
Intramolekulare stochiometrische (Li, Mg, Zn) und katalytische 
(Ni, Pd, Pt) Metallo-En-Reaktionen in der Organischen Synthese Neue synthetische 

Methoden 

Von Wolfgang Oppolzer" ' 
Professor Elias J. Corey zum 60. Geburtstag gewidmet 

Metallo-En-Reaktionen waren bis vor wenigen Jahren kaum bekannt. Ihre intramolekula- 
ren Varianten entwickelten sich nun in jungster Zeit auf beeindruckende Weise. Der strate- 
gische Einsatz stereoselektiver Magnesium-En-Cyclisierungen ermoglicht ergiebige Synthe- 
sen zahlreicher, strukturell sehr verschiedener Naturstoffe (z. B. Sesquiterpene marinen und 
pflanzlichen Ursprungs, Alkaloide, Riechstoffe, insekteneigene Abwehrstoffe, Fungitoxi- 
ne). Ein brillantes Beispiel ist die Synthese des olfaktisch interessanten, aber schwer zu- 
ganglichen Tricyclovetivens ( +)-Khusimon, die 20 Jahre Arbeit zum Aufbau dieser Sub- 
stanzkiasse in den Schatten stellt. Palladium-, Platin- und Nickel-katalysierte Versionen be- 
finden sich noch im Anfangsstadium der Erforschung, zeigen aber bereits ein faszinierendes 
Spektrum von Moglichkeiten. Ein nahezu 100% stereospezifischer C-0- --+ C-Pd- + C-C- 
Chiralitats-Transfer erschlieI3t einfache und selektive cis- und trans-Anellierungen. Die mil- 
den Reaktionsbedingungen sind mit vielen funktionellen, u. a. stickstoffhaltigen Gruppen 
kompatibel; damit eroffnen sich interessante Perspektiven zur Herstellung von Heterocy- 
clen (z. B. Alkaloiden). Abfangreaktionen der cyclisierten o-Metall-Zwischenprodukte unter 
Einschiebung von Kohlenstoffmonoxid fuhren zu anellierten Cyclopentanonen und Cyclo- 
pentenonen, wobei ,,gleichzeitig" und stereokontrolliert vier CC-Bindungen gebildet wer- 
den. Die hier und im folgenden vorgestellten Beobachtungen bieten eine Grundlage zur 
weiteren Erforschung und Anwendung dieser leistungsfahigen Methode in der Organischen 
S ynthese. 

1. Einfuhrung 

Als En-Reaktion, vor etwa 45 Jahren von Alder et al. ent- 
deckt"], bezeichnet man im allgemeinen die thermische 
Bildung von 1 : 1-Addukten aus einem Alken (En), das ein 
allylisches Wasserstoffatom enthalt, und einer elektronen- 
armen ungesattigten Verbindung (Enophil). Dabei wird ein 
cyclischer 6e-Ubergangszustand durchlaufen (zum Beispiel 
A+B+C+-D,X=H,Schema  1). 

Schema 1. X = H: En-Reaktion; X = M: Metallo-En-Reaktion. 

Lehmkuhl et a1.['] untersuchten seit 1970 die analoge Ad- 
dition von allylischen Grignard-Reagentien A, X = MgCl, 
an Alkene oder Alkine. Kinetische Messungen zeigten ne- 
gative Aktivierungsentropien ASf von - 18 bis -24 cal 
K-' mol Weitere Hinweise auf einen konzertierten, 
suprafacialen Reaktionsverlauf uber einen Ubergangszu- 
stand C ', X = MgL,, lieferte die Addition von 2-Alkenyl- 
magnesiumhalogeniden 1 an 3,3-Dimethylcyclopropen 2 ; 
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anschliehende Carboxylierung mit C 0 2  ergab die cis-2-Al- 
lylcyclopropancarbonsauren 4[2c1 (Schema 2). Angesichts 
der Erfahrung, daI3 die Konfiguration einer Cyclopropyl- 
Magnesium-Bindung relativ stabil ist und unter Retention 
carboxyliert wirdr3], kann man schlieBen, da13 sich die 
Allyleinheit und das Metallatom an die gleiche Seite des 
Cyclopropens 2 addieren, wobei primar die Zwischenpro- 
dukte 3 entstehen. 

R' ,CR2R3 
+ ' 

7' R2 

HOOC 51 -67% 

H 

4 

Et20 O-2O0C. 20 h I 
XM9 _%.\ 

3 

R', R2, R3 = Me, H; X = CI, Br 

Schema 2. 

Diese nicht nur formale Analogie mit dem klassischen 
En-ProzeD veranlaI3te uns, Umsetzungen vom Typ 
A + B+ D, X = Metall, als Metallo-En-Reaktionen zu be- 
zeichnen. In der Tat wurden verwandte Additionen von 
Allyl~ink-[~], -aluminium-[51 und -bor-Reagentied6] an (ge- 
spannte) Alkene, Alkine, Allene und Enolether beschrie- 
ben. Ungeachtet der umfangreichen Arbeit Lehrnkuhls 
stied die Magnesium-En-Reaktion bei syntheseorientierten 
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Organikern auf wenig Interesse. Dies mag auf die niedrige 
Regio- und Stereoselektivitat und die niedrigen Ausbeuten 
mancher bimolekularer Reaktionen zuruckzufuhren sein, 
wie die Addition von Crotylmagnesiumchlorid an 1-Octen 
veranschaulicht[2d1 (Schema 3). 

Me 

\1 Et,O I 100°C. 4 8 h  

&n-C6H13 

Me Me n e n - c 6 H 1 3  

9,  10% 10, 1.2% 

Schema 3. 

Im Gegensatz dazu, und ahnlich wie bei intramolekula- 
ren [4 + 2]-Cycloadditionen['] und En-Reaktionen[*I, kon- 
nen die entropisch gunstigeren intramolekularen Varianten 
der Metallo-En-Reaktion regio- und stereoselektiver sowie 
ergiebiger sein. Wie Schema 4 zeigt, betrifft dies zwei Ar- 
ten des Ringschlusses, wobei das Enophil uber eine geeig- 
nete Briicke entweder mit dem endstandigen (C-3, Typ I) 
oder dem zentralen Kohlenstoffatom (C-2, Typ 11) der Me- 
tallo-En-Einheit verkniipft ist. 

E F 

g7 - A 4p J 

R2 M TYP I' (R1)RZ TM M 

G H 

Schema 4. Typ I: Die Briicke Y verbindet Enophil und C-3 des Metallo-Ens. 
Typ 11: Die Briicke Y verbindet Enophil und C-2 des Metallo-Ens. 

Wesentlich fur die Durchfiihrbarkeit solcher Prozesse 
war aul3erdem ein bequemer Zugang zu den 2-Alkenyl- 
Metall-Vorlaufern E und G .  Besonders die konventionelle 
Behandlung von Allylhalogeniden mit Mg-Spanen in 
Ether fiihrte oft zu unerwunschten Kupplungsprodukten, 
z. B. 11 -, 12 (Schema 5) .  

Aktiviert man Magnesium durch Verdampfung"] oder, 
wesentlich bequemer, durch Ultrabeschallung in Gegen- 
wart von 5% Anthracen[lol, so gelingt zumeist die Metallie- 
rung von 2-Alkenylchloriden wie 11 bei -65°C in T H F  

14 

Anthracen (5%) Ultraschall 
65 OC. THF. 6 h 1' 

X Mg-Pulver < 0.1 rnm 

-J O=C=N-Ph 
15, X = MgCl 
16, X = C(0)NHPh 

Schema 5. Die Ausbeute an 16, n=2,  betragt 69% bezogen auf 11. 

ohne nennenswerte Kupplung. Die so erhaltenen, saube- 
ren, alkalimetall- und halogenidfreien Losungen der Gri- 
gnard-Reagentien 13 eignen sich hervorragend zur thermi- 
schen RingschluWAbfang-Sequenz 13 + 15 -+ 16["]. Dank 
dieser verbesserten, einfachen Herstellung der 2-Alkenyl- 
magnesium-Verbindungen E und G sowie der Fahigkeit 
der cyclisierten Alkylmagnesium-Derivate F und H zur 
weiteren Funktionalisierung und Cyclisierung - unter Be- 
teiligung des metallierten und der beiden olefinischen Zen- 
tren - ergibt sich ein bemerkenswertes Synthesepotential. 

