
Funfgliedrige Ringe durch [3 + 2ECycloaddition mit 
Trimethylenmethan und Syntheseaquivalenten 

Von Barry M. Trost* 

Die Bildung von Ringen durch Cycloaddition ist aufgrund ihres Potentials fur Chemo-, 
Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitat von besonderem Wert. Trimethylenmethan 
(TMM) und seine Syntheseaquivalente ermoglichen es, diese Vorteile bei der Synthese funf- 
gliedriger Ringe zu nutzen. Drei Typen von Reagentien sind aussichtsreiche Kandidaten: 1. 
Ausgewahlte 4-Alkyliden-4,5-dihydro-3H-pyrazole, 2. 2-[(Trimethylsilyl)methyl]allyl-ester 
und -halogenide sowie 3. Alkylidencyclopropane. Die Cycloaddition der Pyrazole an (elek- 
tronenarme) Olefine gelingt durch thermische, speziell intramolekulare Reaktionen. Fur die 
beiden anderen Vorstufen benotigt man Katalysatoren, vorzugsweise Palladium-Komplexe. 
Bei den 2-(Silylmethyl)allylestern fuhrt 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 
Diastereoselektivitat 3-Methylen-tetrahydrofurane bzw. -pyrrolidine herstellen. Die 2-(Silyl- 
rnethyl)allylester ermoglichen auch die Anellierung einer Methylencyclopentan-Einheit an 
cydische Enole. Solche Addukte kann man unter C,-Einschiebung oder unter kombinierter 
Ringverengung und Spiroanellierung umsetzen, indem man ein nucleophiles bzw. ein elek- 
trophiles Steuerreagens anwendet. Bei Alkylidencyclopropanen, die mit elektronenreichen 
wie mit elektronenarmen Olefinen reagieren, ist die Regioselektivitat komplementar zu der- 
jenigen der Silylreagentien. - Alle diese Cycloadditionen haben es ermoglicht, neue Strate- 
gien fur Naturstoffsynthesen zu entwickeln. 

1. Einleitung 

Cyclopentanoide, auch Quinane genannt, bilden ein ex- 
plosionsartig wachsendes Gebiet der Naturstoffe und Syn- 
theseprodukte”]. Wenn auch der Funfring in Steroiden vor 
Jahren einiges Interesse an Methoden zu seiner Synthese 
weckte, so zwangen doch Probleme der Stereokontrolle 
haufig zu Sechsring-Synthesen mit anschliefiender Ring- 
kontraktion. 
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Neue synthetische 

Eine friih entdeckte, wichtige Klasse von cyclopentanoi- 
den Monoterpenen sind die Iridoide[21. Tabelle 1 zeigt als 
Beispiele Nepetalacton 1 131, das aktive Prinzip der Katzen- 
minze, Loganin 214], ein Schlusseledukt der Biosynthese 
von Alkaloiden, Allamandin 3ls1, ein Antibioticum mit An- 
titumor-Aktivitat, und auch enge Verwandte der Iridoide 
wie Chrysomelidial 4I6], einen Bestandteil des Abwehrse- 
krets der Kafer Gustrophysu cyuneu und Plugiodera uersico- 
loru. Als bedeutendes Merkmal von Naturstoffen erwiesen 
sich Cyclopentansysteme auch bei der Strukturaufklarung 
der Prostanoide”], z. B. PGFZm 5, und des Triquinan-Anti- 
bioticums Hirsutslure C 6[’], dessen ungewohnlicher Bau 
zusammen mit einer recht unublichen Geriistumlagerung 
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im Rantgen-Diffraktometer die Strukturanalyse auf das 
BuBerste erschwerte. Eine Fiille von Naturstoffen wurde in 
den letzten Jahren isoliert und identifiziert, einige mit ei- 
nem oder mehreren Fiinfringen wie Ophiobolin A 719', ei- 
nige als Derivate wohlbekannter Verbindungen wie etwa 
Jalarinester I 8"01, ein Verwandter der Cedrene, und einige 
mit auDergew6hnlichen Strukturen wie 13-Acetoxymodhe- 
phen 9(''], 1-Acetoxyisocomen und Retigeransaure 
l l [ I 3 ]  (Tabelle 1). 

Tabelle 1. Reprgsentative Cyclopentanoid-(Quindn-)Natuntoffe. 

In enger Analogie zu Diels-Alder-Reaktionen lPDt sich 
eine [3 + 21-Strategie fur die Bildung von Funfringen ent- 
werfen (skizziert in Schema 1). 

Nepetalacton Loganin Allanlandin 

4 5 6 
Chrysomelidial PGF2,, Hlrhutsaure C 

7 n 
Ophiobolln A Jalarinester I 

OAc < f I  COOH 

9 10 11 
13 - Acetoxy- I-Acetoxy- Retiger-ans%ure 
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 fur 
eine Klasse von Molekiilen mit ungewohnlicher Geome- 
trie, die schon oft in interessanten Eigenschaften zum Aus- 
druck kam. 

Die Moglichkeit zur Erforschung der Cyclopentanoide 
hangt letztlich von deren Zuganglichkeit ah. Wagt man die 
Synthesestrategien ab, so erweist sich das Konzept der Cy- 
cloaddition als sehr attraktiv. Die Chemo-, Regio- und 
Diastereoselektivit&t 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 GroDe herzustellen. 

Urn alle Vorziige von Cycloadditionen zu nutzen, ware 
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 Strukt~reinheiten['~]. Fiinf- 
gliedrige Carbocyclen konnten aber bis vor kurzem nicht 
allgemein durch Cycloaddition gewonnen werden. 

Schema 1.  Prinzip der 1.3-dipolaren Uildung yon C'yclopcntanen. Z =  t lck- 
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 .  

khrmd 2. Bedingungen: 7 5  C .  1.1 h, C,,H,, N: 

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"'". 

BFae 

COOEt 

O O E t  
25-38% 

Schema 3. Bedingungen: RT, 1-2 d, NaH/He?iamethylphospharsaure-tri- 
amid (HMPA). 

Metalle konnen bei solchen Reaktionen eine wichtige 
Rolle spielen. Ein Beispiel aus der Hauptgruppenchemie 
ist die Lewis-Saure-katalysierte Addition von Allenylsila- 
nen, z.B. 15, an Enone - eine h6chst ungewohnliche Cy- 
clopenten-Anellierung (Schema 4)["]. Eine Ubergangsme- 
tall-Version mit der Eisenverbindung 16 liefert maBige bis 
geringe Ausbeuten['']. Beide Reaktionen sind Beispiele fur 
Typ A in Schema 1, bei denen ein elektronenarmes Olefin 
als Acceptor fungiert. In all diesen Fallen handelt es sich 
hochstwahrscheinlich um mehrstufige Prozesse. 

Ein alternativer Weg geht von dem auch theoretisch in- 
teressanten Trimethylenmethan 17 aus (Schema 5). Die 
Produkte einer solchen Cycloaddition hatten auch ein 
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15 

16 a: p = 1: 1 ;  4546 

Schema 4. Hedingungrn: a)  TiCL - 7 X  C.,  I h, ('H2CI,: h) AIBr3, -78°C. 
10 min: CHKI:. 0°C. I h. Cp=q'-Cyclopentadienyl. 

17 

SLhC'md 5 Ilas rnmethylenmethan-Synthon (TMM) 17 und seine 13 +2]-Cy- 
cloaddition an Oletine. 

recht brauchbares Substitutionsmuster fur Folgereaktio- 
nen. Bemuhungen, solch einen Syntheseweg mit der 
Stammverbindung zu beschreiten, scheiterten zunlchst am 
Fehlen geeigneter Methoden zur Eneugung dieser reakti- 
ven Zwischenstufe undloder  a n  ihrer unkontrollierten Re- 
aktivitatl"]. Die Zahmung von Trimethylenmethan durch 
Bildung des Tricarbonyleisen-Komplexes fuhrte zu weit in 
die umgekehrte Richtung12"-2'1: Dieser Spezies fehlt fast 
jede Reaktivitat. Die Attraktivitlt dieses Weges animierte 
jedoch zu weiteren Studien, um einen synthetisch brauch- 
baren Zugang zu TMM oder seinen Syntheseaquivalenten 
zu entwickeln. Die vorliegende Ubersicht faBt diese Unter- 
nehmungen zusammen. 

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

Wlhrend sich Trimethylenmethan durch Olefine nur in 
diirftigen Ausbeuten abfangen lafit, fuhrt das gespannte 
Analogon 18 zu guten Ausbeuten an Cycloaddukt-Gemi- 
schen (Schema 6)lz2]. 

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

~ 

&\ + QC00CH3 COOCH3 1 9 5 %  

1.2- cis : 6 1 - 6 5 %  
1,2- mans : 10- 13% 

Schema 6. Bedingungen: 60°C. 2-8 h, C H K N .  

COOCH, 
2.3-endo:  3-470 
2 , 3  -trans: 2 2 - 2 3% 

Abfangen von Singulett-Trimethylenmethan - das Triplett- 
Diradikal ergibt eine andersartige Produktpalette. 

