hibi, M. Satake, H. Hashimoto, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1979, 982: b) vgl. Aufbau von a-Methylen-y-lactonen mit a-
(Brommethyl)acrytsiureestern; E. Ohler, K. Reininger, U. Schmidt, An-
gew. Chem. 82 (1970) 480; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 9 (1970) 457.

[87] P. Binger, H.-J. Weintz, Chem. Ber. 117 (1984) 654.

[88] Y. Inoue, T. Hibi, Y. Kawashima, H. Hashimoto, Chem. Letr. 1980,
1521.

[89] E. Keinan, M. Sahai, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1984, 648.

[90] B. M. Trost, J. E. Vincent, J. Am. Chem. Soc. 102 (1980) 5680.

[91] B. M. Trost, D. P. Curran, Tetrahedron Lett. 22 (1981) 5023.

[92] B. R. Adams, Ph. D. Thesis, University of Wisconsin, Madison, WI,
1984.

[93) B. M. Trost, B. R. Adams, J. Am. Chem. Soc. 105 (1983) 4849.

[94] B. M. Trost, M. J. Fray, Tetrahedron Lett. 25 (1984) 4605.

[95] B. M. Trost, D. P. Curran, J. Am. Chem. Soc. 102 (1980) 5699; 103 (1981)
7380.

[96] T. Tiner-Harding, J. W. Ullrich, F.-T. Chiu, S.-F. Chen, P. S§. Mariano, J.
Org. Chem. 47 (1982) 3360.

[97] Ubersicht: H, M. R. Hoffmann, Angew. Chem. 96 (1984) 29; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 23 (1984) 1.

[98] H. M. R. Hoffmann, A. Weber, R. J. Giguere, Chem. Ber. 117 (1984)
3325,

[99] H. M. R. Hoffmann, R. Henning, O. R. Lalko, Angew. Chem. 94 (1982)
464; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 21 (1982) 442.

20

Angew. Chem. 98 (1986) 1-20