2. Intramolekulare Magnesium-, Zink- und 
Lithium-En-Reaktionen 

2.1. Typ-I-Reaktionen 

2.1.1. Erste Untersuchungen 

Das erste ermutigende Beispiel einer intramolekularen 
Typ-I-Magnesium-En-Reaktion wurde 1972 von Felkin et 
al. beschrieben['2a1. 2,7-Octadienylmagnesiumbromid 17 
cyclisierte in siedendem Et,O und gab, nach wal3riger Auf- 

'Mg 
Br 

17 , 1 7 #  

1 10°C Et,Ot& Y p  
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arbeitung, nahezu ausschlief3lich cis-1-Methyl-2-vinylcy- 
clopentan 21 in 67% Ausbeute. Wurde die Losung des 
nicht isolierten Grignard-Produktes 19 in einem geschlos- 
senen Rohr 24 h auf 110°C erhitzt, so erhielt man nach 
Hydrolyse vorwiegend das thermodynamisch stabilere 
trans-Isomer 20 (20 : 21 = 11 : 1) in Einklang mit einer re- 
versiblen Reaktion 1 7 e  19 bei der hoheren Tempera- 
tur['2b1. Der Ausgangsstoff 17 wurde in situ aus 1,3-Buta- 
dien, nPrMgBr und [(PPh3)2NiC12] (2 Mol-%) hergestellt; 
die Grignard-Produkte 18 und 19 lieI3en sich auch mit 
D 2 0  oder Aceton abfangen. Die Umsetzung 17 - 19 -P 21 
ist auch in einer Patentschrift publiziert['2'1 (Schema 6) .  

Eine entsprechende Lithium-En-Variante ist durch die 
Umwandlung des Isopren-Dimers 22 in 25 dokumen- 
t i e ~ t ~ ' ~ ] .  Diese Reaktion wird offensichtlich durch eine kon- 
jugate Addition von nBuLi an  das Dien 22 eingeleitet 
(- 23), was eine erstaunlich glatt verlaufende Lithium-En- 
Reaktion 23-24 auslost (Schema 7 ) .  

nEu 
nBuLi 

1 - 25 bis 0 OC 

OH 25 

(42 : 58) 
24 

Schema 7. Die Ausbeute an 25 betragt 58% bezogen auf 22 (zwei Stereoiso- 
mere). 

Eine vergleichende Untersuchung zeigte, daf3 bei den 
Eninylbromiden und -phenylethern 26a und 26b die Re- 
aktionssequenz Metallierung/Cyclisierung/Hydrolyse mit 
relativ guter Ausbeute zum Dien 27 fiih~t[ '~]. Diese Reak- 
tionen verlaufen offenbar iiber intramolekulare Zink-, Ma- 
gnesium- und Lithium-En-Additionen an eine endstandige 
Acetylenbindung (Schema 8, Tabelle 1). 

Schema 8. 

Tabelle 1. Cyclisierung der Alkine 26a und 26b zu 27 iiber intramolekulare 
Metallo-En-Reaktionen. 

X Metal1 Losungs- T t Ausb. 
M mittel ["Cl lhl 27 [%] 

Br Zn THF 20 2 43 
Br Mg Et20 la1 2 I5 
OPh Li THF 50 2-24 50 

[a] Erhitzen unter RiickfluO. 
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Auch die Cyclisierung der 1 : 2-Addukte von Allyl-Gri- 
gnard-Verbindungen an 1,3-Butadien oder Isopren zu Di- 
vinylcyclohexylmethylmagnesiumhalogeniden (Stereoiso- 
meren-Gemische) entspricht einer intramolekularen Mg- 
En- Reaktionf2']. 

2.1.2. Anwendungen zur Synthese von NaturstojJen 

Nach diesen mehr oder weniger vereinzelten Untersu- 
chungen gab der Reiz der Naturstoff-Synthese den ent- 
scheidenden Anstof3 zur Weiterentwicklung der intramole- 
kularen Magnesium-En-Reaktion. Die folgenden Beispiele 
mogen die strategische Rolle dieser Methode bei der Syn- 
these veranschaulichen. 

Die 1982 veroffentlichte Synthese von A9"2'-Capnellen 
33[''] illustriert die Moglichkeit, durch iterative Magnesi- 
um-En-Cyclisierungen Polycyclopentanoid-Systeme aufzu- 
bauen (Schema 9). 

1) Mg-Pulver, Et20 

2) 60 O C .  23 h 57% 

3) w / o  I 
S0Cl2. EtzO 

72% 

31 30 11; :;-Pulver, Et20 
70% 2) RT. 20 h 

Me H 
M P  5 - 1  

'OH 
32 

Schema 9. 

33 

Im ersten Schliisselschritt 29- 30 wurde mit ausgeprag- 
ter sterischer Kontrolle die raumlich anspruchsvolle Bin- 
dung zwischen C-4 und C-11 gebildet. Danach schuf die 
Addition des cyclisierten Grignard-Zwischenproduktes an 
Acrolein die Voraussetzung fur den zweiten Magnesium- 
En-RingschluB, der bei Raumtemperatur ablief. Oxidation 
des bicyclischen Magnesium-En-Produktes mit Sauerstoff 
ergab den Alkohol 32 als 3 :2-Gemisch von Stereoisome- 
ren. Dieser kinetisch bedingte Mange1 an Diastereoselekti- 
vitat fie1 hier kaum ins Gewicht, da der restliche Ring C 
durch eine intramolekulare Aldolisierung unter thermody- 
namischer Kontrolle iiber die Konfiguration an C-6 und/ 
oder an C-10 geschlossen wurde. Damit lief3 sich das Ge- 
misch 32 praktisch vollstandig in das reine cis-anti-cis-Tri- 
quinan 33 iiberfiihren. 

Wie aus Schema 10 hervorgeht, ist der Schliisselschritt 
35-36 einer Synthese von (f)-6-Protoilluden 41 wie- 

41 



OLi derum durch die diastereoselektive Bildung eines cis-1,2- 
disubstituierten funfgliedrigen Ringes charakterisiert[l6]. 

35, X = MgCl - 60°C 
Cul. TMEDA 
Me-Cx-COOMe 

76% 1 

X 
Me 

39 40, X = 0 
41, X = H2 

Schema 10 

Die Umsetzung des Dienylchlorids 34 fiihrt in einer 
Syntheseoperation uber eine kupferinduzierte 1 $-Addition 
des cyclisierten Grignard-Zwischenprodukts 36 an Me- 
thyl-2-butinoat zum konjugierten Ester 37 (76%). Die so 
erhaltenen 1,2-cis-standigen funktionellen Gruppen in 37 
eignen sich vortrefflich, um die restlichen sechs- und vier- 
gliedrigen Ringe gleichzeitig durch eine intramolekulare 
VinylketenIAlken-Cycloaddition 38 -, 39 zu schlieBen. 
Die Carbonylgruppe in 39 (chromatographisch gereinigt) 
dirigierte auBerdem anschlieoend die olefinische Bindung 
in die gewunschte 6(7)-Position (anstelle der sonst bevor- 
zugten 7(8)-Lage). Obwohl sich die [2 + 21-Cycloaddition 
(38 + 39) nicht durch hohe Stereoselektivitat auszeichnet, 
so demonstriert dieser direkte Zugang zum Protoilluden- 
Geriist in nur zwei bis drei Schritten aus dem leicht zu- 
ganglichen offenkettigen Dienylchlorid 34 doch das gene- 
relle Potential von Kombinationen der Magnesium-En-Cy- 
clisierung mit Cycloadditionsreaktionen. 

Der Synthese eines anderen ungewohnlichen Sesquiter- 
pens, Sinularen 51["l, liegt die diastereokontrollierte Bil- 
dung eines sechsgliedrigen Ringes durch einen intramole- 
kularen Magnesium-En-ProzeB zugrunde (Schema 11). 

So fuhrte die selektive y-Alkylierung des ,,Dianions" 43 
durch das Iodid 42 uber die (Q-Carbonsaure 44 zum Al- 
lylchlorid 45. Durch aufeinanderfolgende Behandlung mit 
aktiviertem Magnesium, Erhitzen auf 50°C und Einleiten 
von C 0 2  wurden die Bindungen zwischen C-5 und C-6 so- 
wie C-7 und C-15 geschlossen; dadurch entstand die kri- 
stalline Carbonsaure 48 in 47% Gesamtausbeute in einer 
einzigen Syntheseoperation. In diesem Fall war jedoch die 
kinetisch kontrollierte cis-Beziehung der Magnesium-Do- 
nor- und -Acceptor-Zentren in 47 unerwunscht und erfor- 

42 44 

1) LiAIH4, THF 

3) H,O, HCI 

@ t--- 50OCCich  ax 
47, X = MgCl 

36% 2) MesCI, Pyridin I 
H 

45, x = CI 
46, X = MgJ y:;, M-g800C 

15 H 

49, x = 0 
50, X = CH, 

Schema 1 I 

51 

derte eine nachtragliche Epimerisierung an C-5 (KOH-Be- 
handlung von 49). SchlieBlich wurde uber eine Esterpyro- 
lyse das Zielmolekul 51 erhalten. 

Eine ahnliche Synthese von 12-Acetoxysinularen 58[18] 
unterscheidet sich davon insbesondere durch den Einbau 
der Magnesium-En-Einheit in das Norbornen-Skelett, das 
an C-2 die enophile Kette tragt (Schema 12). 

'N-NHR 
52 53, x = OH NCS. DMS 

84% 

akt. Mg. 
54, x = CI 

80°C, 1 4 h  

58 56. X = MgCl MoopH 

57, X = OH J 

Schema 12. NCS = N-Chlorsuccinimid, DMS = Dimethylsulfid, MoOPH = 

MooS. F'yridin . Hexamethylphosphorsauretriamid-Komplex. 

