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Die organisch-chemische Synthese hat stets eine groB3e Faszination auf den Chemiker ausge-
libt, und sie wird auch in Zukunft nichts von ihrer Bedeutung verlieren. Es ist eine Binsenweis-
heit, daB} alle Chemiker — und nicht nur die — auf die Synthese chemischer Verbindungen, mit
denen sie arbeiten wollen, angewiesen sind. So ist die organisch-chemische Synthese heute
mehr denn je die Schnittstelle von Organischer Chemie, Biologie, Biochemie, Medizin, Physik
und Materialwissenschaft. Man sollte auch nicht vergessen, daB3 die Grundlage der chemischen
Industrie die Synthese ist. Fiir den Synthetiker aus Leidenschaft aber ist die Synthese weit mehr
als nur Mittel zu dem Zweck, Verbindungen in die Hand zu bekommen; sie ist Ausdruck seiner
Kreativitat, Intelligenz und seines handwerklichen Kdnnens, aber auch seiner Ausdauer.

Einleitung**!

In den Anfangsgriinden der chemischen Synthese wurden
nur einfache Verbindungen hergestellt; inzwischen hat die
Komplexitdt der Zielverbindungen betréchtlich zugenom-
men, und ihren vorldufigen Gipfel hat die organische Syn-
these in der Darstellung des Palytoxins!!! mit 64 stercogenen
Zentren erreicht. Um gezielt nur die eine in der Natur vor-
kommende unter den prinzipiell iiber 10'° mdglichen stereo-
isomeren Formen herzustellen, ergibt sich die Notwendig-
keit der Entwicklung chemischer Transformationen mit im-
mer hoherer Selektivitit. So sind in den vergangenen Jahren
eine Fille von chemo-, regio-, diastereo- und enantioselek-
tiven Reaktionen entwickelt und gefunden worden, die in
ihrer Selektivitit hdufig enzymatischen Umsetzungen nahe-
kommen.

Vergleichen wir jedoch unsere bisherige Syntheseleistung
mit der der Natur, so erkennen wir, dafl die Natur nicht nur

[*] Prof. Dr. L. F. Tietze, Dr. U. Beifuss
Institut fiir Organische Chemie der Universitdt
TammannstraBe 2, W-3400 Géttingen
[**] Die Abschnitte dieses Aufsatzes sind nicht systematisch durchnumeriert;
die im iiberndchsten Abschnitt beginnende Bezifferung orientiert sich an
derin Tabelle 1 gegebenen Klassifizierung sequentieller Transformationen.
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hochselektiv, sondern daritber hinaus auch sehr effizient zu
Werke geht, da sie hiufig sequentielle Transformationen ein-
setzt. Darunter verstehen wir eine Abfolge von Reaktions-
schritten, bei der ohne Isolierung der Intermediate mehrere
Bindungen gekniipft oder gebrochen werden. Wichtige Bei-
spiele sind die Biosynthesen!?! von Alkaloiden'*, Terpe-
nen?® und Steroiden!*?). So entsteht das bicyclische Tropan-
geriist, das Bestandteil zahlreicher Alkaloide wie Cocain und
Atropin ist, iber eine doppelte Mannich-Reaktion eines in-
termedidr aus Ornithin gebildeten A'-Pyrroliniumsalzes mit
einem Acetessigsiure-Derivat!™. Die Analyse der Biogenese
fiihrte zu einer eleganten Darstellung des Tropinons 4 durch
eine sequentielle Transformation von Succinaldehyd 1, Me-

_Me
N
CHO COH
[ + H;N-Me + ?:0 —
CHO COH
(e}
1 2 3 4

thylamin 2 und Acetondicarbonsdure 3. Ein weiteres be-
sonders faszinierendes Beispiel aus der Natur ist die Cyclisie-
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rung des Squalenoxids 5 zum Lanosterin 6, der Vorstufe der
Steroide!!,

Enz+
0,
&M 8 /\\
SN R
5

Sequenticlle Reaktionen zeichnen sich hdufig durch grofe
Eleganz, hohe Stereoselektivitit und einfache Reaktionsfith-
rung aus und erméglichen es, komplexe Molekiile in wenigen
Stufen aufzubauen. Die Entwicklung derartiger Syntheseme-
thoden kann dariiber hinaus zur Einschrinkung der Menge
unerwiinschter Abfallprodukte fithren und damit einen Bei-
trag zur Erhaltung unserer Umwelt leisten. So 148t sich die
Menge der bendtigten Losungs- und Elutionsmittel gegen-
iiber einer schrittweisen Reaktionsfithrung betrdchtlich ver-
ringern. Sequentielle Reaktionen miissen daher in Zukunft
stidrker in die Syntheseplanung einbezogen werden. Hierbei
konnen in einigen Féllen Biogenesen als Vorbilder dienen,
dariiber hinaus miissen aber grundsitzlich neue Reaktions-
sequenzen entwickelt werden. In diesem Aufsatz versuchen
wir, sequenticlle Transformationen zu klassifizieren und an-
hand von Beispielen aus der Literatur und aus eigenen Ar-

beiten ihre Mdglichkeiten zu demounstrieren. Natiirlich ist s
nicht moglich, alle bekannten Beispiele zu diskutieren. Es
zeigt sich aber, daf} es auf der Landkarte der sequentiellen
Transformationen zahlreiche weiBe Flecken gibt, die zu neu-
en Entdeckungen anregen sollten.

Definitionen und Klassifizierung

Sequentielle Transformationen, die unter dem alles umfas-
senden Begriff , Eintopfreaktionen* jedem Chemiker be-
kannt sind, lassen sich in zwei Bereiche unterteilen:

1. Domino-Reaktionen

2. Konsekutiv-Reaktionen

Diese Einteilung sowie die nachfolgenden Definitionen
der Begriffe sind zwar nicht zwingend, erscheinen uns aber
sinnvoll und zweckmiBig. Unter einer Domino-Reaktion'®,
die hiufig auch als Tandem- oder Kaskaden-Reaktion be-
zeichnet wird, verstehen wir zwei oder mehr nacheinander
ablaufende Transformationen, in denen unter Bindungs-
kniipfung oder Fragmentierung die jeweils nachfolgende Re-
aktion an den im vorhergehenden Schritt gebildeten Funk-
tionalitdten erfolgt. Die einleitende Bildung eines reaktiven
Intermediats wie eines Carbokations oder Carbanions wird
hierbei nicht als Reaktionsschritt gezihlt. Als Domino-Re-
aktion gilt z.B. die Bildung eines Diens durch Retro-Diels-
Alder-Reaktion mit nachfolgender Cycloaddition. Im Ideal-
fall sollten dic einzelnen Reaktionsschritte &hnliche
Geschwindigkeiten haben; bei nicht vergleichbaren Ge-
schwindigkeiten sollten sie — mit oder ohne Katalysator/Me-
diator - bei einer Temperatur durchgefiihrt werden kénnen.
Es tritt also keine Anreicherung eines Intermediats auf, son-
dern man findet eine ,,steady state“-Konzentration der In-
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termediate, wie wir es fiir die Tandem-Knoevenagel-Hetero-
Diels-Alder-Reaktion!®d! durch NMR-Spektroskopie nach-
gewiesen haben.

Bei einer Konsckutiv-Reaktion erfolgt nach der ersten
Transformation ohne Isolierung des primir gebildeten Pro-
duktes die Zugabe eines weiteren Reagens, Mediators oder
Katalysators; die sich anschlieBenden Reaktionsschritte fiih-
ren dann zum Endprodukt. Streng genommen mifite man
auch Sequenzen, in denen die einzelnen Transformationen
bei unterschiedlichen Temperaturen durchgefithrt werden,
zu dieser Gruppe rechnen; wir haben hierbei allerdings keine
zu strengen MaBstibe angelegt. SchlieBlich findet man in der
Literatur auch den Begrift iterativer Prozeff; hierunter ver-
steht man die Wiederholung von gleichen Transformationen,
die als Domino-, Konsekutiv- oder Einzelreaktionen durch-
gefithrt werden kénnen.

In diesem Aufsatz werden schwerpunkimiBig die Domi-
no-Reaktionen behandelt. da sie hdufig besonders elegant
und effizient verlaufen. Ein typisches Beispiel hierfiir ist die
bei uns entwickelte Tandem-Knoevenagel-Hetero-Diels-Al-
der-Reaktion!®* ¢! bei der im ersten Schritt durch Konden-
sation eines Aldehyds mit einer 1,3-Dicarbonyl-Komponen-
te ein aktiviertes Heterodien aufgebaut wird, das im zweiten
Schritt mit einem Dienophil abreagiert. Vicinale Difunktio-
nalisierungen!’!, zu denen formal auch die Diels-Alder-
Reaktion, die 1,3-Dipolare Cyecloaddition und die Carben-
Addition an Alkene sowie die [2 + 2]-Photocycloaddition ge-
horen. werden von uns nicht als Domino-Reaktionen einge-
stuft. Prinzipiell kénnen jedoch derartige Reaktionen, bei
denen mehr als eine Bindung gebildet wird, auch als Mehr-
stufen-Prozesse aufgefaBit werden. So lassen sich hiufig
Diels-Alder-Reaktionen als Tandem-Michacl-Reaktionen
formulieren, die nach unserer Definition echte Domino-
Reaktionen sind.

Zur Einteilung der Domino-Reaktionen haben wir ein Ra-
ster entwickelt, das es ermoglicht, anhand der Reaktionsty-
pen der beiden ersten Syntheseschritte eine systematische
Zuordnung durchzufithren (Tabelle 1). Es wurden zunachst

Tubelle 1. Gliederung von Domino-Reaktionen [a]. Aut diese Gliederung
bezichen sich auch die Abschnittsnummern des Aufsatzes.

1. Transformation 2. Transformation

1.1 kationisch kationisch
1.2 kationisch anionisch
1.3 kationisch radikalisch
1.4 kationisch pericyclisch
21 anionisch anionisch
22 anionisch kationisch
23 anionisch radikulisch
2.4 anionisch pericyclisch
3 radikalisch radikalisch
32 radikalisch kationisch
33 radikalisch anionisch
34 radikalisch pericyclisch
4.1 pericyelisch pericyclisch
4.2 pericyclisch kationisch
4.3 pericyclisch anionisch
44 pericyclisch radikalisch
s. photochemisch

6. iber Carben(oid)e

7. ibergangsmetallinduziert

[a] Die Einteilung ist einc schematische Klassifizierung. So wird z.B. die kat-
ionische  Polyen-Cyclisierung  unter  kationisch-katiomsch — abgehandelt,
ungeachtet der Maglichkeit. daf3 es sich hierbei auch um cine konzertierte
Reaktion handeln kann.
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vier Gruppen definiert, die sich jeweils entsprechend der Zu-
ordnung der zweiten Transformation in vier Untergruppen
gliedern. Da nicht alle Reaktionen in dieses Schema einge-
ordnet werden konnten, wurden zusétzliche Gruppen ange-
fiigt. Als Hauptkriterium der schematischen Klassifizierung
wurde die reaktive Spezies - Kation, Anion oder Radikal
gewiihlt, die im allgemeinen in einer einleitenden Reaktion
gebildet wird. Der Begriff Kation steht hierbei als Synonym
fiir Elektrophil und der des Anions fiir Nucleophil. Die Ad-
dition eines Nucleophils an eine C=C- oder C=X-Gruppe -
sei sie nun protoniert oder nicht - wird demnach als anioni-
sche Transformation formuliert. Daher wird die Mannich-
Reaktion, die eine der dltesten Domino-Reaktionen ist, als
anionisch-anionischer Prozel} eingeordnet. Bei den meisten
Domino-Reaktionen sind die beiden ersten Transformatio-
nen vom gleichen Typ. und die anionisch-anionischen Reak-
tionen sind die hdaufigsten. Bei der liberwiegenden Zahl der
Domino-Reaktionen verlaufen zudem die zweiten und nach-
folgenden Schritte intramolekular. Jeder Synthetiker weif3,
dal} dies nur von Vorteil sein kann.

1. Kationischer Primirschritt

Bei diesem Prozel3 wird zuerst formal oder tatsdchlich ein
Carbokation gebildet. Dieses kann z.B. durch Eliminierung
von Wasser aus Alkoholen und Alkoholen aus Acetalen oder
durch Addition eines positiven Teilchens, z.B. eines Protons,
an ein Alken oder Epoxid erfolgen. Das Carbokation rea-
giert dann mit einem Nucleophil zu einem neuen Carbokat-
ion, das im kationisch-kationischen Prozel3 (Abschnitt 1.1)
eine oder mehrere weitere Transformationen eingeht und
dann letztlich durch ein Nucleophil abgefangen wird oder
sich durch Abspaltung eines Protons stabilisiert (Schema 1).
Umlagerungsreaktionen, bei denen mehrere kationische
Spezies durchlaufen werden, gehoren ebenfalls zu diesem
Reaktionstyp.

Schema 1. Kationisch-kationische Domino-Reaktion.

