Cyclisierungsreaktionen iiber Palladium-katalysierte
allylische Alkylierungen

Von Barry M. Trost*

Die historische Entwicklung der Chemie von Carbo- und Heterocyclen ist eng verkniipft mit
ihrer Zuginglichkeit. Ubergangsmetallkatalysierte Cyclisierungsreaktionen erdffnen neue
Maoglichkeiten zur einfachen Darstellung carbo- und heterocyclischer Verbindungen. Unter
diesen Methoden nehmen Palladium-katalysierte allylische Alkylierungen wegen ihrer auBer-
ordentlichen Chemo-, Regio- und Diastereoselektivitit sowie den sich abzeichnenden Mog-
lichkeiten zur Entwicklung enantioselektiver Reaktionen einen hohen Stellenwert ein. Da der
Ringschluf3 anderen Gesetzen unterliegt als in Reaktionen, die nicht {ibergangsmetallkataly-
siert sind, lassen sich anstelle normaler (d. h. fiinf-, sechs- und siebengliedriger) Ringe bevor-
zugt mittlere (d. h. acht-, neun-, zehn- und elfgliedrige) und grofle Ringe aufbauen. Mit geeig-
neten Substraten kann man sogar Makrocyclen unter normalen Konzentrationsbedingungen
darstellen. Ein weiterer Vorteil der iibergangsmetallkatalysierten Substitution ist die — im
Vergleich zu Reaktionen, die nicht iibergangsmetallkatalysiert sind (Inversion der Konfigura-
tion) — komplementire Stereochemie (Retention der Konfiguration). Durch den voriiber-
gehenden Einbau des Substrats in den Ubergangsmetallkomplex kann im Ubergangszustand
eine stereochemische Anordnung erzwungen werden, die — unabhéingig von der Stereochemie
des Ausgangsmaterials — die Bildung des thermodynamisch weniger stabilen Produkts begiin-
stigt. Wihrend sich die meisten bisherigen Arbeiten auf die Synthese von Carbocyclen konzen-
trieren, stecken die Moglichkeiten zur Darstellung von Heterocyclen noch in den Anfingen.
Heterocyclen kénnen nicht nur durch C-C-Verkniipfung aufgebaut werden, sondern es kénnen
auch Heteroatome wie Sauerstoff und Stickstoff als Nucleophile bei der Cyclisierung fungie-
ren; die Verwendung weiterer Heteroatome als Nucleophile bleibt zu untersuchen. Neue
Anwendungsbereiche fiir Cyclisierungen durch allylische Alkylierung eréffnen sich, wenn man
das bendétigte n-Allylpalladium-Zwischenprodukt auf andere Weise als {iber Palladium(0)-ini-
tiierte allylische Ionisierung erzeugt. Auch die Verwendung anderer Metalle anstelle von Palla-
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dium konnte weitere Mdglichkeiten bieten.

1. Einleitung

Cyclische Verbindungen haben schon immer eine beson-
dere Faszination auf den Organiker ausgeiibt. Wegen ihrer
groflen Verbreitung kam den normalen, d.h. den finf-,
sechs- und siebengliedrigen Ringen, von Anfang an eine
besondere Bedeutung zu. Das Jahr 1985 markiert den hun-
dertsten Geburtstag der Ringspannungstheorie von Adolf
von Baeyer, die die Existenzfdhigkeit drei- und viergliedriger
Ringe beschreibt!'l. Die Chemie der mittleren und groBen
Ringe hat sich erst spiter entwickelt; Meilensteine waren
beispielsweise Willstitters Synthese achtgliedriger Ringe!?
und RuZickas Arbeiten zur Chemie von Muscon und Zibe-
ton 341,

Das besondere Interesse an cyclischen Verbindungen er-
klért sich zum groBen Teil aus ihrer biologischen Bedeutung.
So loste die Strukturaufklirung der Steroide eine Welle von
Untersuchungen zur Darstellung sechsgliedriger Ringe aus.
Die Robinson-Anellierung ist ein frither Héhepunkt dieser
Arbeiten!®. Etwa fiinfzig Jahre spiter erreichte die Steroid-
synthese mit der Cyclisierung von Polyolefinen ihren Hohe-
punkt, und kationisch induzierte Cyclisierungen erwiesen
sich bei Wahl des richtigen Starters und Terminators als gute
Methode zum Aufbau cyclischer Verbindungen ¢!,
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Die Entdeckung und Strukturaufkldrung der Prostaglan-
dine regte die Entwicklung einer Fiille von Methoden zur
Darstellung fiinfgliedriger Ringe anl!”®. Diese Unter-
suchungen brachten neue Erkenntnisse iiber die Chemie
freier Radikale™!, die iibergangsmetallgesteuerte Carben-
Insertion™®, [3 + 2]-Cycloadditionen!*!! und intramoleku-
lare Carbametallierungen [*2!,

Mit der Isolierung des ersten Makrolid-Antibioticums,
des Pikromycins, im Jahre 1950 gewannen die Makrocyclen
an Bedeutung!'?®), Natiirlich vorkommende Makrolide las-
sen sich auf einfache Weise nach ihrem Strukturtyp klassifi-
zieren!**1. Es gibt Polyoxo- (z. B. Pikromycin!*®, Erythro-
mycin'®l), Polyen- (z. B. Amphotericin B!'7), Tetrin A [*8]),
Spiroketal- (z.B. Avermectin!'®!, Milbemycin29), Iono-
phor- (z. B.Nonactin*!), Boromycin?*) und Lactamgrup-
pen (z.B. Maytansin23!, FK 506*#l) enthaltende Makro-
lide. Makrocyclische Sesquiterpene?3! (z. B. Caryophyliene,
Humulene, Bazzarene, Cyclogermacrane und Germacrane),
Diterpene (z. B. Jatrophane?®1, Taxane?”], Fusicoccine!2®1),
Sesterpene (z.B. Ophioboline?® 3%l und andere Makro-
cyclen (z.B. Cytochalasine, Esperamycin!!'!/Calichemy-
cinB32]) zeigen ein breites Aktivititsspektrum, das von der
Pheromon- bis hin zur Antitumoraktivitit reicht.

Die Untersuchung der genannten Verbindungsklassen war
und ist immer abhingig von den Synthesemoglichkeiten.
Somit spielt die Entwicklung neuer Cyclisierungsmethoden
eine entscheidende Rolle fiir das Verstindnis und die Suche
nach Anwendungsméglichkeiten carbo- und heterocycli-
scher Verbindungen. Da sich mit Ubergangsmetallkatalysa-
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toren Bindungen unter sehr milden Reaktionsbedingungen
kniipfen lassen, bieten sich diese auch fiir RingschluBreak-
tionen an. Eine wichtige Entwicklung auf diesem Gebiet war
die Cyclooligomerisierung ungesittigter Verbindungen, wie
die Nickel-katalysierte Oligomerisierung von Dienen **! und
die Cooligomerisierung von Dreifach- und/oder Doppel-
bindungen enthaltenden Verbindungen**. Definierte Cy-
cloadditionen, wie die Palladium-katalysierten [3 + 2J-[1'),
[3 + 4]-*) und [3 + 6]-Cycloadditionen %, bei denen eine
Trimethylenmethan-Einheit {bertragen wird, eroffneten
einen weiteren wichtigen Zugang zu cyclischen Verbindun-
gen.

Wiihrend derartige Prozesse, bei denen in einem Reak-
tionsschritt mehrere Bindungen gekniipft werden, einen
besonders effizienten Aufbau von Ringsystemen gestatten,
bieten Cyclisierungen, bei denen nur eine Bindung gekniipft
wird, gréBere Flexibilitdt und vielseitigere synthetische Mog-
lichkeiten. Die letztgenannte Strategie sollte daher weiter
ausgebaut werden. In diesem Aufsatz berichten wir {iber die
Verwendung Palladium-katalysierter allylischer Alkylierun-
gen zum Aufbau cyclischer Verbindungen.

2. Reaktionsverlauf

Ersetzt man in Verbindungen funktionelle Gruppen hoher
Reaktivitat, die diese hdufig instabil und geféhrlich in der
Handhabung machen, durch weniger reaktive funktionelle
Gruppen, die erst nach Aktivierung chemische Reaktionen
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Schema 1. Prinzip der Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung.

eingehen, so sollte sich einerseits die Selektivitédt dieser Sub-
stanzen erhéhen und andererseits der Umgang mit ihnen
vereinfachen lassen. Bei Pd-katalysierten allylischen Alkylie-
rungen konnen Substrate A mit wenig reaktiven Abgangs-
gruppen eingesetzt werden (Schema 1).

intermolekular

N

intramolekular

Geeignete Abgangsgruppen sind beispielsweise Carboxy-
late (auch Carbonate), Phenolate, Iminoether, Sulfinate,
Phosphonate, Amine, Sulfone und die Nitrogruppe. Das
Substrat A wird lber den Olefin-PdL,-Komplex B unter
Inversion der Konfiguration zum Salz C ionisiert™®”1. Nucleo-
phile k6nnen mit dem Kation C entweder am Kohlenstoff-
atom Ca oder am Kohlenstoffatom Cb reagieren, und zwar
unabhingig davon, in welcher Position sich zuvor die
Abgangsgruppe befunden hat. Bei direktem Angriff des
Nucleophils auf das Kohlenstoffatom (d. h. bei intermoleku-
larem Angriff des Nucleophils) verlduft die Substitution an
C unter Inversion der Konfiguration. Demgemil3 verlauft
die Gesamtreaktion mit ,,weichen Nucleophilen® (d.h. mit
stabilisierten Kohlenstoff- und den meisten Heteroatom-
Nucleophilen) unter Retention der Konfiguration. Erfolgt
die Substitution dagegen durch Angriff des Nucleophils auf
das Metallatom und anschlieBende reduktive Eliminierung
zum Produkt (d.h. intramolekularer Angriff des Nucleo-
phils), so verlduft die Gesamtreaktion mit ,,harten Nucleo-
philen** (d.h. nicht-stabilisierten Kohlenstoff- und einigen
Heteroatom-Nucleophilen) unter Inversion der Konfigura-
tion).

Die Regioselektivitit hdngt in erster Linie von folgenden
vier Faktoren ab: 1) der Ladungsverteilung, die im n-Allyl-
palladium-Kation den Angriff am hoher substituierten Allyl-
ende begiinstigt; 2) der sterischen Hinderung, die den
Angriff bevorzugt auf das weniger substituierte Allylende
lenkt; 3) dem EinfluB elektronischer Substituenteneffekte an
der Allyleinheit im S2-Ubergangszustand, die je nach Art
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des Substituenten entweder das eine oder andere Allylende
beglinstigen; 4) der Stabilitdt des bei der Abspaltung des
Produkts vom Katalysator primir entstehenden Olefinpalla-
dium(0)-Komplexes, der den Angriff auf das héher substitu-
ierte Allylende begiinstigt. Bei Cyclisierungsreaktionen wird
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durch die Regioselektivitit die RinggréBe des Produkts fest-
gelegt. Neben den eben beschriebenen Faktoren ist in diesem
Fall auch der Einflu der Kettenlinge fiir die Produktbil-
dung von Bedeutung. Die vielen konkurrierenden Effekte
machen es moglich, den RingschluB3 so zu steuern, dal das
Produkt mit der gewiinschten RinggréBe entsteht.