Bedingt durch die ausgetauschten Positionen der Reak- 
tionspartner wurde im entscheidenden Schritt 55 -+ 56 die 
Bindung zwischen C-5 und C-6 gleichzeitig mit der Methy- 
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lengruppe und der C-12-Mg-Funktionalitat gebildet. Da- 
bei erhielt man aus 54 in einer Syntheseoperation den Al- 
kohol 57 (62% Ausbeute). Wiederum wurde die urspriing- 
liche cis-Relation von C-12 und C-7 durch eine spatere 
Epimerisierung an C-5 korrigiert. 

Der raumlich dirigierende EinfluB eines vorgegebenen 
stereogenen Zentrums auf die intramolekulare Magnesi- 
um-En-Reaktion kennzeichnet die enantioselektiven Syn- 
thesen von (+)-a-Skytanthin 68, (+)-&Skytanthin 69 so- 
wie (+)-Iridomyrmecin 70['91 (Schema 13). 

Bry? /'<Me 

59 

- 
Me 
I H  

f 

62 f  - 

1) BHS oder 9-BBN 

63, X = MgCl 
64, X = OH, 49% 

66, R1 = Me, R2 = H, 
R3 = H 

65, X = OC(0)Ph 67, R' = H, R2 = Me, 
2) KOH R3 = C(0)Ph 

/ 

67: NoOH 
1) TosCI/Pyn'din 
2) MeNH2 

70 I 
Me 

68, R' = Me, R2 = H 
69, R'  = H. R* = Me 

Schema 13. 9-BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan. 

Das Bromid 59, leicht zuganglich in 94% optischer Rein- 
heit durch eine asymmetrische 1,4-Addition von Vinylkup- 
fer an ein chirales 0-Crotylenoat, wurde in das Allylchlo- 
rid 61 uberfiihrt. Metallierung von 61 mit kauflichem Mg- 
Pulver, Erhitzen der Losung unter RuckfluD und Oxida- 
tion von 63 mit dem Komplex MoOPH bei - 78 "C ergab 
ein 88.4/5.9/3.0/1.4-Gemisch cyclisierter Alkohole (58%). 
Das Hauptprodukt 64, in 49% Ausbeute (bezogen auf 61) 
isoliert durch ,,Flash"-Chromatographie, hat die er- 
wunschte (4aS,7aR)-Konfiguration. Dieses Resultat ent- 
spricht einem bevorzugten Ubergangszustand 62 (mit nach 
ItuBen orientierter C-7-Methylgruppe), vorausgesetzt, daD 
2,3-disubstituierte 2-Alkenylmagnesiumhalogenide in der 
(a -Form reagieren (vgl. Abschnitt 2.2.1). Der stereokon- 

vergente Aufbau des letzten Zentrums C-4 gelang durch 
Hydroborierung/Oxidation entweder des freien Alkohols 
64 (-66) oder des Benzoats 65 (-67). SchluDendlich 
wurden die C-4-Epimere 66 oder 67 zu (+)-Skytanthin 68 
bzw. zu (+)-&Skytanthin 69 und (+)-Iridomyrmecin 70 
umgesetzt. 

n 1) okt. Mg, THF 

J 
X 

Me 

(X 

71, X = CI 
72, X = MgCl 

Schema 14. 

73, X = MgCl 
74, x = OH 

(83 : 8 : 9) 

J 02. 0 oc 

J i 3 1 %  

p ''/ Me 

COOMe 
COOMe 

75 

Wahrend alle vorhin angefuhrten Anwendungen auf ei- 
ner kinetisch verursachten Stereoselektivitat von Magnesi- 
um-En-Reaktionen beruhen, wird der RingschluD 72 -+ 73 
bei 138 "C (61 h) vermutlich thermodynamisch kontrolliert, 
wobei das Abfangen von 73 mit O2 ein 83 : 8 : 9-Gemisch 
von Stereoisomeren ergab. Der iiberwiegend gebildete all- 
trans-Alkohol 74 wurde in den Dimethylester der 
truns,truns-Boschniasaure 75 iiberfiihrt (Schema 14)L201. 

2.2. Typ-11-Magnesium-En-Cyclisierungen 

2.2.1. Systematische Untersuchungen 

Diese Variante, bei der die enophile Kette am zentralen 
Atom C-2 der Magnesium-En-Komponente angeheftet ist, 
wurde erst 1982 beschrieben (siehe Schema 15). Eine syste- 
matische Studie zur Effizienz, Regio- und Stereoselektivi- 
tat der Reaktion["] umfaDte das Erhitzen von 2-Alkenylal- 
lylmagnesiumchloriden 13 und nachfolgende Behandlung 
der cyclisierten Grignard-Denvate mit Phenylisocyanat 
(Tabelle 2, Beispiele Nr. 1-5) oder Wasser (Beispiel Nr. 

Bemerkenswerterweise schloR sich ein sechsgliedriger 
Ring (Beispiele Nr. 2, 5 ,  6) leichter als ein fiinf- (Beispiel 
Nr. 1) oder siebengliedriger Ring (Nr. 3, 4), was das Ge- 
genspiel von entropischen und Winkelspannungs-Einfliis- 
sen widerspiegelt. 

Diese Untersuchung wies auch eine erstaunliche Regio- 
selektivitat nach: Es fielen ausschlieDlich die Produkte 16 
oder 77 (aber keine von 76 oder 78 abgeleiteten Isomere) 
an, unabhangig vom Abstand der Reaktionspartner. Dar- 
aus folgt, da5 das Magnesium an das entferntere Ende 
C-1' des Enophils iibertragen wurde und daD das nahere 
C-2' die neue CC-Bindung einging. Bei Typ-II-Ringschliis- 
sen von nicht-symmetrisch substituierten Magnesium-En- 
Komponenten (Beispiele Nr. 4-6) 1aDt eine rasche 1,3-Me- 
tall-Wanderung 13 *79["] zwei Moglichkeiten offen: CC- 

6). 
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r- 7* 

r-7 
CI R 

1 1  

q,. 
R X  

15, X = MgCl 
16, X = C(0)NHPh 

ClMg R 77, X = H 
13 

d 

78 

Schema 15 

MgCl 
80 

Tabelle 2. Intramolekulare Typ-11-Magnesium-En-Reaktionen 11 -[ 13 - 
15]+16 oder 77. 

Nr. n R  T t Produkt Ausb. 
["CI [hl [9/01 

~ ~~ ~~ 

1 a l H  130 23 16a 71 
2 b 2 H  80 17 16b 72 
3 c 3 H  130 17 16c 71 
4 d 3 CHI 130 23 16d 40 [a1 
5 e 2 CH, 80 17 16e 86 
6 I 2 n-C6HI, 80 17 77f 81 

[a] 20% nicht-cyclisiertes Dienylanilid isoliert 

Bindungsbildung mit dem hoher oder niedriger substituier- 
ten En-Terminus C-3 (13-15) oder C-1 (79-80); beob- 
achtet wurde lediglich die erstgenannte Regioselektivitat. 
Auch die 3,3-dimethylsubstituierte Magnesium-En-Einheit 
von 81 bildet die neue CC-Bindung (und damit ein quarta- 
res Zentrum) ausschliefilich an C-3, so dafi man 84 (80%) 
erhielt (Schema 16). 

80°C.  1 7 h  

X Me X 

81, x = CI 

82, X = MgCl 

Schema 16 

83, X = MgCl 

84, X = C(0)NHPh 

Hinsichtlich der Stereochemie fallt auf, da13 nur cis-Iso- 
mere 16 und 77 gefunden wurden - in Einklang rnit einer 
selektiven Alken-,,Insertion" in eine (3-En-Komponente 
13 (Schema 17), die sich im Gleichgewicht mit (Q-13 be- 
findet (iiber eine rasche 1,3-Mg-Wanderung 13%79 siehe 
Schema 15). 

Schema 17. 

2.2.2. Anwendungen zur Synthese von Natursto8en 

Gerade von der zuletzt beschriebenen Art raumlicher 
Kontrolle profitiert die Synthese des Fungitoxins (&)- 
Chokol-A 94'231 (Schema 18). 

1 )  okt. Mg. -78% 

2) 130 O C .  6 h - 
85, X = OH 1 CCI,/PBu3 

86, X = CI a 85% 164% von 86 

& 0'3' 

0 4  

K13. NoHC03 

89% 
- J&/.x 

Me Y 

91. x = I 

92, X = H 

88, X = Hp.  Y = MgCl 

89, X = H p ,  Y = OH 
90, X = 0, Y = OH 2 7 5 %  

 ones, 

6 7 % 1  MeONo, MeOH 

93 94 

Schema 18. 