Im kationisch-anionischen Prozel) (Abschnitt 1.2) mufdte
intermedidr formal ein Zweielektronen-Transfer und im
kationisch-radikalischen Prozef} (Abschnitt 1.3) ein Einelek-
tronen-Transfer erfolgen. Zu diesen Prozessen wurden keine
Beispiele gefunden. Im  kationisch-pericyclischen Prozef
(Abschnitt 1.4) wiirde das nach Reaktion mit einem Nu-
cleophil gebildete Kation als aktiviertes Allyl-Kation bzw.
nach Abspaltung eines Protons als Alken in einer pericycli-
schen Reaktion reagieren. Fiir den ersten Reaktionstyp wur-
den keine Beispiele gefunden; dem zweiten Reaktionstyp
konnte die altbekannte sdurekatalysierte Reaktion von
Allylalkoholen mit Orthoestern zugeordnet werden, die je-
doch in diesem Aufsatz nicht behandelt wird.
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1.1. Kationisch-kationische Sequenz

Ein iterativer kationischer Domino-Prozel3 von grofler
biologischer Bedeutung ist die Cyclotetramerisierung von
Porphobilinogen 7a, das die Biosynthese-Vorstufe der
»Pigmente des Lebens” Protohdm, Chlorophyll und Vit-
amin By, ist™®). Die sdurekatalysierte Cyclotetramerisierung
von 7 a verlduft so effizient!), daB auch sterisch stark gehin-
derte Cyclotetramere des Pyrrols aufgebaut werden konnen.
So fanden Franck und Wegner!® '%! da3 das Pyrrol-Derivat
7b durch Erhitzen in 0.5 N Salzsdure innerhalb von 30 min in
68 % Ausbeute das kristalline 8b ergab. Interessanterweise

COH
R2
| 0.5 NHCI
N NH, TH:68%
"

7a R!=H, R? = (CHy),CO,H
7b R!=Me, R? = CH,COH

waren alle Versuche, derartige N,N,N,N-Tetramethyl-Ver-
bindungen durch Methylierung entsprechender Cyclotetra-
mere mit freien NH-Gruppen zu synthetisieren, erfolglos.
Dies unterstreicht einmal mehr die Effizienz biosyntheti-
scher Transformationen. Wir haben vor kurzem durch Be-
rechnungen und Experimente zeigen konnen, daB dieser
selbstkonstituierende Prozel3 der Cyclotetramerisierung auf
das Substitutionsmuster am Pyrrol zuriickzufithren ist[*!1.
Ebenfalls von groBer biologischer Bedeutung ist die mit
hoher Diastereoselektivitit ablaufende biomimetische Cycli-
sierung von Polyenen. Aufgrund der von Eschenmoser et
al.l'2l und Stork et al.l'3 entwickelten Vorstellungen iiber
den stereochemischen Ablauf der abiotischen Cyclisierung
von Squalenoxid als trans-anti-parallele elektrophile Addi-
tion wurden von van Tamelen und Corey!®!*! in-vitro-Un-
tersuchungen durchgefiihrt, die in den eleganten Terpen- und
Steroid-Synthesen von Johnson™*! gipfelten. Das Prinzip
der kationischen Cyclisierung von Polyenen wird in vielen
Bereichen intensiv genutzt!!®!. In einer élteren Synthese des
(+)-Progesterons 12 von Johnson et al. wurde das Hy-
droxypolyenin 9 sdurekatalysiert in Gegenwart von Ethylen-
carbonat zu 10 cyclisiert, das nach Hydrolyse in 71 % Aus-

OH 9

1.05
K003, H;0 2. 5% KOH
n% 30 %
11 (+ 17a-Epimer) 12
140

beute das Keton 11 ergab. Ozonolyse von 11 fithrte in 80 %
Ausbeute zum (+)-Progesteron 12I'”). Eine neuere Arbeit
beschiftigt sich mit der Synthese tetracyclischer Euphan-Tri-
terpene!' #), Als Substrat wurde das Diendiinol 13 verwendet,
das bei Umsetzung mit Sduren nach Methanolyse ein Ge-
misch von zwei isomeren tetracyclischen Verbindungen er-
gab, aus dem das Keton 14 als Hauptprodukt durch Kristal-
lisation abgetrennt werden konnte. Es wird angenommen,
daB primér das Vinyl-Kation 15 gebildet wird, das {iber die
Konformation 15A zu 14 abreagiert. Uber cine ozonoly-
tische Spaltung der C-C-Doppelbindung in 14 und nachfol-
gende Aldolreaktion wird das tetracyclische Triterpen Eu-
phol 16 aus der Gruppe der Euphane erhalten. Cyclisie-
rungsprodukte mit der Konfiguration des Lanostans 17, die
iiber 15B gebildet werden konnten, wurden nicht gefunden.
Es darf jedoch bei den Polyen-Cyclisierungen — so elegant sie
auch sind — nicht iibersehen werden, dal} die Synthesen der
Vorldufer haufig aufwendig sind und die Ausbeuten der Cy-
clisierungen nicht immer zufriedenstellen.

| | HCOH/n-CsHyz, 0°C
st -,
5%

OH

13 14

1
N

Als Terminatoren in kationischen Polyen-Cyclisierungen
werden vielfach Allyl- und Vinylsilane!*®! verwendet. Eines
von mehreren interessanten Beispielen hierzu aus der Grup-
pe von Burke(2! ist die Lewis-Sdure-induzierte Umsetzung
des enantiomerenreinen Acetals 182! das iiber eine enan-
tioselektive Reduktion eines Propargylketons mit BINAL-H
und eine nachfolgende Ireland-Claisen-Umlagerung gebildet
wird. Reaktion von 18 mit Titantetrachlorid bei —78 °C er-
gibt in 74% Ausbeute neben anderen Diastereomeren als
Hauptprodukt das trans-verkniipfte Octahydronaphthalin-
Derivat 19, das als Dihydrocompactin-Vorstufe dient. Als
Zwischenstufen konnen hierbet die Carbokationen 20 und 21
formuliert werden. .

Eine weitere Cyclisierungssequenz, bei der der erste Schritt
intermolekular verlduft, ist die Lewis-Sdure-initiierte Umset-
zung des Trimethylsilylenolethers 22 mit einem Acetal 23,
das eine Allylsilan-Einheit enthilt!?2!. Hierbei erfolgt primir
iiber eine kationische C-C-Verkniipfung die Bildung des Ke-
tons 24, das mit der Allylsilan-Einheit intramolekular unter

Angew. Chem. 1993, 105, 137-170



m R HO” "o R
o._ 0
Me T, -78°C A e
| 74 %
=
18  SiMes 19

Bildung des Bicyclus 25 abreagiert. Es lassen sich auf diese
Weise anellierte Ringsysteme unterschiedlicher Gréfe auf-
bauen. Interessanterweise verliuft die intramolekulare Cy-
clisierung des bifunktionellen Substrates 23 mit n = 0,1,2
langsamer als die intermolekulare Reaktion mit dem Enol-
ether 22. Dagegen ergibt das Acetal 23d iiber eine intramo-
lekulare Reaktion ausschlieBlich den 3-Methylencyclohexyl-
methylether. Als Grund fiir die unterschiedliche Reaktivitit
der Acetale 23a—c und 23d kann angenommen werden, daf
infolge stereoelektronischer Effekte die intramolekulare Cy-
clisierung fiir 23 a—c kinetisch ungiinstig ist!23L

0OSiMe
3 . Meo\r(/gn\[r\siMe3 AICH
OMe

22 23

a:n=0 b:n=1 c:n=2 d:n=3

Eine vergleichbare Reaktion ist die Lewis-Sdure-induzier-
te Umsetzung des Allylstannans 26 mit einem a,f-unge-
sittigten Acyleisen-Komplex 271241, In Abhingigkeit von

H o
BuaSn /‘\/‘L - °
HEENE T B e Al 257
| ~co 41 %
co
26 27
CHz OAICl3 CHs o 1. NBS/BzIOH CH; o
2.Br,
Yz F|° :22 Fle'c; 3. mCPBA/NH; OB
" ~C 65%
3 co co &
SuBus BusSn HO
28 29 30
o
c COsH
NBS = N—Br mCPBA = \©/
o]
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der Konfiguration der Doppelbindung in 27 kénnen hoch-
stereoselektiv cis- und trans-1,2-disubstituierte Cyclopenta-
ne 29 aufgebaut werden. So ergibt der (E)-Crotonyleisen-
Komplex 27 in 41% Ausbeute ausschlieBlich das
trans-Cyclopentan-Derivat 29, das in drei Stufen in 30 iiber-
gefiihrt werden kann.

Ein schones Beispiel einer kationischen Domino-Reaktion
ist die biomimetische Cyclisierung von Polyepoxiden(?*1 zum
Aufbau von Polyether-Tonophoren!29. Bei der Synthese von
Polyethern vom Typ des Monensins und Etheromycins ha-
ben Paterson und Craw!®"! das Bisepoxid 31 mit wiBriger
FluBsiiure in Acetonitril bei Raumtemperatur direkt zu den
Polyethern 32a und 32b (5:1) mit zwei Tetrahydrofuran-
und einer Spiroacetal-Einheit in 47 % Ausbeute umgesetzt.
32b kann durch Epimerisierung mit Kaliumcarbonat in Me-
thanol in 32a umgewandelt werden. Bei Verwendung von
Camphersulfonsdure (CSA) als Katalysator bleibt die Reak-
tion von 31 auf der Stufe des Bistetrahydrofurans 33 stehen,
da unter diesen Bedingungen die terr-Butyldimethylsilyl-
Schutzgruppe nicht abgespalten wird und damit die Spiro-
acetal-Einheit nicht gebildet werden kann. Umsetzung von
33 mit FluBsiure ergibt dann 32a und 32b (2.2:1).

aq.HF, 20°C, 18h
MeCN, 47 %
(o]

a:R!=Me,R2=H
.l 2.
CSA, MeaCO b:R!=H, R?=Me

aq.HF, 20°C, 22b
MeCN, 79%

OTBDMS

TBDMS = tBuSiMe;

Sehr effizient lassen sich auch kationische Umlagerungen
wie die 1,2-Verschiebung in Spiroketonen oder die Pinacol-
Umlagerung fiir Domino-Reaktionen verwenden. So haben
Fitjer und Quabeck **! bei Behandlung des Tetraspiroketons
34 mit p-Toluolsulfonsiure in Benzol gleich mehrfache kat-
ionische 1,2-Verschiebungen beobachtet. 34 isomerisiert in-
nerhalb von 30 min quantitativ liber die mglichen kationi-
schen Zwischenstufen 35 und 36 zum iiberbriickten Keton

[

34 35




37, dessen photochemisch induzierte Decarbonylierung eine
elegante Synthese des [4.5]Coronans 38 abschlieBt.

Von groflem Wert fiir die Synthese sind die von Overman
et al.l>%) entwickelten kationischen Cyclisierungen mit nach-
folgender Pinacol-Umlagerung von Verbindungen des Typs
39, die zum Aufbau von anellierten carbocyclischen und
heterocyclischen Fiinfring-Systemen 41 verwendet werden
konnen. Als Zwischenstufe wird hierbei das Kation 40 ange-
nommen, das eine 1,2-Verschiebung unter VergroBerung des
Ringes A eingeht. So ergibt die Reaktion des Acetals 42 mit
SnCl, die diastereomeren tricyclischen Ketone 43 (2:1,
70 %).

OH C6H+ o
d — & = @
e X X
39 40 41

0/~

SnCly, CH;Cly, =78°C »-23°C
CH(OMe), 70%

42

2. Anionischer Primirschritt

Bei Reaktionen dieses Typs ist der Primérschritt die Bil-
dung eines Anions oder Nucleophils. In der Mehrzahl der
Fille handelt es sich um die Deprotonierung einer CH-
Gruppe unter Bildung eines Carbanions, das dann mit einem
Elektrophil zu einer neuen anionischen Funktionalitit abre-
agiert. Dieses Anion attackiert dann bei anionisch-anioni-
schen Prozessen ein weiteres Elektrophil. Die Sequenz wird
durch Reaktion mit einem Elektrophil, z.B. einem Proton,
oder durch Abspaltung einer Gruppe X~ abgeschlossen
(Abschnitt 2.1). Bei den an Bedeutung gewinnenden anio-
nisch-pericyclischen Prozessen wird das nach dem anioni-
schen Schritt gebildete Anion in eine Mehrfachbindung
tibergefiihrt, die dann eine pericyclische Reaktion einzuge-
hen vermag (Abschnitt 2.4). Fiir die anionisch-kationischen
und anionisch-radikalischen Reaktionssequenzen wurden
keine Beispiele gefunden.

2.1. Anionisch-anionische Sequenz

Bei Polymerisationen wie beispielsweise der anionischen
Polymerisation a-aktivierter Olefine®*®! handelt es sich um
iterative Prozesse, die durch Kettenabbruchreaktionen been-
det werden. Um solche Prozesse zur Synthese einheitlicher
niedermolekularer Verbindungen auszunutzen, muf die Ket-
tenverldngerung nach einer definierten Anzahl von Schritten
terminiert werden. Wie Posner et al. gezeigt haben, eignen
sich dazu unter anderem intramolekulare Cyclisierungsreak-
tionen, die das Molekiil der weiteren Polymerisation entzie-
hen!®l. So ist es bei der Synthese des Cyclohexanons 46 eine
intramolekulare Dieckmann-Reaktion, die nach der iterati-
ven Michael-Addition von zwei Molekiilen Acrylsdureester
an das Lithium-Enolat von 44 unter Bildung der wahrschein-
lichen Zwischenstufe 45 eine mogliche Polymerisation ver-

142

hindert®". Der Abbruch der Reaktion nach zwei Additio-
nen kann auch durch eine intramolekulare Wittig-Reaktion
erreicht werden®?,

o Lt
OMe 1. iPr,NLi, THF,-78°C OMe
NLi, OMe =~ OMe
2.2.2 Aquiv. Z>CoMe U H
o et T YeMe Lt "o —_— o
SPh SPh
SPh
44
OMe
Ut o 2 CO,Me . MeO,C CO-Me
fo) 3.H
- 2%
MeO °
SPh SPh
45 46

Der Nutzen dieser Reaktion konnte betrachtlich gesteigert
werden, da es gelang, nacheinander auch unterschiedliche
Elektrophile zur Umsetzung zu bringen!®3!. So reagiert das
aus 2-Cyclohexenon 47 durch Reaktion mit Tributylstannyl-
lithium erhaltene Enolat in einer Michael-Reaktion mit
Ethylvinylketon zu 48. Die sich anschlieBende Aldol-Reak-
tion mit Acetaldehyd zu 49 gefolgt von einer intramolekula-
ren Halbacetalbildung ergibt das anellierte Tetrahydropyran
50. Oxidative Fragmentierung zu 51 vervollstindigt diesen
neuartigen Zugang zu ungesattigten makrocyclischen Lacto-
nen. Die Stereoselektivitidt der einzelnen Reaktionsschritte
ist allerdings gering. So erhdlt man die makrocyclischen
Lactone als Gemisch zweier Diastercomere (frans:cis =

0.7(51)-5.3:1)133<1,
o
I : Lt o
Sn(nBu)s Sn(nBu)s

47 48 49

o] 0
) °JW)V o
o Pb(OAC)
62% N 7% |
Sn(nBu)s

50 51

- Li +
1. LiSn(nBu)s o o u

Die Synthese polycyclischer Systeme hat sich als Doméne
der Michael-Michael-Reaktionen!#! erwiesen, zum Beispiel
bei der Darstellung des Bicyclo[2.2.2Joctan-131 und des Tri-
cyclo[5.3.1.0%-®Jundecan-Geriistes'*®! sowie anderer Geriist-
typen7], die wichtige Intermediate beim Aufbau von Ses-
quiterpenoiden sind. Ein schones Beispiel ist die Synthese
des Seychellens 57 aus 52 und 53, deren Umsetzung mit
Diethylaluminiumchlorid das tricyclische Keton 56 in 43 %
Ausbeute ergibt. Als Zwischenstufen konnen 54 und 55 for-
muliert werden. 56 1406t sich in wenigen Stufen in 57 Gberfith-
ren 361,

Die Schliisselsequenz bei der Synthese des Diterpens (+ )-
Atisiren 58 und des Diterpenalkaloids Atisin 59 nach
Fukumoto et al. ist ebenfalls eine Tandem-Michael-Reak-
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[o]

3 /"\quiv. Et,AICI,
| | CH;Cly, -80°C
_— -

53

o

- . !
o

57

ﬁ OSiMe;
*
52
.
/0
g@ﬁ
54

A

tio Umsetzung von 60 mit Lithiumhexamethyl-
disilazid ergibt iiber 61 hochdiastereoselektiv den Tetra-
cyclus 62, der in 58 iibergefithrt wurde®®).