Diese Vielfalt an Mechanismen er6ffnet viele Wege zur
Entwicklung neuer Cyclisierungsmethoden. Zusétzlich kann
man iber andere Reaktionen, z. B. durch Heck-Addition an
Allene und Diene, in die n-Allylpalladium-Chemie einstei-
gen, und auf diese Weise zu noch anderen Cyclisierungsme-
thoden gelangen.

3. Cyclisierungen iiber Kohlenstoff-Nucleophile

3.1. Darstellung carbocyclischer Verbindungen
unter Verwendung stabilisierter (weicher) Carbanionen
als Nucleophile

Das erste Beispiel fiir einen Pd®-katalysierten Ringschluf}
ist die Cyclisierung des Allylacetats 1138 [GL (1)]. Mit
Natriumhydrid wird zunéchst in situ das Nucleophil erzeugt

PhSO,
H \ .CO,CHy
CAc NaH, THE J
COCH,  (PhyP)Pd : M
75% H
S0,Ph

2

und durch Zugabe von 2 Mol-% Tetrakis(triphenylphos-
phan)palladium erfolgt unter milden Bedingungen der
RingschluB zum fiinfgliedrigen Ring unter Bildung von 2.
Das zu 1 analoge Substrat 3, das in der Seitenkette ein Koh-
lenstoffatom weniger enthilt, ergibt unter den gleichen
Bedingungen ein 2:1-Gemisch der Vierring-Verbindung 4

B PhS0p © CO,CH, |
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©
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und der Sechsring-Verbindung 5 [Gl. (2)]. Die bevorzugte
Bildung des von der RinggroBe her ungiinstigen Cyclobutan-
Derivats ist vermutlich darauf zuriuckzufithren, daB3 die
Cyclisierung bevorzugt iiber den Komplex 6 verlduft, bei
dem die Seitenkette pseudo-dquatorial angeordnet ist, und
nicht iber Komplex 6” mit pseudo-axialer Seitenkette. Dieses
Beispiel macht deutlich, daB3 in erster Linie andere Faktoren
als die RinggréBe die Regioselektivitdt des intramolekularen

Angew. Chem. 101 (1989) 11991219

nucleophilen Angriffs auf die beiden Enden des n-Allylpalla-
dium-Komplexes bestimmen.

Mit dieser Umsetzung, die unter vollstindiger Retention
der Konfiguration ablduft, lassen sich das trans-Substrat 7a
in das frans-Octalin 8a und das cis-Substrat 7b in das cis-
Octalin 8b iberfilhren (dba = Dibenzylidenaceton)!*°1.

E
—E
CO,CH;4
Ta (dba)sPd, - CHCly 8a
PhyP, THF, A
E
E
AcO 0 %
CO,CHy
7b

Diese metallkatalysierte Anellierung verhalt sich somit kom-
plementir zu herkémmlichen Reaktionen, bei denen man die
entgegengesetzte Stereochemie erhdlt.

Neben einfachen und anellierten Ringsystemen lassen sich
unter den gleichen Bedingungen auch Spiroverbindungen
darstellen ™1 [Gl. (3)]. Verwendet man anstelle von Malonat

OAc
NaH, [PPh;),Pd

CO,CH, 3)
THF, 65°C
CO,CH3 % E

E

B-Ketoester als Nucleophile, so stellt sich das klassische
Alkylierungsproblem der O- oder C-Alkylierung, welches

H S0, PhSOz, ~CO,CH,
——C0,CH, @

x

hauptsdchlich bei der Bildung von Fiinfringverbindungen
auftritt [Gl. (4), Bedingungen wie bei (3)].
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Mit Hilfe der hier beschriebenen iibergangsmetallkataly- 0 A 0
U\EWG

sierten Reaktionen ist eine Steuerung von C- und O-Alkylie- __"dLO"_ \/O\,.rEWG 0
e 0 ~ EWG

rung moglich. So setzt sich der B-Ketoester 9, eine Vorstufe
Im Gegensatz zu B-Ketoestern neigen p-Ketosulfone als

fir Prostaglandine, mit dem Katalysator (PPh,),P, aus-

schlieBlich zum O-alkylierten Produkt um [GI. (5), Bedin-
nucleophile Reaktionspartner weniger zur O-Alkylierung.
Die folgende Cyclopentanon-Synthese (dppp = 1,3-Bis(di-

gungen wie bei (1)]. Mit dem sterisch weniger anspruchs-
vollen Katalysator (dppe),Pd 10 (dppe = 1,2-Diphenyl-
phenylphosphino)propan) verliuft hochdiastereoselektiv*l,

CO,CH; CHy0.C
OAc 0
> o o ?40 9 (dppp),Pd, PhCH, ?40 H
0._Ph O_Ph \/'Y\/\/K/sozph - \/'\/:Q
i OAc 53%
o © PhSO5
e COLCH,
I\
0 P met < Auf dieser Pd-katalysierten Cyclisierung basiert ein Syn-
8% (N theseweg fiir den D-Ring in Steroiden [Gl. (8)]™*%], wobei als
10
OPh
phosphinoethan) erfolgt eine Art [1,3]-Umlagerung zum COZCHs/ CO,CH, g
gewlnschten Cyclopentanon (BSA = O,N-Bis(trimethyl- 20 Mol-% Ph,P .
silylacetamid)“!1. Diese Pd-katalysierte Umlagerung von 07 ™0 E,:?,]f;”‘om? 070
Allylvinylethern 148t sich verallgemeinern und bietet eine .~ 0% /
[42]

Erginzung zur bekannten thermischen Umlagerung
Betrachtet man den Allylvinylether 11, so erhdlt man mit
dem Katalysator (dppa),Pd ausschlieBlich das Siebenring-
Produkt 123!, Diese Regioselektivitit wird durch den

Abgangsgruppe Phenoxid dient. Bei dieser Umsetzung wird
nach einer fiir Pd-katalysierte Reaktionen iiblichen Arbeits-
weise vorgegangen, bei der der katalytisch aktive Pd°-Kom-
o plex in situ aus einem besser zu handhabenden und kéufli-
(Gppel,Pe o o 0 chen Pd"-Salz erzeugt wird. Es kann sowohl Palladium-

OMSO o 2/@* 12 chlorid als auch Palladiumacetat verwendet werden; auf-
Hcgzr-cng e 123;: © grund der leichteren Reduktion ist letzterem jedoch der Vor-

. zug zu geben.

0

L O>< 0 Ein besonderer Anreiz metallkatalysierter Reaktionen ist
_pph ps F-CeHO,Crm 0 die Moglichkeit der katalytischen asymmetrischen Induk-

1 N - o) >< 1 tion. Die Vorstellung, mit Hilfe chiraler Liganden am Me-
Phcgg;/mo t / tallatomn allylische Alkylierungen enantioselektiv zu gestal-

’ ten, ist jedoch nicht einfach in die Tat umzusetzen, da die
Bindungsbildung in gréoBtmaoglicher Entfernung zur chiralen
Umgebung stattfindet. Dennoch sind bei Ringschlul3-
reaktionen erste kleine Erfolge erzielt worden [Gl. (9),
chiraphos = 2,3-Bis(diphenylphosphino)butan!*¢! und (10),
BPPFA = 1-[1,2-Bis(diphenylphosphino)ferrocenyljethyldi-
methylamin®7}j. Gleichung (9) zeigt einen asymmetrischen

induktiven Effekt des Sauerstoffatoms in Nachbarschaft zur
n-Allylpalladium-Einheit bewirkt, der das eintretende
Nucleophil auf die dem Substituenten entferntere Seite lenkt
(siehe auch 14, X = OR). Erh6ht man dagegen die sterischen

doal - promdl Syntheseweg zu Ergot-Alkaloiden.
RN A

I

(-Pds AcO
NO,
14 I
) i\ K,CO5, THF, -50°C (9)
Anforderungen des Katalysators, indem man polymerge- _
o . . L N {dba);Pd, * CHCly, (Chiraphos

bundenes Pd° verwendet, so bildet sich das Finfring-Pro- M 5% ¥
dukt 13 [Gl. (6)], da die Eigenschaft des Palladiumkomplex- 69% ee
Fragments, am weniger substituierten Produkt-Olefin zu
binden, den Reaktionsverlauf bestimmt. Die Produkte 12
und 13 werden vollstindig stereokontrolliert (Retention der 0 0 0
Konfiguration) gebildet. Wie Gleichung (7) zeigt, ist dies OCH, PhH, 30°C CO,CH;
eine neue Methode, um Allylvinylether gezielt zu fiinf- oder ~ (S, R)-BPPFA, PA(OAC); P (10)
siebengliedrigen Carbocyclen umzulagern (EWG = elektro- OCO,CHy 8% H
nenziehende Gruppe). 48% ee
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Die Wahl der Abgangsgruppe kann fiir den Ablauf der
Cyclisierung von Bedeutung sein. In einigen Fallen ist es
notwendig, reaktivere Abgangsgruppen als Acetat zu ver-
wenden, um die Umsetzung unter milderen Bedingungen
durchfiithren zu kdnnen. Ein anderer Aspekt ist eine mog-
lichst vielseitige Verwendbarkeit der Abgangsgruppe. So
zeichnen sich Sulfone dadurch aus, daB3 sie sowohl nucleo-
phile als auch elektrophile Eigenschaften auf das benach-
barte Kohlenstoffatom iibertragen kénnen, weshalb wir sie
als ,,chemische Chamileons* bezeichnet haben*®l; Reak-
tion (11) erldutert diesen Gesichtspunkt®®!, Das fiir den

a)-c¢)

SO T Z SOzPh
5 SO,Ph SO,Ph
16
S0,Ph 1)
SO,Ph
F

95%
a) n-Cahgli, kmCl, B) Nal, ) K;COy, CRASO,PhI,

Ringschluf} bendtigte Substrat 16 ist iiber Sulfon-stabilisierte
Carbanionen aus 15 leicht zuginglich. Die anschliefende
Pd-katalysierte Cyclisierung verlduft unter den Standard-
bedingungen von Reaktion (1) und fithrt selektiv zum Cyclo-
pentan-Derivat. Die Zuginglichkeit der beiden Allylenden
kann die Produktverteilung beeinflulen. Reaktion (12) de-
monstriert den Ubergang von einer ladungskontrollierten
Cyclisierung, bei der der Angriff auf das héher substituierte
Allylende bevorzugt ist, zu einer sterisch kontrollierten
Cyclisierung mit Angriff auf das weniger substituierte Allyl-
ende, verursacht durch Wahl eines anderen Katalysators
(E = CO,CH,).

zeigt auch einen stereochemischen Aspekt dieser metallkata-
lysierten Cyclisierung, denn Vinylcyclopropan-Analoga von
17 geben keine vergleichbare Reaktion. Aus dem Vinylcyclo-
propan 19 sollte bevorzugt der syn-Komplex 20 entstehen

R=H, Alkyl
EwE L,Pd° Rl
R\/i§ . P'd® . ;5 QE
19 L EO R E
1 [ / 21

‘o
L/Pd\L

22

[Gl. (14)]. Der anti-Komplex 21 kann direkt aus 19 oder
durch Isomerisierung von 20 gebildet werden. Die Cyclisie-
rung von 21 erfordert einen geometrisch ungiinstigen 5-endo-
trig-ProzeB*Y). Das Dienylsubstrat 21 (R = Vinyl) kann
aber zu einem neuen n-Allylpalladium-Kation 22 isomerisie-
ren, welches iiber einen geometrisch begilinstigten 5-exo-trig-
Prozef cyclisiert.