Umsetzung des Alkohols 85 (in zwei Stufen aus 5-He- 
xen-2-on hergestellt) mit CCl4/PBu3 ergab das Allylchlorid 
86 (85%). Der entscheidende (detailliert beschriebene) Me- 
tallierungs/Cyclisierungs/Oxidations-Schritt 86 -+ 87 + + 
88- 89 lieferte ein cis-Cyclopentylmethanol 89 (64% aus 
86 zusammen rnit 2% seines trans-Epimers und 6% eines 
von 80 abgeleiteten Regioisomers), das zur cis-Carbon- 
saure 90 oxidiert wurde. Die Iodlactonisierung/Reduktion 
90- 91 +92 sicherte die gewunschte cis-Anordnung der 1- 
Hydroxy- und der 2-Methylgruppe in 93. Basische Metha- 
nolyse des Lactons 92 ergab, unter gleichzeitiger C-3-Epi- 
merisierung, den trans-standigen 3-Methoxycarbonyl-Sub- 
stituenten, der in die Pentenol-Seitenkette von 94 iiber- 
fuhrt wurde. 

Keine Diastereoselektivitat zeigte dagegen die Typ-II- 
Magnesium-En-Cyclisierung/Oxidation 97 -F 98 + 99 -+ 

100, die den insekteneigenen Abwehrstoff b-Necrodol 
lOOa und sein C-1-Epimer lOOb lieferte (61%, 1 : I-Mi- 
~ c h u n g ) ~ ~ ~ ~ .  Dies kam nicht uberraschend, treten doch in 
beiden Ubergangszustanden 98a +( -+ 100a) und 98b ' 
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(-+ 100b) infolge der gem-Dimethylgruppe ahnliche raum- 
liche AbstoBungseffekte auf (Schema 19). 

Sehr niitzlich war jedoch der Einsatz von optisch reinem 
95. Das Acylderivat 95, aus einem chiralen N-Crotonoyl- 
sultam durch Methylkupfer-AdditiodMannich-Reaktion 
erhalten, ergab das reine Allylchlorid (4l9-97, dessen 
Uberfiihrung in enantiomerenreines P-Necrodol lOOa die 
Zuordnung der absoluten Konfiguration des Naturstoffes 
ermoglichte. 

\ /  1) Ti(OEt),. EtOH 

0 CH, 

95 

2) Mel, DEN 
3) iEu2AlH 
4) PBu3. CCI4 

I 29%'  

\L 
X*NH 

CI CH, 

97 

96, 98% 1) Mg akt., -65OC, THF 

2) 13OoC, 23h 

L 
98bf 

-I 
98af 

X X -;1 
R -  

CH3 CH, 

2 O2 

99a, X = MgCl J 02 

Schema 19. DBN = 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en 

100a. X = OH 

99b, X = MgCl 

lOOb, X = OH 

Ein Hohepunkt der intramolekularen Typ-II-Magnesi- 
um-En-Methodologie ist ihre Anwendung zur regio-, dia- 
stereo- und enantioselektiven Synthese des sonst schwer 
zuganglichen, olfaktisch interessanten Norsesquiterpens 
(+)-Khusimon 108[251 (Schema 20). 

1,4-Addition eines chiralen Dienolats 101 an Cyclopen- 
tenon, kombiniert mit dem Abfangen des Enolats durch 
Allylbromid, Chromatographie und Kristallisation erga- 
ben direkt enantiomerenreines 102 (37% aus Cyclopente- 
non), das in das Allylchlorid 104 iiberfiihrt wurde. Lang- 
same Zugabe von 104 zu einer Suspension von Mg-Pulver 
(Merck) in THF, 17 h Erhitzen der Losung auf 60°C und 
Einleiten von C 0 2  fiihrten, nach Umkristallisation, zur bi- 
cyclischen Carbonsaure 107 (85% aus 104). Selbst in der 
Mutterlauge konnten keine Regio- oder Stereoisomere von 
107 nachgewiesen werden. Dieser bemerkenswerte EinfluD 
der vorgegebenen Zentren C-5 und C-1 in 104 auf die Bil- 
dung des stereogenen Zentrums C-8 entspricht dem raum- 
lich am wenigsten anspruchsvollen Ubergangszustand 
105 +. Folglich erzielte der Magnesium-En-Schritt den 
Aufbau der thermodynamisch instabilen, sterisch gehin- 
derten 7,7-Dimethyl-6-methylen-Gruppierung unter per- 
fekter Kontrolle der Chiralitat an C-8. 

101 

RIOH 103 3) 2) 3) O Z H / H @  NaOEt, LiAIH,/Et,O EtOH 

43% 4) BuLi, MesCl. LiCl 

H$ CI 

105f 104 
L 

1) LiAIH4, THF 
2) MesCI, NEt, 
3) HCI/H,O, Et20 
4) tBuOK . 

84% 

106, X = MgCl 108 

107, X = COOH 

Schema 20. 

2.3. Typ-11-Zink-En-Cyclisierungen 

Thermische Typ-11-Cyclisierungen von olefinischen Al- 
lylzinkbromiden 111, in situ aus den Chloriden 109 iiber 
die Transmetallierung der Grignard-Zwischenprodukte 
110 mit ZnBr2 (1.5 Aquiv.) erhaltlich, versprechen interes- 
sante Moglichkeiten. Abfangreaktionen der cyclisierten 
Alkylzink-Derivate 112 mit Wasser (4 113) oder CISnMe3 
(+ 114) ermoglichen den Aufbau von sauerstoff- und 
stickstoffhaltigen HeterocycledZ6] (Schema 21, Tabelle 3). 

I 
X 43 

2 109, x = CI 

110, X = MgCl 

1 1 1 ,  X = ZnBr 

Schema 21. 

X 

112, X = ZnBr 

113, X = H 
114, X = SnMe3 

Tabelle 3. Intramolekulare Typ-11-Zink-En-Reaktionen 111 - 112- 113 oder 
114 in THF. 

Nr. Y R' R2 R' T I Produkt Ausb. 
["Cl [hl IW [a1 

1 a 0  H H H 80 23 114a 57 
2 b O  H H CH, 80 45 113b 80 
3 C O  H CH, H 130 22 113e 50 

5 e OCHZ H ' H H 80 24 114e 62 

7 g NCH, H H H 80 24 114g 64 

[a] Bezogen auf 109. [b] 2 : I-trandcis-Gemisch. 

4 d 0 C6Hs H H 80 48 113d 76[b] 

6 F O  -(CHz)'- H 130 22 1131 0 
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Ahnliche Versuche, die Allylmagnesiumchloride 110 zu 
cyclisieren, blieben erfolglos, auBer der Umsetzung 
l l0g- 114g (76%). Dagegen cyclisierten die weniger nu- 
cleophilen Zink-Derivate 111 glatt bei 80°C und selbst un- 
ter Beteiligung einer endstandig methylsubstituierten Al- 
kenbindung (allerdings erst bei 130°C, Beispiel Nr. 3), 
aber nicht mit einem Cyclohexenyl-Enophil (Beispiel Nr. 
6). 

2.4. SchluBfolgerungen 

Die folgenden Tendenzen und Charakteristika lassen 
sich aus den vorhandenen Daten ableiten: 

RinggrbJe: Die Leichtigkeit eines Ringschlusses nimmt 
je  nach GroDe des zu bildenden Ringes in der folgenden 
Reihenfolge ab: 

Typ I: 5 > 6 B 7  
Typ 11: 6>5.;7%8 

Regioselektivitut: CC-Bindungen bilden sich im Typ-I- 
ProzeD bevorzugt zwischen den am engsten benachbarten 
Enden der Reaktionspartner und in der Typ-11-Variante 
zwischen dem hoher substituierten En- und dem nachsten 
Enophil-Terminus. 

Stereoselekfivifat: Typ-I-Ringschliisse fiihren, im allge- 
meinen kinetisch kontrolliert, vorwiegend zu fiinf- und 
sechsgliedrigen Ringen mit cis-standigen Magnesium-Do- 
nor- und -Acceptor-Zentren, selbst wenn dabei ein quarta- 
res Zentrum entsteht. 2,3-Dialkylsubstituierte Allylmagne- 
sium-Komponenten reagieren bevorzugt in der (2)-Konfi- 
guration, wobei in den Typ-11-Varianten eine cis-Bezie- 
hung zwischen dem 3-Substituenten und dem Magnesium- 
Acceptor-Zentrum resultiert. Vorsicht ist jedoch bei ste- 
risch gehinderten Verbindungen geboten, z. B. bei Anwe- 
senheit von kritisch plazierten gem-Dimethylgruppen (vgl. 
31, 97). In solchen Fallen kann die Stereoselektivitat von 
Typ-I- und Typ-11-Magnesium-En-Reaktionen drastisch 
sinken. 

Grenzen: Die vorgestellten Anwendungen umfassen nur 
endstandige (oder gespannte, vgl. 46) olefinische Enophi- 
le, da  intramolekulare Einschiebungen von Allylmagnesi- 
um-Derivaten in 1,2-Dialkylalken-, Trialkylalken- und en- 
docyclische Alken-Bindungen nicht erzielt werden konn- 
ten. Versuche zum entsprechenden Aufbau von Pyrrolidi- 
nen scheiterten bisher. Allerdings sollten es Typ-II-Reak- 
tionen von Allylzink-Derivaten in Zukunft ermoglichen, 
einige dieser Schwierigkeiten zu umgehen. 