55
(o]
. _
-y =

56

ni38.391

LiHMDS, n-CgH, 4, Ether
-78°C, 20°C, 2.5h

Hog
”O
Li

61 62

LiHMDS = LiN(SiMe,),

Moglicherweise gleich drei aufeinanderfolgende Michael-
Additionen werden zur Synthese von Bicyclo[2.2.1}heptanen
vom Typ 65 genutzt. 64 wird durch eine intermolekulare
1,4-Addition des Thiophenolat-Anions an 63 generiert und
reagiert dann mit Acrylsduremethylester in zwei weiteren
1,4-Additionen zu 65 ab*®!. Man kann jedoch die zwei intra-
molekularen Michael-Reaktionen auch als Diels-Alder-Re-
aktion eines Cyclopentadiens mit Acrylat formulieren.

SPh
&o L%ﬁ‘: 78°C 0 | 2.2~coMe,20°C (S)P h
68 %
" Fh MeQ,C Ph
63 64 65

Tricyclo[7.3.0.0'-5|dodecane wie 68, die bei entsprechen-
der Funktionalisierung durch Ringkontraktion zu Tricy-
clo[6.3.0.0"®lundecanen (z.B. 69), dem Geriisttyp einiger
Triquinan-Sesquiterpene, umgelagert werden kénnen, sind
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1. Me3SiCl, NEt3, ZnCly [0} A
CH,Cly, 160 °C, 24h
~ 2. 10% HCIO4/THF 1:1

durch zweifache Michael-Addition zuginglich. 66 wird in
Gegenwart von Chlortrimethylsilan, Triethylamin und
Zinkchlorid im Bombenrohr erhitzt und ergibt neben 10%
67 52% des fiir die Synthese einiger Pentalene wie (4 )-Pen-
talenen 69 niitzlichen Bausteins 68411,

e

.
H O

[ 20°C, 30min
10% 52%
66 67 68

69

Das Potential der Tandem-Michael-Reaktionen ist jedoch
nicht mit der Darstellung bi- und tricyclischer Systeme er-
schopft, sondern kann ebenso zur effizienten Synthese hoch-
funktionalisierter carbo- und heterocyclischer Ringsysteme
ausgenutzt werden*2~#41 Die mit ausgezeichneten Diaste-
reoselektivititen (ds > 99%) verlaufenden Synthesen von
pentasubstituierten Cyclopentanen wie 72 aus dem L-Wein-
sdure-Derivat 70 beruht vermutlich darauf, daf3 die Konfor-
mation der Ubergangsstruktur durch die antiperiplanare
Anordnung der beiden sperrigen Silylethergruppen kontrol-
liert wird. Der einleitende nucleophile 1,4-Angriff des Cu-
prat-Reagens an 70 zu 71 kann so nur an einer der beiden
auBenliegenden homofacialen Alkenoatgruppen stattfinden.
Die sich daran anschliel3ende intramolekulare 1,4-Addition
des Esterenolats an die ,,Innenseite* der verbliebenen Alke-
noatgruppe in 71 fiihrt dann zum Produkt 7214,

OTBDMS H
L
H COE MeMgBr, Cul
— ~20°
H . COgEt EfO, -20°C, 1h
.
H
TBDMSO H

TBDMSO.
CO,E1
2%
(ds > 99%) TBDMSO Y CO,Et

71 72

Ein Beispiel fiir eine Tandem-Michael-Reaktion zur Bil-
dung von N-Heterocyclen!**! ist die Synthese der (—)-o-
Kaininsiure 7714?). Umsetzung des aus D-Serinmethylester
dargestellten y-Amino-a,f-ungesittigten Esters 73 mit dem
Nitrobutadien 74 in Ethanol bei Raumtemperatur ergibt das
Pyrrolidin 76 als einziges Produkt in quantitativer Ausbeute
mit der fiir die Synthese von 77 erforderlichen Konfigura-
tion. Die Nitrogruppe kann anschlieend unter Erhaltung
der Konfiguration durch Hydridtransfer abgespalten wer-
den. Die exzellente Diastereoselektivitdt der Cyclisierung der
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Zwischenstufe 75 zu 76 beruht vermutlich darauf, dal} die
Addition des Nitronats an das Acrylat unter Kontrolle des
vorhandenen stereogenen Zentrums als antiperiplanarer
Prozel3 verlduft.

COEt O
Co?E{ EIOH k &
/U\H/Noz 20°C, 15h H\g-o/
HO NHle 2\171
HO Bzl
73 74 75
COOH
quant. —— %
HOOC " 1}1
H
76 77

Tandem-Michael-Reaktionen haben auch bei der Synthe-
se von Decalinen™*, Steroiden!*® und Steroid-Vorstufen!+™
grofle Bedeutung. Eine konsekutive zweifache Michael-Re-
aktion verwendeten Takahashi, Tsuji et al. in einer Darstel-
lung eines enantiomerenreinen Steroid-CD-Ring-Bausteins
durch Umsetzung von 2-Methyl-2-cyclopentenon 78 mit ei-
nem enantiomerenreinen (Z)-Vinylcuprat wie 79. Das inter-
medidre Enolat 80 wird mit dem anschlieBend zugegebenen
Michael-Acceptor 81 zum nicht isolierten 82 abgefangen.
Die anschlieBende Aldol-Kondensation und Abspaltung der
Schutzgruppe ergibt fiir diese Eintopfreaktion die beachtli-
che Ausbeute von 56% 83 und nur 6% 84147201,

n-CgHyyg, ERRO
-70°C, -20°C
—_— -

f> . (nBu)3PCu /=j)/\/
o o<

78 79
i Me;Si
o I wrc25
o< . e
| o]
=0
80 81
1. NaOMe, MeOH
4 7z
~ 65°C
MesSi 0. 2. 1N HCI, 0°C OH
o< - e .
0 ¢ : o
82 83 : f(56%)

84: a(6%)

Eine einfache Synthese des Phenanthroindolizidin-Alka-
loids (—)-Tylophorin 87 konnte durch eine intramolekulare
Tandem-Michael-Sequenz des Eduktes 85 verwirklicht wer-
den. Die Reaktion mit fert-Butyldimethylsilyltriflat ergibt
unter sehr milden Reaktionsbedingungen in 76 % Ausbeute
86, das in 87 umgewandelt werden konnte!*®!. Als chirales
Auxiliar in 85 wurde ein Glucose-Derivat verwendet. Die
Diastereoselektivitit der Umsetzung ist >99:1; es wurde
nur ein Produkt gefunden. Nach dem gleichen Prinzip konn-
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OMe

MeO OTBDMS
o
P Lo % TBDMS-OTF, EtsN,
| N CH,Cl, -78°C »5°C, 2h
X — e
H [0} 76 %
0
MeO
OMe 85
OMe

MeO

H
< —
¢}
MeO
OMe
86 87
o}
R= mA/ Ph TBDMS-OTf = {BuMe,Si0-SO,CF3
TBDMSO

te das Chinolizidin-Alkaloid (+)-Epilupinin synthetisiert
werden 9],

Bei konsekutiver Reaktionsfithrung lassen sich auch Mi-
chael- und Aldol-Reaktionen miteinander verkniipfen. Die-
ses Prinzip ist vielfiltig angewendet worden, so zur Synthese
von Pyronen!®?!, Pseudoguanoliden'!!, Lignanen'®?], Oxa-
propellanen!s®}, Cyclopentan-Derivaten®*! und besonders
spektakuldr zur Synthese von Prostanoiden’!. So konnten
Noyori et al. das Ziel einer konvergenten Prostaglandin-Syn-
these durch eine ,,Dreikomponenten-Kupplung® verwirk-
lichen. Die Strategie beruht auf der Einfiihrung der w-Sei-
tenkette durch 1,4-Addition an ein Cyclopentenon und
Abfangen des Enolats durch Umsetzung mit einem funktio-
nalisierten a-Seitenketten-Baustein, der als Iodid, als Nitro-
olefin oder als Aldehyd eingesetzt werden kann. Zur Synthe-
se des Prostaglandin-Derivats 92 wurde das enantiomeren-
reine Cyclopentenon 88 mit dem enantiomerenreinen Bau-

1.‘\4\_/\/\/ , tBuLi, Cul, nBusP
o 89 (:)TBDMS THF,-78 °C
2. BFy"OEt,
3. OHC-C =C(CH,)3CO0CH; 90
s 8%
TBDMSO
88

1. PhCSCI, DMAP, CH,Cl,
2. nBusSnH, (1BuO),
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stein 89 in Form seines Cuprats in Tetrahydrofuran bei
—78 °C umgesetzt und das intermediir gebildete Enolat mit
90 zu 91 als 1:1-Gemisch in 83 % Ausbeute abgefangen®>3L

Ein eleganter Aufbau des Geriistes der Corynanthe-Alka-
loide gelang Winterfeldt et al. durch die Reaktion des enan-
tiomerenreinen vinylogen Urethans 93 mit dem Michael-Ac-
ceptor 94. In der Abfolge einer diastereoselektiven
Michael-Reaktion (88:12), Carbinol-Amin-Bildung und
diastereoselektiver Pictet-Spengler-Reaktion wird 95 aufge-
baut. Nachfoigende Reduktion, Methylen-Lactam-Umlage-
rung und Isomerisierung ergeben (+)-Geissoschizin 96 und
(—)-Geissoschizo]>9),

[¢]

OR
923 94
ang
N
1 % |
CO.R’
H3C0,C
R = »

Auch eine echte Domino-Reaktion ist die Cycloalkylie-
rungssequenz, die von Hudlicky et al. bei der Synthese von
(—)-Retigeraninsiure 100 eingesetzt wurde. Michael-Addi-
tion des Dienolats von 97 an das bicyclische Enon 98 mit
anschlieBender intramolekularer Substitution unter Abspal-
tung von Bromid ergibt das Cyclopropan-Derivat 99 als
1:1.5-Gemisch der exo/endo-Isomere. Vinylcyclopropan-
Umlagerung von 99 fiihrt dann in einem Schritt zum Grund-
geriist der Retigeraninsiure 1001°7. Weitere verwandte Me-
thoden zur Darstellung von Cyclopropanen'®® und héheren
Cycloalkenen sind bekannt. In der Synthese von Steroiden
und cyclopentanoiden Naturstoffen hat sich die konsekutive
Michael-Alkylierungs-Sequenz auf das Beste bewihrt{9),

LiNiPr,, THF, HMPA, - 78°C
..... H 56 %

,,,,,,,,

98

/E\ H Et0,C
exo:endo=1:1.5
929 100
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Naphthyloxazoline haben Meyers et al. bei solchen Se-
quenzen als chirales Templat zur Synthese enantiomerenrei-
ner substituierter 1,2-Dihydronaphthaline gedient!®®. In
Modelluntersuchungen zur Synthese von Aphidicolin und
Scopadulcinsdure wurde beispielsweise 101 in einer 1,4-Ad-
dition zum vermuteten intermedidren Lithiumazaenolat 102
vinyliert, das dann in diastereoselektiver Reaktion mit dem
Todid 103 zu 104 abgefangen werden kann!0°®,

Ph, o
S>oMe Phe Some

0N o_ _N-

1. BusSn~"X>, MeLi, THF,-45°C (

101 102

Organobisthiocuprate haben sich als extrem gute Nucleo-
phile bei der Eintopfsynthese von Spiroverbindungen ent-
puppt, wie Wender et al. in der Umsetzung von 105 mit 106
zu 107 demonstrierten. Die Reaktionssequenz besteht ver-
mutlich aus einer Michael-Addition, Eliminierung und
nochmaliger Michael-Addition!®!],

CuSPhLi

o
THE, ~15°C, 1.5h, - 20°C
THE 107G 1oh, »20°C
* 96 %
a

CuSPhLi

105 106 107

Ein ungewohnliches Konzept zur Synthese von Heteroma-
krocyclen wie 111 basiert auf der Abfolge von 1,6-Michael-
Addition, Eliminierung und abschlieBender 1,4-Michael-

(o]
OH
SO;\/
| 1~~~ SH
NO, l EiINiPr;, MeOH, - 40 °C
108
0" o
A so;\/ OH -~ SH
N NS
S NO
NG, s H 2 s
109 110
0
—_—— N
45 %
NO, s
11
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Addition. Reaktion von 108 mit Butandithiol liefert das
Enolat 109, das zu dem hochreaktiven kreuzkonjugierten
Michael-Acceptor 110 eliminiert. Die sich anschlieBende Ad-
dition der verbliebenen SH-Gruppe fithrt dann zum elfglied-
rigen Cyclus 11112, Durch Variation der Edukte ist eine
Vielzahl heteromakrocyclischer Strukturen zugénglich.

Ahnlich wie die 1,4-Additionen lassen sich nach Reetz et
al. auch 1,2-Additionen mit einer Reihe weiterer anionischer
Umsetzungen zu Domino-Sequenzen kombinieren!®3, In
der Abfolge einer nichtchelat-kontrollierten Aldol-Addition,
einer Lactonisierung und einer abschlieBenden stereospezifi-
schen dyotropen Umlagerung verliuft die Umsetzung von
N,N-Dibenzyl-geschiitzten z-Aminoaldehyden wie 112 mit
dem O-Silylketenacetal 113 iiber 114 und 115 zu diastereo-
und enantiomerenreinen 4-substituierten 3-Amino-y-lacto-
nen 11631,

o 0SiMe;

0

Bzl)N MgCl,, CH;Cl Bzl,N \) [

\E/U\H osiMe; °C : OPh
/\ * ~oPh PN
112 113 114
o)
—_ o) o
%, S0 55%
Bzl,N g BZ\zN\“\\
115 116

Seebach et al. konnten zeigen, daf3 die sequentielle Umset-
zung von Enaminen mit den Pivaloaten von 2-Nitroallyl-
alkoholen die Synthese von sechsgliedrigen Ringen ermog-
licht!®¥), Umsetzung von 117 mit 118 ergibt so iiber zahlrei-
che Zwischenstufen 119 in 59% Ausbeute und mit hoher
Diastereoselektivitit (ds > 95 %)04.