Da sich die Pd-Komplexe 20 und/oder 21 (R = H, Alkyl)
tatsichlich bilden, aber in diesem Fall nur zum Cyclopropan
zuriickreagieren konnen, wird eine neue Anellierungsreak-
tion moglich, die sich die doppelte Reaktivitit der Zwitter-
ionen 20 und 21 zunutze macht [Gl. (15)]2. Einfache
diastereoselektive Alkylierungen sind ebenfalls moglich
[GL. (16)]1531,

(14)

E E
0 = 0
SO,Ph 7
222 E NaH, THF %\ N Eg (eba)sP, CHOly 15
— + (12) (C4HglyP, DMSO
£ E EE 8% EE
E. {PhsP),Pd
CH,(SO,Ph —_—
PhPLPd B 72% 2% E><]J o OHLSOP, EY@/SOZPh (16)
[(-C4H0)P), Pd 61% 8% 72% E S0,Ph
E - COCH,

Eine hochst ungewdhnliche Abgangsgruppe ist ein Koh-

lenstoffatom einer elektronenarmen Cyclopropylgruppe.
Ein Beispiel dafiir ist die Isomerisierung (13) des Dienylcy-
clopropans 17 zum Vinylcyclopenten 1813 Diese Reaktion

Die benotigten elektronenarmen Cyclopropane sind selbst
auch wieder durch Pd-katalysierte allylische Alkylierung
zuginglich. Die Cyclopropanierung verliuft ohne Schwie-

rigkeiten gemdB Gleichung (17), Weg a. Am difunktionellen
Alkylierungsreagens 23 wird dabei chemoselektiv eine pri-
mire Abgangsgruppe in Gegenwart einer sekundéren (oder
einer tertiiren) ausgetauscht®#. Gleichzeitig erfolgt der

0 Q g ,—~—
F & (Phaphpd &;
0 N _— 0
E DMSO, 25°C

82%

(13)

17 18
(dbajyPd, " CHCly
e ?40 CH0,C0 E (740 L
a/ THF, 50°C \/K/\)\/\)\E 62% \/‘\/\/\/d/
NaCHICO,CH, ),

_~_-0CO,CHy

E E
23 b\ (?40 Pd’ ?40 E. _E
wO-Katalysator Va OCO,CH, wie in {17a) \/K/\/zﬁ\
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Pd®-katalysierte RingschluB zum endstindigen Cyclopro-
pan. Ein regioisomeres Cyclopropan erhdlt man, wenn man
fiir die erste Substitution der Abgangsgruppe einen Wolf-
ram(0)-Katalysator verwendet, mit dem chemoselektiv die
sekunddre Abgangsgruppe ausgetauscht wird [Gl. (17b)];
die anschilieBende Cyclisierung gelingt auch in diesem Fall
Pd-katalysiert. Beriicksichtigt man, daB3 Pd°-katalysierte
Reaktionen unter Retention der Konfiguration verlaufen, so
1403t sich diese Reaktionsfolge zur diastereoselektiven Dar-
stellung von Cyclopropanen verwenden [GI. (18)]1°3]. In

Die Stereochemie am nucleophilen Kohlenstoffatom ist
weniger untersucht, da dieses Zentrum hiufig achiral ist oder
seine einheitliche Konfiguration verliert. Bei der Cyclopro-
pan-Synthese (21) wurde jedoch beobachtet, dall unter Pd-

AcO CO,C,Hs .
a N ppe),

NaH/DME, 50°C

{21

T COCH
H 2v2lls

¢l EE Katalyse die kleinere CN-Gruppe ausschlieBlich auf der
NaCH(CO,CHjl, . . . . .
)\/Y —_— I/Y Seite des Cyclopropanrings lag, auf der sich die sperrigen
PhaP < - . I
O : 'Pd‘f;’i,??' ot She Gruppen befinden, wihrend diese Diastereoselektivitit bei
der Reaktion ohne Metallkatalyse nicht auftritt!**), Durch
(18) Kombination einer Pd-katalysierten Cyclopropanierung mit
NaH, THF j E\ einer Vinylcyclopropan-Umlagerung ist eine Cyclopenten-
(OPpel PO Synthese entwickelt worden [Gl. (22)]1%,
0% H
dem MaBe, in dem man die absolute Konfiguration des C- 9 Q Q COLH;
Atoms, das die Abgangsgruppe trigt, kontrollieren kann, wCOCH, {PhsP)Pd “co.cH Lil, DMF m
kann man auch die absolute Konfiguration des Cyclopro- 0CO,Ph Pha:baTEHF COLHs 171:,:; ;

panrings kontrollieren. Dieses Prinzip macht man sich im
Schliisselschritt der Synthese der Dictyopterene A und C’
zunutze [Gl. (19)]'°. Mit Dichlorbenzoat als Abgangs-
gruppe konnten bei dieser Reaktion die besten Ergebnisse
hinsichtlich der Retention der Konfiguration erzielt werden.

n=Cilon, A\ COCH; gy

R
0 S0,Ph (dppe);Pd_ n-cng\/\A(cogcri3
Gi THF
0 SO,Ph
ol
/ \ (19)

n-C4Hg A H
Ho = Y
LN

H

Dictyopteren A Dictyopteren C

Uber einen dhnlichen Weg wurde die Cyclopropyl-Seiten-
kette des Steroids Glaucasterol dargestellt {Gl. (20)]1°7%. Ver-
wendet man fiir diese Cyclopropanierung achirale Substrate
und chirale Pd-Katalysatoren, so kommt man ebenfalls

zu Cyclopropanen, doch ist der Enantiomereniiberschuf3 ® dppe, THF, 40°C
E

24
N

gering 1581,

Cl

DBU, THF
—_—

(dppe),Pd
0%

OCH, (20)

Glaucasterol
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82%

In allen bisher beschriebenen Beispielen wurde das reak-
tive Pd-Electrophil durch die Addition einer Allyl-X-Gruppe
an einen Pd°-Komplex dargestellt. Grundsétzlich kann jeder
n-Allylpalladium-Komplex, wie immer er entsteht, mit
einem Kohlenstoff-Nucleophil kombiniert werden. Stochio-
metrisch entstehen n-Allylpalladium-Komplexe auch durch
Addition von C-Pd-o-Bindungen an konjugierte und nicht-
konjugierte Diene und an ungesittigte Cyclopropane und
Cyclobutane. Durch eine derartige Addition an ein geeigne-
tes Allen wie 24 wird eine Cyclisierung moglich, bei der in
einem Schritt sowohl eine C—C-Bindung zu einem Substi-
tuenten als auch der Ring geknitpft werden [Gl. (23)]'¢"). Bei

S

Br
a /

E  (dba)Pd," CHCI,

E = CO,CHy

dieser Umsetzung hingt die RinggroBe des Produkts vom
eingesetzten Halogenid ab. Ein sterisch anspruchsvolles
Halogenid begiinstigt die Bildung des anti-Komplexes 25 als
reaktive Zwischenstufe. Aus 25 entsteht iiberraschender-
weise das Cyclopenten, obwohl es sich bei diesem Ring-
schlufl um einen geometrisch ungiinstigen 5-endo-trig-Pro-
zeB handelt. Das weniger anspruchsvolle Vinylbromid
reagiert dagegen iber den stabileren syn-Komplex 26 zur
Cyclopropan-Verbindung. Gleichung (24) zeigt eine dhn-
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liche Reaktionsfolge, an der ein Alkylidencyclopropan betei-
ligt ist. Bei dieser Umsetzung entsteht das bendtigte n-Allyl-
palladium-Zwischenprodukt erst nach einer Reihe von Um-
lagerungsschritten 62,

. E'  NaH,Ph,DMSO P e
X g (90alPd; CHCly dppe
L,PdX E'
(24)
Ph
S E Ph Ph

3.1.1. Carbocyclisierungen zu mittleren und grofen Ringen

Bei der Pd-katalysierten Cyclisierung wird durch die
Regioselektivitat des nucleophilen Angriffs die RinggroBe
des Produkts festgelegt. Konnen z. B. aus dem n-Allylpalla-
dium-Komplex 27 drei- oder fiinf- bzw. sechs- oder acht-

® |
P

27

gliedrige Ringe entstehen, so ist in der Regel die Bildung des
kleineren Rings bevorzugt. Konkurrieren vier- und sechs-
oder fiinf- und siebengliedrige Ringe miteinander, so kénnen
anscheinend jeweils beide Ringgrofien entstehen. Die Cycli-
sierung eines reinen Kohlenstoffsystems, bei der ein sieben-
oder neungliedriger Ring gebildet werden kann, verdeut-
licht, wie fein abgestimmt diese libergangsmetallkatalysierte
Reaktion ist. Bei der Cyclisierung von 28 zeigt sich die
gewohnte Bevorzugung siebengliedriger- gegeniiber neun-
gliedrigen Ringen [GI. (25)]!%*). Erhéht man jedoch den
Raumbedarf des Nucleophils, so ist die Bildung des neun-
gliedrigen Rings begiinstigt [GI. (26)]164.”

H S0,Ph g S0:Ph
><O NaH, THF ><O E (25)
0 {PhyP),Pd, dppe o+ \
q 0% N
OAc
28
SO,Ph SO,Ph
SO,Ph
BSA, THF 2
ong S0P BRI (26)
# (dppe),Pd
44%

Die Auftragung der Ausbeute einer Reaktion gegen die
RinggroBe ergab bisher fast immer ein Minimum fiir neun-
gliedrige Ringe. Bei iibergangsmetallkatalysierten Reaktio-
nen ist hingegen der neungliedrige Ring gegeniiber dem sie-
bengliedrigen bevorzugt.

Die iiberraschend leichte Bildung neungliedriger Ringe
lieB erwarten, daB3 gréBere Ringe noch einfacher zu kniipfen
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sind. Diese Erwartung konnte bestétigt werden. Sowohl der
elfgliedrige Ring des Biosynthese-Zwischenprodukts Humu-
len [GL (27)]'°! als auch der vierzehngliedrige Ring des
Cembranolids Isolobophytolid [Gl. (28)]'¢® kénnen durch
Pd®-katalysierte Cyclisierung synthetisiert werden. Die zu-
letzt genannte Cyclisierung verlduft auflerdem mit hoher
Diastereoselektivitit am nucleophilen Zentrum, so da3 nur
ein Diastereomer des Makrocyclus 29 erhalten wurde.