Die Diylophilie einer Reihe von Olefinen gegeniiber 
dem aus 18 erhaltenen Singulett-Diradikal lauft etwa par- 
allel zu ihrer D i e n ~ p h i l i e l ~ ~ ] .  Es ist bemerkenswert, daB die 
Cyclopentenone 19s und 19b gut reagiere~~[*~],  obgleich 
solche Acceptoren normalerweise schlechte Dienophile 
sind. Wlhrend 19a nur schwach regioselektiv reagiert, 
fuhrt der substituierte Acceptor 19b zu hervorragender Re- 
gioselektivitat, wenn auch bei mlfiiger Ausbeute. Sterische 
Faktoren mogen diese Selektivitat erklaren (Schema 7). 

43 : 57 (90-9870) 19 ~ , x = Y = H  
b. X * CII,, Y = COOEt 0 : 100 ( 5 0 5 )  

Schema 7. Bedingungen: 65-70 C ,  I h. 

Erster Schritt einer Synthese der Dimethylprostaglan- 
din-Vorstufe 20 ist eine intermolekulare Abfangreaktion 
mit Phenyl-vinyl-sulfon (Schema 8)1zs1. 

85% 82% 

E_ W O O C H 3  
20, 50-6070 

Schema 8. Bedingungen: a) A, CH.,CN; b) 6 h  Natriumamalgam. Na2HP04, 
RT. 2.5 h, C H 3 0 H :  c) etwa zehn Stufen. 

Probleme rnit der Regio- und Diastereoselektivitat 
schranken die Brauchbarkeit der intermolekularen Reak- 
tion ein. Intramolekulare Abfangreaktionen solcher Spe- 
zies erweisen sich jedoch als hochst niitzlich. Zum Beispiel 
fiihrt thermischer (siedendes Acetonitril) oder photochemi- 
scher Zerfall der Azoverbindung 21 bevorzugt ( 1  1 : 1 bis 
26: 1) zum Triquinan 221261, vermutlich weil der Siloxy- 
Rest in der Diyl-Zwischenstufe eine quasi-aquatoriale Stel- 
lung einnimmt (Schema 9). 

I 21 

- 

Schema 9. Redingungen: A, 2.5 h, C H K N .  

OSi t BuMez 
22, 9170 
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Acceptoren ohne elektronenziehende GNppe ergeben 
normalerweise vie1 geringere Ausbeuten. Bei einer Syn- 
these von ( +)-Ay(12)-Capnellen 25 wird das Keton 24 nur 
in 8-9% Gesamtausbeute aus der Diyl-Vorstufe 23 erhal- 
ten (Schema 10)124b.271. 

23 24,8-9% 

25,50% 
Schema 10. Synthese von (c)-A9'iz'-Capnellen 25. Bedingungrn. a) A, 66 h, 
Tetrahydrofuran (THF); b) 1. BH3.THF, 2. H20Z/OHe, 3. F'yridiniumchlo- 
rochromat (PCC), Kieselgur, c) Ph,P=CHz. 

Eine Synthese von (*)-Hinuten 29 baut auf dieser Stra- 
tegie au@*'I. Die erforderliche Diyl-Vorstufe 27 entsteht 
aus dem Fulven 26 in dreistufiger Reaktion (Schema 11). 
Das Diyl lafit sich mit der Acrylester-Gruppe in voniigli- 
cher Ausbeute abfangen; es entsteht das Triquinan 28, das 
nur unbedeutende Strukturiinderungen zum AbschluD der 
Synthese verlangt. 

Auch Mehrfachbindungen mit Heteroatomen konnen 
sich als Diylophile eignedZ9l. 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, 
wahrend anscheinend sterische Einflusse diese elektroni- 
sche Begunstigung ausbalancieren, so daR beim Edukt 18 
das Produkt 32a dominiert. Bei weniger reaktiven Carbo- 
nyl-Partnern fordert die Zugabe einer Lewis-Saure 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 mafiig sind (Schema 13). 

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 fur angepafite Strategien mit sol- 
chen Systemen - intramolekulare Varianten - ist bereits ge- 
sat. Jedoch scheinen die strukturellen Voraussetzungen fur 
gute Ausbeuten an Abfangprodukten mit hoher Regio- 
und Stereoselektivitlt und die Moglichkeiten zur Synthese 
geeigneter Vorstufen dem noch Grenzen zu setzenI3'l. 

26,9 1% Q 

Schcina I I .  b)nlhe.sr \on (+)-Hiraulrn 29. Bodinguiigen: a) 5 IU C -UI, 
Et2NH; b) I. Bis(2,2,2-trichlore1hyl)diazodicart1oxylat, 0°C; 2. Kaliumdiazo- 
dicarboxylat/AcOH; 3. elektrolytische Deblockierung. 4. K3Fe(CN), 0°C; 
c) A, 6 h, CH,CN: d) elf Stufen. 

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

Die Freude uber die lsolierung stabiler TMM-Metall- 
komplexe verschwand bald, als man die geringe Reaktivi- 
tat dieser Spezies bei Cycloadditionen erkannte. Wahrend 
sich beispielsweise das aus der Azo-Vorstufe 30 erzeugte 
Diyl 35 mit hohen Ausbeuten abfangen liefi, ergaben die- 
selben Reaktionen bei Freisetzung von 35 aus dem Kom- 
plex 34 nur 9-19% CycIoadditionsausbeute["] (Schema 
14). 

30 31 I 75% 

Y 

I 

32 a 32 b 32c 
1 (6370) 

1x 
1.5 : 1 

33,8770 
E =  COOCH3 

!xhern.i I ? .  Addiiioii voii ?-Alkyl1den-1,3-cyclopentandiylen an Carbonyl- 
gruppen. 

U I U I  

.&COOEt - isomere 
Addukte, 
9-1970 L J  - 

34 35 

Schemd 14 Uedingungen a) M e , N  -0 , 60 C ,  C,,H,, 

Erwagt man ein zwitterionisches TMM-Syntheseaquiva- 
lent, so benatigt man 1J-difunktionelle Carbanion-Carbo- 
kation-Synthone, die sich nicht selbst zerstaren. Silyl- und 
Stannyl-Gruppen dienen als Carbanion-Aquivalente; Ace- 
tat und auch reaktivere Abgangsgruppen wie Methansulfo- 
nat oder Halogenid konnen als Carbokation-Aquivalente 
verwendet werden (Schema 15). Die gegenseitige Vertrag- 
lichkeit der Reaktionszentren in solchen Strukturen kommt 
in einem Mangel an Reaktivitat zum Ausdruck, so daR ein 
Aktivator erforderlich wird. Palladium(0)-Komplexe sind 
dafur niitzlich, weil sie die Dissoziation sogar bei schlech- 
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Schema 15. TMM-Synthebeiiquivalente. 

ten Abgangsgruppen leicht bewirken k6nnen13']. In der n- 
Allylpalladium-Zwischenstufe 37 (Schema 16) I6st sich die 
durch die benachbarte positive Ladung geschwachte 
C-Si-Bindung, und es entsteht ein Palladium-Komplex 38 
von TMM als kurzlebige, reaktive Zwischenstufe. 

SiMe,  
+ PdL,,, - 

PdLn 36b 

COOEt Me3Si 36a 

36 e 

Schema 18. Bedingungen: a) I. NaOEt/tlOH, A. 1. M e l M H 1 I  oder 
MejSiCH2CI, A; b) 1. NaH, C6H6; 2. CHIBr2. A: c) 1. KOH/H20. A, EtOH; 
2. LiAIH,: d) 1. NaH/LiAIH., A, THF; 2. CHjS02CI/Collidin. O'C, Dime- 
thylformamid (DMF). 

I 

&COOEt 2 T C O O E t  2 P C O O E t  
M e 3 S  Me3Si 

44% 4 0% 

37 

C - - Mc,SiOAc - 
Me,Si Me,Si OH PdLn 

L J 
40, 80% [ l . l -DzJ -%a,  70% 38 

Schema 16. Aktivierung des TMM-Syntheseiquivalenr, 36b durch I'a1ldJ1- 
um(o)-Komplexe. 

Schema IY .  Bedingungen. a )  hle.,SiCI. LI;  b) I. Lih(rPrjl. I H k :  1. (C H:O)., 
3. CH,SO#ZI/Et,N; c) 1.8-Diazabicyclo[S.4.0]undec-7-en (DBU), RT. Et20; 
d) LiAID.,, - 2 5 T ,  Et20. 

3.1. Herstellung der Anellierungsreageatien Die direkte Metallierung (vgl. Schema 17) wird allge- 
mein zur Synthese der Anellierungsreagentien aus gut zu- 

Die 'ynthese der in l5 Reagentien ganglichen Alkoholen herangezogen. Wie Tabelle 2 zeigt, 
gelingt durch Lithiierung und anschlieDende Silylierung 
oder Stannylierung von Methallylalkohol gemPB Schema 
17'32'. Tabelle 2. C-Silylierung dilithiierter Methallylalkohole 

MesSi OH Me3Si X 

I1 36a, 41% 36b-f 

OH Li O L i  
/ I  

4 - L l ?  

39a 39b-d 

36: b, X = OAc; C,  X = OCOOCH3; d.  X OCOPh; 
e ,  X OSOzCH,, f ,  X = I 

39: b, R = Me, X = OAc; C ,  R = Bu, X OAc; 
d ,  R Ru, X = OSOzCHj 

Schema 17. Uedingungen: a)  2 BuLiiTelramethylethylendiamin (TMEDA), 
O"C, 4 h; RT. 40 h. Hexan/Et20/THF; b) MeaSiCI, H,O': c)  R,SnCI, 
HzO". 