3. Palladium-, Nickel- und Platin-katalysierte 
intramolekulare Metallo-En-Reaktionen 

3.1. Palladium-katalysierte Metallo-En-Reaktionen 

Als ein interessanteres Konzept, diese und andere Ein- 
schrankungen der Magnesium-En-Ringschliisse zu iiber- 
winden, zogen wir die Erforschung katalytischer Palladi- 
um-En-Reaktionen in Betracht. Stochiometrische Mengen 
von Allylpalladium-Komplexen 115 und Norbornadien 
bilden bekanntlich schnell und reversibel o-Allyl-Kom- 
plexe 116, die bei 37 "C die cis-Einschiebungsprodukte 
117 e r g e b e t ~ [ ~ ~ ]  (Schema 22). 

L 

118 

Schema 22. L = Hexafluoracetylacetonat 

I 

Pd" 
L 116 

117 

Analoge stochiometrische Additionen von Allylpalladi- 
um-Derivaten an Norbornen[281 und 1,3-Diene[291 sind be- 
schrieben; einfache Olefine (z. B. Styrol, Cyclohexen, 1,4- 
Cyclohexadien und 1,s-Cyclooctadien) gingen diese Reak- 
tion nicht ein[27! 

3.1.1. Typ-I-Cyelisierungen 

Nichtsdestoweniger nahmen wir an, daD die intramole- 
kulare En-Reaktion L -+ M entropisch begiinstigt sei und 
daD eine anschlieBende irreversible B-Eliminierung M + N 
das En-Produkt M aus dem Gleichgewicht L%M entfer- 
nen konnte[30a1. Weitere Perspektiven sollten Prozesse un- 
ter Insertion und reduktiver Eliminierung (M- 0) eroff- 
nenr30b1. Das dadurch regenerierte Pdo sollte durch oxida- 
tive Addition a n  Allyl-Derivate I oder J (z. B. X = OR) in 
situ die olefinischen Allylpalladium-Zwischenprodukte K 
erzeugen und so den katalytischen Kreislauf aufrechterhal- 
ten (Schema 23). 

I 

I 

k' 

Pd" 
Ln 

M 

I , 
I J , , , , 

I , , , 

F 

K 

J q 
Pd" 

L 
L" 

ci' 
Schema 23. N 0 
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Acetoxydiene 120 sind leicht zuganglich, vorwiegend als 
(E)-Isomere, und zwar durch Pd(PPh,),-katalysierte Alky- 
l ier~ng[~'I  der Disulfone 119a (Y = S02Aryl) oder Malo- 
nate 119b (Y = COOMe) mit 4-Acetoxy-2-butenyl-methyl- 
carbonat. Erhitzte man die Diene 120a (Y = Tos) mit 
Pd(dba)2 (0.07 Aquiv.)/PPh3 (0.2 Aquiv.) in THF 2 h auf 
70°C, so entstand das erwartete Produkt 121a in 82% Aus- 
beute. Noch bequemer erhielten wir 121a in einern Schritt 
aus 119a in 76% Ausbeute durch Pdo-katalysierte Alkylie- 
rung /Cyc l i s i e r~ng~~~~  (Schema 24, Tabelle 4, Beispiel Nr. 
2). 

y AcO-OCOOMe oder 

1) NaH, 2) A c O n C I  

5-7% Pd(PPh3)4. 20 OC 
AcO 

119 120 

AcO-OCOOMe 
THF, 7OOC. 2 h 

7% Pd(dba), 
20% PPh3 
1 )  ZOOC, 2) 7 5 %  

76% 

121 

Schema 24. dba = Dibenzylidenaceton. 

Tabelle 4. Pd(dba),/PPh,-katalysierte Cyclisierungen 120- 121. 

Nr. Y Losungs- T I Ausb. 
mittel I"C1 Ihl 121 [%I 

1 a Tos THF 70 2 82 
2 [a] a Tos THF Eintopf [a] 16 
3 b COOMe THF 80 40 20 
4 b COOMe MeOH 80 8 65 
5 b COOMe AcOH 80 1.5 71 

[a] ,,Eintopf-Schritt" aus 119a. 

Durch Losungsmittel lal3t sich dieser neuartige En-Pro- 
zeI3 auI3erordentlich stark beeinflussen, wie der Ring- 
schlul3 des Malonats 120b-+ 121b zeigt. Wahrend in Tolu- 
01, Dichlormethan oder N,N-Dimethylformamid keine Re- 
aktion stattfand, stiegen Reaktionsgeschwindigkeit und 
Ausbeute in der Reihenfolge THF (20%), Methanol (65%), 
Essigsaure (77%, Beispiele Nr. 3-5)[301. Interessanterweise 
erwies sich die Anwesenheit eines Phosphans als wesent- 
lich fur die Umsetzung 120b+ 121b. 

Unter den iiblichen Bedingungen gelang auch die intra- 
molekulare Insertion eines 1,l-Dialkylalkens in eine Allyl- 
palladium-Einheit (124-t 126), wie die Cyclisierung 
122 -+ 123 belegt[321 (Schema 25). 

Das cyclisierte Alkylpalladium-Zwischenprodukt 126, 
unfahig zur 0-Eliminierung, ergab offensichtlich durch 
Carbometallierung der benachbarten Vinylgruppe das in- 
stabile Cyclobutan 127, das eine Retro-Carbometallie- 
rung/fLEliminierung 127 + 125 -+ 123 einging. 

Im Gegensatz zu den 8-alkylsubstituierten 2,7-Dienyl- 
magnesiumhalogeniden, die nicht cyclisieren (vgl. Ab- 
schnitt 2. l), addiert sich die Allylpalladium-Einheit von 
129 glatt nach Schema 26 an endstandig mono- und sogar 

Tos 

AcO 
122 

r Tos 

Pd"Ln 

I 124 

I I  
126 

Tos 7% Pd(dbo), 
20% PPh3 
AcOH, 80 O C ,  3 h 

57% 

123 

7 

125 

Retro- 
carbo- 
metallierung T 

,:fs 

Carbo- 
metallierung - 

PdllL, 

127 

Schema 25 

dimethylsubstituierte olefinische Bindungen zu 130 (Ta- 
belle 5)I3O1. 

7% Pd(dba)* 
20% PPh3 

129 Pd 128 

- H P  T 

Ln Hb 

131 130 

Schema 26. 

Tabelle 5. Pd(dba)2/PPh3-katalysierte Cyclisierungen 128 - 131 

Nr. R Losungs- T I Aush. 
mittel ["Cl Ihl 131 [%] 

1 a H  THF 15  15 80 
2 a H  AcOH 15  1.5 91 
3 b Me THF 85 40 40 
4 b Me AcOH 75 1.5 71 

Die Pdo-katalysierten Ringschlul3-Reaktionen (AcOH, 
75"C, 1.5 h) der Acetoxydiene 128a und 128b ergaben je- 
weils ein einziges 1,5-Dien-Produkt 131a (91%) bzw. 131b 
(71%). Daraus folgt, dal3 das cyclisierte Alkylpalladium- 
Derivat 130 das exocyclische Hb bevorzugt gegeniiber H, 
eliminiert, in Einklang mit den konformationellen Ein- 
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schrankungen einer syn-!3-Eliminierung. Wiederum fuhrte 
Essigsaure als Losungsmittel in kiirzerer Zeit zu hoheren 
Ausbeuten als THF (vgl. Beispiele Nr. 1, 2 und 3, 4)[301. 

Bei der RingschluB-Reaktion 132- 133 + 135 entsteht, 
kinetisch bedingt, das trans-Divinylcyclopentan 135 ge- 
ringfiigig bevorzugt (unabhangig von der En-E/Z-Konfi- 
guration, vgl. Schema 34); das Verhaltnis stieg jedoch auf 
9 : 1, als mehr Katalysator und langere Reaktionszeiten an- 
gewendet w ~ r d e n [ ~ * ]  (Schema 27, Tabelle 6). 

I c  

132 

t fqE 
135 

E = COOMe 

Schema 27. 

133 

E 

k 
kTE 

134 

Tabelle 6. Stereochemie der Pd(PPh&-katalysierten Cyclisierungen 
132- 133 + 135. 

Nr. 132 Aquiv. t Ausb. [%I 
E : Z  Pd(PPh,)4 [h] 133 + 135 133 : 135 

I 0 :  100 0.05 5 70 36 : 64 
2 60 : 40 0.05 5 67 36 : 64 
3 60 : 40 0.07 2 26(80)[a] 32 : 68 
4 60 : 40 0.10 24 52 10 : 90 

~~ 

[a] Ausheuten in Klammern beziehen sich auf eingesetzte minus zuriickge- 
wonnene Ausgangsverhindung 132. 

7% Pd(PPh3)4 
AcOH, 85 OC, 2.5 h 
A 

63% 

AcO 

136 

7% Pd(PPh.J4 
AcOH. 80°C, 1 h 

86% 
A 

AcO Hf6s H 

138 

10% Pd(dba), 

S02Ph S02ph 30 AcOH, 30% rnin PPh3 100°C,  @S02Ph 

\ H  - 
77% 

141 

v 
140 

Schema 28. 