~ ~
0 NaH, THF, HMPA
7~z (Ph3P).Pd, dppp «
% H30,C
CH30,C OAc CHy07
~
pp———— / (27)
Humulen

1. BSA, THF
(Ph3P)4Pd, dppe
—_—

2.(CHg)NF
56%

Isotabophytolid

Verwendet man bei der Cyclisierung Vinylepoxide als
elektrophile Reaktionspartner, so wird dadurch eine enorme
Verbesserung der Makrocyclisierung bewirkt. Wie Glei-
chung (29) zeigt, entsprechen diese Cyclisierungen nun simp-
len Isomerisierungen. Ein derartiger Reaktionstyp ist beson-
ders dazu geeignet, Makrocyclisierungen bei ,,hoher*
Konzentration unter Ausnutzung des Pseudo-Verdiinnungs-

Nu-H
< Pd®
————
# ~ Nu

COH \ (29}
| o
Nu—H Nu
00 { oH
Pld & F’Id@
L/ ~ L/ L

effekts®” durchzufiihren. Das Reaktionsmedium wird
dabei unterteilt in eine Lagerzone, die der Losung des Sub-
strats entspricht, und eine Reaktionszone, die aus dem unge-
ldsten, polymergebundenen Pd®-Katalysator besteht. Das
Substrat, das in Abwesenheit des Katalysators weder nucleo-
phil noch elektrophil ist, mul} zundchst zum polymeren Tri-
ger diffundieren und dort ein aktives Zentrum finden, bevor
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es reagieren kann. Da nur relativ wenige aktive Zentren exi-
stieren, von denen wiederum nur einige wenige besetzt sind,
wird auf diese Weise der intramolekulare Ablauf der Reak-
tion gefordert. Durch die Tonisierung wird zum einen das
reaktive Elektrophil in Form des n-Allylpalladium-Komple-
xes und zum anderen eine Base erzeugt [sieche Gl. (29)]. Zur
Freisetzung des Nucleophils muB sich das Pronucleophil der
Base ndhern, damit ein Proton libertragen werden kann. Da
sich das Alkoxid in unmittelbarer Ndhe zum kationischen
n-Allylpalladium-Komplex befindet, entsteht somit auch das
Nucleophil in unmittelbarer Nihe zur Allyleinheit. Verwen-
det man ein unpolares Medium, z. B. eine Polystyrolmatrix,
so verhindert die Anziehung der Ladungen, daB3 Nucleophil
und Elektrophil voneinander wegdiffundieren. Durch einfa-
che Neutralisation der Ladungen wird schlieBlich die Cycli-
sierung bewirkt. Auf diese Weise sind zehn- und fiinfzehn-
gliedrige Ringe bei Substratkonzentrationen von 0.1 bis
0.5M mit 71% bzw. 82% Ausbeute dargestellt worden
[G]. (30) bzw. (31)].

OH

0
~ ‘—— pg° A
C@S"zph T @SOJ’“ (0)
S0,Ph $0,Ph
PhS0O,__SO,Ph PhSOp__-SO5Ph

o

o @
THF

Wihrend sich dieses Verfahren problemlos auf noch
grofere Ringe iibertragen lieB, traten bei kleineren Ringen
Schwierigkeiten auf. So wurde der neungliedrige Ring in
Gleichung (32) mit der Pseudo-Verdiinnungsmethode nur in

OH
0}
=
\ - . (32)
S0,Ph
$0,Ph PhSOS SQO.Ph

geringer Ausbeute erhalten. Unter Verwendung von Tetra-
kis(triisopropylphosphit)palladium bei einer Substratkon-
zentration von 0.01 M wurde das gewiinschte Produkt dage-
gen in 73% Ausbeute gebildet!®®. Mit dieser Methode
konnte auch das ungewohnliche Ringsystem des Pilzmeta-
boliten Punctaporonin B in racemischer Form aufgebaut
werden [Gl. (33)]16°1,

0
{PhyP),Pd, dppe
0 THF, 60°C
S0,Ph o :
oH (33)
_— HO
OH
{+}-Punctaperonin B
1206

Bei den eben beschriebenen Beispielen zur Darstellung
von Verbindungen mit mittleren und groBen Ringen erfolgt
der Angriff des Nucleophils immer am weniger substituier-
ten Ende der n-Allylpalladium-Einheit. Die Beeinflussung
der Regioselektivitit der Cyclisierung durch den Raum-
bedarf des Nucleophils wird durch den induktiven Effekt der
Hydroxygruppe in Nachbarschaft zum Pd-Komplex ver-
starkt; das Nucleophil wird zu dem Ende der Allyleinheit
gelenkt, das von der OH-Gruppe weiter entfernt ist. Diese
stereochemischen Steuerungsfaktoren erreichen ihre Grenze
bei Substraten, die ein Kohlenstoffatom weniger enthalten
als die oben beschriebenen Verbindungen. Mit dem Substrat
in Gleichung (34) bildet sich sowohl bei polymergebunde-

0 @—Pdooder OH

~ (dba)gPdy, (i~C3H,0)5P > (34)
SO,Ph 76 - 85% SO,Ph
S0,Ph SO,Ph

nem Katalysator als auch bei homogener Katalyse aus-
schlieBlich das Sechsring-Produkt!68l. Dieses einfache Sub-
strat konnte jedoch auch eine Ausnahme sein. Neuere
Befunde lassen vermuten, daB bei Substraten mit modifizier-
ter Kohlenstoffkette bevorzugt Produkte mit achtgliedrigen
Ringen entstehen.

Verwendet man anstelle von Vinylepoxiden Dienylep-
oxide, so erhéht sich die Zahl der méglichen regioisomeren
Produkte. Die Kombination des induktiven Effekts der
Hydroxygruppe mit dem sterischen Effekt, der den Angriff
des Nucleophils auf das weniger substituierte Ende der Allyl-
gruppe lenkt, bewirkt, daB auch in diesem Fall nur ein einzi-
ges Produkt, das mit dem gréBeren Ring, gebildet wird

[GL. 35)]17°L
OH
(PhyP)4Pd, THF
PhSOZ

S0,Ph

0
I Vg N

PhSO;” “SO,Ph

3.2. Darstellung carbocyclischer Verbindungen
mit anderen Kohlenstoffnucleophilen

Ein wichtiges, noch zu bearbeitendes Gebiet ist die Ver-
wendung anderer Kohlenstoff-Nucleophile (anderer als sta-
bilisierter Carbanionen). Die in Gleichung (36) beschriebene
reduktive Cyclisierung des Bis(allylacetats) 30 konnte durch

{CHg)Sn OAc
AcO. OAc
e
~ (CH3)53nSN(CH;); N
PhsP, Pd{OAc), O O
L 3 _
30

e "

cis: frans =1:3
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intramolekulare Kupplung eines in situ gebildeten Allylstan-
nan-allylacetats 31 erkldrt werden!”"). Auch die reduktive
Cyclisierung (37) konnte durch Pd®-katalysierte Kupplung
des in situ gebildeten Organostannanallylacetats 32 ablau-
fen, doch ist in diesem Fall der Weg iiber das Allylstannan 33

— —
E
{C4Hg)aSNAKC,Hg),
{dba)Pdy, PhyP £
Br
QAc E
~
Br l
E=CO,CH, Sn(C.H
L 3 (CaHa)s |
E
E
[N (37)
52%
\

wahrscheinlicher 72, Ein eindeutigeres Beispiel fiir eine
intramolekulare Kupplung unter Beteiligung einer n-Allyl-
palladium-Einheit benutzt Organoborane als Nucleophile.
Organoborane sind normalerweise ausgezeichnete Nucleo-
phile fiir Kupplungsreaktionen, dennoch konnte der elf-
gliedrige Ring des Humulens nach Gleichung (38) nur in
mittelméiBiger Ausbeute erhalten werden!”3),

NaOH, H,0, PhH
—_—

{Ph4P)4Pd
32%

N (38)

NN,

Br

Olefine sind besonders interessante Nucleophile fiir Allyl-
palladium-Komplexe. So lassen sich Allylacetate mit nahege-
legenen Doppelbindungen unter Pd°-Katalyse zu fiinf- und
sechsgliedrigen Ringen cyclisieren [Gl. (39)]'"#!. Bei dieser

n=2
.

/ (PhyP),Pd
HE g  HOAC

n

AcO' \ . §9%
N JAE
e
n=1
55% H
E = CO,CHs
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a4
PhSO, g
OAc

(39)

Reaktion wird zunichst das Nucleophil (die Doppelbin-
dung) am Metallatom koordiniert (34). Die Ringgrofle und
die Stereochemie des Ringschlusses werden dadurch festge-
legt, daf das Olefin die Allylgruppe syn zum Palladiumatom
angreift. Da die Tonisierung des Allylacetats unter Inversion
verlduft, verlduft auch die Gesamtreaktion unter vollstandi-
ger Inversion und fithrt damit zur entgegengesetzten Konfi-
guration wie die Cyclisierung mit weichen Nucleophilen. Ist
die Kette — wie in Gleichung (39), Weg b — fiir eine trans-
Anordnung der beiden Ringe zu kurz, so bildet sich unab-
hingig von der Konfiguration des Ausgangsmaterials aus-
schlieBlich der cis-verkniipfte Bicyclus!”®l. Diese Beobach-
tung 1Bt sich durch eine schneller als die Cyclisierung ver-
laufende Aquilibrierung des Edukts erkldren.

Bei dem in Gleichung (40) prasentierten Beispiel einer
Cyclisierung durch Isomerisierung nutzt man die Fahigkeit
von n-Allylpalladium-Kationen, an Diene zu addieren.

AN
AcO x (dba);Pd, * CHCI,
GH,CN, HOAG, LiOAC
56%
PhSOs~ “SO,Ph
35

(40)

Durch diese Addition entsteht ein neuer n-Allylpalladium-
Komplex, der seinerseits durch Acetat abgefangen werden

hsoz_CC/\oAc

kann, so daB man ein neues, zur Ausgangssubstanz 35 iso-
meres Allylacetat erhdlt!’®). Wihrend nur der (Z)-Komplex
36, der aus dem (E)-Allylacetat entsteht, cyclisieren kann,
ermdglicht eine schnelle Aquilibrierung der Ausgangssub-
stanz auch dem leichter zuginglichen (Z)-Isomer an der
Reaktion teilzunehmen. Selbst mit einer konformativ nicht
fixierten Verbindung wie dem acyclischen Substrat 37 erhilt
man bei der Pd®-katalysierten Cyclisierung unter Standard-
bedingungen nur ein einziges Diastereomer [Gl. (41)]. Durch
die notwendige Koordination des Diens an den kationischen
n-Allylpalladium-Komplex ist diese Form der Cyclisierung
jedoch auf die Darstellung fiinfgliedriger Ringe beschrankt.

(dba)Pd,” CHCly, LiOAC
e e e
CH,CN, HOAG

9%
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Die in Gleichung (42) dargestellte Pd"-gesteuerte Cyclisie-
rung von Silylenolethern kdnnte in Analogie zu den oben

0TMS
CO,CoHs

beschriebenen Reaktionen iiber ein kationisches Oxa-n-
allylpalladium-Zwischenprodukt verlaufen!””~ 7%, Diese
neuartige Cyclisierung wurde bei der Synthese des Anti-
tumormittels Quadron angewendet [GI. (42)] % In diesem
speziellen Fall gibt es allerdings Anhaltspunkte fiir einen
alternativen Reaktionsmechanismus, bei dem ein nucleophi-
ler Angriff auf einen Olefinpalladium-Komplex erfolgt 8.