Alternativ fuhren zwei von Diethyl-malonat und den 
teuren Verbindungen (Chlormethy1)- oder (1odmethyl)tri- 
methylsilan ausgehende Wege zu Reagentien des Typs 36 
(Schema 1 8)133.34! 

Das leicht erhliltliche Ethyl-acrylat dient ebenfalls als 
Edukt fur eine Synthese, in der wieder das billige Chlortri- 
methylsilan die Silicium-Quelle ist. Schema 19 skizziert 
diese Synthese fur das 1,l-Dideuterio-Derivat von 36a ; sie 
ist gleichermal3en auf 36a anwendbar'"]. 

Nr. Alkohol silyliertes Rodukt Ausb. vo] Lit. 

I 

3 

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 eingeschrankt. 

Die leichte Zuginglichkeit des Aldehyds 41 durch 
Swern-Oxidation (Dimethylsulfoxid (DMSO)/Oxalylchlo- 
rid) des Alkohols 364 er6ffnet einen sehr allgemeinen Zu- 
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gang zu substituierten TMM-Vorstufen (42-47), wie in 
Schema 20 ill~striert~'"~~"'.  Das Acceptor-Reagens 41 er- 
schlieBt die ganze Vielfalt der Organometall-Verbindungen 
als mogliche Reaktionspartner. 

OAc 

47 

46 

ZC / 43 fSiMe3 
A C H O  

Schema 20. Herstellung suhrlituierter 1,3-dili1nktioneller Anellierungsre- 
agentien aus dem Aldehyd 41. a) 1. Me,SiCN, Zn12, ohne Solvens, 83%; 2. 
AclO, 9 Mol-% FeCI,, ohne Solvens, 0°C. 81%; b) 1. EtCH(SCH3)2/BuLi, 
THF. - 78-0°C. 65%: 2. Ac,O/Pyridin/4-Dimethylaminopyndin (DMAP). 
RT, 9Sh: 3. AgNO,, 9% EtOH/HIO, 50'C. 83%; c) 1. PhLi, EtzO. 
-78-20"C. 82%; 2. AcCVPyridin, DMAP, CH2C12, 90%; d) 1. ( c y c b  
C,H5)MgBr, THF, 89%; 2. AcCVPyridin, DMAP, CHZCIz, 72%; e) 1. 
LICHCHZ. EbO, -60- f2O"C;  2. AcCVPyridin, DMAP, CH2C12, 73% (Ge- 
samtausbeute); f) Ac20, 5 Mol-% FeC13, ohne Solvens, O T ,  71%. 

Eine Erweiterung auf Carbonylverbindungen als Reakti- 
onspartner ist rnit einem Donor-Anellierungsreagens mog- 
lich. Das Isopropenylbromid eL4'], das sich leicht aus 
kauflichem 2,3-Dibrompropen gewinnen hRt, geht rnit tert- 
Butyllithium einen glatten Halogen-Metall-Austausch zu 
49a ein. Zugabe von wasserfreiem Magnesiumbromid er- 
gibt die Grignard-Verbindung 49b (Schema 21). 

SiMe, /&+ L L i  49a 

M g b  / SiMe3 

SiMe, 

/ MgBr 

a L B r  

> 48 60% \A+ A 49b 

Schema 21. Bedingungen: a) (2Me3SiLi+3CuCN), 0°C. IHF/ HMPA oder 
1. HSiCI,/Et,N, CuCI, 2. 3CH,MgBr, Et,O; b) rBuLi, -78°C. Et20: c) Mg- 
SpBne. 

Das Vinyllithium-Reagens 49a addiert sich leicht an Al- 
dehyde und Ketone, z.B. an He~tanal[~']. Die Grignard- 
Verbindung 49b zeigt bei ihren Additionen a n  Aldehyde 
oder Ketone gute Chemoselektivitat (Schema 22)14']. 

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

CH300C&CH0 + 49b --+ C H 3 0 0 C  

OH Sil\ile3 
75% 

Schema 22. Beispiele I'ur die Verwenduiig !oil JYd und 4Yb. 

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

c 
36a 

Schema 17 

(Dimetallierung 
und Silylicrung) 

c Tabclle 2 I Schema 21 I 
41 

Acceptor -  
R e a g e n s  

49 
&l = Li,  hlgBi. 

Donor-  
Heagena 

Schema 23. Hauplsynthesewege A, B und c' zu I,)-difunkiioiizlltii Anellie 
rungsreagentien vom Typ 42-47. 

3.2. Cycloadditionen mit dem unsubstituierten 
TMM-System 

Da Informationen iiber Durchfiihrbarkeit oder Art der 
Reaktion von TMM-Palladiumkomplexen fehlten, wurde 
das difunktionelle Abfangreagens 50 eingesetzt, das eine 
elektronenreiche und eine elektronenarme olefinische Bin- 
dung enthalt. Beim Erhitzen einer Mischung aus diesem 
Dienon und dem Silyl-Acetat-Edukt 36b in Gegenwart ka- 
talytischer Mengen eines Palladium(0)-Komplexes ent- 
stand das  Addukt 51 durch Cycloaddition an die elektro- 
nenarme Doppelbindung (Schema 24)*431. Produkte eines 
Angriffs a n  der elektronenreichen Doppelbindung IieRen 
sich nicht nachweisen. 

Diese Reaktion ist in Schema 25 verallgemeinert darge- 
stellt. Der Acceptor braucht demnach einen elektronenzie- 
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henden Rest Z - ahnlich wie ein Dienophil bei einer Diels- 
Alder-Reaktion. Zu den geeigneten, bisher gepriiften akti- 
vierenden Resten gehoren Ester- 52I4'l, und 

36b 

Schciiia 3. Z = elektr~irirnrirhender Rest. 

Sulf0nyl-Gruppen[~~~"1 (Schema 26) sowie Keto-Gruppen 
(Schema 24). Jede elektronenziehende Gruppe, die ein 
Olefin im Sinne einer Michael-Reaktion aktiviert, sollte 
hier ahnlich wirken. Wie bei der Diels-Alder-Reaktion 
fiihrt der Einsatz von 2-Cycloalkenonen zu geringen Aus- 
beuten; 2-Cyclopentenone (z. B. 50, Schema 24) bilden je- 
doch eine Ausnahrne. 

54 55, 64% 

E = COOCI13 

Schema 27. Kdtalysator: [((rPrO),PJ.Pd]. 

Die Stereoselektivitat der Cycloaddition ist normaler- 
weise sehr gut. Bei (@-Olefinen bleibt die Geometrie im 
Produkt vollstgndig, bei (2)-Olefinen zum groBten Teil er- 
halten (Schema 28)143,441. 

F: 
52 E 63% 

C N  

36b OSosh+ w 
kOzPh 58% 

E C OOC H3 
bc1imi.i 2 0  I4uJiiiguii<cii .I) ( i P r O ) , I '  I'J[OAc): (6 :  I ) ,  A, 3.5 h, THF; b) 6 
Mol-Vo [(Ph,P),Pd], 60°C. 6 d, Toluol: c) a5 Mol-% [(Ph,P),Pd], rc 1.5 mol-% 
DPPE. A, 40 h. THF. 

Die Wahl des Katalysators kann die Ausbeute dieses 
Prozesses wesentlich beeinflussen. Ein hervorragender Ka- 
talysator entsteht durch Mischen von Palladiumacetat mit 
Triisopropylphosphit (Molverhaltnis 1 : 6  bis 1 :8), das so- 
wohl Palladium(1l) reduziert als auch das gebildete Palla- 
dium(o) komplexiert. Der Katalysator kann als 
[((iPrO),P),Pd] formuliert werden, wobei n wahrscheinlich 
3 oder 4 betragt'39.4Sl. Er erhoht die Ausbeute der Cycload- 
dition von 36b an den Diester 53 von 78 auf 98%[461 und 
fordert die Bildung des Cycloaddukts 55 aus dem Enon 
54[471 (Schema 27). Die Wechselzahlen (noch nicht be- 
stimmt) sind wahrscheinlich hoch. Fur eine typische Reak- 
tion im LaboratoriumsmaBstab wurden je nach GroBe des 
Ansatzes 0. I -  10 Mol-l!~ Katalysator eingesetzt Qe groBer 
der Ansatz, desto kleiner der Katalysatoranteil). Fur Reak- 
tionen im gro8eren MaDstab diirften noch geringere Kata- 
lysatoranteile ausreichen. 

Auch die Zinn-Analoga von 36b, die Ester 39b und 39c, 
konnen diese Cycloadditionen eingehen[48,49'. Im Gegen- 
satz zurn normalen Refund, daB das Zinn-Derivat den Urn- 
satz verbessert, fuhrt die hohere Reaktivitat der C-Sn-Bin- 
dung aber zu geringeren Ausbeuten, weil der Zerfall des 
Anellierungsreagens 39 mit der Cycloaddition konkur- 
riert. 

II 

E : Z = 1 : 1 0  Irans : cis 1 : 1 . 3  b i s  1 : 2 

5 5% 

Schema 28. Bedingungen: a) [(Ph,P)4Pdj/DPPE. A. I2 h, THI-; h)  uie  a), 
aber nur 3 h. 

Die Diastereoselektivitat 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 sekundare Koordination des Palladiums an 
die zweite Doppelbindung entstehen, doch sind auch ein- 
fache sterische Griinde nicht a u s z ~ s c h l i e B e n [ ~ ~ . ~ ~ ~ .  

Die Diastereoselektivitat 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)l5'l. 