[oj g
1. CHCly, -78°C — 20°C, 14
0COoB o
N ‘ %K/ Y 2. 1w HCI, Hq0, 100°C, 1h
N 59 % (ds > 95 %)
/
117 118 119

FEine hiibsche anionische Domino-Olefin-Cyclisie-
rung!®® %€1 die bisher im Gegensatz zur kationischen und
radikalischen Variante einen Dornréschenschlaf gefithrt hat,
entdeckt man bei der von Bailey et al. beschriebenen Umset-

tBuLi TMEDA,
-CsHyy, Et0 -78°C »12°C
=z z = —_—
- 78°C
I Li
120 121
Li
CH30H
_ CHlLi —— CH3
¥
122 123 124

TMEDA = N,N,N‘N -Tetramethylethylendiamin
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zung von 120 mit tert-Butyllithium. Primdr entsteht das In-
termediat 121, das itber 122 zu 123 cyclisiert. Quenchen mit
Methanol fithrt zu 124 in 81% Gesamtausbeute!©5],

Eine der édltesten Domino-Transformationen ist die Man-
nich-Reaktion sowie ihre modernen Varianten, die zu den
wichtigsten Aufbau-Reaktionen stickstoffhaltiger Verbin-
dungen zidhlen. Die Fiille des Materials ist nahezu uniiber-
schaubarl??® 971 es wurden daher nur zwei Beispiele ausge-
wahlt, bei denen sich an die Mannich-Reaktion weitere
Umwandlungen anschlieBen. So erfolgt der hochdiastereo-
selektive Aufbau des Precoccinellin-Gertistes 131 nach Ste-
vens et al. durch eine inter- und nachfolgend intramolekulare
Mannich-Reaktion des aus 125 freigesetzten Aminodialde-
hyds mit Acetondicarbonsduremethylester 127. Vermutete
Zwischenstufen sind 126 und 1281301,

H(OCH: COMe
NH; ( 32 1.HCL,pH 1 + | z
CH(OCH3), ol

1073 (3
125 126 127

Nt\ -H
A
H COMe
5%
MeOZC/\OH
130 131

Die Kombination aus Mannich-Reaktion und Polyen-Cy-
clisierung mit einem Allylsilan als Terminator haben Grieco
et al. in der Synthese von (4 )-Yohimbon 134 genutzt. Dabei
wird das trans-verkniipfte D/E-Ringsystem 133 des Zielmo-
lekiils diastereoselektiv durch Behandeln von 132 mit Form-
aldehyd und Trifluoressigsiure erzeugt!6%,

LY b

‘ CH,0, CF3COOH, H,0-THF
P-MeOCgH,sS0,

40°C, 82h
~ 63%

132

SiMes
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Die Anwendungsbreite der Mannich-Reaktion kann au-
Berordentlich erweitert werden, wenn es gelingt, stereoselek-
tive Varianten zu entwickeln. Dies konnten Kunz et al. kiirz-
lich mit der Synthese von Piperidin-Alkaloiden demon-
strieren. Reaktion des O-Pivaloyl-geschiitzten Galactopyra-
nosylamins 135 mit Butanal ergibt die Schiffsche Base 136,
die mit dem Silylenolether 137 hochdiastereoselektiv zum
diinnschichtchromatographisch nachgewiesenen Mannich-
Addukt 138 fithrt, das bei saurer Aufarbeitung direkt zum
Michael-Produkt 139 cyclisiert. 139 kann unter Abspaltung
des Galactosyl-Auxiliars in wenigen Stufen in das Piperidin-
Alkaloid (S)-Coniin iibergefithrt werden!”%.

PivO  OPiv PivO  OPiv
O /\/CHO o
PivO NH, — PivO N
OPiv OPiv
135 136
OMe .
pivo OFIv
1. ZnCly *Et0 MeO Q
AN THF, -20°C o NF
136+ _ ) 2. NH,Cl, H20 VO NH
OSiMes bpiv
137 138
PivO  opiv o
HsO% o =
96% PivO N
OPiv
139

Piv = (CH3)3CCO- (a: p=97.5:2.5)

2.4. Anionisch-pericyclische Sequenz

Drei sehr gut untersuchte und vielseitig einsetzbare Domi-
no-Reaktionen sind die von uns entwickelten Tandem-
Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Reaktionen!®> 9 Tandem-
Knoevenagel-En-Reaktionen”" und Tandem-Knoevena-
gel-Allylsilan-Cyclisierungen'’?!. Bei geeigneter Wahl der
Substrate kann sich noch eine intramolekulare Prins-Reak-
tion anschlieBen!”'*l. Alle drei Sequenzen zeichnen sich
durch einfache Reaktionsfilhrung und — bei intramolekula-
rem Verlauf des zweiten Reaktionsschrittes — sehr hohe Ste-
reoselektivitit aus. Bei der Tandem-Knoevenagel-Hetero-
Diels-Alder-Reaktion wird primdr in situ durch Konden-
sation eines Aldehyds mit einer cyclischen oder hochreakti-
ven acyclischen 1,3-Dicarbonyl-Verbindung ein 1-Oxa-1,3-
butadien gebildet!”), das dann im zweiten Schritt mit einem
Dienophil eine Cycloaddition eingeht. In einer vergleichba-
ren Reaktion k6énnen auch Azabutadiene und Diazabutadie-
ne durch Kondensation von Aminen mit Aldehyden aufge-
baut werden. Die Sequenz kann als Drei- oder Zweikompo-
nenten-Reaktion durchgefiihrt werden. Im ersten Fall wird
ein Gemisch des Aldehyds, der 1,3-Dicarbonyl-Verbindung
und des Dienophils z.B. eines Enolethers eingesetzt. Im zwei-
ten Fall wird die 1,3-Dicarbonyl-Verbindung mit Aldehyden
umgesetzt, die bereits eine Dienophil-Komponente ent-
halten; die Diels-Alder-Reaktion verlduft hierbei intramole-
kular.
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Schema 2. Drei- und Zweikomponenten-Tandem-Knoevenagel-Hetero-Diels-
Alder-Reaktion.

In vergleichbarer Weise werden fiir die Tandem-Knoeve-
nagel-En-Reaktionen 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen wie
Malonat oder Malodinitril eingesetzt, die keine Hetero-
Diels-Alder-Reaktion eingehen; fiir die Tandem-Knoeve-
nagel-Allylsilan-Cyclisierung werden Aldehyde mit einer Al-
lylsilan-Einheit verwendet, die sehr einfach durch photo-
chemische Norrish-Typ-I-Spaltung von a-Trimethylsilylme-
thylalkanonen zuginglich sind {741, Bei den Tandem-Knoeve-
nagel-En- und Allylsilan-Sequenzen ist es hiufig giinstiger,
eine konsekutive Reaktionsfiihrung zu wihlen; dies ist aber
nicht immer unbedingt erforderlich (Abschnitt 5). Die An-
wendungsbreite der Reaktionen ist sehr groB3. Es kénnen
viele Aldehyde und 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen eingesetzt
werden; Einschrinkungen sind nicht bekannt. Enantiome-
renreine Produkte lassen sich durch Verwendung enantiome-
renreiner Aldehyde oder enantiomerenreiner 1,3-Dicarbo-
nyl-Verbindungen sowie chiraler Lewis-Sduren erhalten.

Fiir die hohe Effizienz und die grofle Anwendungsbreite
der Sequenzen sind drei Faktoren wesentlich:

1. Einfache Darstellung der reaktiven Acceptor-Kompo-
nente durch eine Knoevenagel-Reaktion!”?! aus leicht ver-
fligbaren Edukten.

2. Hohe Reaktivitit der Acceptor-Komponente durch ein
tiefliegendes LUMO und giinstige Koeffizienten. AM-1-Be-
rechnungen!”! von CN-substituierten Acroleinen ergaben,
daBl bei der C-3-substituierten Verbindung aufgrund der
glinstigen Koeffizienten die hdchste Reaktivitit zu erwarten
ist, wenngleich die LUMO-Energien der 4-substituierten
Acroleine etwas niedriger liegen (Schema 3).

3. Bei der Knoevenagel-Kondensation von Aldehyden
mit 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen wird eine trisubstituierte
Doppelbindung gebildet. Molekiile mit diesem Strukturele-
ment enthalten eine C-C-Doppelbindung, die formal sowohl
(E)- als auch (Z)-konfiguriert ist; infolge der (Z)-Doppel-
bindung tritt grundsitzlich eine 1,3-Allylspannung!”®! auf.
Wir gehen nun davon aus, daB diese Allylspannung bei den
nachfolgenden Cyclisierungen auch eine konformative
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oN
CN
33 T
o% o~ o~ 07 N
-0.05 E:-1.04 083 -0.88
(0.629) (0.576) (0.691) (0.523)
Z:-094
(0.587)

Schema 3. AM1(Cl)-Berechnungen von CN-substituierten Acroleinen (LU-
MO-Energien in eV, in Klammern Koeffizient an Position 4 des 1-Oxa-1,3-bu-
tadiens).

Fixierung der Ubergangsstruktur bewirkt, und fiihren hier-
auf die exzellente Stereoselektivitit der intramolekularen
Reaktionen zuriick. Nach AM1-Berechnungen ist die
Grundzustandskonformation A des Propylidenmalonats
um 10.2 kJmol~* stabiler als Konformation B (Schema 4).
Bei dem beobachteten Effekt handelt es sich um ein allgemei-
nes Phinomen, das grundsitzlich bei intramolekularen
Reaktionen an trisubstituierten C-C- und C-N-Doppelbin-
dungen zu beobachten ist; wir haben deshalb die durch gemi-
nale Substitution am Terminus einer C-C- oder C-N-Dop-
pelbindung bedingte ridumliche Kontrolle sp*-Geminal-
Effekt genannt!7!%],

0 o
HsC H
H HiC
07 ™0Me ™ 0 oMe
A B
0kJ mol™? 17.0 kJ mol!

Schema 4. AM1-Berechnungen der relativen Grundzustandsenergien von
Konformationen des Propylidenmalonsiduremethylesters.

Bei den sequentiellen Reaktionen mit intramolekularem
zweiten Schritt werden zwei Ringe neu gebildet, die entweder
cis- oder trans-verkniipft sind. So ergibt z.B. die Tandem-
Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Reaktion des aromati-
schen Aldehyds 140 mit Meldrumséure 141 iiber die interme-
didr gebildete Benzyliden-1,3-dicarbonyl-Verbindung 142
ausschlieflich (>99:1) das cis-verkniipfte Cycloaddukt
143177*) wiihrend aliphatische Aldehyde wie 144 z.B. mit
Dimethylbarbitursdure 145 — oder auch 141 — via 146 iiber-
wiegend zu den rrans-verkniipften Produkten wie 147 fithren
(trans/cis = 98.2:1.8)177° 41,

Es konnen bei der Reaktion als 1,3-Dicarbonyl-Verbin-
dungen auch heteroanaloge Verbindungen wie Pyrazolone
148 oder Isoxazolone verwendet werden. Die Selektivitit
wird hierbei iiber den Substituenten R gesteuert; bei Umset-
zung mit dem Aldehyd 140 zum Cycloaddukt 149 nimmt die
cis-Selektivitit mit abnehmender Raumerfiillung von R
ab (R = tert-Butyl:cis/trans = 50.2:1; R = Me:cis/trans =
17.0:1; R = H:cis/trans = 4.6:1)178),

In den Intermediaten 142 und 146 liegt jeweils eine zu-
gleich (Z)- und (E)-konfigurierte 1-Oxa-1,3-butadien-Kom-
ponente vor. Es kénnen somit vier unterschiedliche Uber-
gangsstrukturen postuliert werden (Schema 5); es wurde
hierbei fiir die Klassifizierung festgelegt, dal3 die reagierende
CO-Gruppe die hohere Prioritit hat. Die trans-Cycloaddukte
werden {iber die exo-E-anti-Struktur A gebildet, da die endo-
Z-anti-Anordnung D bei intramolekularen Reaktionen aus
sterischen Griinden eine zu hohe Energie aufweist. Die cis-

148

/@ ﬁo EDDA, CH3CN
20°C, $h
1 %
j\CHO 070" ’

140 141
% 0
I NS o —_—
07 ™o
142 143
cis:trans >99:1
(o}
N gg](a:Az, l::H;CN
& + L .
o) o ,&0 58 %
I
144 145

147
trans:cis=98.8:1.2
+ En-Produkt (17%)

EDDA = H;3N*-CH,-CH,-*NH; (OAC);

anellierten Verbindungen kénnen itber eine endo- E-syn- oder
eine exo-Z-syn-Geometrie B bzw. C entstehen. Wir gehen
aufgrund von Rechnungen!”®! und Experimenten!’7 78. 801
davon aus, daB die aus «,f-ungesittigten aliphatischen und
aromatischen Aldehyden wie 140 gebildeten cis-Cyclo-
addukte wie 143 oder 149 iiber eine endo- E-syn-Geometrie
entstehen. Im Gegensatz dazu mufl man fiir die Umsetzung

R EDDA, CHyCN
o F—r 80°C, 5h
* N
0PN~

—_—
CHO 80-94 %
N
|
Ph

der o,fB-gesdttigten Aldehyde 144 zu den cis-anellierten
Nebenprodukten eine exo-Z-syn-Ubergangsstruktur anneh-

men.
H
H [¢] [0} HO (o]
H N
[ B Hj/\ H X
O l0 o o]
B C D

A
exo-E-anti endo-E-syn exo-Z-syn endo-Z-anti
—trans —e cis —= Cis —»trans

Schema 5. Ubergangsstrukturen der Hetero-Diels-Alder-Reaktion von Alkyli-
den- und Benzyliden-1,3-dicarbonyl-Verbindungen.

Angew. Chem. 1993, 105, 137-170



Diese Beispiele zeigen deutlich, daB es bei der Analyse der
Selektivitat von Diels-Alder-Reaktionen erforderlich ist, das
Vorliegen von (E)- und (Z)-Dienen in die Diskussion einzu-
beziehen. So kénnen grundsitzlich trams-substituierte Cy-
cloaddukte iiber eine exo- E-anti- oder endo-Z-anti- und cis-
substituierte Verbindungen uber eine endo-E-syn- oder
exo-Z-syn-Ubergangsstruktur gebildet werden. Es muB3 des-
halb auch die Moglichkeit einer Isomerisierung des Diens
oder Heterodiens in Betracht gezogen werden®!,

Durch Verkiirzung oder Verlingerung der die reagie-
renden w-Elektronensysteme verbindenden Kette kénnen
auch anellierte Cyclopentane bzw. Cycloheptane aufgebaut
werden. Infolge der ungiinstigeren Geometrie der Uber-
gangsstrukturen sind hierbei allerdings héhere Reaktions-
temperaturen erforderlich. So ergibt ein Gemisch von 150
und 151 in Gegenwart von Ethylendiammoniumdiacetat
(EDDA) bei 187 °C mit 84 % Ausbeute ausschlieBlich das
Addukt 152 (cis > 99%), bei Reaktion von 153 und 151
werden 154 und 155 im Verhiltnis 99:1 gebildet(®2],

- —
N_ _CHO EDDA, 187°C, 6h
+ N — -
“ | [} - 84%

150 151 152

o/@ EDDA, 187°C, 9h
HO t 86 %
O T/N
Ph
153 151

154: aH
155: fH

Werden bei der Kondensation mit einem Aldehyd Verbin-
dungen mit einer formalen Enamin-Struktur wie 157 ver-
wendet, so koénnen intermedidr 2-Azabutadiene erhalten
werden, die eine intramolekulare Cycloaddition eingehen.
Bei diesen Reaktionen findet man eine erstaunliche Abhéin-
gigkeit der Selektivitit von den Substituenten R!-R*. Um-
setzung von 156 a mit 157 in siedendem Xylol ergibt in 67 %
Ausbeute ausschlieBlich das trans-anellierte 159a, das aus
dem primdr gebildeten Cycloaddukt durch 1,3-H-Shift ent-
steht. Flihrt man die Reaktion bei 80 °C durch, erhilt man
das als Intermediat postulierte 2-Azabutadien 158a. Reak-
tion von 156b mit 157 fithrt zum cis-Addukt 160b. Die un-
terschiedliche Selektivitit wird primér auf eine Anderung in
der dominanten Orbital-Wechselwirkung (normale — in-
verse Diels-Alder-Reaktion) aufgrund der Substituenten am
Dienophil zuriickgefithrt!83),

Alkylidenmalonate wie 161 und 164, die aus den entspre-
chenden Aldehyden und Malonsdureestern in guten Ausbeu-
ten in Gegenwart von Piperidiniumacetat erhalten werden,
konnen ohne Isolierung thermisch bei 180 °C, mit ZnBr, bei
20°C oder mit anderen Lewis-Sduren wie FeCl; oder
Et,AlCl bei —78 °C zu Cyclohexan- bzw. Cyclopentan-Deri-
vaten umgesetzt werden!”!- 841 Wiederum ist die Selektivitit

Angew. Chem. 1993, 105, 137-170

R! R?