3.3. Darstellung von Heterocyelen
durch C-C-Verkniipfung

Fithrt man in die zu cyclisierende Kette Heteroatome ein,
so haben diese groBen Einflul} auf die Konformation des
Substrats und seine Koordinationsfdhigkeit. Frithe Hinweise
auf dieses Phdanomen lieferten die Cyclisierungen der Sub-
strate 37 [Gl. (43)] und 38 [Gl. (44)], die bevorzugt bis

o 0
PhSO:. /

NaH, (PhyP),Pd
—_—l

dppe, THF
Phso2 % 5
0 0
0 NaH, (PhgP)ePd 0 (a4)
THF, A
CH,0,C 2% CH40,0
SO,Ph ~0Ac SO,Ph
38

ausschlieflich zu acht- bzw. neungliedrigen Ringen fiihr-
ten 3% %4 Die bevorzugte Bildung des achtgliedrigen Rings
in Gleichung (43) ist zum Teil auf den bevorzugten Angriff
des Nucleophils am weniger substituierten Ende des Allyl-
systems zuriickzufithren. Weisen wie in 39 beide Enden
des Allylsystems dhnliche Substitutionsmuster auf, so ent-
steht dagegen wieder bevorzugt der sechsgliedrige Ring
[GL. (45)]181). Dieses Beispiel zeigt auBerdem die hohe Chira-
lititsiibertragung, die mit diesen bergangsmetallgesteuer-
ten Reaktionen moglich ist, ein Phdnomen, das zuvor schon
)I\/COZCH3

NaH, (dba )4Pd CO,CH
3 2 2 3 (45)
.0CO,CH,4
K/\/k/\/\

kL] o/

bei den noch komplizierteren bimolekularen metallkataly-
sierten Reaktionen gefunden wurde®?), Die einfache Her-
stellung der sonst nur schwer zuginglichen mittleren Ringe
lieB vermuten, daf3 diese Methode auch zur Synthese von

1208

OJ/\|_\<coch3 Nt (PP CO,CHq
ZK_LI S0,Ph THE S0,Ph
OAc

Makrocyclen geeignet ist: diese Vermutung bestitigte sich.
Die Synthesen der natiirlich vorkommenden Makrolide

PdX

42
C0,CoHs CO,CHs (42)

55%

Phoracantholid I [Gl. (46)] und J3% %4 Recifeiolid [GI.
(47)}3°- 831 und Exaltolid [G]. (48)]°-#4 demonstrieren das
Potential der Methode. Diese Reaktion verlduft mit hoher

Phsozﬁ:l)
0

Phoracantholid I

NaH, (PhyP),Pd I 0 0
—
dppe, THF

CH40,C 78% CH40,C

S0,Ph

|
- {:O}O (47)

Recifeiolid

NaH, (PhyP),Pd

—_—

dppe, THF,A
88%

l

(48)
Exaltalid

Diastereoselektivitit am nucleophilen Kohlenstoffatom, wie
die Synthese einer Vorstufe zu einem Polyether-Ionophor
dokumentiert [Gl. (49)]1851,

7 (PhqP),Pd /
0 e 0 (49)
AcO K\o 0

C0,CH, CO,CH,4

Bei der Darstellung des Antibioticums A 26771B erwies
sich die Erzeugung der richtigen Konfiguration des stereoge-
nen Zentrums an C6 relativ zu dem an C16 durch eine derar-
tige Transformation der stereochemischen Information als
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OAc

(Ph4P)4Pd, dppe
e — .

BSA, THF
SO,Ph \
0 60-84%
0
0
. / (50)

Antibioficum A267718

schwierig [GL. (50)]'%¢). Deshalb wurde der Sulfonrest als ste-
reochemische Hilfsgruppe eingesetzt. In beiden Féllen
konnte nicht geklirt werden, ob die Diastereoselektivitat
durch kinetische oder thermodynamische Kontrolle herbei-
gefiihrt wird. Bei der Synthese des Antibioticums A 26771B
genligte schon BSA als Base. Da Hydrid-Basen immer
Hydroxid-Verunreinigungen enthalten, die zu Ausbeutever-
lusten fiihren, lieBen sich moglicherweise durch die Verwen-
dung von BSA als Base die Ausbeuten generell verbessern.

Geht man bei der Darstellung der Makrolide von Vinylep-
oxiden aus, so kann man den in Gleichung (29) bereits
erwihnten Pseudo-Verdiinnungseffekt nutzen 71, Mit dieser
Technik sind in der Tat spektakuldre Ergebnisse erzielt wor-
den. So konnten beispielsweise die siebzehngliedrigen Ringe
der Makrolide 40a und 40b in 74-87% Ausbeute bei Sub-
stratkonzentrationen von 0.1-0.5M dargestellt werden
[GL (51)]! Ein kritischer Punkt dieser Cyclisierung ist die

(\/\/<cl)/\ i
N 0
pd
OY\/\/\KSOZR 0 51
0 EWG 0 RSOS" “ewg

40a, R=Ph, EWG = SO,Ph
40b, R=CH,, EWG = SO,CH,
40c,R =Ph, EWG =CO,CH,

Aciditit des zu iibertragenden Wasserstoffatoms. So konnte
der kinetisch weniger acide Sulfonester mit dem polymeren
Katalysator nicht zum Makrolid 40 ¢ cyclisiert werden, wih-
rend das gleiche Substrat mit dem homogenen Pd®-Kataly-
sator unter Standardbedingungen problemlos reagierte.
Wihlt man als Pronucleophil anstelle einer Methingruppe
eine Methylengruppe wie in 41 [Gl. (52)], so lduft die Cycli-

S0,Ph OH O,Ph

0 S
faN v
0 0
0 0
41

sierung wiederum mit dem polymeren Katalysator bei hohen
Konzentrationen ab. Diese Beobachtung fithrte zu der
Erkenntnis, daB die kinetische Aciditat des zu abstrahieren-
den Protons fiir Makrocyclisierungen bei hoher Konzentra-
tion von grofer Bedeutung ist.

G)—re
—————

61%
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(52)

Auch die Wahl der Liganden kann den Ablauf einer derar-
tigen Makrocyclisierung beeinfluen. So verlduft die homo-
gen katalysierte Cyclisierung zu einer Modellverbindung fiir
das 26gliedrige Tetrin A mit dem besseren Acceptor-Ligan-
den Triisopropylphosphit in 92% Ausbeute [Gl. (53)]'8%).

{i-C4H;0)P. Pd(OAC)
_————-
THF, A

OTBDPS
(53)

PnSO; OTBDPS

Die Nachbarschaft der elektronegativen Hydroxygruppe im
n-Allylpalladium-Komplex begiinstigt den Angriff des Nu-
cleophils auf die der OH-Gruppe weiter entfernte Allylposi-
tion (siche 42). Daraus resultiert eine weitere Moglichkeit

giinstig unglinstig
L/ OH
NP

1o
PdS,

42

L

den RingschluB zu steuern. Die Cyclisierung der Substrate
43 [GL. (54))1*% und 44 [Gl. (55)]°°! fithrte demnach zu vier-
zehn- bzw. sechsgliedrigen Ringen. In letztgenanntem Fall

0 0
0
PhSOz\)J\O (Poy—rdTHE PhS0; 0
«H — wH
N 70% HO N
0.2M
43
0
(tbaa);Pd; " CHCI,
CH30,C dppe, THF, 25°C

3,

44 (55)

(tbaa = Tris(benzyliden)acetylaceton) wurde durch die Bin-
dung an das Ubergangsmetall eine zuverlissige Ubertragung
der stereochemischen Information auf das neugebildete ste-
reogene Zentrum bewirkt. Auf die gleiche Weise gelingt auch
eine Steuerung der Stereochemie an C15 in Prostaglandinen
[GL. (56)]!) sowie der Aufbau des Butenolidrings in Carde-
noliden [Gl. (57)]%L

Ersetzt man die Ester- durch eine Amidfunktion, so lassen
sich mit dieser Methode Yohimbane synthetisieren

1209



0
oA 80P
K/‘='wc,)>\
C5H11

o /
(tbaa);Pd, " CHCI S0P CHO—Li —Pd
a : ~
(toaa)yPd,  CHCI, CHQOZCT; /r (PhaP)e 3 ‘i\ /K
o& 60-70% = Chen

Protonenschwamm

CO,Ph CoPh
45
0
‘\\\/\/\/COZH /L (61)
e (56) CH30,C t—Pd-L CHL0,C l
OH ( ” (B j
n l“l n Tﬂ
\/(o 0 CO,Ph CO,Ph
PhS
n=1 75%
0 PhS Y n=2 5%

PhyP),Pd I L .
PraPUP oxidative Addition eines Pd°-Komplexes an einen a-Iodester

° T£5 [GL. (61)]. Olefininsertion und anschlieBende reduktive Eli-
THPO \\- oH minierung erzeugen Pyrrolidin- und Piperidinprodukte Giber
einen Reaktionsweg, der auch als Cyclisierung via Isomeri-
0 sierung (,,Cycloisomerisierung'‘) angesehen werden kann.

= Fangt man das n-Allylpalladium-Zwischenprodukt durch
Kohlenmonoxid ab, so fithrt dies zu einer neuen Lacton-Syn-
these [Gl. (62)]1°8). Bei dieser Reaktion wird zundchst das

<J

Ph Ph
[GL. (58)]1°3). Ein Vergleich der Pd-katalysierten mit der o ’J\/\/ ;\_/\/

nicht-katalysierten Reaktion [Gl. (58), Weg a bzw. b], zeigt, 0O 7 % :

) ” - ’ ,ta. 0,C0 : 0.~
daf die metallkatalysierte Reaktion zum entgegengesetzten j{ B z P Pd__ 0
Stereoisomer fithrt (DME = Dimethoxyethan). ik

e (57)

Ph.

€O (1am)
{Ph4P),Pd
——f—

(@]

(dppe),Pd
NaH, DME

/ 85°C N
4%
N Oy

Kohlenmonoxid am Palladium koordiniert und anschlie-
(58) Bend bildet sich unter Retention der Konfiguration die neue

C-C-Bindung. Da der lonisierungsschritt unter Inversion

und die Carbonylierung unter Retention verlduft, wird fiir
wH die Gesamtreaktion eine Inversion der Konfiguration beob-
achtet.

x NaH, DME W

3%

PrSO
2 H

SPh

4. Cyclisierungen iiber Heteroatom-Nucleophile

Sowohl die Metallo-En-Reaktion der aus Allylacetaten
hergestellten n-Allylpalladium-Komplexe [Gl. (59)]°% als
auch der RingschluB durch Isomerisierung [G1. (60)]"°* eig-
nen sich zur Darstellung von Stickstoff-Heterocyclen. Des

(Ph4P),Pd =
———  CF,CO-N {59)
HOAc (W

80%

AcO
/@” _(da)pe,
oA, OHON

4.1. Sauerstoff-Nucleophile

n-Allylpalladium-Kationen sind ,,weiche* Elektrophile
und reagieren demnach am besten mit ,,weichen** Nucleo-
philen. Folglich sind stabilisierte Sauerstoff-Nucleophile
bessere Reaktionspartner als einfache Alkoxide. Zu den
,,weichen* O-Nucleophilen zdhlen auch Carboxylat-Ionen,
die sich mit n-Allylpalladium-Komplexen zu Allylcarboxyla-
ten umsetzen, welche selbst wiederum Substrate fiir Pd® sind.
(60) Carboxylate konnen daher nur dann als Nucleophile ver-
wendet werden, wenn das Substrat sehr viel schneller mit Pd®
reagiert als das Allylcarboxylat-Produkt. So lassen sich
makrocyclische Lactone ausgehend von Vinylepoxiden mit

/\/\/OAC
CF,CO—- N

weiteren ist eine Variante der Metallo-En-Reaktion iiber
Oxa-n-allylpalladium-Komplexe beschrieben®® 7). Das be-
notigte Zwischenprodukt 45 bildet sich in diesem Fall durch

1210

Carboxylat-Ionen als Nucleophil problemlos darstellen
[GL. (63)]18). Unter kinetischer Kontrolle erhilt man bei die-
ser Reaktion die Makrolide 46 und 47 zu gleichen Teilen. Da
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? 46
0 7
(7-CgH,0)4P OH
OH (dbaa)spdaz 5
A 78-86% + (63)
0 0
0 4
AN

OH

das Produkt jedoch auch durch den fiir die Cyclisierung
benotigten Katalysator ionisiert werden kann, erfolgt unter
RiickfluB Aquilibrierung, und das gréBere Makrolid 47 ent-
steht im Uberschu (Verhiltnis 9:1).