SOzPh 

56 
n = 1, R = SitBuMez : 81% 
n = 2 ,  R = CHzOCH, : 93% 

Schein.i 3. Ikdingunycn: ((I i l 'rO i ~ P , , I ' d ~ .  I ciIu~11. 
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Aufgrund der Leichtigkeit der Desulfonylierung dienen 
diese Addukte als Aquivalente fur Produkte stereokontrol- 
lierter Additionen an 2-Cyclohexenon und 2-Cyclohepte- 
non, denn diese beiden Acceptoren reagieren mit TMM 
kaum oder gar nicht (Schema 30). 

59 61,9270 
(>  7: 1) 

Schema 30. n = I, 2. 

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

SOzPh 

68 - 9 3 % 8 4  - 8 8  70 

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

r- 1 

t o  17 J 

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

OH 

Schema 32. Cyclopenlenon-Anellicruiig 

Auch offenkettige Systeme zeigen hervorragende Diaste- 
reoselektivitlten. Bei der Umsetzung des Acrylesters 59 
betrlgt sie > 7 : 1, und bei der des komplizierteren Acryl- 
esters 60 laBt sich nur ein Diastereomer nachweisen 
(Schema 33)[471. Die Minimierung der Dipol-Dipol- und 
der sterischen Wechselwirkungen legt nahe, daB die Kon- 
formere 59a und 60a begunstigt sind. Die unabhangige 
Bestatigung der Stereochemie im Fall von 61 stutzt diese 
Behauptung. 

3.3. Cycloadditionen mit substituierteo TMM-Systemen 

Die Allgemeingultigkeit dieser Cycloadditionsmethode 
hangt 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 

60 

, 

I 
62, SS-lOO% 

OCH3 

Schema 34. 2-elektronenziehender Rest. 

Dimethyl-(benzylidenmalonat) 63 dient als Standard- 
Acceptor zur Priifung der Kompatibilitat von Substituen- 
ten sowie der Regioselektivitat. Die Anellierungsreagen- 
tien 42-47 (Schema 20) verbinden sich alle rnit diesem Ac- 
ceptor, wenn [(Ph3P),Pd] oder haufiger [((iPrO)3P)3,Pd] als 
Katalysator dient, vonugsweise in heiDem Dioxan 
(Schema 35)[401. Die Kompatibilitat reaktiver funktioneller 
Gruppen wie Cyan-, Keto- und Estergruppen und das 
Ausbleiben der Doppelbindungsverschiebung in die ther- 
modynamisch stabilere endocyclische, konjugierte Posi- 
tion bestatigen die Milde der Reaktionsbedingungen. Der 
Fall der gem-Diacetat-Vorstufe 47 ist besonders ein- 

+ 42-47 7 ‘ f i C 0 O C H 3  

P h  COOCH, 

P h  d C 0 0 C H 3  COOCH3 

63 64a-f 

Schema 35. Zur Synthese yon 64.-I, 

Reagens Produkt R Aush. [%] 

54 trans 42 64. CN 
59 trans 43 64b COEt 

44 6 4 C  Ph cis + trans 
61 crs+frans 

46 64e CH=CHZ 89 cisftrans 
86 cis+trans 41 641 OAc 

45 64d Cyclopropyl 
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drucksvoll, wenn man bedenkt, daR das Produkt 64f, ein 
Allylacetat, potentiell sehr labil gegeniiber Palladi- 
um(0)-Katalysatoren ist. 

Die uberraschende ausschlieRliche Fiinfringbildung mit 
dem Vinyl-Derivat 46 deutet darauf hin, daR das kinetisch 
begunstigte n-Allylpalladium-Kation 65, das iiber das 
Zwitterion 66 Cycloheptene bilden sollte, nicht produkt- 
bestimmend i ~ t ~ ~ ~ . ~ ~ ~  (Schema 36). Somit flieRen alle Zwi- 
schenstufen uber die - wohl produktbestimmende - Zwi- 
schenstufe 67 ab. 

65 66 

I 
r 7 

L d  67 

Schema 36. Z= elektronenziehender 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,%Pd] durch 
[((iPrO),PJ,,Pd] e r ~ e t z t [ ~ ~ . ~ ~  (Schema 37). 

46 19a 

bclicnia 37. hai~l~satoren und Ausbeuten siehe Text. 

In allen Fallen (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. Ub), dem die trans-Geometrie 
zugeordnet wird. Alle ubrigen Reaktionen fiihren zu Gemi- 
schen. Da man die exocyclische Methylengruppe bei Syn- 
thesen haufig oxidativ zum Keton spalten wird, das sich 
leicht epimerisieren laat, ist das Stereoselektivitiitsproblem 
nicht ernst. Zum Beispiel 1aBt sich das Addukt von 44 an 
Cumarin, ein 7 : 3-Epimerengemisch, zu einem einzigen 
Cyclopentanon-Epimer ozonolysieren (Schema 38)[39.401. 

44 

76% 98% 

Schema 38. Bedingungen: a) [(PhlP),PdJ. A, Toluol: b) 1. Ozon, 2. Diinn- 
schichtchromatographie. 

Ruhrt die Regioselektivitat nun von der regioselektiven 
Reaktion der TMM-Vorstufe her? Unter der Annahme ei- 
ner q'-Struktur des TMM-Palladium-Komplexes (Schema 
39) kann man die Frage auch umformulieren: Isomerisie- 
ren die unsymmetrischen TMM-Komplexe schneller als sie 
cycloaddiert werden? 

8 x:LzFt LFt - L 2 P d < L R  

$dL* Q 

Schema 39. Zur Regioselektivitit von Pd"-katalysierten Cycloadditionen: qJ- 
Struktur. 

Mit den isomeren Methyl-TMM-Vorstufen 68 und 69 
laat sich diese Vorstellung priifen, denn 68 sollte bei kine- 
tischer Kontrolle den Komplex 70 bilden, 69 den Kom- 
plex 7lrS2l (Schema 40). Mit 2-Cyclopentenon, das weniger 
reaktiv ist, ergeben beide Vorstufen gleiche Produktgemi- 
sche, in denen das Addukt 73 gegeniiber dem Addukt 72 
bei weitem iiberwiegt (> 20 : < l)[361. Das reaktivere Dime- 
thyl-(benzylidenmalonat) 63 ermsglicht es jedoch, die 
TMM-Spezies vor Einstellung des Gleichgewichts teil- 
weise abzufangen. So bildet sich aus 68 ein etwas gr6Rerer 
Anteil des Addukts 74 (74 :75 = 1 :3.3) als aus 69 
(74 :75 =1  :6.7)1521, doch sind in beiden Fallen die von 
Stufe 71 stammenden Addukte begiinstigt (vgl. Abschnitt 
5). Somit folgt das Methyl-Derivat 68 bei der Regioselekti- 
vitat demselben Trend wie alle anderen Derivate: Die Er- 
gebnisse deuten darauf hin, daR die Regioselektivitat der 
Cycloaddition weitgehend unabhangig von der Regioche- 
mie der Vorstufen ist. Die Wahl der substituierten TMM- 
Vorstufe braucht also nur nach deren Zuglnglichkeit ge- 
troffen zu werden. 

1 'I 

Ph 

63 H 
I 72 73 

63 

74 75 
E = COOCHI 

Schema 40. Zur Krgwsclektivitlt von Pd"-katalysierten Cycloadditionen: 
Test mit 68 und 69. In 13 betrflgt das VerhPltnis a: 1 : I ,  in 75 1 : 1.4. Be- 
dingungen: a) [(Ph,P),Pdl, A, THF. 

Edukte Produkte Ausb. Anteile 

68 + Cyclopentanon 72 + 13 < 5  : >95 
69 + Cyclopentanon 12 + 13 < 5  : >95 
68+63 74 + i s  a i %  13 : 11 
69 + 63 74+  75 90% 13 : 87 
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r 1 

t 
76 

17 

E =  COOCH3 

J 

78 

80 : 2 0  (8670) 

ion-stabilisierende Gruppe an dem zu deprotonierenden 
C-Atom befindet, kann eine genugend basische Abgangs- 
gruppe die Deprotonierung zum TMM-Derivat bewirken. 
Als geeignete Gruppen Z haben sich bisher Cyan und Sul- 
fonyl erwiesen (Schema 43)[541. 

E 

79 

E 

4 

Schemd 41. 13ediiigungen: ((Ph,P),Pd]. A, THF.  LA enhrehen Kdcemarr 

Die substituierten TMM-Systeme ermoglichen die Prii- 
fung der Stereochemie bezuglich der TMM-Einheit. Die 
Additionen in Schema 41 verlaufen regio- und cis/truns- 
stereospezifisch, aber wie erwartet unter vollstandiger Ra- 
cemi~ierung '~~~.  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-Oligomerisierngen eine 
Annaherung des Olefins von der dem Metall abgewandten 
(distalen) Seite, wie in 78 und 79, nahelegt. Ferner zeigt 
die Reaktion eine SelektivitBt 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-Verknupfungsschritt zuriickzufuhren (siehe 78 
und 79). Die hervorragende Regioselektivitat verbunden 
mit der Diastereoselektivitat macht diese Anellierungsre- 
aktion attraktiv. 

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

Schema 42. 2, Z'= elektronenziehende Reste. 