CHO + N 138°C, 50h
— 1%
5 HsC

156 157

a: R1=R2=R3=H, R*CO,Me; b: R1=R2=CI,R3=R*=CH;

sehr hoch, so wird aus 161 unter allen Bedingungen aus-
schlieflich das rrans-1,2-disubstituierte Cyclohexan 162 er-
halten (162/163 > 99:1)171=-841 auch bei Reaktion von 164
wird iiberraschenderweise das trans-1,2-disubstituierte Cy-
clopentan-Derivat 165 bevorzugt gebildet (ZnBr,, 20°C:
165/166 = 96.5:3.5)7'?). Die Methode wurde von Corey et

H
MeO,C
H

&

MeO,C
COMe COMe
161 162: trans
163: cis
H
MeO,C
MeO,C Z ! )
COMe CO,Me
164 165: trans
166: cis
SiMes
H
NS
MeO,C
MeO,C Z e ¥
COMe COMe
167 168: trans
169: cis
SiMes
H
NS
MeO,C
MeO,C Z 2 ()
CO,Me CO,Me
170 171: trans
172: cis

al. zur Synthese von Sesquiterpenen vom Typ der Pseudopte-
rosine eingesetzt®>!. Ahnliche Ergebnisse werden mit den
Allylsilanen 167 und 170 gefunden, wobei allerdings die Bil-
dung der Cyclohexane unselektiver und die der Cyclopenta-
ne selektiver erfolgt (Tabelle 2)172!,
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Tabelle 2. Lewis-Sdure-induzierte Umsetzung von 167 und 170.

Edukte Produkte

Reaktionsbedingungen
ZnBr, (20°C) TiCl, (—78°C) Me,AlCl TMS-OTf
(—78°C) (—78°C)
Produktverhiltnis [Ausbeute in %]

168/169  95.2:4.8[56] 95.9:4.1 [70]

1717172 95.8:4.2[54] 96.6:3.4[81]  99.7:0.3 [86] 99.6:0.4 [97]

94.4:5.6 [90] keine Umsetzung

Die besondere Bedeutung des sp?-Geminal-Effektes (Ge-
minal-Substitution am Terminus einer C=C- oder C=N-
Bindung) ergibt sich aus einem Vergleich der Cyclisierung
von 164 und 170 mit der Reaktion der mono-acceptor-sub-
stituierten Verbindungen 173 und 175a-d. Thermische Um-
setzung von 173 ergibt 174 als 70:30-Gemisch der cis- und
irans-Isomere!®®), Reaktion von 175a—d mit Fluorid fithrt
zu einem 63.3—81.2:36.7—18.8-Gemisch der entsprechenden
trans- und cis-1,2-disubstituierten Cyclopentane 176. Reak-
tion von 175 mit Lewis-Sduren fiihrt zur Desilylierung!®7,

AN
Y S
MeO,C
H COsMe
173 (E,Z) 174
trans :cis= 30:70
SiMes
HOX F
MeO,C
H
H CO,Me
175 176
trans : cis
a: 2E,7E 66.2 : 33.8 (100%)
b:2E,7Z 63.3:36.7(74%)
¢:2Z,7E 63.5:36.5(73%)
d:22,72 81.2:18.8(78%)

Als chirale 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen kénnen Oxaze-
pandione 177 verwendet werden, die aus Malonsdureestern
und Ephedrin zugéinglich sind!®®, Umsetzung von 140 und
177 mit Ethylendiammoniumdiacetat und Diethylalumi-
niumchlorid ergibt in einer konsekutiven Sequenz iiber die

1. EDDA, 20°C
2. EpAIC), 83°C
—

5\ 0‘8\ 76 %
| Ph

140 177
o/\)\
o}
A - .
&}
s
Ph
178 179
150

(Z)-Benzyliden-Verbindung 178 fast ausschlielich das cis-
Cycloaddukt 179 (Induktion: >99:1). Die hohe Diastereo-
selektivitit der Hetero-Diels-Alder-Reaktion ist auf eine
Pseudo-Bootkonformation des Oxazepan-Ringes in 178 zu-
rickzufithren, die den Angriff von der Si-Seite verhin-
dert'™®1. Es sei darauf hingewiesen, daf die Reaktion somit
syn zu den sterisch anspruchsvolleren Gruppen an den bei-
den stereogenen Zentren in 178 erfolgt®?!. Unsere Sicht der
stereochemischen Kontrolle wurde inzwischen von Trost et
al.l®" in ihren Arbeiten mit 177 als chiralem Auxiliar be-
stétigt.

Eine hohe induzierte Diastereoselektivitit findet man
auch bei der Tandem-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Re-
aktion unter Verwendung der Aldehyde 180, 182, 184 und
186 mit einem Substituenten in a-3-f- bzw. y-Position. Es

(¢}
-~
N EDDA
AN + e
I
180 145 181
(trans : trans : cis : cis =
97.9:0:21:0)
o]
~
N EDDA
\ t e
' (o] o N/go 20°C
[
182 145 183
(trans - trans : cis : cis =
983:0:09:08)
(¢}
~
N EDDA
e ¢ ﬁ o
| (¢} o N/go 20°C
|
184 145 185
(trans : trans : cis : cis =
95.2:3.6:05:0.7)
o]
-~
N
EDDA
So * ﬁ S
| [¢] o N’go 20°C
I
186 145 187

(trans : trans : cis =
94.1:47:1.2)

miissen hierbei ,,sterische Wechselwirkungen der Substi-
tuenten mit der Dien- oder Dienophil-Komponente und
.konformative Effekte’ der Kette unterschieden werden.
Die sterischen Wechselwirkungen dominieren bei Verwen-
dung der a- und d-substituierten Aldehyde, die konformati-
ven Effekte bei den 3- und y-substituierten Verbindungen. So
besteht aufgrund von 1,3-Allylspannung (sp*-Geminal-
Effekt[?'®1) in den aus 180 und 145 sowie 182 und 145 inter-
medidr gebildeten Alkylidenverbindungen, z.B. 188-K1,/188-
K2, eine derart starre konformative Fixierung der Uber-
gangsstruktur unter Bevorzugung von 188-K2, dal3 bei
Bildung der Produkte 181 bzw. 183 die induzierte Diastereo-
selektivitit >99% betriigt. Bei den aus 184 und 145 sowie
186 und 145 gebildeten Alkylidenverbindungen, z.B. 189-
K1/189-K2, ist dic Bildung einer sesselférmigen Ubergangs-
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struktur mit dquatorialer Anordnung der Substituenten wie
in 189-K1 die treibende Kraft fiir die Selektivitdt, so dal3
bevorzugt 185 und 187 entstehen!” "),

H
0
o=y
= He
188-K2
H
0
0= ¥
- iy
189-K2

Noch héhere Selektivititen werden bei den Lewis-Sdure-
initiferten En-Reaktionen der Knoevenagel-Produkte der
Aldehyde 180, 182, 184 und 186 mit Malonsiureestern ge-
funden. So ergibt die Reaktion der Alkylidenmalonate aus
180 und 182 Lewis-Siure-initiiert und auch thermisch bei
180 °C jeweils nur ein einziges trans-1,2-disubstituiertes Cy-
clohexan-Derivat!®?l; bei Einsatz des Alkylidenmalonats aus
184 wurden mit katalytischen Mengen an FeCl; auf Al,O,
(0.1 Aquiv.) die beiden mdglichen trans-Produkte im Ver-
hiltnis 98.8:1.2 gefunden!®3. Aufbauend auf dieser Reak-
tion gelingt eine effiziente diastereoselektive Decalinsynthese
iiber eine Knoevenagel-En-Prins-Sequenz'”!*. Das primir
aus Citronellal 191 und Acetessigsduremethylester 190 gebil-
dete Knoevenagel-Produkt 192 reagiert unter ZnBr,-Einfluf3
iiber das En-Produkt 193 in 45% Ausbeute zu 194. Zusitz-
lich erhdlt man 20% des Doppelbindungsisomers von 194
und in geringen Anteilen ein Diastereomer ( < 3 %) sowie das
Diels-Alder-Produkt und das En-Produkt 193.

o 1.EDDA ~
)H )\O\ 2. ZnBry, 20°C o
. 2208y, 20°C_
04 7

COMe

190 191 192

—_—
45 %

COoMe
193 194

+ Doppelbindungsisomer (20%)
+ 193 + Diels-Alder-Produkt

Kiirzlich ist es uns gelungen, eine enantioselektive Varian-
te der Tandem-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Reaktion
unter Verwendung chiraler Lewis-Sduren zu entwickeln. Bei
enantioselektiven intramolekularen Reaktionen unter Ver-
wendung chiraler Katalysatoren oder Mediatoren sind bis-
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her generell kaum Erfolge erzielt worden. So war es wenig
verwunderlich, daB die ersten Untersuchungen mit bekann-
ten chiralen Lewis-Sduren nur sehr geringe Enantiomeren-
liberschilsse ergeben haben (ee < 20 %). Bei Verwendung der
neuen chiralen Lewis-Sdure 195 (stdéchiometrische Formel),
die aus 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose (Di-
acetonglucose), Titantetraisopropoxid und Titantetrachlo-
rid (8:3:1) leicht zugénglich ist, konnten dagegen bei der
Umsetzung aromatischer Aldehyde 196 mit Dimethylbarbi-
tursdure 145 als Modellreaktion gute Enantiomereniiber-
schiisse erhalten werden. Die besten Ergebnisse unter Bil-
dung von 197a mit ee = 88% wurden in der Domino-
Reaktion des 4-Methoxybenzaldehyds 196 a mit 145 gefun-
den®*. Die Lewis-Sdure 195 katalysiert hierbei beide Trans-
formationen in der Sequenz Knoevenagel-Diels-Alder-
Reaktion; ohne die Zugabe von 195 wird kein Knoevenagel-
Produkt gebildet.

Me
Me O
M Me Av0
e
;,Lo i
A8 _-0 195
0 o~ I
OiPr
(o]
[¢]
\\\Me
Me

196 145 197
a: R= 4-OMe, X=CHjzoder O

Die Tandem-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Sequenz
und die Tandem-Knoevenagel-En-Sequenz sind bereits in
vielfdltiger Weise zur Synthese von Naturstoffen eingesetzt
worden. So gelingt es in einer Dreikomponenten-Reaktion,
das Grundgeriist des Secologanins 202b, das als Schliissel-
verbindung in der Biosynthese der monoterpenoiden Indol-
alkaloide sowie der Ipecacuanha-, Cinchona- und Pyrrolo-
chinolin-Alkaloide grofie Bedeutung hat!®?! in einer Se-
quenz aufzubauen. Hierzu wurden der monogeschiitzte
Malondialdehyd 198, die reaktive 1,3-Dicarbonyl-Verbin-
dung 199 (Aquivalent fiir Formylessigsaureester) und der
Enolether 200 in Gegenwart von Kaliumfluorid als Base um-
gesetzt. Die Domino-Reaktion fiihrt direkt zum Dihydropy-
ran 201, das nach Umwandlung der Trichlormethylcarbo-
nyl- in eine Methoxycarbonyl-Gruppe, Eliminierung,
Hydrolyse des Thioacetals und chromatographischer Reini-
gung das 1-Ethoxysecologanin-Aglucon 202a in 12% Ge-
samtausbeute ergibt®6l.

Eine vergleichbare Synthesesequenz wurde beim Aufbau
des Strictosidin-Analogons 207 verwendet. Strictosidin, das
bisher totalsynthetisch noch nicht hergestellt wurde, ist die
erste stickstoffhaltige Vorstufe der monoterpenoiden In-
dolalkaloide und wird in vivo durch enzymatische Kon-
densation von Tryptamin und Secologanin gebildet’®”). Um-
setzung des enantiomerenreinen Aldehyds 203 mit Di-
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05 CCls '

S__S S__S
coccl
_0 CHsCH, KF, 120°C, 105 min H
l0 A

198 199
0 B b
! PhS
PR TN 0R (‘) 201
200

1. MeOH, DBU, 20°C, 10min

2. CgHy(CHa)z, P(OMe)s, 145°C, 11k
3. CH3CN, Hz0, CaCOs, CHsl

~ 20°C, 13b

OHC  COMe
H

| 1
OR

202a : R = Et (12%)
202b :R = B-p-Glc

DBU = 1,8-Diazabicyclo{5.4.0Jundec-7-en

methylbarbitursdure 145 und dem Enolether 204 in Gegen-
wart von Ethylendiammoniumdiacetat unter Ultraschall
fiihrte innerhalb von 4 h bei 20 °C in 92% Ausbeute zu 205.
Hydrierung des erhaltenen Diastereomeren-Rohgemisches
mit H,/Pd/C lieferte in Art einer biomimetischen Transfor-
mation unter Abspaltung der beiden Schutzgruppen, Off-
nung des Halbacetals, Kondensation von N-4 mit der gebil-
deten Aldehydgruppe und Hydrierung des entstehenden
Iminium-Salzes bzw. Enamins mit 45% (bezogen auf 203)
zum Dihydrocorynanthin-Derivat 207 mit der korrekten re-
lativen und absoluten Konfiguration an allen stereogenen
Zentren'®8l, Zusitzlich werden die allo-Verbindung 206 a mit

OBzl

EDDA, 50-60°C, 4b, )))
92% N. N

207
(45%, bezogen auf 203)

206a (allo) :15-H: @, 20-H: a
206b (pseudo): 15-H: 8, 20-H: a

7% und die pseudo-Verbindung 206b mit 12% erhalten. In
vergleichbarer Weise synthetisierten wir den Naturstoff
Dihydroantirhin 210 aus 203, 204 und Meldrumsiure 141
{iber die Zwischenstufen 208 und 209:°°1,

Die Tandem-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Reaktion
mit intramolekularem zweiten Schritt wurde unter anderem
zur Synthese von enantiomerenreinem Hexahydro-1'°?' und
Tetrahydrocannabinol 2141°Y, Desoxyloganin 217112

152

Hy/Pd/C
—_—

EDDA, 20°C,12h
89 %

204 141 208  + Diastereomere

209 210

+ C-20-Epimer + C-20-Epimer

Ajmalicin 2201'°% und Tetrahydroalstonin 22113 sowie
von Furofuran-Lignanen!!®*! Heterosteroiden wie 22301931
und p-Homosteroiden wie 2251 9% verwendet.