Das Carboxylat-Nucleophil kann auch auf einem unge-
wohnlichen Weg in situ erzeugt werden, indem man die
Sauerstoff-Abgangsgruppe in Vinylepoxid-Substraten mit
Kohlendioxid abfingt [Gl. (64)]'°°. Die Anbindung des

Carboxylat-Nucleophils an die Sauerstoff-Abgangsgruppe
bewirkt, da} anstelle der normalen 1,4-Addition von Nu-
cleophilen an Vinylepoxide unter Pd-Katalyse eine 1,2-Addi-
tion stattfindet. Da derartige Epoxide leicht enantiomeren-
rein zugdnglich sind, ist dies eine aussichtsreiche Methode
zur asymmetrischen Synthese vicinaler Diole. Beispiele dafiir
sind die Synthesen von (+ )-Citreoviral [Gl. (65)]?°°! und
(—)-Exobrevicomin [Gl. (66)]1°1),

0
w0
Y s _-COCoHs  (d0a)sPdy, dopp ", 0/<O
\r CO;, THF )7 “‘YCOaCsz
55%

OH
- HO.,}__S/ )\ (65)
NG

CHO
{+}-Citreoviral
0
O H [(>“0)3P]4Pd >\\o
//,,,,P\,OH - 7 O M on
€O, THF ==
H 86% H
0 (66)
- 0 WS
H

(-)-Exobrevicomin
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Der Ringschlu3 zu Lactonen mit Hilfe von Carboxylat-
Nucleophilen ist auch dann moglich, wenn der n-Allylpalla-
dium-Komplex auf andere Weise erzeugt wird als durch Ioni-
sierung allylischer Abgangsgruppen. So fithrt die Addition
von o-Organopalladium-Verbindungen, die durch Trans-
metallierung aus Organoquecksilber- oder Organothallium-
Verbindungen erzeugt werden, an 1,3-Diene [GL. (67)]!1°%
und Allene [Gl. (68)]'1°% zu n-Allylpalladium-Komplexen,

PACH,

HO,C._HgCl ‘ LiPdCl, HO,C
+ —_—
j/ O CH,CN, 0°C

Cr
K,CO, 03
w13 m
cl / w
COH " pdCl,
+ CHyCN
TI(OCOCF,),

[¢)
L\@ L
7 0
Pd
oM/ NagCOy O (68)
=D % 0D
(64)

die — bei Verwendung stdchiometrischer Mengen an Palla-
dium - in situ mit guten Ausbeuten zu Lactonen cyclisieren.
Die Pd-katalysierte Addition von Alkenylquecksilberchlori-
den an ungesittigte Sduren fithrt ebenfalls zu Lactonen.
Auch in diesem Fall greift ein Carboxylat einen n-Allylpalla-
dium-Komplex, der sich nach Umlagerung des ,kineti-
schen** Addukts bildet, nucleophil an [Gl. (69)]11°4].

[CH3CN),PdCl,

CHaCN
20°C

PdCI HOL
n-CgHyy
\/\/K/\ SN (69)

n-CgHyrn 7 COM

n-CsHﬂ\/\HgCl + /\/\COZH

“
PdCI
2

0

" /\)Oé
80°C  n-CgH, ~

7
§9%

Enolate von p-Ketoestern und B-Ketosulfonen
[GL. (70)]1#2 43 sowie 1,3-Diketonen [Gl. (71)]11°5! kénnen
bevorzugt unter O- statt C-Alkylierung reagieren. Bei den
beiden in Gleichung (70) beschriebenen Umsetzungen lagert
sich das primdr entstehende O-alkylierte Produkt bei linge-
ren Reaktionszeiten zum C-alkylierten Produkt um. Uber
diesen Weg ist auch das Ringsystem des Aglucons des Anti-
tumormittels Phyllanthosid hergestellt worden [Gl. (72),
TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl]'1°¢), Gleichung(73) zeigt
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0

X Pentadienyl-Anionen zu Cyclopentenyl-Anionen verstanden

X
0 o o / werden.
AcO (Phap)iPd, PhCH, Auch Aryloxide eignen sich als Sauerstoff-Nucleophile fiir
< m n-Allylpalladium-Komplexe, wie eine Synthese von Dihy-
pelzP drobenzofuranen demonstriert {GL. (75)]1'°%. Fir diese
X=COCH, 87% 70) Reaktion werden allerdings stochiometrische Pd-Mengen
« O bendtigt. Um eine cis-Verkniipfung der Ringe zu erreichen,
PGCl,
/@i O LiPdCl; /@ﬂ@
X=CO,CHy  77% HgCl crec Hy H
X-PnS0,  52%
o 0 _PhyP, PdtOAC), oJ
ACO\/L/OAC AN T as _NaH
86% Chs
0 0 (71) H

)ﬂ 849 /li(j/ muB der Sauerstoff auf derselben Seite des n-Allylsystems
OH ~OAc 0

angreifen, auf der das Pd-Komplexfragment gebunden ist.
Wihrend einfache Alkohole bei intermolekularen Reak-

eine asymmetrische Synthese von Dihydrofuranen unter tionen in der Regel schlechte Nucleophile fir n-Allylpalla-
Verwendung cines Pd-Katalysators mit chiralen Ligan- dium-Komplexe sind, setzen sie sich in intramolekularen
den'®®. Die Pd-katalysierte Alkylierung von B-Keto- Reaktionen ohne Schwierigkeiten um [Gl. (76)]!1°%], Dieser

Reaktionstyp wurde fiir die Synthese eines 3-Methylentetra-
hydrofurans angewendet [Gl. (77), DBU = 1,5-Diazabicy-
clo[5.4.0]undec-5-en] 12921,

Nz (dba);Pd,” CHCly, PhyP \/(@n\/ 76
T Ty Ko (76)
(72) ﬂ—/ THF, ca. 25°C 0] &

OTBDMS (PhyP),Pd, THF

(CoH5)N, 70°C

0 OH 0Ac
H Y . HO n=1 86%
: n=2 9%
o S OTBDMS n=3 25% (48%)
H 0 Ph
o] 9 0
Sn(CH BF;« OEf
CHy0,00 _——~_-0C0,CHy  * CHy0,e POy >< ———’CHZCI _7;oc
AcO (o770 e
73) 0 H ”
COCH, | {77
(dbajyPd, - CHCI, { Ph P
(7.5 - BPPFA NN

70%
5%% ee (PhEP)APd
DBU

estern und 1.,3-Diketonen mit Methylpropargylcarbonat
erOffnet einen neuen Weg zu Furanen!'®”). Der Schiissel-
schritt dieser Reaktion, der Ringschlul3 des Sauerstoff-

66%

Nucleophils mit dem n-Allylpalladium-Komplex, der durch Silylether sind ebenfalls als Nucleophile eingesetzt wor-
eine ungewohnliche metallgesteuerte C-C-Bindungskniip- den, doch findet unter den Reaktionsbedingungen wahr-
fung in Kombination mit Wasserstoffverschiebungen ent- scheinlich eine Desilylierung unter Freisetzung eines nucleo-
standen sein muB, entspricht einem 5-endo-trig-ProzeB, der philen Alkoxids statt [G1. (78)]1*1°). AuBerdem erfolgt durch
geometrisch ,,verboten* ist [Gl. (74)]. Da die Cyclisierung
jedoch problemlos ablduft, kénnte sie moglicherweise auch 0Si(CaHe)s
als elektrocyclische Reaktion analog zum Ringschlull von 0
{PhaP),Pd
ox s (78

0 cH (dbalPd, (® y  COCH, 90%
PPN + 0COLH, ———~ Pd— \
OCH; = dppe, THF,ca. L

25°C eo

das Tetrakis(triphenylphosphan)palladium und Tetrachlor-

CO,CH, @® CO,CH, (™) ohlenstoff eine Aktivierung der allylischen OH-Gruppe,

. }"& L m so dal diese als Abgangsgruppe dienen kann. Die Stereoche-
88% 0 0 mie dieser Alkylierung entspricht der der Reaktionen mit
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0 0 "
AO/U'"PQ“CHO + AcO\/lk/Sn(%Hg)s
H

Ph

;:o
o ) + AcO\/“\/Si(CH3)3 Phsp, PoiOAS),

,,weichen** Nucleophilen, das heil3t, das Nucleophil tritt von
derselben Seite ein, auf der die Abgangsgruppe stand [siche
Gl. (78)]. Die Stereochemie ist damit genau entgegengesetzt
der von Reaktion (75). Die gleiche Stereochemie wie bei
Reaktion (78) wurde auch bei einem nicht gespannten acycli-
schen Substrat beobachtet [Gl. (79)]1!* 11,

D

Stannylether sind ausgezeichnete Nucleophile fiir n-Allyl-
palladium-Komplexe und ermdéglichen die Darstellung
makrocyclischer Polyether in sehr guten Ausbeuten
[GL. (80)]1* 12}, Diese Nucleophile werden auch bei einer

o]
CH Sn/oj o [ O l ) (80)
(CqHale % Ohc .

[3 + 2]-Cycloaddition zu 3-Methylentetrahydrofuranen ver-
wendet [Gl. (81)]11°9°. Diese Umsetzung ist so wirkungsvoll,

PhaP)APd

(Z,HQCN
95%

(PhyP),Pd
THF
66%

PhyP, Pd(OAC),
)

0
_/
00 " ;@b 00 y
07 S « T = 07
H 3 L 66% 0
H 05n(CHg)s H H
CHO

Y (CHa)3SnOAC
THF

0 84%

dal bei der diastereoselektiven Cycloaddition von Aldehy-
den an 2-(Trimethylsilylmethyl)allylacetat eine Zinnverbin-
dung als Cokatalysator eingesetzt wird [Gl. (82)]'''3]. Das
Potential dieser Cycloadditionsstrategie zur stereoselektiven
Synthese fiinfgliedriger Sauerstoff-Heterocyclen wird durch
die zusitzlich geschaffene funktionelle Gruppe noch erwei-
tert.