137 

4 s  

139 

S0,Ph 

Dieses praparativ niitzliche Uberwiegen des thermody- 
namisch stabileren trans-Produktes 135 beruht wahr- 
scheinlich auf einer Palladium-katalysierten Aquilibrie- 
rung vom ,,Cope-Typ" (133 - 134 - 135). 

Wie erwartet, erwies sich auch Pd(PPh& als geeigneter 
Katalysator (Schema 28). 

Die Umsetzung 136- 137 belegt die Moglichkeit, nach 
dieser Methode sechsgliedrige Ringe zu schliel3en. Das 
Acetoxydien 138, das eine cyclische enophile Einheit ent- 
halt, ergab ein einziges Stereoisomer des bicyclischen Pro- 
dukts 139 (86Y0)[~". 

Die Palladium-En-Komponente kann auch Teil eines 
Ringes sein, wie der stereoselektive Aufbau eines Spirosy- 
stems bezeugt (140- 141)'32a,331. 

Stereochemisch noch bemerkenswerter sind die Ring- 
schluB-Reaktionen, die in Schema 29 und Tabelle 7 ange- 
fuhrt sind. 

Ein Vergleich der Beispiele Nr. 1 und 2 zeigt, daB die 
trans- oder cis-olefinischen Cyclohexenylacetate 145a bzw. 
144a zum gleichen cis-anellierten Hexahydroinden 149a 
fiihrten. 

Allerdings verlief die Umsetzung 144a - 149a wesent- 
lich langsamer; sie beruht vermutlich auf einer relativ 
langsamen tmns/cis-Isomerisierung 146 + 147. Es scheint, 
daB im urspriinglich gebildeten 146a eine Koordination 
des Pd-Atoms mit dem trans-standigen Enophil nicht mog- 
lich ist, was dessen Umsetzung zu 148a ~ e r h i n d e r t [ ~ ~ ] .  Ver- 

E 

Pd(PPh,),. THF 

144 

kat. Pd(PPhJ)4 
AcOH 1 
70-75OC 

146 L 

\Ib. c 

148 

J 147 

a. b, c 

149 

E = COOMe 

a: m = 2, n = 1; b:  m = 2, n = 2; c:  m = 3, n = 1 

Schema 29. 
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Tabelle 7. Stereokontrollierte Synthese von Bicyclo[4.3.0]-, -[4.4.0]- und 
-[5.3.0]-Systemen durch Pd-katalysierte Cyclisierungen von Acetoxydienen 
144 und 145 (in AcOH). 

Nr. Ausgangsverbindung f Ausb. [%I 
[a1 m n [hl 149 + 148 149 : 148 

1 145a 2 1 1.1 84 298  : 5 2  
2 144a 2 1 4  55 298  : 5 2  
3 145b 2 2 3  60 > 9 9 : < l  
4 144b 2 2 3  69 5 :95 
5 145c 3 1 4  73 99 : 1 
6 144c 3 1 1.8 80-92 2 :98  

[a] Nr. 1-4: 7 Mol-% Pd(PPh3)4, 75°C; Nr. 5 :  10 Mol-% Pd(PPh3),, 70°C; Nr. 
6: 5 Mol-% Pd(PPh,)&, 70°C. 

langert man jedoch die Briicke oder vergroBert den vorge- 
gebenen Ring, so sollte eine Allylpalladium/Alken-Koor- 
dination selbst in den trans-Zwischenprodukten 146 zu- 
standekommen. In der Tat ergab das trans-Acetoxydien 
145b ausschlieBlich das cis-anellierte Octahydronaphtha- 
lin 149b, und das cis-Acetoxydien 144b setzte sich mit 95% 
Stereospezifitat zum trans-anellierten Produkt 148b 
um3333341 (Beispiele Nr. 3, 4). Diese interessante C-0-+  
C-Pd- + C-C-Chiralitats-Ubertragung bietet auch selektive 
Zugange sowohl zum cis- als auch zum trans-anellierten 
Octahydroazulen 149c bzw. 148c (Beispiele Nr. 5 ,  6)[32,341. 
Diese Resultate bestatigen somit, daB sich die Alkenbin- 
dung vorwiegend cis zum Palladiumatom (d. h. suprafacial) 
in eine o-(oder n-)Allylpalladium-Komponente ein- 
schiebt. 

oH NCS. PPh3. THF 
20 OC, 4 h 
A 

88% AcO' 
150 

100% ee 

5% Pd(PPh3)4 
E AcOH, 7OoC, 2.5 h 

67% 

153 
>96% ee 

Schema 30. 

dC' 
AcO'" ' 

151 

6 3 % / t E  NoH, THF 

8% Pd(PPh3)4 

H E  

152 

Schema 30 erlautert die analoge enantiospezifische Her- 
stellung des Hexahydropentalens 153 aus einem leicht zu- 
ganglichen, optisch reinen Hydroxyacetat 150r32.341. 

Die oben vorgestellten gem-Disulfon- und Malonat- 
Funktionen erleichtern zwar die Herstellung der Palladi- 
um-En-Vorlaufer I (siehe Schema 23) und konnen zwang- 
10s entfernt oder modifiziert werden, aber sie sind nicht 
wesentlich fur den RingschluB. So sind 3-Acetoxy-substitu- 
ierte 1,7-Octadiene J (z.B. 155, 156), die eine einfache 
Kohlenstoff-Briicke enthalten, sehr leicht zuganglich und 
cyclisieren unter den iiblichen Pd-katalysierten Bedingun- 
gen (Schema 31)[321. 

Es wurden dabei ausschlieljlich die Produkte 157 bzw. 
158 mit einer (a-Doppelbindung erhalten, in Einklang 
mit einer En-Typ-Reaktion von (a-Allylpalladium-Kom- 
plexen. 

Angew. Chem. 101 (1989) 39-53 

R l  

155 

5% Pd(PPh3)4 
AcOH. 80°C 
a:  1 h; b :  3.5h I 

Me0 

I 5 6  

5% Pd(PPh3)4 
AcOH, 80°C. 3.5 h I 

I 

Me0 

157a, R' = H, R2 = CF3: 67% 

157b, R '  = OMe, R2 = H : 94% 

Schema 31 

158: 83% (4 :  1) 

Katalytische Palladium-En-Cyclisierungen eroffnen 
auch neue Perspektiven zur Synthese von Alkaloiden, wie 
die Bildung von Pyrrolidinen und Piperidinen ~ e i g t l ~ ~ . ~ ' ] .  

Schema 32 und Tabelle 8 illustrieren die glatten Ring- 
schluB-Reaktionen von Palladium-En-Vorlaufern I (159, 

R'  

161 162 
Schema 32. 

Tabelle 8. Synthese von Pyrrolidinen und Piperidinen durch Pd'-katalysierte 
Cyclisierungen 159-160 und 162-160 (in AcOH, XOT, 5 Mol-% 
Pd(PPh3)d. 

Nr. Ausgangsverbindung f Ausb. 
R' R2 n [h] 160 [%I 

1 159a CH2Ph - 1 3  72 
2 159b COOCHZPh - 1 1  69 
3 159c Tos ~ 1 0.5 72 
4 [a] 159d Tos 2 4  77 
5 162e C(0)Ph C(0)Ph 1 0.5 81 
6 162f Tos H 1 3.5 78 

~ 

[a] Es wurden 7 Mol-Yo Pd(PPh& eingesetzt. 
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Beispiele Nr. 1-4) und J (162, Beispiele Nr. 5, 6), bei de- 
nen ein Stickstoffatom in die Briicke eingebaut ist. Als Ab- 
gangsgruppe eignet sich selbst eine einfache Hydroxy- 
gruppe (Beispiel Nr. 6). 

Im Schema 33 sind der stereospezifische Aufbau des cis- 
anellierten Octahydrochinolins 164 (85%) dargestellt so- 
wie die Uberfuhrung des Diallylethers 165 in ein l : 1- 
cis/truns-Gemisch der Tetrahydrofurane 166 (75%)i351. 

To s Tos 
I 

' c5:) 5% Pd(PPh3)4 

AcOH, 80°C. 1 h 

AcO Jc:lg H I  

163 164, 05% 

T H p o z & n - ~ 6 ~ 1 3  n-C6H13 

165 166, 75%(1 : 1 )  

Schema 33. THP = Tetrahydropyranyl. 

Auffallenderweise fand die oxidative Addition von Pdo 
an 165 unter selektiver Substitution der Allylacetalgruppe 
statt, wahrend die allylischen Etherbindungen intakt blie- 
ben. 

Die Palladium(0)-katalysierten Ringschlul3-Reaktionen 
der (E/Z)-,  (Z,Z)-, (E,E)- und (Z,E)-N-Trifluoracetamide 
167 und 170 demonstrieren wiederum die Insertion von 
endstandig methylsubstituierten Alken-Bindungen in Al- 
lylpalladium-Komponenten mit anschliel3ender p-Elimi- 
nierung eines Methyl~asserstoffatoms[~~~ (Schema 34, Ta- 
belle 9). 