9+ 0 7- OCOOEt 

b - 
Pd 

65% 

Schema 43. DBA= Dibenzylidenaceton [3 Ic]. Bedingungen: a) DPPE, 
[Pdz(dba)3(CHC13)], A, 1 h, THF; b) wie a), jedoch 10 h. 

3.4. Intramolekulare Cycloadditionen 

Die aufierordentliche Niitzlichkeit der intramolekularen 
Diels-Alder-Reaktion ermutigt zur Erforschung ihres 
[3 + 21-Gegenstucks. Die Donor-Reagentien 49 (vgl. 
Schema 21) verschaffen leichten Zugang zu den Edukten, 
wie Schema 44 zeigtI4']. Fur 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 fur Reaktionen der exocyclischen Methylen- 
gruppe sei die saurekatalysierte Isomerisierung des diaste- 
reomerenreinen Bicyclus 82 erwahnt. 

,Sih?es 

. , , O C ~  + 
iMes 

49b 

b 
Pd 
4 

a 

M e O O C d  
- 

80 

+&g-j 
C O 8 M e  COOMe 

SiMeS 

PhSOz o3 / + 49b phSO 3+@ 
81 SOzP h 

7 070 

cis : trans = 2: 1 

Schema 44. Bedingungen: a) I. Grignard-Reaktion, 2. AcC'I,, Pyridiii. IIMAP: 
b) [(Ph,P),Pd], DPPE, A, THF oder DME; c) TosOH, 55"C, CHCI,. 

4. Die Methylencyclopropan-Strategie 

Die thermische lsomerisierung von Methylencyclopro- 
panen verlauft uber Trimethylenmethane['9,551, doch haben 

10 Angew. Chem. 98 (1986) 1-20 



sich diese reaktiven Zwischenstufen dabei nur in wenigen 
Fallen abfangen lassen. Im Sonderfall von 5-Alkylidenbi- 
cyclo[2.1 .O]pentan gelangen Abfangreaktionen bei tiefen 
Temperaturen; fur Synthesezwecke erscheinen solche Me- 
thoden jedoch ziemlich aussichtslos. Die M(lglichkeit, dal3 
Ubergangsmetalle Cycloadditionen von Methylencyclo- 
propan fordern konnten, wird durch die Beobachtung na- 
hegelegt, dal3 Nonacarbonyldieisen die glatte disrotatori- 
sche Offnung dieser reaktiven gespannten Ringe zu isolier- 
baren Tricarbonyl(trimethy1enmethan)eisen-Komplexen 
bewirkt['h-s"l. Analog bildet sich ein MolybdBn-Kom- 
plex'"I. Uber weitere Reaktionen solcher komplexierter 
TMM-Derivate wurde nichts berichtet. 

Bekannt ist dagegen, daB niedervalentes Nickel die Co- 
dimerisierung von Methylencyclopropanen mit elektro- 
nenreichenlhol wie rnit elektronenarmen Olefinen kataly- 
SieTt[h~-hj~ (Schema 45). AuRerdem codimerisieren elektro- 
nenreiche und elektronenarme Alkine mit solchen Kataly- 
satoren zu 4-Methylency~lopentenen~~~~.  Fur die Stamm- 
verbindung 85 sind die Ausbeuten nut bei Reaktionen mit 
elektronenarmen Acceptoren annehmbar. Methylencyclo- 
propane mit zwei Substituenten an der Methylengruppe er- 
geben befriedigende Ausbeuten mit beiden Olefintypen. 
Die hohe Regioselektivitat dieser Reaktionen zeigt an, daR 
TMM-Spezies als Zwischenstufen unwahrscheinlich sind. 

R4a 6 0"/4 

85 43q4 

ti 85 R = CHZOSiNle3: 5970 
R = COOCH,: 72'74 

Schema 45. COD = 1.5-Cyclooc1adien; TOPP=Tns(o-biph~nylqI)phu~pl~~~. 
Bedingungen: a) Ni(codh, 4O-6O0C, Toluol: b) Ni(acrylonitril)2, 60°C. 48 h, 
Bombenrohr: c) Ni(cod),. 35°C. 20 h: d) Ni(cod),/TOPP 1 :I, 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 Diastereomereniiberschul3 von 64Y0 bei der 
einfachen Reaktion von 85 mit (8-Phenylmenthy1)acryylat 
zeigt (Schema 46)[b"'1. Die absolute Konfiguration wurde 
in Analogie zur Diels-Alder-Reaktion desselben Acryl- 
esters sowie anhand von Organocuprat- A d d i t i ~ n e n ~ ~ ~  b1 zu- 
geordnet. Leider wurden bisher nur sehr einfache Accepto- 
ren verwendet. Die schwierige Herstellung und Handha- 
bung der Katalysatoren ist ein Nachteil des Verfahrens. 

F h  

OJ 
80 - SOY4 

6 4 %  de 

Schema 46. R* =(lR.3R.4S)-8-PhenyImenthyl. Bedingungen. Ni(codI2, R l ,  
4 h, Toluol. 

Palladium katalysiert ahnliche Reaktionen, wie in 
Schema 47 an der Codimerisation von 85 mit Norbor- 
nen[66.671 und mit M e t h y l - ~ i n n a m a t [ ~ ~ - ~ ~ '  gezeigt wird. Die 
besten Katalysatoren sind Trialkylphosphan-palladium(0)- 
Komplexe wie etwa [(iPr,P),Pd], die aus Palladium- 
bis(acety1acetonat) oder Bis(dibenzy1idenaceton)palladium 
oder (q3-Allyl)(qS-cyclopentadienyl)palladium erzeugt 
werden. 

85 

Schema 47. Hacac= Acetylaceton. Bedingungen: .I) I'JI.IC.ICJ 11'1 I' 
EtzAIOEt ( I  : 1 :2), IOO"C, I h, CnH6, Bombenrohr; b) [(allyl)CpPd]/iPr,P 
(1  :I), 100-140°C. Toluol, Bombenrohr. 

Anders als bei den Nickel-katalysierten Reaktionen er- 
weist sich die Regioselektivitat als unabhangig von der 
Struktur des Methylencyclopropan-Ed~kts'~~'. Bei der Co- 
dimerisation von Norbornen mit jeweils einem der beiden 
Phenyl-Derivate in Schema 48 entsteht dasselbe Produkt- 
gemisch mit 86 als Hauptprodukt. 

Schema 48. Bedingungen: (dbaJ2Pd/rPr3P ( I  : I ) ,  70-90°C. 

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

Schema 49. Bedingungen: (dba)2Pd/iPr3P (I : I). 

Die Effizienz dieser Cycloadditionen scheint stark von 
der Natur der Substituenten des Methylencyclopropans 
abzuhangen und sinkt in der ungefilhren Reihenfolge Vi- 
nyl > Alkyl > H > Aryl. Methylencyclopropan addiert 

1 1  



sich an einfache Acrylate; von Reaktionen rnit anderen 

cloalkenone besonders schlechte Acceptoren. Zum Bei- 

H2C'y --CH2 
Acceptoren wurde nur sehr wenig berichtet. So sind 2-Cy- AcO&SiMes + WCO)z(PPhi) i  .. . .  . .'CHz . .  

36b oC PPhB 

. .  .os  oc;.,:.' '.. - 2 PPh3 

spiel reagiert 2-Cyclohexenon eher unter Alkylierung als 
unter Cycl~addi t ion[~ ' l .  (Diphenylmethy1en)cyclopropan 
83 bildet dagegen rnit 2-Cycloalkenonen regiochemisch 
reine Produkte (Schema 

Schema 53, Ein (,,~-TMM).Os.Komplex. 

Aus Deuterium-Markierungsstudien rnit dem Reagens 
89 geht vollstandige Gleichverteilung des Deuteriums bei 
der Cycloaddition rnit Cumarin hervor (Schema 54)[35.501. = 8l7, ( l o o ~ o  cis) 

n = 2: 3570 (75-9070 c i s )  
Ph n = 3 :  6270 (84-9470 trans) .* 0.67D 

Schema 50. Brdingungrn: [ (d l ly lK plJd]~ilJr , l '  ( I  . I ) ,  XU-13O'C. roluol. 

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

3 3 - 6 1% 

< 48% 

Schema 51. Bedingungen: a) [(allyl)CpPd]/iPr3P (1 : I ) ,  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 rnit N o r b ~ r n e n ' ~ ~ ]  ; 
das Methylen-Derivat 84a isomerisiert. In der Regel codi- 
merisieren 2-Alkyl- und 2,3-Dialkyl-l-methylencyclopro- 
pane nicht oder nur schlecht, wahrend 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(0)-katalysierten Cycloadditionen von 2- 
[(Trimethylsilyl)methyl]allyl-estern scheinen rnit polaren 
($-TMM)PdL,-Formen wie 87a-c als Zwischenstufen in 
Einklang zu sein (Schema 52)[35,731. Die alternative q4-ko- 
ordinierte Form 88 ist ebenfalls in Betracht zu ziehen (vgl. 
auch Schema 39). 

."%, w 
€ d L z  

88 

R 

%dLz L z F d R  

87 a 87 b 87 c 

5chrma 52.  Mogliche I MM-Pd-Komplexslrukturen 

Hinweise auf die Bildung eines 11'- oder q4-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[741. 