Reaktion von 211, das aus Linalool zuginglich ist, mit
5-n-Pentyl-1,3-cyclohexandion 212 ergab das Addukt 213,
aus dem in zwei Stufen 214 erhalten wurde.

b\/\/\ EDDA, CH;CN, 0°C
it
58%

* o

211 212

_0SiMes

213 214

Analog fithrte die Kondensation des aus (S)-Citronellal
zugéinglichen Aldehyds 215 mit Meldrumsédure 141 in 77 %
Ausbeute zum Tricyclus 216 (cis/trans =10:1), der in vier
Stufen in Desoxyloganin 217 umgewandelt wurde.

CHO a
[0} EDDA, CH3CN, 20°C
+ %
L R
OMe
215 141
- CO,Me
JRE— AN
O
H
0-8-D-Glc
216 217

cis:trans=10:1
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Auch andere Arbeitskreise haben die von uns entwickelte
Tandem-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Sequenz fir die
Naturstoffsynthese eingesetzt, wie die Arbeiten von Takano,
Ogasawara et al. zur Darstellung von Furofuran-Ligna-
nen'% und Indolalkaloiden!®3! demonstrieren. Umset-
zung des enantiomerenreinen Aldehyds 218 mit Meldrum-
sdure 141 ergab das Cycloaddukt 219, aus dem 220 und 221
erhalten wurden.

OBzl
o] EDDA, CH;0H
H—Po/\___\ + rJ\ 0°C > 20°C
CHO 0“0 A
218 141
_

Zahlreiche Heterosteroide wie 223 konnten wir durch
Domino-Reaktion von enantiomerenreinem 222 mit 1,3-
Dicarbonyl-Verbindungen wie N,N-Dimethylbarbitursiure
145 synthetisieren' °°). Ein weiteres interessantes Beispiel ist
die Darstellung von p-Homosteroiden wie 225 unter Ver-
wendung von Meldrumséure 141 und dem Aldehyd 224, der
aus Ostronmethylether zuginglich ist!!°®). Hierbei wird auf-
grund der Elektronendichteverteilung in der Dienophil-
Komponente anstelle der anellierten Verbindung ausschlieB-
lich das iiberbriickte Cycloaddukt 225 gebildet. So kdnnen
generell durch geeignete Wahl der Substituenten am Dieno-
phil in den Tandem-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Se-
quenzen gezielt entweder iiberbriickte oder anellierte Pro-
dukte erhalten werden!?7#!,

[0} le) _'_
~N EDDA,CH;CN
J\ + 20°-»82°C, 12h
o N 0 o7 80%
| || on
Ph .
145 222 223

EDDA,CH;CN
20° -+ 82°C, 12h
2%

\fo
0
WSO

Aber es gibt auch noch andere Méglichkeiten, anionisch-
pericyclische Sequenzen zu verwirklichen. So wurde dieses
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Prinzip von Heathcock et al. in einem der schonsten Beispie-
le einer Domino-Reaktion in der Naturstoff-Synthese ver-
wendet. Sie konnten aus einfachen Edukten unter anderem
das komplexe hexacyclische Atkaloid Daphnilacton A 231 in
wenigen Stufen hochselektiv aufbauen!'®”!, Es werden hier-
bei in einer Sequenz vier Ringsysteme und sechs neue stere-
ogene Zentren gebildet. Oxidation des leicht zugénglichen
Diols 226 nach Swern (Oxalylchlorid/Dimethylsulfoxid
(DMSO)/Et,N) fithrt zum nicht isolierbaren Dialdehyd, der
nach Zugabe von NH, zum 3,4-Dihydropyridin 227 cycli-
siert. Dieses reagiert als 2-Aza-1,3-butadien in Art einer
Diels-Alder-Reaktion mit der mittleren, konfigurativ ein-
heitlichen Doppelbindung der Seitenkette unter Aufbau des
Tetracyclus 228. Der letzte Schritt der Sequenz zu 229 ist eine
intramolekulare Aza-Prins-Reaktion des bei der Diels-Al-
der-Reaktion in situ gebildeten Imins. Bezeichnend fiir die
Qualitdt dieser Sequenz ist die Stereoselektivitat der einzel-
nen Reaktionsschritte — es wird nur ein Diastereomer gebil-
det —, die sich allein aus der Konfiguration des quartiren
C*-Atoms in 226 ergibt. Die Struktur des exzellent gewéhl-
ten Eduktes zwingt die folgenden Schritte in die richtige
Bahn. Der Abschluf} der Synthese des Daphnilactons A 231
erfolgte dann durch katalytische Hydrierung der Isoprope-
nylgruppe, reduktive Fragmentierung mit Diisobutylalumi-
niumhydrid (DIBAH) unter Bildung eines ungesdttigten Sie-
benringes, Oxidation des entstandenen Alkohols zur Sdure
und schliellich Reaktion mit Formaldehyd zum Iminium-
salz, das sich iiber eine zweifache intramolekulare Cyclisie-
rung 231 ergibt.

1. Swern - Oxid.
2.NH3
3. HOAc
47%
(o}
—_— 1] - v ;
HN
228 229
OH o]
1. Hy/Pt
2. (iBu)2AIH 1. Jones - Oxid.
2. H,C=0 :
HN N
230 231
Daphnilacton A

Ebenfalls iiber sequentielle Transformationen ablaufende
Synthesen von Alkaloiden, die mit der Bildung eines Imins
oder Enamins beginnen, wurden von Blechert et al. entwik-
kelt'*°81 Zum Aufbau des Grundgeriistes des Indolalkaloids
epi-Dasycarpidon wurde das Alkenylindol 232 mit Butanal
unter Bildung des gewiinschten Tetrahydrocarbazol-Gerii-
stes 235 umgesetzt. Wir haben diese Sequenz als anionisch-
pericyclischen Prozel3 aufgefaBt, wobei das Enamin 233 in
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Art einer Diels-Alder-Reaktion zu 235 abreagiert. Es ist na-
tiirlich auch moglich, daB 233 zuerst in einer Michael-Reak-
tion zu 234 fithrt, das dann eine Mannich-Reaktion eingeht.
Die Alkenylindole werden ebenfalls Giber einen sequentiellen
Prozel} durch 1,3-dipolare Cycloaddition und eine 2,3-sig-
matrope Umlagerung aus aromatischen Hydroxylaminen,
einem Aldehyd und einem Allen hergestellt!!8!,

7

H oMe <\/\
N /\/CHO
N = =
H

CN
232
Me \N+
I NN
— | - l
N
H
CN
234 235

Zur Synthese von Indolalkaloiden der Corynanthe-Grup-
pe wie Corynanthein 237, aus einfachen Vorstufen entspre-
chend der Retrosynthese 237 = 236, wurde von uns eine Se-
quenz aus einer Pictet-Spengler- und einer En-Reaktion
entwickelt. Dabei entsteht hochdiastereoselektiv das trans-
Indolo[2,3-g]chinolizidin 239, das in wenigen Stufen in die
racemischen Indolalkaloide Corynanthein 237, Dihydroco-
rynanthein, Corynantheol und Dihydrocorynantheol umge-
wandelt werden kann. Die sequentielle Behandlung von 236

e

Me0,C COMe

236

1. CF3COOH, 20°C
2. 5nClg, 20°C

mit Trifluoressigsdure und Zinntetrachlorid liefert den Tri-
cyclus 239 als einziges Produkt in 42% Ausbeute!*?°l Als
Ubergangsstruktur fiir die En-Reaktion von 238 nach 239
wird die Konformation 240 angenommen, die aufgrund von

i H
9 l.k/cone
/ H
= F= - C0,Me
L H
240
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1,3-Allylspannung infolge der zwei terminalen Estergruppen
am Enophil (sp?-Geminal-Effekt!”1) weitgehend fixiert ist
und dadurch die hohe Selektivitit der Reaktion ermoglicht.

Eine weitere neuartige Sequenz in der organischen Synthe-
se ist die Kombination einer Sakurai- mit einer Prins-Reak-
tion, die wir im Rahmen der Synthese 7-methylsubstituierter
Steroide entwickelt haben!'!®). Verbindungen dieses Typs
weisen hdufig gegenitber den unsubstituierten Steroiden eine
erhohte biologische Wirkung auf. So zeigt 7a-Methylpredni-
solon eine fiinffach héhere antiphlogistische Wirkung als
Cortison 11, Wir sind bei der Synthese der Verbindungen
von dem enantiomerenreinen Hajos-Wiechert-Keton
24111121 qusgegangen, das iiber 242 in den fiir die Domino-
Reaktion erforderlichen Aldehyd 243 iibergefiihrt wurde.
Bei Umsetzung des Isomerengemisches mit Trifluormethan-
sulfonsduretrimethylsilylester (TMS-OTYf) wird ausschlieB-
lich das enantiomerenreine 244 unter Bildung von vier ste-
reogenen Zentren erhalten. Interessanterweise 148t sich die
Stereoselektivitit der Tandem-Sakurai-Prins-Reaktion
durch Wahl der Lewis-Sdure steuern. So fithrt Behandlung
von 243 mit Et,AICl zum Diastereomer 245; allerdings ist
die Transformation nicht so selektiv wie mit TMS-OTTf, da
zusétzlich auch 246 erhalten wird (245:246 = 3:1). Eine neu-
artige Tandem-Michael-Diels-Alder-Sequenz wurde von
Naruta et al. zur Synthese von Daunomycinon-Derivaten
genutzt!13],

[¢)
Lji& MeO,C
O

o+

241 242
o—I—
TMS-OTY, -78°C_ @’
T ma o TS
L
HO""
SlMe3 244

245: 65,78
246 : 60,78

3. Radikalischer Primirschritt

Fiir die Sequenzen, die mit einem radikalischen Primér-
schritt beginnen, haben wir ausschlieBlich Beispiele von radi-
kalisch-radikalischen Transformationen (Homosequenz,
Abschnitt 3.1) gefunden. Es gibt somit in diesem Bereich
noch eine Fiille von Méglichkeiten; gerade auch die radika-
lisch-pericyclische Sequenz scheint uns sehr interessant.

3.1. Radikalisch-radikalische Sequenz

Radikalreaktionen haben im vergangenen Jahrzehnt zu-
nehmend Bedeutung auch fiir die stereoselektive Synthese
von Naturstoffen erlangt. Ahnlich wie bei den kationischen,
anionischen und iibergangsmetallkatalysierten sequentiellen
Cyclisierungen von Polyenen oder Polyeninen ist auch eine
radikalische Reaktionsfolge entsprechender Substrate mog-
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lich. Die Bildung des primiren Radikals kann durch Reak- clisierung eine langsamere intermolekulare Addition an ein

tion von Halogeniden sowie Phenylthio- und Phenylselen- Alken erfolgt. Dieser Ansatz wurde erfolgreich von Stork et
Verbindungen mit Stannanen wie #Bu,SnH, Silanen und al. in der Synthese von Prostaglandinen eingesetzt!*?*. Im
Germanen erfolgen!"'*. Aber auch Redoxprozesse lassen Gegensatz zur Dreikomponenten-Cuprat-Addition an Eno-
sich verwenden; hierbei hat sich die Mn™-Oxidation!!3- 116l ne erfolgt hier zuerst die Bindungsbildung an C-2 und dann
von C-H-Bindungen, die durch eine oder zwei Elektronen- an C-3. Umsetzung des a-lIodacetals 256, das aus Cyclopen-
acceptor-Gruppen aktiviert sind, etabliert. So fithrt nach tadien synthetisiert wurde, und sieben Aquivalenten des a-
Snider et al. die Umsetzung von 247 mit Mn(OAc), in 50% Trimethylsilylenons 257 mit 0.1 Aquivalenten #Bu,SnCl in
Ausbeute zum Tricyclus 2481 13<], Gegenwart von NaBH;CN fiihrt in 58 % Ausbeute zu 261,

das durch eine Saegusa-Oxidation!'?? in die Prostaglandin-
Vorstufe 262 iiberfithrt wird. Als Zwischenstufen kénnen
OMe OMe hierbei die Radikale 258, 259 und 260 formuliert werden; die
Reaktionsfolge wird durch Ubertragung eines H-Atoms von
nBu,SnH auf 260 abgeschlossen. Entscheidend fiir den Er-
folg dieser Domino-Reaktion ist die gegeniiber der Addition

2 Aquiv. Mn{OAcj3, 20°C, 1h
CH3COOH
|

50%

o von 258 an 257 schnelle intramolekulare Cyclisierung von
E0L 258 zu 259. Dies ist unter anderem auf das Sauerstoffatom in
247 der Kette zuriickzufithren.

Schone Beispiele fitr Domino-Radikal-Cyclisierungen un- OFt OFt
ter Verwendung von Halogen-Verbindungen sind die Syn- /K/I 0)\
thesen von Hirsuten!''", A% '2-Capnellen!!!®! und Silphi- H T i) i
perfolen %1, So gelang es Curran et al. durch Reaktion des @ _‘j’ @
in drei Stufen aus 3-Ethoxy-2-cyclopentenon erhiltlichen TBDMSG MesSi ) TBOMSG
Bromids 249 mit nBu,SnH iiber das Radikal 250 in 66 % @ Aaie)

Ausbeute das Gemisch der Triquinane 251 herzustellen, aus 256 257 258

dem durch Wolff-Kishner-Reduktion und gaschromatogra-
phische Trennung der erhaltenen Epimere Silphiperfolen 252 OFt OEt
zuginglich ist(119],

9 3 9 3
2§ — — SiMes
O . M"‘CSHII
B & OTBDMS OTBDMS ©
T
i L 259 260
| o 66 %

OEt OEt

249 250 o)\s o/K

{0 SiMes R T
58 %
O\/‘\r(n-csﬂu Qv\n/n—csl{u

otBpMs O oTebMs O

261 262

Zur Erzeugung von Radikalen kdnnen auch elektrochemi-
sche Verfahren herangezogen werden; diese haben gegen-
ber den chemischen Methoden den Vorteil, daB keine toxi-
schen Reagentien wie nBu,SnH benétigt werden und dal3
weniger Abfall entsteht. So lassen sich sehr einfach aus Car-
bonsduren durch Kolbe-Elektrolyse (anodische Decarbox-
ylierung) Radikale bilden. Fithrt man eine Coelektrolyse mit
einer zweiten Sdure durch, so erhdlt man — wie Schiifer et al.
gezeigt haben — iiber eine sequentielle Transformation ge-
kuppelte Produkte. Zur Synthese von Prostaglandinen wur-
de 263, das aus 2-Cyclopenten-1,3-diol zuginglich ist, z.B.
mit vier Aquivalenten Bernsteinsiuremonomethylester elek-
trochemisch unter doppelter Decarboxylierung zu 264 in

Fiir die Domino-Polycyclisierung kénnen auch Acyl-Ra-
dikale verwendet werden, die sich unter anderem aus Phenyl-
selenoestern mit nBu,SnH intermedidr erzeugen lassen. Dia-
stereoselektive Bildung von 255 aus 253 {iber 254 demon-
striert das Leistungsvermdgen dieser Methode!*2°},

Synthetisch besonders interessant sind Tandem-Radikal-
reaktionen, bei denen auf eine schnelle intramolekulare Cy-

Ph

H H. -Ph 33 % Ausbeute umgesetzt!!232] In vergleichbarer Weise wur-
FhSe~g0 il nBusSnH ¢t o, J de das Perhydropentalen 266 in 64% Ausbeute als 1.25:1-
% X o —— Gemisch durch Coelektrolyse von 265 und Bernsteinsdure-
o monomethylester gebildet!23%,
253 254 255 Auch durch kathodische Reduktion von Ketonen kdnnen
> 98% cis Radikale gebildet werden. Bet einem Potential von —2.80 V
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OBt
CO,H OFEt
D 9—<
5 ~2¢",-2C0, X o
@ + HO;C-CH-CH;-COMe = —-——2m *
3%
AcO AcO CH,-CH,-CO;Me
263 264
COMe
-2¢7,-2C0,
o cog* HO,C-CH,-CHy-COyMe e
265 266

ergibt die Elektrolyse von 267 itber 268 in 54 % Ausbeute das
Perhydropentalen 26911241,

267 268 269

Eine einfache Methode zur Erzeugung von Diradikalen,
die intramolekular sequentiell mit Mehrfachbindungen rea-
gieren konnen, ist nach Little et al. die thermische Abspal-
tung von Stickstoff aus Diazenen. Die bendtigten Diazene
lassen sich iiber eine Diels-Alder-Reaktion von Fulvenen mit
Azodicarbonsdureestern herstellen. Thermolyse von 270 bei
82°C ergibt in 80-90% Ausbeute den Tricyclus 271. Als
reaktives Startmolekiil dieser hochdiastereoselektiven Cycli-
sierung, bei der vier stereogene Zentren aufgebaut werden,
kann das Diradikal 272 formuliert werden, das {iber 273 zu
271 abreagiert!'23],

Detektivisches Gespiir erfordert die Aufkldrung des Reak-
tionsherganges von 274 nach 275, der unter den klassischen
Bedingungen mit #7Bu,SnH und AIBN gefunden wurde!26).