4.2. Stickstoff-Nucleophile

Amine gehdren zu den besten Nucleophilen fiir n-Allylpal-
ladium-Komplexe. Thre Niitzlichkeit zeigte sich beim Auf-
bau typischer Alkaloidgeriiste wie 6-Azabicyclof3.2.1] oct-3-
en [GL (83)] und 2,3,3a,4,5,7a-Hexahydro-1H-indol [GIl.
(84)]11141, Da Substrate wie 48 und 49, bei denen die Seiten-
kette mit der NH-Funktion und die OAc-Gruppe ,,cis*
zueinander stehen, leicht zuginglich sind, benotigt man eine
Cyclisierungsmethode, die — wie es bei der Pd-katalysierten

Angew. Chem. 101 (1989) 11991219

ey
A

)

(81)

(82)

NHCH,Ph

(PhgP),Pd, PhsP
(CoHg)N, THF, 55°C

Ph/\/ib (83)

AcO! 67%

48

H
C{VN”VP“ 1P P ©f§ (64)
_——_6°
OAc {CoHs)aN, ;l'HF, $5°C =~N
>50% H \—pp
49

Cyclisierung der Fall ist —unter Retention der Konfiguration
verlduft. Geeignete Substrate lassen sich leicht durch Diels-
Alder-Reaktionen darstellen. Auf diesem Weg gelang eine
duBerst einfache Synthese von (+ )-Ibogamin {Gl. (85)], die
sich die asymmetrische Induktion der vorgelagerten Diels-
Alder-Reaktion zunutze macht!!!%], Auch das biologisch

Q‘“@

CH40

h WY
_(PhgPIPd, PR

(CoHs)aN, CHSCN 70°C

(85)
1{CH CN) PdCI
3 2 4 I N
CHSCN N
2. NaBH, |
H

{+}-Ibogamin

bedeutsame Catharanthin-System 146t sich mit Hilfe der Pd-
katalysierten Cyclisierung darstellen [Gl. (86)]!11°). Das fiir
diesen Ringschlufl verwendete En-dicarboxylat 50 wird

0
0 OCCICHg;
{CHR:CCO N (CHais - § {PhaP)ePd, PhgP
/\/LD {CaHs)aN, CHyCN, 70°C
N 32%
50 H
(86)
N
l 0
N "
! OCC(CHy);

dabei — aufgrund der sterisch bevorzugten axialen Ausrich-
tung der Pivaloyloxy-Gruppe an C3 — durch Pd® chemose-
lektiv ionisiert. Bei einer anderen Catharanthin-Synthese
erfolgt die Cyclisierung zum Endprodukt durch Pd-Katalyse
[GL. (87)]1*7.

(87)

CO,CH,

Catharanthin

Auch biologisch bedeutende Alkaloidklassen wie Cepha-
lotaxine und Histrionicotoxine, die als Hauptstrukturele-
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ment Pyrrolidin- bzw. Piperidin-Spiroheterocyclen enthal-
ten, konnen durch Pd-katalysierte Cyclisierung hergestellt
werden. Gleichung (88) zeigt die Synthese einer Modellver-
bindung fiir Cephalotaxine!! '® und Gleichung (89) die Syn-
these des Perhydrohistrionicotoxins, eines Derivats der

H
)
<O N {PhaP)aPd, (CoHslo <O N @)
o CH,CN. o
AcO

quant.

Phﬁ Phﬁ
NH je in (88), 150°C N

Wi A

OAc e

(89)

H “H
CsHiy

Histrionicotoxine!! 191291 Eine derartige Cyclisierung ist
auch Schlisselschritt einer Synthese ([3 + 2]-Cycloaddition)
von 3-Methylenpyrrolidinen!!°®. Die Addition des difunk-
tionellen 2-(Tri-n-butylstannylmethyl)allylacetats an Imine
fiihrt zu einer Verbindung, bei der das Stickstoff-Nucleophil
in gewlinschter Nachbarschaft zum Elektrophil angeordnet
ist [GI. (90)]; Pd®-katalysiert findet dann Cyclisierung zum
Nicotin-analogen flinfgliedrigen Ring statt.

| NSV \/lk/ BFyOEt,
7 +  AcO Sn(C4Hg)s W
{90)
OAc
| AN NH (PhyP)4Pd
. DB
N2 CHs sy
0 0
s
91%

Der RingschluB3 iiber Stickstoff-Nucleophile entspricht
einer Isomerisierung und ist daher auch zur Herstellung von
Makroheterocyclen geeignet. Das Aminoacetat 51 isomeri-
siert bei miBiger Verdiinnung (0.02 M) unter Verwendung ei-

©
AcO

!
52 91)

NHAc

0] 0
ACO Y
HaNe_~_N THF, 70°C HoN _~N
!/H O
51
NHAc

NHAc NHAc

Inandenin-12-on

1214

nes Katalysators, der sich aus Tetrakis(triphenylphosphan)-
palladium und 1,4-Bis(diphenylphosphino)butan (dppb) bil-
det, in ausgezeichneter Ausbeute zum 21gliedrigen Ring 52
[GL. (91)]1 211, Nach Neutralisation, Hydrierung und Hydro-
lyse des Acetamids entsteht daraus das Spermidin-Alkaloid
Inandenin-12-on.

Bei allen bisher betrachteten Beispielen fiir Cyclisierungen
mit Stickstoff-Nucleophilen werden — anders als bei Cycliste-
rungen mit Kohlenstoff- und Sauerstoff-Nucleophilen — die
Regioselektivitit und damit auch die Ringgréfle vermutlich
durch thermodynamische Kontrolle bestimmt. Dies macht
ein Vergleich der Reaktionen (2) und (85) deutlich: Wihrend
sich mit einem Kohlenstoff-Nucleophil bevorzugt die Bicy-
clo[4.2.0}octyl-Verbindung bildet, entsteht mit einem Stick-
stoff-Nucleophil die Bicyclo[2.2.2]octyl-Verbindung. Der n-
Allyl-Komplex 53 in Gleichung (92) cyclisiert unter kineti-
scher Kontrolle — analog der entsprechenden Reaktion mit
Kohlenstoff-Nucleophilen [Gl. (2)] — bevorzugt zum Azeti-

OAc
o¢
N _R
pd®
Q 4
AcO L\;‘;/L R
o ! o
N
= — o
N._R
53

din. Das auf diese Weise entstehende Allylammoniumsalz
kann jedoch mit Palladium(0)™*22! zum Komplex 53 zuriick-
reagieren, der schlieBlich zum thermodynamisch glinstigeren
[sochinuclidin abreagiert. Dieser Reaktionsmechanismus
wird durch die bekannte Isomerisierung eines N-Tosyl-2-
vinylazetidins zum sechsgliedrigen Ring gestiitzt 123!, Wih-
rend mit Carboxylat-Nucleophilen sowohl Produkte der
kinetischen als auch der thermodynamischen Kontrolle er-
halten werden konnten, werden mit Amin-Nucleophilen aus-
schlieBlich die einer thermodynamisch kontrollierten Reak-
tion beobachtet.

Ein eindrucksvoller Fall ist die Cyclisierung des Amino-
acetats 54, bei der man als Produkt das Vinylaziridin 55
erwarten konnte. Statt dessen bildet sich jedoch ausschlieB-
lich das Pyrrol 58, das durch Oxidation des Primérprodukts

N~ Ph
.-Ix N
@ pg. L
L L Ph
55
ACO\/\(\N/\Ph PP . \ ]
H THF (SR
Pd
N A
N
H-N
L Sen
) l 5
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57 entsteht [Gl. (93)]!'24). Withrend N-Tosyl-2-vinylaziridine
nicht zu 2,4-Dihydropyrrolen isomerisieren, isomerisiert das
Dienyl-Analogon 59 glatt [Gl. (94)], vermutlich aufgrund
des Unterschieds zwischen einer 5-endo- und einer 5-exo-trig-

Ph
=

7
(PhyP)Pd S—
DMS0, 50°C /Ej\/\ {94)

N 78% N7 Ph

Ts Ts

59

Reaktion'?%), DafB im Fall von 56 eine 5-endo-trig-Cyclisie-
rung ablauft, kénnte durch einen Wechsel im Reaktionsme-
chanismus erkldrt werden: die Aminogruppe koordiniert
zundchst am Palladium, und anschlieBend entsteht das Pro-
dukt 57 durch reduktive Eliminierung (siehe unten).
Untersucht man Vinylepoxide mit dem Ziel der analogen
[somerisierung, so werden die Vorhersagen schwierig, da die
der Allyleinheit benachbarte Hydroxygruppe den Angriff
des Nucleophils auf das dem Substituenten entferntere Ende
der Allyleinheit lenkt. Dennoch scheinen auch in diesem Fall
die thermodynamischen Gesichtspunkte zu iiberwiegen, wie
die Synthese des enantiomerenreinen Isochinuclidins 60,
eines moglichen Zwischenprodukts auf dem Weg zu Catha-
rantinen, deutlich macht [GL. (95)]!12%). Obwohl das Amin
an dem Kohlenstoffatom angreifen muB, das der OH-
Gruppe benachbart ist, bildet sich 60 fast quantitativ. Die
erfolgreiche Cyclisierung des Vinylepoxids 61 beweist, dald
auch der geometrisch schwierige 6-endo-trig-Prozefl ablauft
[GL. (96)]"'271. Interessanterweise werden durch den Zusatz

H
PhyP),Pd, THF \
(PhaP)4 HO/% N (95)
25°C N |
95%

60

[¢]

(dba)sPd, 0—T~0

THF, H,0, 65°C
62-73%

61 (96)

von Wasser die Reaktionsgeschwindigkeit erhoht und
Nebenreaktionen zuriickgedringt. Die Wirkung des Wassers
konnte darauf zuriickzufithren sein, daB3 einerseits das Ep-
oxid-Sauerstoffatom durch Solvatisierung zu einer besseren
Abgangsgruppe wird und andererseits der n-Allylpalladium-
Komplex durch Protonierung des Alkoxids stabilisiert wird.
Bei Vinylepoxid-Substraten liegt die Grenze fiir eine endo-
Cyclisierung zwischen fiinf- und sechsgliedrigen Ringen.
Alle Versuche, auf diesem Weg Uiber einen 5-endo-trig-Prozef
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ein Pyrrolizidin-Geriist [enstprechend Gl. (93)] aufzubauen,
sind fehlgeschlagen!!271.

Bei Vinylepoxiden als Substrat kann man die RinggroBe
der Produkte auch durch Anbindung des Nucleophils an den
Epoxid-Sauerstoff kontrollieren, und zwar wie bei der Dar-
stellung cyclischer Carbonate aus Vinylepoxiden und Koh-
lendioxid [Gl. (64)—(66)]. Wie Gleichung (97) zeigt, kann

©

Z>_
|
&

0 9 /
NP {dba)Pe,. (>—0)3P SN
TSN=C-0, THF m
TBDMSO § , : TBDMSO Pd
ta. 25°C oL
62 63
0 H
0/<N/Ts S feHa
" S —_ 0
100% ~ HO
TBDMSO AcNH
64 {-)-N=-Acetyl-o-methylacosamin

man mit Isocyanaten auf diese Weise Oxazolidin-2-on-
Systeme aufbauen!* 28!, Dabei erfolgt der nucleophile An-
griff des Stickstoffs ausschlieBlich auf die dem Sauerstoff
benachbarte Position der Allyleinheit. Die Synthese des Aco-
samin-Zwischenprodukts 64 macht deutlich, daB3 die Substi-
tution mit p-Toluolsulfonylisocyanat wie erwartet unter voll-
stindiger Retention verlduft.