52% 

89 
Schema 54. Urdiiigungrii. > Irlul- ~ ( l ' l i ~ l ' j , l ' d ~ .  2 Mol- (I DPPE, A. THF.  

Die nach diesem Befund zu fordernde Symmetrie der 
Zwischenstufe ware im Einklang rnit einer raschen Gleich- 
gewichtseinstellung zwischen 87a, b ,  c oder mit der q4- 
Struktur 88. Eine Entscheidung zugunsten der q3-Struktur 
87 ergibt sich aus dem Fehlen jeglicher Deuterium-Gleich- 
verteilung bei Reaktionen von 89 rnit CH-Sauren in Ge- 
genwart von Palladium-Katalysatoren - ein klarer Hinweis 
auf die kinetische Bildung einer $-Form. AuBerdem hangt 
das AusmaB der Isomerisierung substituierter TMM-Pd- 
Anellierungsreagentien bei der Cycloaddition von der Art 
des Acceptors ab : Wahrend die beiden Methyl-substituier- 
ten TMM-Vorstufen 68 und 69 rnit 2-Cyclopentenon das 
gleiche Produktgemisch liefern (siehe Abschnitt 3.3)L36.521, 
fiihrt das reaktivere Abfangreagens Dimethyl-(benzyliden- 
malonat) 63 zu partieller Isomerisierung (Schema 40). DaB 
aus 68 ein groBerer Anteil an 74 entsteht als aus 69, ist mit 
der Konkurrenz zwischen Abfangen und Isomerisierung 
von 70 vereinbar. 

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

Schema 5 5 .  Zur RegioselektivitAt der [3 + 21-C ycloadditionen. 

Berechnungen stiitzen diese S~hluBfolgerungen[~~~~~~. 
Die q3-Struktur 87a-c ist demnach stabiler als die q4- 
Struktur 88. Erstaunlicherweise ergeben die Rechnungen 
auch, daB 87a stabiler als 87b oder 87c ist, unabhangig 
vom Substituenten. Es ist klar, daB elektronenziehende 
Gruppen wie Cyan oder Carbonyl den Platz am elektro- 
nenreichsten C-Atom der TMM-Einheit bevorzugen; es ist 
verstandlich, daB konjugierte Gruppen wie Vinyl und Phe- 
nyl diesen Platz bevorzugen; es ist aber Ketzerei, daR eine 
elektronenschiebende Gruppe wie Methyl oder Acetoxy 
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(+ M, - I) diesen Platz bevorzugt. Urheber dieser Verlet- 
zung der iiblichen Stabilitatsregeln ist das Metall. Die Ab- 
stol3ung der Elektronen durch den elektronenschiebenden 
Substituenten in 87a wird offenbar energetisch durch die 
erhohte Energie der Metallbindung kompensiert. 

Verlauft die Reaktion konzertiert oder schrittweise? Der 
partielle Verlust der Olefin-Geometrie (vgl. Schema 28)[431 
und die Siebenring-Bildung bei der Reaktion von Dime- 
thyl-fruns,trans-muconat 90 mit 36b stiitzen die Annahme 
eines schrittweisen Proze~ses"~~. Dimethyl-cis.fruns-muco- 
nat 91 addiert 44 dagegen bevorzugt an der fruns-Doppel- 
bindung (Schema 56). 

E E 
E- 

9O ((Ph3P)$d], DPPE, THF, A : 62 : 38 (47%) 
((ph,p)$d],DPPE, Dioxan, A : 79 : 2 1  (98%) 

[ ( ( iPrO),P) ,Pd] ,  THF, A : 52 : 48 (89%) 

91 E =  COOCHj 

Schema 56. Cycloadditionen an cis/rrons-lsomere. 

Huisgen stellt fest, daO ,,im [randcis-Geschwindigkeits- 
verhaltnis ein hubsches und theoretisch klares Kriterium 
fur Mehrzentren-Additionen zu fiinf- oder sechsgliedrigen 
Ringen liegt"l'kl. 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 RingschluD 
rnit Bindungsrotationen konkurriert (Schema 57). 

Z. P r 6 1  

Me3Si OAc 

36b 

Diese Ergebnisse sind vollig anders als bei der Palladi- 
um-katalysierten Codimerisierung rnit Methylencyclopro- 
panen. Die dort beobachtete Regioselektivitlt ist in 
Schema 58 zusammengefafit. Mit den Voraussagen fur (q'- 
TMM)PdL2 stimmt sie nicht iiberein. Bei den Acetat-Silyl- 

Scliciii;~ 5 s .  Kcpiurc lc l t i i  11.11 hvi < odiii icI ibicrungen mit Alkylidencyclopro- 
panen. 

Reagentien sind dagegen die experimentellen Befunde v6l- 
lig rnit der Theorie in Einklang; dies verleiht der theoreti- 
schen Beschreibung von (q3-TMM)PdL2 Glaubwiirdigkeit. 
Ein weiterer drastischer Unterschied tritt bei der Chemose- 
lektivitlt auf. Methylencyclopropan 85 cycloaddiert sich 

an beide Doppelbindungen des Norbornadiens 53 
(Schema 59)[781, wahrend das Acetat-Silyl-Reagens 36b 
ausschlieDlich mit der elektronenarmen Doppelbindung 
reagiert (vgl. Schema 27). Wie kann man denn da die Re- 
aktionen der Alkylidencyclopropane erkllren? Das Bild 
wird noch dadurch verdiistert, daD ihre Reaktionen rnit 
CH-Sauren wie DimethyI-mal~nat[~~] den Reaktionen der 
Acetat-Silyl-Edukte ent~prechen'~']. 

40 : 60 

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

Z 

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- 
tet162.79.801. AuDerdem konnen Nickel(0)-Komplexe von 
Methylencyclopropan isoliert werden['*.*'I. Dennoch ist 
nach Markierungsstudien anscheinend auch eine TMM- 
Nickel-Stufe an der Codimerisierung von Methylencyclo- 
propan rnit Dimethyl-fumarat beteiligt (Schema 61)[801. 

E 

D D & + $ 7  E 

*0.08 D 0.35 D X 

- 2 D . X  i t  + '?a + * *  
* "Z 

- 2 D  1.34 D 1.82 D 1.82 D 
38 : 6 2  

E COOCH3 

Schema 61. Bedingungen Ni(wryloii iuil)2,  60 C ,  2.5 h, CoHh, = 100 Um- 
satz. 
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6. Anwendungen metallkatalysierter 
TMM- Additionen 

Die direkte Cycloaddition zu Fiinfringen ermoglicht 
neuartige Synthesestrategien. Die exocyclische Methylen- 
gruppe, die bei Synthesen mit Trimethylenmethanen ent- 
steht, laBt sich vielEltig 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 ermoglichen auch Ket- 
tenverlangerungen. Im folgenden sind einige Beispiele aus 
der Naturstoffchemie zusammengestellt. 

Diphenylsulfoniocy~lopropanid~~~’, 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. Tatsachlich cycloaddiert sich das Ace- 
tat-Silyl-Edukt 36b1431 ebenso wie Methylencyclopropan 
85[”] a n  2-Cyclopentenon - eine Reaktion, die die Ver- 
wirklichung dieser Strategie zur Synthese von Hirsuten ge- 
maR Schema 64 ermoglicht[K21. 

0 +... 
29 95 96 97 

-... 

Schema 62. Folgereaktionen der exocyclischen Doppelbindung. 

6.1. (+)-Alben 

Alben 92 illustriert die Art von Problemen, die durch 
solche Cycloadditionen zu losen sind, da ein Funfring mit 
einem Norbornen-System exo-verkniipft ist. Der Angriff 
von der weniger gehinderten Seite des Norbornens 52 
fiihrt direkt zur erforderlichen Stereochemie (Schema 63). 
In der Tat reagieren sowohl das Acetat-Silyl-Reagens 36b 
als auch Methylencyclopropan 85 mit dem leicht erhaltli- 
chen Dimethyl-2-norbornen-2,3-dicarboxylat 52 zum ge- 
wiinschten Addukt, das durch eine Funfstufen-Synthese in 
Alben umgewandelt w ~ r d e ~ ~ ’ ~ .  

L L O H  
OH 

92, 44% 93, 7 6 %  

R 
94 52 

E = COOCH, 

bchcmd 03. ( I i-,\lhcn 92. .I) UinwtLunp mit 36b nach Schemd 26 (Ausbeute 
63%) oder Umsetzung mit 85, [(allyl)CpPd]/iPr,P (Ausbeute 80%): b) zwei 
Stufen. 

6.2. (+)-Hirsuten 

Die leichte Erzeugung einer gem-Dimethyl-Gruppe 
schafft einen Zugang zu Hirsuten 29I”l. Ein Schlussel- 
schritt ist die alkylierende Cyclopentanon-Anellierung mit 

Schema 64. (f)-Hirsuten 29. a) Cycloaddition mit 36b odrr X S .  hi I;bLii, 
CHz12: c) vier Stufen: d) zwei Stufen. 