Die Beispiele Nr. 2 und 5 illustrieren den Einsatz eines 
Polymer-gebundenen Palladium(0)-Phosphan-Katalysa- 

NCOCF, 
H f i d c o c F 3  4% pd(pp::, pN 

AcOH, 80 

7 
Ac 0 

\ 
\ / 168 / I  

, /  
\ /  

167 

170 

Schema 34. 

169 

Tabelle 9. Pdo-katalysierte Cyclisierungen 167- 168 + 169 und 
170-168+169. 

Nr. Ausgangs- E/Z I Ausb. [Oh] 
verb. C-2-C-3 [h] 168 + 169 168 : 169 

1 167 E 0.6 16 88 : 12 
2 (a] 167 E 20 75 88 : 12 
3 167 Z 1.9 59 91 : 9  
4 170 E 2 67 28 : 72 
5 [a] 170 E 52 62 30 : 70 
6 170 Z 2.5 51 30 : 70 

[a] 10 MOI-~/O [ P O I ~ ~ ~ ~ - C ~ H ~ - P ( C ~ H ~ ) ~ ] ~ P ~  (Fluka). 
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tors, der generell praktische Vorteile bei der Durchfuhrung 
von Pd-katalysierten En-Reaktionen bieten kanr~['~]. Eine 
systematische Verfolgung der Stereochemie zeigte, darj die 
Diene 167 mit (2)-Enophil-Einheit, kinetisch kontrolliert, 
vorwiegend ( = 8 : 1) das trans-Divinylpyrrolidin 168 erga- 
ben (Beispiele Nr. 1-3). Dagegen lieferten die Diene 170 
mit (E)-Enophil-Einheit, weniger selektiv (2.5 : l), das cis- 
Produkt 169 (Beispiele Nr. 4-6). Dieses Ergebnis war un- 
abhangig von der E/Z-Konfiguration der Allyl-Kompo- 
nenten, in Einklang mit einer der Insertion vorgelagerten 
(9--+(E)-Allylpalladium-Isomerisierung. (Unter den Re- 
aktionsbedingungen wurden tatsachlich die Isomerisierun- 
gen (Z)-167+(E)-167 und (2)-170+(E)-170 beobachtet.) 

Wird dagegen die (Z)-Konfiguration der Allylpalladi- 
um-Einheit (z. B. in 172 +) durch den Einbau in einen Ring 
eingefroren, dann sollten nur entsprechende cis-substitu- 
ierte Einschiebungsprodukte entstehen, wie die Anellie- 
rung 171 -+. 174 beze~gt[~'] (Schema 35). 

h N , T O s  H 5% Pd(PPh3)4 

AcOH. 80 O C .  0.9 h 
I l l  -1 I I 

AcO "'"( 
171 

H 

f 172 

Schema 35 

79% 

# 

+ 

H 

174 

T 
H 

Tos 

173 

3.1.2. Typ-ZZ- Cyclisieriingen 

Schema 36 illustriert die Durchfuhrbarkeit katalytischer 
Typ-11-Palladium-En-Cyclisierungen; ein Beispiel ist die 
Umsetzung 175 + 176 ( 1  18 "C, 66%)[333371. Der Ringschlul3 
von 177 zum Piperidin 178 (63%) fand unter milderen Be- 
dingungen statt (SOOC, 6 h)[371 (Schema 36). 

OAc 
175 

To s 
I 

Jx 
OAc 

177 
Schema 36. 

A 

7% Pd(dba), 
20% PPh, 
AcOH, 118OC. 8 h 

66% 
' 

176 

7% Pd(dba), 
25% PPhJ 
AcOH, 80 OC, 6 h 

63% 

Tos 
I - 

178 
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Auch das Dienylacetat 179 (ohne Disulfongruppe und 
leicht herstellbar aus 6-Hepten-2-on) cyclisierte reibungs- 
10s und uberraschend ausschlieDlich zum (E)-1,4-Dien 182 
( 8 7 Y 0 ) [ ~ ~ . ~ ~ ~  (Schema 37). 

7X Pd(dba)2 
20% PPh3 
AcOH. 80% 6.5 h 

07% 
Ph Ph 

OAc 

179 182 

T 

PdL, 

l8Of 

Schema 37. 

181 

Die beobachtete Regiochemie gleicht derjenigen der sto- 
chiometrischen Additionen von Allylpalladium-Komple- 
xen an N~rbornadien["~, war aber unvorhersehbar ange- 
sichts der relativ schnellen 1,3-MetaIl-Wander~ng[~~] (for- 
mal analog zum Gleichgewicht 13*79, Schema 15, Ab- 
schnitt 2.2.1). Dieses Resultat ist also konform mit einer 
CC-Bindungsbildung am weniger substituierten Allylpalla- 
dium-Terminus und zeigt damit sowohl eine Regio- als 
auch eine Stereoselektivitat, die gegenlaufig zu denjenigen 
beim Typ-11-Magnesium-En-ProzeD sind (Schema 15, 
13+15). Es ist ubrigens erwahnenswert, daD die Umset- 
zung 179 + 182 einen neuartigen stereokontrollierten Weg 
zu exocyclischen, trisubstituierten Alkenen aufzeigt. 

3.2. Platin- und Nickel-katalysierte 
Metallo-En-Reaktionen 

Das oben vorgestellte Konzept intramolekularer kataly- 
tischer Metallo-En-Reaktionen (Schema 23) sollte sich 
auch auf Platin und Nickel ubertragen lassen. Es ist bereits 
bekannt, daD Norbornen sowohl eine stochiometrische 
Menge eines Allylnickel-Komplexes addiert[28a1 als auch 
eine Nickel-katalysierte Allylierung/Umlagerung/Elimi- 
nierung eingeht'381. Allylnickel/Olefin-Einschiebungen 
sind offensichtlich an Ni-katalysierten Polymerisierungen 
und Oligomerisierungen von Butadien beteiligt[391, wie bei- 
spielsweise der Dimerisierung zu 1-Methylen-2-vinylcyclo- 
pentan[401. 

In der Tat: Erhitzte man das Dienylacetat 183a mit 3.5 
Mol-% Pt(PPh3)4 in Essigsaure 2 h auf 80°C, so resultierte 
das erwartete Cyclopentan 184a in 85% A u s b e ~ t e [ ~ ~ ' ~ ' ]  
(Schema 38, Tabelle 10, Beispiel Nr. 1). 

Die Katalyse intramolekularer Metallo-En-Reaktionen 
durch Nio-Komplexe war trotz der ermutigenden Praze- 
denz nicht problemlos und erwies sich als abhangig von 
der Natur der Liganden. Systematische Studien zeigten, 
daI3 10 Mol-% einer 1 : I-Mischung von Ni(cod),/dppb die 
Allylierung/Eliminierung 183 -+ 184 bei 20 "C in T H F  in 
praparativ nutzlichen Ausbeuten (76-92%, Beispiele Nr. 2- 
4) kataly~iert[~'! 

3.5% Pt(PPh3)+ PcOH. 80 OC oder 
70% Ni(cod)*, dppb, THF, 20% 

184 
AcO 

183 

Schema 38. cod = 1,5-Cyclooctadien; dppb = P,P'-Tetramethylenbis(diphe- 
nylphosphan). 

Tabelle 10. Pto- und Nio-katalysierte Cyclisierungen 183- 184. Pto-Katalyse: 
3.5 Mol-YO Pt(PPh,).,, AcOH, 80°C; NP-Katalyse: 10 Mol-% Ni(cod)*, dpph, 
THF, 20°C. 

Nr. Y Kat. Losungs- T t Ausb. 
mittel 1"CI Ih1 1YoI 

1 a C(S02Ph)2 Pto AcOH 80 5 85 
2 a C(S02Ph)2 Nio THF 20 3 83 
3 b N-Tos Nio THF 20 12 76 

20 0.7 92 4 c N-CPh, Ni' THF 

Der in situ gebildete Katalysator [Ni(cod)dppb] indu- 
zierte auch glatt die Uberfuhrung des monocyclischen 
trans-Acetoxydiens 185 in das cis-anellierte 3-Methylenhe- 
xahydroindol 189 (88%), das auch, wenn auch wesentlich 
langsamer, aus dem cis-Vorlaufer 186 entsteht ( 5 8 Y 0 ) [ ~ ~ ]  
(Schema 39). 

185 

10% Ni(cod)2 
10% dppb 

r 7 

189 

Schema 39. 

186 

10% Ni(cod)? 
21 ..[ 10% dppb 

188 J 

i 

190 

Dies spricht fur eine bevorzugte cis-Allylnickel/Olefin- 
Einschiebung 187 -+ 189 analog zu den venvandten Palla- 
dium-katalysierten Anellierungen 146a oder 147a -+ 149a. 