Die Umsetzung von Vinylepoxiden mit Arylisocyanaten
verlauft stereochemisch héchst ungewdhnlich; die Reaktion
konnte mit 2-Methoxy-1-naphthyl-isocyanat 66 optimiert
werden [Gl. (98), Ar = 2-Methoxy-1-naphthyl]t'2°1 Setzt
man ein 1:1-Gemisch des Vinylepoxids 65 und des Isocy-
anats 66 den iiblichen Reaktionsbedingungen aus, so erhilt
man die Oxazolidin-2-one 70 und 71 im Verhdltnis 1:10. Fir
die bevorzugte Bildung des thermodynamisch ungiinstigeren
(Z)-Isomers 71 bieten sich zwei Erkldrungen an. Beim ersten
denkbaren Reaktionsweg wird angenommen, daB durch
kinetische Kontrolle der in der Regel bevorzugte syn-Kom-
plex 67 erzeugt wird, der bei normalem Substitutionsweg
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zum (E)-Oxazolidin-2-on fithrt. Wird das Stickstoff-Nucleo-
phil dagegen zunichst an Palladium koordiniert wie in 68,
so erhdlt man nach reduktiver Eliminierung das (Z)-Isomer.
Als Beweis fiir diesen Reaktionsmechanismus wurde das
Vinylepoxid 72 [G]. (99)] unter den iiblichen katalytischen

Ar 0
AY
0 N
m II\ 1 /
AMN=C=0, THF e

(dba)Pd,, (>—O) P

(99)
12

Bedingungen mit Arylisocyanaten (Aryl = Ar) umgesetzt.
Die Tatsache, daB vollstindige Retention der Konfiguration
beobachtet wurde, schlieBt die Beteiligung eines Zwischen-
produkts wie 68 an der Reaktion aus!!*%!, Eine andere még-
liche Erkldrung fiir die bevorzugte Bildung von 71 in Reak-
tion (98) ist, daB ein schnelles Gleichgewicht zwischen den
diastereomeren n-Allylpalladium-Komplexen 67 und 69 vor-
liegt. Ubergangszustinde, die sich vom Komplex 69 ableiten,
sind zwar aufgrund der ecliptischen Wechselwirkung zwi-
schen Vinyl- und Chlorpropylgruppe destabilisiert, doch
kann die starke Wechselwirkung der Chlorpropylgruppe mit
dem Ubergangsmetall in 67 letztendlich entscheidend sein
fiir die Produktbildung. So konnte die bevorzugte Bildung
des (Z)-Isomers 71 ein Beispiel dafiir sein, wie durch Mini-
mierung nichtbindender Wechselwirkungen zum Uber-
gangsmetall ein Produkt entsteht, das nach Freisetzung aus
dem Komplex das thermodynamisch weniger stabile ist. Dal}
sich die diastereomeren Komplexe 67 und 69 schnell ineinan-
der umwandeln, wird durch die Beobachtung belegt, daB3
racemisches Butadienmonoepoxid mit Phenylisocyanat in
Gegenwart enantiomerenreiner Liganden mit 43 % ee zum
Oxazolidin-2-on reagiert [Gl. (100)]1*311,

(dba)anz THF

/\<é + PhN=C=0

/H“\‘/\HO (100)
OH 0
@» PPha\E\

PPh,
84%

Oxazolidin-2-one bilden sich auch bei der Pd-katalysierten
[(dba),Pd,, dppe, THF, RiickfluB}] Cyclisierung von Dicar-
bamaten, die sich von 1,4-Dihydroxy-2-alkenen ableiten
[Gl1. (101)]. Unsymmetrische Substrate zeigen dabei eine auf-

©o0
ph. AL

0
N0 P
- |
) /K) /\N\)_k_/o
r'ld ' -~
@ pg
Ut

R

73
PRINHCOA AN~ oontpt (101)
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fallend hohe Chemoselektivitdt zugunsten des Reaktions-
wegsa (R = i-C;H,, a:b =96:4), denn im Zwischenpro-
dukt 73 treten geringere destabilisierende Wechselwirkungen
auf als in 7411321 Die gleiche Reaktion mit chiralen Ligan-
den ergab eine asymmetrische Induktion von 73 % ee.
Setzt man anstelle eines Vinylepoxids ein Vinylcyclopro-
pan, das in Gegenwart von Palladium reversibel ionisiert
wird, mit Isocyanaten um, so wird das entstehende zwitter-
ionische Primdrprodukt {vgl. Gl. (14) und (15)] durch Iso-
cyanat unter Bildung eines ‘Heterocyclus abgefangen
[GL. (102)]"33]. Erzeugt man n-Allylpalladium-Komplexe in

(dba)yPd, * CHCly E
(C4HglsP, HMPA

s \/\(ttE (102)
7% N 0

Nachbarschaft zu einem nucleophilen Stickstoffatom durch
andere Methoden als durch allylische Ionisierung, so lassen
sich auch auf diesem Weg Stickstoff-Heterocyclen herstellen.
So fithrt beispielsweise die Arylierung des Alkylidencyclo-
propans 75 {iber den Palladium-Komplex 76 zum Pyrrolidin
77 [Gl. (103)]'21, Indoline sind durch Heck-Arylierung eines

+ PhN=C=0

\/\D<E

{dba),Pd,, dppe
Phi, (CoHglN

Ph
“a{,K/\/\u’\Ph
DMSO, 95°C P
75 UL 1
Ph

103
547 Vlﬂ)ﬁ (103)
N

{

Ph
1
£/Z2=90/10
|
@i + /\( (PhyP1PO(0AC), @T]\/@
NH, (CoMe)gN, 130°C N Y L
Hy ~L

—_ (104)
2% N
H

Diens mit einem difunktionalen Arylierungsreagens auf
direktem Weg zugiinglich [Gl. (104)1!3#! und (105)!13%)]. Bei
(105) ergibt sich die cis-Verkniipfung der Ringe durch

Hy HgOAc CHSCN 4PdCl,
\@[ O le 3
NHAc CHgCN

-20°C — ta.25°C

(105)
e
'}‘H \X‘p?/l' 74% '}J )
Ac \ H
L

Angriff des Sauerstoffatoms auf der Seite der Allyleinheit, an
der das Metallatom gebunden ist. Es hat demnach den
Anschein, als ob N-Nucleophile beim Angriff auf die Allyl-
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einheit die gleiche Selektivitdt zeigen wie O-Nucleophile.
Auch wenn das N-Nucleophil die Allyleinheit in einigen Fil-
len tatséchlich von der Seite angreift, auf der auch das Me-
tallatom gebunden ist, so erfolgt doch im allgemeinen der
Angriff des Nucleophils von der entgegengesetzten Seite.

Zum SchluB soll noch erwdhnt werden, daf nicht alle Pd-
katalysierten allylischen Cyclisierungen iiber n-Allylpalla-
dium-Zwischenprodukte verlaufen miissen. In der Synthese
des Ergot-Alkaloids Clavicipitinsiure kommt mit 78 ein
Substrat vor, das fiir eine Cyclisierung liber einen n-Allylpal-
ladium-Komplex pradestiniert erscheint. Alle Cyclisierungs-
versuche mit Pd®-Katalysatoren schlugen bei 78 (R = Ac
oder H) jedoch fehl oder fiihrten nur in geringer Ausbeute
zum gewlnschten Produkt. Mit Pd"-Komplexen gelang
dagegen die Cyclisierung bei 78 (R = H) problemlos nahezu
quantitativ [Gl. (106)]. Diese Reaktion verlduft offenbar
liber eine Pd-initiierte Aminierung des Olefins mit anschlie-
Bender Eliminierung von Palladiumhydroxidi*33),

RO
l'\c
s ACNH.__CO,CH, - CO,CH,
(CH4CN),PdCl, \
| CHLCN, A [
N 95% N
Ts Ts (106)
78
i
I, N COCH,
H” H
|
N
H

Clavicipitinsdure

5. SchluBlbemerkungen

Ubergangsmetallkatalysierte allylische Alkylierungen er-
offnen neue Wege zur Steuerung von Cyclisierungsreaktio-
nen, die auf diese Weise zu einer véllig verdnderten Chemo-,
Regio- und Diastereoselektivitdt fithren kénnen. So bilden
sich in Gegenwart des Ubergangsmetalls beispiclsweise
bevorzugt acht- und neungliedrige Ringe anstelie der norma-
lerweise beglinstigten sechs- und siebengliedrigen Ringe. Die
Substitution verlduft bei Gibergangsmetallkatalysierten Re-
aktionen unter vollstindiger Retention der Konfiguration,
wahrend bei nicht-katalysierten Reaktionen Inversion beob-
achtet wird. Die Anzahl der verwendeten Nucleophilklassen
ist noch begrenzt, doch sollten auch andere als die hier
erwéhnten stabilisierten Carbanionen sowie O- und N-Nu-
cleophile geniitzt werden kdnnen. Allylische Alkylierungen
konnen auch durch andere Metalle als Palladium katalysiert
werden, wodurch weitere Cyclisierungen ermdglicht werden
sollten. So lassen sich allylische Sulfone mit einem Molyb-
dénkatalysator cyclisieren [Gl. (107)]°1. Wihrend das Di-

E
7 E NeK, MoGO)g £ (107)
PhCH,, 4
SO,Ph E 1% #
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carbonat 79 mit Palladium nicht cyclisiert werden konnte,
gelang der Ringschlufl mit einem Wolframkatalysator pro-
blemlos [G1. (108)]' %1, Erzeugt man das n-Allylpalladium-

E
P (CHZCH,CN)3W(CO)s, bpy
CH40,C0 E —F —
0CO,CH —< - Na, THE
79 78%
(108)
E

E
(:t/\/ooozw3

Zwischenprodukt nicht durch allylische lonisierung, so
erdffnen sich vollkommen neue Synthesewege zu Ringsyste-
men. Die bisher realisierten Kombinationen (Schema 2) bie-
ten schon heute viele Méglichkeiten, doch noch viel mehr
harren der Entwicklung. Durch die Beteiligung des n-Allyl-
ibergangsmetall-Komplexes an der Reaktion entscheiden
letztendlich das Metall und seine Liganden dariiber, welches
Produkt bei der Cyclisierung entsteht. Ein besonderer Anreiz
ibergangsmetallkatalysierter Reaktionen besteht in der
Moglichkeit, durch chirale Liganden eine asymmetrische
Induktion zu erzielen. Dieses Gebiet ist bisher nur wenig
untersucht worden, bietet aber aussichtsreiche Méglichkei-
ten fiir die Zukunft.

Ny R

R
Nu—H ——Nu
R
/ R
AR
A
M
Nu—H

.

Schema 2. Zusammenfassung der Cyclisierungsreaktionen itber allylische Al-
kylierungen.

Ich danke meinen zahlreichen Mitarbeitern, die mich bei den
Untersuchungen, neue selektive Synthesen durch Anwendung
von Ubergangsmetallkatalysatoren zu entwickeln, unterstiitzt
haben. Ihre wissenschaftliche Neugicer, ihre intellektuellen und
experimentellen Fidhigkeiten sowie ihr Enthusiasmus haben
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Health und die National Science Foundation finanziert wor-
den. Die Merck, Sharp and Dohme Research Laboratories
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meiner Mitarbeiter waren Stipendiaten der Deutschen For-
schungsgemeinschaft, der Alexander-von-Humboldt-Stiftung,
des NATO/SERC-Programms in England und des CNRS in
Frankreich.
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