6.3. (k )-Loganin 

Die lridoide 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 lS-DiaI- 
Gruppierung in 98, die leichte Zuganglichkeit 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 friiheren Synthesestadien irrelevant, weil diese sich 
leicht zur thermodynamisch bevorzugten, angestrebten 
Konfiguration von 98 epimerisieren lafit. Die Zuglnglich- 
keit des B,y-ungesattigten 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 a n  2-Cyclo- 
pentenon zu 73 (Schema 40) ermoglicht die Ubertragung 
dieser Analyse auf eine Loganin-Synthese gemaR Schema 
65 

2 98, 2 8 %  
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6.4. (+_)-Chrysomelidial 

Strukturell verwandt mit Loganin ist das seco-Iridoid 
Chrysomelidial 4, ein Bestandteil des Abwehrsekrets von 
Blattkafer-(Chrysomelidue-)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, mu8 dieser Aspekt in den ersten Synthese- 
stufen nicht berucksichtigt werden. Einmal mehr verein- 
facht das Erkennen der Synthon-Verwandtschaft zwischen 
Keton und exocyclischer Methylengruppe - verbunden mit 
der naheliegenden Moglichkeit, den tertiaren Alkohol 
durch Methyllithium-Addition zu erzeugen - die Aufgabe 
zur Synthese des Addukts 73! (siehe Schema 40 und 65). 
Der Cycloadditionsweg liefert den Schliissel-Bicyclus 100 
in nur vier Stufen; mit konventionellen Methoden sind 14 
Stufen erforderlichrx4]. Im vorliegenden Fall spaltet man 
schlieBlich den Funfring, um die Substituenten von 4 zu 
erzeugen (Schema 66). 

6.5. Vorstufe zu (-t)-2B-Hydroxyjatrophon 

Eine geplante Synthese von 2p-Hydroxyjatrophon faBt 
das hochfunktionalisierte Cyclopenten 101 als Schliissel- 
Zwischenstufe ins Auge. Da ein Epoxid wie 101 mit einfa- 
chen Mitteln aus 102 zuganglich ist, empfiehlt sich das 
TMM-Synthon. Als Syntheseaquivalent fur die Doppelbin- 
dung von 102 wurde das Cyclopentadien-Addukt 103 ge- 
wahlt - ein Alkin kann hier nicht als Substrat verwendet 
werden. Wenn man so verfahrt, legt die einfache Diester- 
Lacton-Umwandlung das Addukt 104 als logische Vor- 
stufe nahe (siehe Schema 27). Die Effizienz dieses Weges 
(Schema 67) wird durch die Gesamtausbeute von fast 60% 
an 101 bezogen auf den Norbornadien-Diester 53 be- 
tontlM1. 

101 102 LO 
4m 

CH,OOC 
COOCH, 

6.6. (+ )-Brefeldin A 

Die Synthese von Brefeldin A 105 ist angesichts der 
funktionellen Gruppen, des Makrorings und der absoluten 

Konfiguration eine schwierige Aufgabe. Vier der funf Chi- 
ralitltszentren bleiben im Cyclopentan 106 erhalten 
(Schema 68). Wegen der Beziehung zwischen Keton und 
exocyclischer Methylengruppe laBt 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- 
tat bei der TMM-Addition an das Edukt 108. Die Zuglng- 
lichkeit von 108 aus D-Mannose macht diesen Synthese- 
weg enantioselektiv; aus dern einen Chiralitatszentrurn von 
108 werden vier (in 106), wahrend das letzte in 105 aus 
einer unabhangigen Synthese der ,,unteren" Seitenkette 
stammt. Unter unseren Standardbedingungen verlauft die 
Cycloaddition rnit guter Diastereoselektivitat (4 : 1)  zum 
Methylencyclopentan 107. Nach sechzehn weiteren Stufen 
ist eine Synthese von optisch reinem (+)-Brefeldin A 105 
abgeschlossen~"l. 

105 ) 106 107. 87% 
CH30 66% de 

P - 4  P 
CHzOOC' 

36'b 108 

Schema 68. (+)-Brefeldin A 105. Uedingungen: a) Pd(OAc)2/(iPrO)zP; b) 
drei Stufen: c) dreizehn Stufen. Eingerdhmt: C-4 irn Edukt 10% und entspre- 
chendes C-Atom im Produkt 105. 

Die [3 + 21-Cycloadditionsstrategie fur Carbocyclen 
steckt zwar noch in den Kinderschuhen, doch zeichnen 
sich anhand der bisher ausgefuhrten Synthesen wirkungs- 
volle LBsungen fur Selektivittitsprobleme ab. Eine Haupt- 
rolle spielt die exocyclische Methylengruppe, da  sie einen 
Ansatzpunkt fur 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. Konnte eine analoge [3 + 21-Cycloaddition zu fiinf- 
gliedrigen Heterocyclen fiihren? 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)[nh.871. Falls 
das Primaraddukt ein leicht enolisierbares a-H-Atom ent- 
hi l t ,  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 rnit DPPE- 
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Liganden (nicht rnit Ph3P) benutzi, so dal3 zunachst 111 
entsteht, das wie erwartet zum y-Butenolid 112 isomeri- 
siert["l. 

85 109, 80% 

84 b 110, 69% 111 112. 38% 

Sclirma by. Hedingunpen: a) 40 bur CO- bei Kl, [(allyl)C'pPd]/Ph,P (I :4), 
DMF, 165-17OoC, 2 h; b) 40 bar C02 bei RT, (dba)2Pd/Ph3P ( 1  :4), C6H6. 
llO"C, 20 h; c) 60 bar C02,  ( d ~ p e ) ~ P d ,  COHL. 110°C. 1.5 h. 

Bedenkt man den nucleophilen Charakter der 
(TMM)PdL*-Spezies, so erschiene die Addition an Carbo- 
nylgruppen von Aldehyden und Ketonen gemlo Schema 
70 moglich. Weil die Nucleophilie des Sauerstoffs gegen- 
uber n-Allylpalladium-Zwischenstufen allgemein gering 
ist, Stannylether aber glatter reagieren ~ o l l t e n [ ~ ~ ~ ,  durften 
die Zinn-Derivate 39b, c aussichtsreichere 1,3-difunktio- 
nelle Anellierungsreagentien sein. 

R" 

I 
PdL, R3SnOAc 

39b, c I +PdLz J ~ 

R3SnOAc eOAc 

Schema 70. Lum Mechanismua drr Hetero-[.l+ 21-C yclodddltloll (vgl. 
Schema 57). 

Erste Studien mit dem Silyl-Reagens 36b fiihrten nicht 
zur Cycl~addition[~~l. Dagegen finden voniigliche chemo- 
selektive Additionen sogar bei Raumtemperatur statt, 
wenn man das Trimethylstannyl-Reagens 39b mit Aldehy- 
den mischt (Schema 71)1491. Bemerkenswerterweise bevor- 
zugen selbst a,&ungesattigte Aldehyde wie 113 die Cyclo- 
addition an der Carbonylgruppe vor derjenigen an der 
CC-Doppelbindung. 

Die folgenden Reaktionen verlaufen mit hervorragender 
Diastereoselektivitit. Nicht nur 3-0~0-23,24-bisnor-4-cho- 
len-22-a1 114, sondern auch der xylo-Aldehyd 115, ein 
Modell fur eine Ionophor-Synthese, bildet nur ein Diaste- 
reomer. 

Ketone ergeben bei diesen Cycloadditionen keine be- 
friedigenden Ausbeuten. Lewis-Sure-induzierte Additio- 
nen von Allylstannanen an Ketone lieBen jedoch vermu- 
ten, dal3 eine zweistufige Reaktionsfolge den Anwendungs- 
bereich dieser Cycloaddition erweitern k6nnte. In der Tat 
addiert sich das Stannan 39c glatt und chemoselektiv an 
den Ketoester 116 in Gegenwart von Bortrifluorid bei 
- 78°C (Schema 72)14*'. Das Primtiraddukt cyclisiert rei- 
bungslos mit dem in situ bereiteten Palladium-Katalysator. 
Bei 4-tert-Butylcyclohexanon iiberwiegt der Pquatoriale 
Angriff unter diesen Bedingungen bei weitem. 

113 39c 

b 
Pd 
- 

114 39b 

w 
0 

8 0% 

+ 39c + 
115 

Schema 71 .  Urdingungcn' a )  J h l d ' h  IJd((JAj2 l'li41'. 4 1  C .  I > I O \ . I I I .  b )  wie 
a), jedoch A. 

116 7 4 5  

I OAC 
76% 

80% 

Schema 72. Bedingungen: a) BF3.Et20, -78"C, I h, CH2C12; b) IM(uAcJ- 
Ph,P/BuLi (1 :6:2), in situ; DBU, A, 16-36 h. Dioxan. 

Fiihrt man die Reaktion in zwei Stufen durch, kann die 
Stereochemie des Endprodukts beeinfluBt 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 Zweist~fensequenz'~~~. 
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 Chiralitltszentrums im Endprodukt 120 
k ~ m m t [ ~ ~ I  (Schema 73). Aus dem Aldehyd 117 sind also 
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39c ‘ ‘ 118 
? 

119, 89% 120 

Schema 73. Bedingungen: a)  3 M o l - ” ~  Pd(OAc)2/ Ph,P, Dioxan; b) Bb,.Et,O, 
-78°C. CH?CI2; c) [(Ph,P),Pd], DBU, A, Dioxan: d) 1 .  CH3SOICI, Et3N; 2. 
KOH. H20, CHIOH. Ausbeuten an 118 nach a: 81%; nach c: 60%. 

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

Schema 74. Lwei Kotainrre des tdukh 117. 

Die Lewis-SLure-katalysierte Reaktion erweitert diese 
Strategie der Heterocyclensynthese auf Pyrrolidine. So rea- 
giert das Nicotinaldehyd-imin 123 mit Allylstannanen in 
Gegenwart einer Lewis-SLure. Amine sind hervorragende 
Nucleophile fur Palladium-katalysierte Alkylierungen, und 
so cyclisieren diese Addukte glatt zu 3-Methylenpyrrolidi- 
nen, wie Schema 75 am Beispiel der Synthese des Nicotin- 
Derivats 125 ~ e i g t l ~ ~ l .  