OTBDMS

CH;CN, 82°C
80-90 %

OTBDMS

272

o
o _
- "B";f'}; + 274 1%
OSiEls SiEts
274 275
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Keine echte Domino-Transformation gemaf unserer Defi-
nition, dennoch ein hiibsches Beispiel fiir eine Eintopf-Mehr-
fachcyclisierung ist die von Wilcox et al. beschriebene Reak-
tion von 276 zu 277 und 278, die in Gegenwart von nBu,;SnHl
und ATBN in 64% Ausbeute verlauft!*?7,

Br. Br N \ H
nBu3SnH
AIBN, 80°C +
64 %
OMOM OMOM OMOM
276 277 278

MOM = CH,OCH34 AIBN = g o’-Azobisisobutyronitril

Natiirlich gibt es weitere interessante radikalische Sequen-
zen, wobei auch Kohlenhydrate als chirale Substrate verwen-
det werden konnen!!28),

4. Pericyclischer Primérschritt

Pericyclische Reaktionen lassen sich sehr gut mit anderen
pericyclischen Reaktionen zu Sequenzen kombinieren. Dies
gilt insbesondere fiir die Diels-Alder-Reaktion, die, gleich-
giiltig ob sie nun inter- oder intramolekular, als all-Kohlen-
stoff- oder Hetero-Variante, als normale, neutrale oder
Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf ver-
lauft, zu den leistungsfihigsten Methoden im Repertoire der
Organiker gehortt62:9-1291 Aber es gibt auch Sequenzen, in
denen eine pericyclische Reaktion mit einem anionischen
Prozef verkniipftist (Tabelle 1, 4.3). Dagegen wurden fiir die
pericyclisch-kationische (Tabelle 1, 4.2) und die pericy-
clische-radikalische Sequenz (Tabelle 1, 4.4) keine Beispiele
gefunden.

4.1. Pericyclisch-pericyclische Sequenz

Eines von vielen Beispielen ist der Schliisselschritt der Syn-
these des Pagodans 283 von Prinzbach et al., der mit hervor-
ragenden Ausbeuten in einem Domino-Diels-Alder-Prozel3
des Bisdiens 279 mit Maleinsdureanhydrid 280 das Cycload-
dukt 282 ergibt. Dabei findet zunichst durch Angriff des
aktivierten Dienophils auf die AuBenseite von 279 eine inter-
molekulare Diels-Alder-Reaktion zu 281 statt, das aber
nicht isoliert werden kann, sondern in einer intramolekula-

o)
E; % CsHg, 80°C, 12b
+ lféo 0% ol
) o
279 280

281

282 283

Angew. Chem. 1993, 105, 137-170



ren Cycloaddition zu 282 weiterreagiert. 282 148t sich in 283
iiberfithren'! 3%, Wird 279 mit acetylenischen Dienophilen
umgesetzt, konnen in einigen Féllen neben Addukten des
Typs A auch Verbindungen des Typs B isoliert werden (Sche-
ma 6)!139,

R
= = R
< — o
X N R
R
A
R R
=~ X
SR se
N =
B

Schema 6. Typen von Diels-Alder-Sequenzen.

Eine vergleichbare sequentielle Transformation, die sich
aus einer Diels-Alder-Reaktion und einer nachfolgenden di-
merisierenden Cyclisierung zusammensetzt, nutzen Hopf et
al. fiir eine elegante Synthese von [2.2]Paracyclophanen 287.
Hierbei reagiert ein 1,2.4,5-Hexatetraen 284 als 4rn-Elektro-
nenkomponente mit einem elektronenarmen Acetylen 285.
Es bildet sich primdr ein hochreaktives p-Xylylen 286, das
mit sich selbst zu 287 dimerisiert!3%],

_ COMe  Et0, CgHg
P 45°C, 5-Th CO,Me
| | 70°C, 20h
N T 40- 50 %
A COMe
~ COMe
284 285 286
COMe
Me0,C I
2x
—_— 287
I CO,Me
COMe

Diels-Alder-Reaktionen lassen sich auch mit Retro-Diels-
Alder-Reaktionen32! zu interessanten Sequenzen verkniip-
fen. Illustrativ ist die Reaktion von 288 zu 290 iiber das nicht
isolierbare Diels-Alder-Addukt 289 bei der Synthese von
Paniculid A 291 nach Jacobi et al. Bemerkenswert bei dieser

MeO (o)
—
CsHsCoHs
- 136°C, 11h ~ CHsCN
o 94%

288
o]
Crsa—=
290
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OH
—
OW
o
291

Sequenz ist die Abspaltung von Acetonitril aus dem primé-
ren Cycloaddukt 28911333,

Ein schones Beispiel eines Diels-Alder-Retro-Diels-Alder-
Prozesses findet man bei der Synthese von Ansa-Verbindun-
gen aus Steroiden nach Winterfeldt et al., bei dem das
Grundgeriist des Steroids fast vollstindig aufgebrochen
wird. So fithrt die Umsetzung von Ergosterolacetat 292 mit
Propargylaldehyd 293 in siedendem Toluol direkt zur Ansa-
Verbindung 295. Bei der Verwendung von Lewis-Sduren bei
Raumtemperatur kann dagegen das primire Cycloaddukt
294 isoliert werden, das beim Erhitzen wiederum 295 cr-
gibt{134],

BF;* Et;0,
CH,Cly, 20°C
.

85%

+ HC=C-CHO

0.
292 293 A 204

CsHsCHs, 111°C,8h \ 85% quant. CgHsCHs, 111°C,4h

OAc 295

Auch fiir die umgekehrte Reaktionsfolge, die Retro-Diels-
Alder-Diels-Alder-Sequenz, gibt es Beispiele!! 331, Bei Unter-
suchungen zur Synthese des Antibiotikums Indanomycin
wurde von Burke et al. bei der Umsetzung von 296 mit Li-
thiumdisopropylamid und Chlormethylsilan unerwartet das
Inden-Derivat 299 isoliert. Als Zwischenstufen konnen das
Silylketenacetal 297 und das Retro-Diels-Alder-Addukt 298
formuliert werdent*3°),

Diels-Alder-En-1'3%1 ynd Retro-Diels-Alder-En-Sequen-
zen!'37 sind unseres Wissens bislang zwar nicht systema-

H H
O, Me3Sio Z
iPryNLi, Me3SiCl, Et3N, THF
Ot~/ _-10c—a5c o _+
S o
TBDPSO TBDPSO
296 297
1.C¢HsCHs, 135°C, 24h Me3Si0,C A
3. aq HCI, CHzNy, Et0, 0°C
WA
TBDPSO
298
TBDPSO  CO;Me
H
2% . | +  Diastereomer
™~
4.6 : 1

TBDPS = BuSiPh; 299
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tisch untersucht worden, jedoch sind durchaus einzeine Bei-
spiele wie die Umsetzung von 300 zu 302 im Rahmen der
Synthese von Alkaloiden mit Perhydroindol-Skelett nach
Keck et al. bekannt. Vermutlich kommt es hier durch Retro-
Diels-Alder-Reaktion zur intermedidren Bildung des Acylni-
troso-Olefins 301, das in einer Hetero-En-Reaktion zu 302
abreagiert!!37¢],

OMe OMe

MeO
O CgHsCHs, 111°C, 20min O
(o]
Q & 0
N=

301

. O 302
100%

Durch die Sequenz von Diels-Alder-Reaktion und 1,3-Di-
polarer Cycloaddition funktionalisierter Nitroalkene oder
Nitrodiene lassen sich Heterocyclen aufbauen!! 81, So haben
beispielsweise Denmark et al. aus dem enantiomerenreinen
Vinylether 304 und 303 mit hoher induzierter (98.3%) und
nicht-induzierter (99%) Diastereoselektivitdt das Nitroso-
acetal 305 erhalten, das reduktiv unter Abspaltung des chira-
len Auxiliars in das a-Hydroxylactam 306 ibergefiihrt wer-
den konnte!!3°1,

CI;Ti(OiPr)z, CHyCly

-78°C,ah
RO
304
o)
Ha, Raney-Ni, MeOH
2, Raney-Ni, Me: HO + ROH
86%
H H
98.3 % ee
305 306

}
R= %)cnzmu

Die En-Reaktion!'*"! kann ebenso wie die Diels-Alder-
Reaktion mit sich selbst oder anderen pericyclischen und
verwandten Prozessen kombiniert werden. Mit der Umset-
zung von 307 mit Acrolein via 308 zu 309 stellten Snider et
al. eine neuartige Anellierungsmethode vor. Bei Uberschuf}

von Acrolein schlieB3t sich eine Oppenauer-Oxidation zu 310
anl141,

158

0 - AlMeCl
H (‘i’ AlMe;Cl, CHCly I
6h, 0°C
Al
307 308
o
(é)AlMeCl ,J o
PUSEEE——. I

“CHe 60 %

309 310

Die En-Diels-Alder-Sequenz ist erstmals vor vierzig Jah-
ren am Beispiel der Umsetzung von 1,4-Cyclohexadien 311
mit Acetylendicarbonsdureester 285 via 312 zu 313 beschrie-
ben!'4221 und mittlerweile verbessert worden!!42%-<l,

COMe
H
I | 185°C
+ 20k
= ~COMe
CO,Me
COyMe
311 285 312
COMe
e COMe 13

Diese Sequenz wurde von Giguere et al. fiir die Synthese
des Grundgeriistes von Khusimon und Zizaen aufgegriffen.
Erhitzen von 314 mit 285 in Xylol unter RiickfluB3 in Gegen-
wart von ZnCl, ergibt 58 % 315 und 34 % 316. Das Haupt-
produkt kann durch eine sdurekatalysierte Reaktionsfolge in
das gewiinschte Tricyclo[6.2.1.0"-*Jundecan-Derivat 317 um-
gewandelt werden!'43),

CO;Me
ZnCl
COM 2 COxMe
PE pCeHa(CHa)
o :] 138°C, 64h COMe
i R e
o o o COMe
O,Me [
314 285 315 316
8% 4%
2NHCI| 35%
Me0,C"} 317
MeO,c™

(o)

Die Verkniipfung von Claisen- und Cope-Reaktionen
wurden bereits mehrfach bei Naturstoffsynthesen verwirk-
licht. So konnte die Claisen-Cope-Sequenz!'**! von Thomas
et al. zur Darstellung von Sesquiterpenen wie f-Sinensal(!*%!
eingesetzt werden. Die Leistungsfiahigkeit der Cope-Claisen-
Sequenz!!#42-146-147) wyrde von Raucher et al. anhand der
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Synthese des Germanocrolids (+ )-Dihydrocostunolid 324
demonstriert. Thermolyse des Ketenacetals 319, erhalten
durch Deprotonierung des entsprechenden Propionsdure-
esters 318 in Tetrahydrofuran/Hexamethylphosphorsdure-
triamid (HMPA) und Abfangen des Enolats mit Chlortriiso-
propylsilan, ergibt iiber 320 und 321 das Decadien 322.
Nachfolgende Hydrolyse und Veresterung fiihrt zu 323 als
einzigem Stereoisomer in 30 % Ausbeute!*4721,

H
k 1. PrLi, THE, HMPA
S78°¢ )
2 @posicl OSIPM3 3z, 200°C, 140 min
_— >
Iy 7
>0
318 319

ﬂ

mo; A&

X

320 321 Osl(ﬂ’f)a
1. KF- 2H;0
HMPA
2 2.CHN;
0% o
0 OSi(iPr); COZMe
322

Beispiele fiir Oxy-Cope-Claisen- und Oxy-Cope-Cope-Se-
quenzen sind ebenfalls bekannt!!48!. Bei der Synthese des
Tumorinhibitors Gnididion 328 durch Jacobi et al. bildet die
intramolekulare Oxy-Cope-Umlagerung den Auftakt der
Umsetzung von 325 zu 327. Das nach Erhitzen von 325 auf
110°C isolierbare Oxy-Cope-Produkt 326 geht bei 160 °C
eine Diels-Alder-Retro-Diels-Alder-Reaktion zu 327 ein.
AnschlieBende Hydrolyse liefert das Zielmolekiil 328 in 45 %
Ausbeute!'*?,

[:0 = CeH3(CHa)s
O 110°C
°> -
e | 2
H-O \\ N
325
H H
160°C 0 HO' o o
~HCN Eo O %
o/ 0/
327 328

Claisen-Diels-Alder-Sequenzen wurden von Kraus et al.
zur Synthese von Anthracyclinen, wie dem 11-Desoxydau-
nomycinon eingesetzt!!*%, Ein weiteres Beispiel fiir diese Se-
quenz ist die diastereoselektive Synthese von trams-Decali-
nen durch Mulzer et al. Erhitzen des sekundidren Alkohols
329 mit Orthoessigsdureethylester in Gegenwart von Pro-
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pionsdure auf 160 °C ergibt priméir die Claisen-Produkte 330
und 331. Wiahrend 331 isoliert werden kann, reagiert 330
unter den Reaktionsbedingungen in einer intramolekularen
Diels-Alder-Reaktion zu 332 ab!*51],

OH CHaC({OE#}3, CHaCH,COOH,
(CH30CE,CH2),0 COEt
B Z 160°C, 48h [ Citf\/
=
= COMe CO;Me
329 330
COZEt
a2
+
COMe COZEt
331 (8% 332 (68%,a:f=9:91)

Wie Okamura et al. fanden, konnen Allenylsulfoxide und
Allenylphosphanoxide durch [2,3]-sigmatrope Umlagerung
aus Sulfensdureestern bzw. Phosphinsdureestern dargestellt
werden und als Teil eines Diens mit Dienophilen in einer
Diels-Alder-Reaktion abreagieren!*>?!, Diese Strategie bil-
det das Kernstiick der Synthese des Sesquiterpens (+ )-Ster-
puren 337. Dabei wird 333 mit Phenylsulfenylchlorid zu 334
umgesetzt, das dann liber die vermutete Zwischenstufe 335
das tricyclische 336 in 70% Ausbeute ergibt!**3).