Die Kombination der intramolekularen Nickel-En-Re- 
aktion mit einer Methoxycarbonylierung sollte ein Nio-De- 
rivat regenerieren und damit den katalytischen Cyclus auf- 
rechterhalten, gemaB der urspriinglich anvisierten Sequenz 
I oder J + K - + L + M + O  (Schema 23). 
Tricarbonyl(triphenyIph~sphan)nickel[~~~, ein stabiler, 

einfach zu handhabender Feststoff (im Vergleich zum 
fluchtigen und toxischen Ni(CO),), katalysierte (25 Mol-YO) 
tatsachlich die Umwandlung, des Dienyliodids 191 (in 
THF/MeOH 4 : 1, I atm CO, Raumtemperatur) in das mo- 
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nocyclische cis-substituierte Pyrrolidin 193 (29%) und den 
Bicyclus 194 (47%, 4 : 1-Isomerengemisch, Schema 40)'4'1. 

Tahelle I I .  [Ni(CO),PPh3]-katalysierte intramolekulare Allylierung/Carbo- 
nylierung von Alkinen 197 - 199 (+  200). 20-25 MOIL% Katalysator, 1 a m .  
co. 

[Ni(CO),PPh,] 
THF/MeOH 4 : 1 
A 

CO (1 otrn). RT 

I 

1 9 1  1 9 2  

47% 

,Tos 

MeOOC 

1 9 4  (4 :  1) 
Schema 40. 

,Tos 
k9% 

COOMe 

1 9 3  

Demnach scheint es, dalj der Nickel-En-ProzeB 
191 + 192 stereoselektiv ist und daB 192 einen C-Acylnik- 
kel-Komplex bildet, der sich entweder in Methanol 
(-+ 193) oder in die interne olefinische Bindung einschiebt; 
in diesem Fall liefert er nach Methoxycarbonylierung den 
Ketoester 194. Bemerkenswertenveise sind beide Inser- 
tions-Reaktionen gegenuber einer p-Eliminierung von 192 
bevorzugt. 

Dagegen kann eine fi-Eliminierung nicht direkt rnit einer 
Allylnickel/Alkin-Insertion/Carbonylierungs-Sequenz in- 
terferieren. Vor kurzem wurde die Bicyclisierung (E)- und 
(Z)-195+196 (40°C, 50%) rnit 200 Mol-% Ni(CO)4 be- 
~ c h r i e b e d ~ ~ l  (Schema 41). 

200% Ni(CO), 
MeOH/n -C6H,4 4 :  1 
15OC. 1 0 h :  40% 1 h - 

50% 
Br OMe 

1 9 5  

Schema 41 

OMe 
1 9 6  

Die Verwendung von 25 Mol-% des wesentlich giinstige- 
ren Katalysators [Ni(CO),PPh,] unter CO (1 atm, THF/ 
MeOH 4 : 1, RT) ergab ausschlieljliche Monocyclisierung 
des Eninyliodids 197a -t 199a[4'1 (Schema 42, Tabelle 11, 
Beispiel Nr. 1). 

1 9 7  

FOOMe 

200 
Schema 42. 

Ni"(C0) 

1 9 8  

L" 

COOME 

199 

Nr. E / Z  Y X T  f Ausb. 
von 197 ["C] [h] 199 [%I 200 [u%] 

t a E  N-Tos I RT 20 69 
2 b E  C(COOMe)2 I RT 20 41 
3 c z  C(COOMe)2 Br [a] [a] 14 

~ 

36 
62 

[a] 48 h hei RT, danach 12 h bei 50°C. 

Dieser ungewohnliche stereokontrollierte Zugang zu ei- 
ner exocyclischen, trisubstituierten olefinischen Bindung 
ist in Einklang rnit einer suprafacialen Allylnickel/Acety- 
len-Insertion 197 +. 198. Unter ahnlichen Reaktionsbedin- 
gungen ergab das Malonat 197b stereospezifisch den mo- 
nocyclischen Ester 199b (41%) und den bicyclischen Di- 
ester 200 (36%, Beispiel Nr. 2). Die Bicyclisierung (+200, 
62%) iiberwog, als das Bromid 197c bei hoherer Tempera- 
tur umgesetzt wurde (Beispiel Nr. 3)[4'1. 

3.3. SchluDfolgerungen 

Intramolekulare Metallo-En-Reaktionen lassen sich 
nicht nur durch Pdo-Komplexe, sondern auch durch Korn- 
plexe der anderen d"-Ubergangsmetalle Pto und Nio kata- 
lysieren. Nio erfordert eine inerte Atmosphare und eine 
strengere Auswahl von Liganden, induziert offenbar einen 
cis-diastereoselektiven RingschluB bei Raumtemperatur in 
T H F  und bietet interessante Synthesemoglichkeiten in 
Kombination rnit CO-Insertions-Reaktionen. Die stereo- 
chemischen Befunde sprechen gegen Radikale (vgl. 
Schema 29) und Metallocyclen (vgl. Schema 34) als Zwi- 
schenprodukte zugunsten eines suprafacialen o-Allyl-Me- 
tallo-En-Prozesses, wenn auch eine direkte n-Allylmetall/ 
Alken(A1kin)-Insertion nicht ausgeschlossen werden kann. 
Die Vertraglichkeit der Reaktion rnit Stickstoff und Sauer- 
stoff als Teil der Briicke eroffnet vielversprechende Per- 
spektiven fur die Synthese von Heterocyclen (z. B. Alka- 
loiden). 

4. Zusammenfassung und Ausblick 

Stochiometrische, intramolekulare Metallo-En-Reaktio- 
nen (M = Li, Mg, Zn) unter Beteiligung endstandiger oder 
gespannter Alken-Enophile spielten bei der selektiven und 
ergiebigen Synthese vieler Naturstoffe eine entscheidende 
Rolle. Die Arbeiten konzentrierten sich zum groljten Teil 
auf Allylmagnesium/Alken-Cyclisierungen - dank der ver- 
besserten Zuganglichkeit der Ausgangsstoffe, der Diaste- 
reoselektivitat des Ringschlusses und der Reaktivitat der 
cyclisierten Grignard-Produkte gegeniiber einer enormen 
Vielfalt von Elektrophilen. Wegen dieser Reaktivitat ist die 
Magnesium-En-Variante allerdings in Gegenwart zahlrei- 
cher funktioneller Gruppen nicht anwendbar, so z. B. man- 
cher Heteroatome im offenkettigen Edukt. Gleiches gilt fur 
die Lithium-En-Variante. Zink-En-Reaktionen konnten 
helfen, diese Probleme mindestens teilweise zu umgehen. 

Mit d'O-Ubergangsmetall-katalysierten Metallo-En-Re- 
aktionen liegen erst wenige Erfahrungen vor, doch deuten 
sie sogar noch bessere Moglichkeiten an. Die Aufrechter- 
haltung des katalytischen Kreislaufs durch kontinuierliche 
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Regeneration des Katalysators begrenzt allerdings die 
Funktionalisierung der cyclisierten Zwischenprodukte. Die 
Ausgangsverbindungen sind sehr leicht zuganglich und 
konnen viele funktionelle Gruppen enthalten, die mit den 
Reaktionsbedingungen kompatibel und beispielsweise 
nutzlich zur Synthese komplexer Heterocyclen sind. Die 
suprafaciale Natur der Reaktion erlaubt einen spezifischen 
C - 0  -+ C-Pd + C-C-Chiralitats-Transfer. 

Die Erforschung des Gebietes befindet sich noch ganz 
am Anfang und konzentrierte sich hauptsachlich auf den 
Palladium-katalysierten ProzeB, der experimentell leichter 
auszufuhren ist als die preiswerte Nickel-katalysierte Vari- 
ante. Schon jetzt laBt sich erkennen, dal3 Regio- und Ste- 
reoselektivitat der intramolekularen Magnesium-, Palladi- 
um- und Nickel-En-Reaktionen komplementar sein kon- 
nen - ein zusatzlicher Vorteil. 

Die Zukunft wird weitere Einblicke in die Reaktionsme- 
chanismen gewahren; bereits heute ermoglichen die postu- 
lierten Modelle korrekte Voraussagen. Die Auswahl a n  
praparativ wertvollen Insertions-Reaktionen, bei denen 
sich der Katalysator regeneriert, wird sicher erweitert wer- 
den, wie auch die Variation von Metallen, Liganden und 
Ausgangsverbindungen. Entwicklung und Anwendung chi- 
raler Liganden mit dem Ziel, die Metallo-En-Reaktionen 
asymmetrisch zu gestalten, durften fur den Synthetiker 
eine besondere Herausforderung sein. Nicht zuletzt wird 
die strategische Anwendung der Reaktion zur Synthese na- 
tiirlich vorkommender oder neuer Strukturen , die auf an- 
derem Weg nur schwierig zuganglich sind, den Wert der 
Ubergangsrnetall-katalysierten Versionen fur die Praxis er- 
kennen lassen. 

Es ist mir ein besonderes Anliegen, die entscheidenden 
Beitrage meiner Mitarbeiter dankend anzuerkennen; ihre 
Namen sind in den entsprechenden Literaturzitaten ange- 
jiihrt. Die in diesem Aufsatz erwahnten eigenen Arbeiten 
wurden in danlienswerter Weise vom Schweizerischen Natio- 
nalfonds fur wissenschaftliche Forschung und von den Fir- 
men Sandoz AG, Basel, und Givaudan SA, Vernier, finanzi- 
ell unterstiitzt. 
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