123 124, 6470 125, 91% 

Schemd 75. Bedingungen d) Bf-I t t . 0 .  -78  C ,  CHIC 1:. h) I[Ph,P),l’d], 
DBU. A, Dioxan. 

Eine derartige Strategie wurde auch auf Enone als Ac- 
ceptoren angewendet, bevonugt auf solche, die besonders 
reaktive Michael-Acceptoren sind. [2-(Chlormethyl)al- 
lyl]trimethylsilan 126 addiert sich in Gegenwart von Le- 
wis-Sauren an 2-Cyclopentenon mit unbefriedigender Aus- 
beute (SYo), an 2-(Phenylthio)-2-~yclopentenon 127 aber 
mit guter Ausbeute (Schema 76)[341. Diese Methode kann 
bei Verbindungen wie 2-Cycloalkenonen an die Stelle der 
direkten metallkatalysierten Cycloaddition treten. 

8. Hilfsstrategien zum Einbau der 
TMM-Struktureinheit 

Die Anwendbarkeit von (TMM)Pdb-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 da13 sie nun 
wie in 131 gezeigt mit Nucleophilen reagierte, wiirde die 
Anwendungsm6glichkeiten dieser 1,3-difunktionellen Rea- 
gentien erheblich erweitern (Schema 77). 

131 
A 

1% @ (  
SiMe, PdLz 

Schema 77. Normale 130 und umgepoltr TMM-Keagentien 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)190.9’1. 

SiMe3 

X 

36f. x = I, 91% 

=c:re3 1_ 
36 a 36e.  84% 

126. X = C1 

Schema 78. Bedingungen: a) CHIS02CI. t t , N ,  O‘C, C HzC12. h)  ludl, A. Ace- 
ton (-361); c) UCI, 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-Ionen effzient zu 134 
cyclisiert, so daB man formal eine Methylencyclopentan- 
Anellierung an einer elektronenreichen Doppelbindung 
bewirkt (Enol 135). Setzt man 2-(Phenylsulfonyl)cyclo- 

SPh 
133, 72% 134, 98% 132 

135 17 

Schema 79. Bedingungen: a) KH, DME;  b) Bu,NI.. A. I h. .THb. 

octanon ein, so cyclisiert das alkylierte Zwischenprodukt 
136 zu einem reaktiven Methylencyclopentan 137. In Ge- 
genwart von Fluorid-Ionen Gffnet sich die Nullbriicke, und 
das ringerweiterte Produkt isomerisiert zum stabileren 
konjugierten Enon 138[90*921. 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‘”l. Die Methylencyclopentan-Zwischenstufe 137 
kann bei Einsatz von Ethylaluminium-dichlorid bei 
-78°C in 7Ooh Ausbeute isoliert werden. Vom Zwischen- 
produkt 136 ausgehend bewirkt also ein nucleophiles 
Steuerreagens insgesamt eine C3-Einschiebung (+ 138), 
ein elektrophiles Steuerreagens dagegen eine Ringkontrak- 
tion mit Spiroanellierung (+ 139) (Schema 80). 

36 e / J. 137 
136, 9370 

&-o?& 
SOzPh 

138, goy” 139, 95% 
Schema 80 Uedingungen. d) hOH ~I,(UU,N)~SO,. CH.CI .  t l u .  hj 
B u ~ N F ,  55°C. 0.5 h, THF; C) EtAICIZ, CHIC12, RT-A, 3 h. 

Die C3-Einschiebung ermoglicht eine sehr wirkungsvolle 
Synthese von Muscon 140 aus Cyclododecanon (62% Ge- 
samtausbeute; Schema 81)1w1. 

CJ P 
d 

SiMe, 
I dL OzPh 

11% 92% 140, 95% 

Schema X I .  ( ~ ) - M U S W I I  140. Bedlngungen: P) I .  Ur2/CHCI,; 2. 1’hSO:IY.i; 
3. NaHl36e; b) B h N F ,  55°C. 0.5 h, THF: c) 1. H,/Pd: 2. Na/Hg. 

Eine geringfugige Abwandlung dieser Reaktionsfolge 
dient als Zugang zum Bicyclo[5.3.l]undecan-System der 
antitumoraktiven Taxane‘”] (Schema 82). Bei vorsichtiger 
Behandlung mit Lewis-Slure wird der Endiol-bis(si- 

SiMe3 dMe3+ M e 3 S i w  1_ 

MeSSiO 
Me3Si0  

1yl)ether 142 mit dem cyclischen TMM-System 141 alky- 
liert1y41. 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 fur eine Synthese von Coriolin 145, 
einem Antitumor-Wirkstoff und Antibioticum, dem kom- 
pliziertesten Mitglied der Hirsuten- Familie (Schema 83)L9’’. 
Wegen der moglichen Abwandlung der funktionellen 
Gruppen 1aDt sich 146 bei der Syntheseplanung als gang- 
bare Zwischenstufe ansehen. Die Moglichkeit, eine gem- 
Dimethyl- aus einer exocyclischen Methylen-Gruppe zu 
erzeugen, vereinfacht das Zielmolekul 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 fur das Enol wurde das p-Ketosulfid 149 
gewahlt und als nucleophiler Partner mit dem lodid 36f 
umgesetzt; das entsprechende 0-Ketosulfon 1aBt sich 
schlecht alkylieren. In Gegenwart von Fluorid cyclisiert 
das Produkt 148 quantitativ. Da man aber am SchluD ein 
Sulfon benotigt, 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 urn. Mit diesem wirksamen Anellierungskonzept 
fur das Enol des p-Ketosulfids 149 waren die Weichen fur 
die Vollendung der Synthese gestellt, die hauptsachlich 
noch die Anpassung des Oxidationsmusters verlangte. 

145 146, 77% 147, 55% 

Me3Si 

CH3S 36f + 

CH,S’ CH, 

148, 72% 149 

Schema 83. (*)-Coriolin 145. Bedingungen: a )  H i ,  DMt, K I ; hi I. I n -  
Chlorperbenzoesaure (63% Ausbeute); 2. BuoNF, THF (87% Ausbeute); c) I. 
CHzIz/EtzZn; 2. Hz/PtO2; d) zwOlf Stufen. 

Anellierungsreagentien mit inverser Polaritlt wurden 
auch zum Aufbau von Heterocyclen benutzt. In einer neu- 
artigen Reaktionsfolge wird das vinyloge Amid 150 mit 
dem Mesylat 36e alkyliert1y61 (Schema 84). Durch 0-Alky- 

141 142 60% 

- b ( - - y $ c ( - &  - 
II,C clop CH3 

0 
OH 

143, 144 9 

85-8170 89-9070 152, 89% 153, 95% 
Schema 82. Bedingungen. a) LnC I?. 0 C .  2 h, C H:C I.. h) 1. LiAlL12, - 7X C ,  
Toluol; 2. H30’: c) Na1O4, RT, 1-3 d, CH30H/HZ0. 

Schema 84. Bedingungen: a) NdH, IHI-, b) CH,I, AgClu,, C J  /,I., 

1>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 a n  
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 i ~ t ~ ~ ’ ~ .  
Zum Beispiel erfordert der hochsubstituierte 1J-difunktio- 
nelle Silylalkohol 154 nur Behandlung mit einer Lewis- 
Saure, um ein reaktives Elektrophil zu bilden und die Cy- 
cloaddition einzugehen (Schema 85)[981. Zwar sind die Aus- 
beuten maDig, doch versagten andere Methoden. 

Eine intramolekulare Version dieser Reaktion fuhrt zum 
tricyclischen Stammsystem der Zizaene (Schema 86), wenn 
auch nur in 16% A ~ s b e u t e ‘ ~ ~ ’ .  

9. SchluDbetrachtung 

Trimethylenmethane von akademischen Kuriositaten zu 
Werkzeugen der Synthese umzugestalten, bleibt eine reiz- 
volle Aufgabe. Eine Moglichkeit zu ihrer U s u n g  bot die 
Entdeckung, daD Palladium einen Ausgleich zwischen Sta- 
bilitat und Reaktivitat erzielt und somit das Synthesepo- 
tential dieser reaktiven Zwischenstufen erschlieot. Dieses 
Prinzip - Ubergangsmetallkomplexe als Ubertrager reakti- 
ver Zwischenstufen -, das friiher nu t  bei physikalischen 
Untersuchungen angewendet wurde, hat sich bei TMM als 
auDerst wirkungsvoll erwiesen. Sehr niitzlich fur die Syn- 
these sind die komplementLren Regioselektivitiiten je nach 
Wahl des Edukts (Schema 87), auch wenn sich dieser Be- 
fund noch nicht befriedigend erklaren IaDt.  

h &>a Z 

Schema 87. Repioselektivitat in  Abhiingigkeit rom t d u k t  

Die Funktionalisierungen der Addukte und die Selekti- 
vitat dieser Cycloadditionen bieten ungewohnliche Mog- 
lichkeiten fur effektive Cyclopentanoid-Synthesen. 
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Literaturzitaten aufgefuhrt sind und die eine so entschei- 
dende Role bei den hier beschriebenen Untersuchungen aus 
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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 uber unverojjientlichte Arbeiten aus ihren 
Luboratorien inforrnierten. 
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