OSPh

PhSCI, E3N /
CH;Clp, -78°C, 20; 20°C, 38k /

Eine 1,5-Wasserstoffverschiebung mit nachgeschalteter
Diels-Alder-Reaktion bildet den Ausgangspunkt der Syn-
these natiirlich vorkommender Isocedren-Derivate in race-
mischer Form von Bohlmann et al. Durch Kondensation des
Tetrahydropyranylethers von 1-Hydroxy-6-methyl-5-hep-
ten-2-on 338 mit Cyclopentadien 339 wird das Pentafulven
340 aufgebaut, das mit LiAlH, das substituierte Cyclopenta-
dien 341 als Tautomerengemisch ergibt. Die [somere befin-
den sich durch 1,5-H-Verschiebung im dynamischen Gleich-
gewicht. Bei der nachfolgenden intramolekularen Diels-
Alder-Reaktion reagiert nur eines der [somere unter sténdi-
ger Neueinstellung des Gleichgewichts zum tricyclischen
Produkt 342 ab, und ergibt nach Hydrolyse 343054,
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1. C4HgN, MeOH —

20°C, 30 min
— . @ 2. CH3COOH
o OTHP 2% OTHP

338 339 340
LiAlH,, ER0 = CeH, 10bar
0°C +20°C,1h 165°C, 65h
75% Q 98 %
OTHP OTHP
341 342
PPTS, MeOH 5
2h,60°C LN
_—6 o% - 343
OH

o)

- +<—:

THP = (j\ PRTS = H3C‘®7|S'_'O HN\ /
fo) (o]

Auch die Claisen-En-Strategie 1aB3t sich zur Synthese kom-
plexer Molekiile ausnutzen!'#? *351, So ergibt die siurekata-
lysierte Umsetzung des cyclischen Enolethers 344 nach Mi-
kami et al. mit dem enantiomerenreinen (S)-(Z)-Allylalko-
hol 345 bei 180 °C mit hoher Diastereoselektivitit (C-13/
C-14: 100% trans; C-8/C-14: 90% cis) nach saurer Aufar-
beitung das Cyclopentan-Derivat 349, das nachfolgend in
das (4 )-Dehydrodstron-Derivat 350 iiberfiihrt wurde. Die
Claisen-Reaktion von 346 zu 347, bei der die Konfiguration
der beiden stereogenen Zentren C-8 und C-14 mit einer syn-
Selektivitit von 9:1 festgelegt wird, verlduft vermutlich tiber

CgHsCHs, 10% Dimethyl-
phenol
180°C, 60h, Bombearohr

349 350

160

eine sesselformige Ubergangsstruktur; die sich anschlieBen-
de intramolekulare En-Reaktion fithrt jeweils nur zu einem
Diastereomer wie 349 als Hauptprodukt 761,

Die meisten in 1,3-Dipolaren Cycloadditionen eingesetzten
1,3-Dipole werden in situ aus geeigneten Vorldufern gebil-
det!!3™. So besteht der klassische Zugang zu Azomethin-Yli-
den in der elektrocyclischen Ringdffnung von Azindi-
nen 7™ Thermolyse des Aziridins 351 zu 352 und
anschlieBende 1,3-Dipolare Cycloaddition an das (£)-Enon
353 in Toluol bei 175°C ergab regio- und diastereoselektiv
die Pyrrolidine 354 und 355 in 70 % Ausbeute. 354 konnte
von DeShong et al. in die Aminosdure (4 )-allo-Kaininsdure
iibergefiihrt werden!!78!,

W/ + —COMe
CgHsCH3 N 2
1 e N
k 175°C Ph
Ph
351 352

(o)
)‘\/\/\ 70 %
’d OTBDMS

353
o o
«~_ _OTBDMS «~_ _OTBDMS
N N
N Cco,Me * N7 NCOoMe
Ph Ph
354 69 1 355

Orthochinodimethane spielen bekanntlich eine herausra-
gende Rolle als 1,3-Diene in Domino-Prozessen!!°l Sie
konnen in verschiedenster Weise, unter anderem durch ther-
misch erlaubte, conrotatorisch verlaufende, elektrocyclische
Ringdffnung von Benzocyclobutenen generiert werden 1391,
Durch nachfolgende intramolekulare Diels-Alder-Reaktion
gelang der Aufbau einer Vielzahl komplexer Gerlistty-
pen!12- 1591 Mittlerweile klassische Beispiele sind die ent-
lang dieser Route durchgefithrten Synthesen von Stero-
iden®?= 1601 Daf} Orthochinodimethane mnicht nur als
1,3-Diene in Diels-Alder-Reaktionen Verwendung finden
konnen, zeigen die Synthesen einiger Alkaloide der Calabar-
bohne*®!! durch Fukomoto et al. Schliisselschritt der Syn-

o O\/\
MeOQ 0-CgHyCly, 180°C, 2.5h
100 %
356

0
MeO / o] MeO SN
¢} ' 0
2
357 358
P
MeO o MeNHCO;, N—
— d
[
359 360
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these von (+)-Geneserin 360 ist die thermische Umsetzung
von 356. Dabei kommt es primdr zu einer elektrocyclischen
Ringdffnung unter Bildung von 357, das nach elektrocycli-
schem RingschluB zu 358 und abschlieBender [3,3]-sigmatro-
per Umlagerung 359 ergibt!*6'],

Orthochinodimethane und andere 1,3-Diene kénnen auch
durch cheletrope Reaktionen gebildet werden. Synthetisch
am weitesten verbreitet ist die Extrusion von SO, aus Sulfo-
nen!'¢2!. Bei der Synthese von Elaeokanin A 364 nach Wein-

H
0.__N
Sac MesSio o
MesSiO N
370-390°C -~ ”
et
so 55, - CH;COOH
\ ? 68 % X
361 362

Me3SiO 0
.
_ - N —_— N
)/g(gk ))gﬁ?
363 364

reb et al. ergab die Thermolyse von 361 bei 370—390 °C das
bicyclische Lactam 363, dessen Bildung vermutlich iiber das
nicht isolierbare 362 verlduft!! ¢3!,

4.3. Pericyclisch-anionische Sequenz

Kombinationen eines pericyclischen mit einem nicht peri-
cyclischen ProzeB sind bislang nur wenig untersucht worden.
DaB solche Reaktionsfolgen moglich sind, zeigten Grigg et

al. mit der Umsetzung eines Gemisches von Methylvinylke-
ton, 365 und 366 in Xylol bei 80 °C. Hierbei wird zunichst

o]
W Eé_
RN
[o]
365 366

140°C, 5-15h

___COMe

CoHa(CHa)y, 80°C, 2-5b

—_ ————
ca. 60 %

aus 365 und 366 in einer intermolekularen Diels-Alder-Re-
aktion das Cycloaddukt 367 gebildet, das bei 140°C mit
Methylvinylketon in einer intermolekularen Michael-Addi-
tion den 1,3-Dipol 368 ergibt, der schlieBlich intramolekular
zu 369 abreagiert!1%%],
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Ein Domino-ProzeB, der eine anionische Oxy-Cope-Um-
lagerung mit nachfolgender Sy.-Reaktion zur Synthese von
Hydroazulenonen nutzt, wurde von Paquette et al. bei der
Umsetzung von 370 verwirklicht. Reaktion von 370 mit
Kaliumhydrid in Tetrahydrofuran in Gegenwart von
[18]Krone-6 fithrt nach Bildung des Alkoholats 371 iber
eine sesselférmige Ubergangsstruktur mit einer axialen Oxy-
anion-Gruppe zum frans-trans-Cyclodecadien 374. In dieser
Anordnung kann eine transanulare Sy-Substitution unter
Bildung des Hydroazulenons 373 erfolgen. Unter den Reak-
tionsbedingungen tritt jedoch die Bildung eines Enolats auf,
das beim Quenchen mit wiliriger Ammoniumchlorid-Lo-
sung bei —78°C ein 2:1-Gemisch von 372 und 373 er-
gibt[1631,

KH, [18]-Krone-6 H H
THF, 66°C, 2b
- - <[ <
-0 o
Me H
370 ' 371

5. Photochemische Sequenzen

Die Kombination von photochemischen und thermischen
Reaktionen ist bisher wenig untersucht worden, wenngleich
hier ein groBes Potential vorliegt, da das ,,Reagens* v viele
Funktionalitidten und Reagentien toleriert und trotzdem viel
kann. So lassen sich durch Licht Isomerisierungen, Additio-
nen, Spaltungen und auch Umlagerungen initiigren.

Eine elegante sequentielle Synthese von enantiomerenrei-
nem Ostron gelang Quinkert et al. unter Verwendung einer
photochemischen Isomerisierung. Sie konnten zeigen, daB
reaktive o-Chinodimethane nicht nur durch elektrocyclische
Ringéffnung von Benzocyclobutenen, sondern auch durch
lichtinduzierte Tautomerie aus o-alkylsubstituierten Aceto-

i _hynsssomm, o

65'%

MeO

375 376

377 378

379 : A% anstelle A%
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phenon-Derivaten zugénglich sind. Bestrahlung von 375 mit
Licht der Wellenldnge > 340 nm fiihrt intermedidr zu 376,
das dann eine stereoselektive intramolekulare Diels-Alder-
Reaktion zu 377 als Hauptprodukt eingeht. Aufgrund seiner
Instabilitit wurde 377 nicht isoliert, sondern direkt mit Oxal-
sdure zu den konstitutionsisomeren Steroiden 378 und 379
dehydratisiert (378:379 = 95:5)1 661,

Zu den synthetisch ergiebigsten Photoreaktionen zéhlen
die [2+2]-Cycloadditionen von Olefinen und cyclischen
Enonen oder 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen. Bei der Pho-
toaddition von 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen, bekannt als
de-Mayo-Reaktion, schlieft sich im allgemeinen eine Re-
troaldol-Reaktion und Recyclisierung zu Dihydropyranen
an!'®71. Diese Strategie wurde in vielfaltiger Weise zur Syn-
these von Iridoiden und Secoiridoiden genutzt!168),

Wir haben kirzlich zeigen konnen, daB iiber eine photo-
chemische Cycloaddition von Enamincarbaldehyden an Al-
kene in sehr guten Ausbeuten auch substituierte 1,4-Di-
hydropyridine synthetisiert werden konnen!* 91, Ein Beispiel
hierfiir ist die Darstellung des NADH-Analogons 381 aus
380 und Ethen!'®®*!. Bei diesen Reaktionen entsteht primér

0P~ COMe COMe
3] ]
AcO N I AcO N
” + (0] _— (¢}
AcO  OAc HO OH
380 381

ein 2-Hydroxytetrahydropyridin, das bei Anwesenheit von
S&uren iiber ein Iminium-lon ein 1,4-Dihydropyridin bildet.
Die Iminiumsalze kénnen auch intramolekular von Allylsi-
lan- oder Propargylsilan-Gruppen abgefangen werden!!79),
Allerdings handelt es sich hierbei im strengeren Sinne nicht
um eine Domino-Reaktion, da der im UberschuB zugefiigte
Cycloadditionspartner erst entfernt werden muf}, bevor die
Lewis-Sdure, die fiir den zweiten Cyclisierungsschritt erfor-
derlich ist, zugegeben werden kann. Die Allyl- oder Propar-
gylsilan-Einheit kann entweder im Alken oder im Enamin-
carbaldehyd vorliegen. Uber eine Variation der Kettenlinge
konnen so Chinolizidine, Cyclohexanopyridine, Pyridino-
azepine und Cyclopentanopyridine aufgebaut werden. Alle
Reaktionen verlaufen mit hoher Stereoselektivitit. Beispiels-
weise entsteht in der Reaktion von 382 und 383 iiber die
Zwischenstufe 384 nur eines der acht mdoglichen Diastere-
omere, namlich 385127°%, Bestrahlung eines Gemisches aus
Methylacrylat und 386 ergibt 387, das nach Abdestillieren
des im UberschuB eingesetzten Acrylats mit Trimethylsilyl-
triflat zum Allen 388 fiihrt!! 7%,

Eine potente Sequenz zum Aufbau komplexer Molekiile
ist die photochemische meta-Cycloaddition von Arenen und
Alkenen, bei der drei C-C-Bindungen gekniipft werden!!711,
Ausgehend von einfachen Substraten erfolgt die Photoaddi-
tion mit nahezu quantitativer Ausbeute. Das Verfahren ist
bereits in vielfiltiger Weise von Wender et al. zur Synthese
von Naturstoffen wie Silphinen, Subergorginsdure, Graya-
notoxin und Retigeraninsiure 392 verwendet worden!'72),
So fithrt die meta-Photoaddition des enantiomerenreinen
389 zum angular anellierten Tricyclopentan-System 390, das

162

382 383 384 385

MeO,C._ _CHO

T

NH CO;Me
COMe
>
=
386 hy,~20°C
' R —_ - HO N TMS-OTf
MesSi Me0,C
1 7

387 388
MesSi

in einem zweiten photochemischen Schritt nach Zugabe von
Formamid unter Offnung des Vinylcyclopropans das Triqui-
nan 391 ergibt. Aus 391 kann dann die pentacyclische Reti-
geraninsaure 392 in wenigen Stufen — darunter eine intramo-
lekulare Diels-Alder-Reaktion zur Bildung des 5,6-Ring-
systems — aufgebaut werden!172%],

hv, HCONH;
i e .

389

39

Auch die Kombination einer photochemischen Spaltung
mit thermischen Reaktionen 4Bt sich nutzen. Wir haben
zeigen konnen, daf Allylsilane mit einer Aldehydgruppe
photochemisch durch Norrish-Typ-I-Spaltung aus Trime-
thylsilylmethylcycloalkanonen zuginglich sind!#2).  Die
Kombination dieser Reaktion mit der Tandem-Knoevena-

i |
SiMes <C02Me kv, Me2AIC], CH,Cly
+ —_—
COMe a8 % ]/COZMe

393 394 COxMe

trans:cis=98:2

1 hv l Me,AICH

SiMe
cHo SiMes COMe  Me,AICI = 3
| ¢ oo -
CO,Me X COsMe
O,Me
395 396
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gel-Allylsilan-Cyclisierung erméglicht einen effizienten und
stereoselektiven Zugang zu frans-substituierten Cyclopenta-
nen und Cyclohexanen aus einfachen Vorstufen!’ 73l Be-
strahlung einer Mischung von 393, Malonsduredimethyle-
ster und Dimethylaluminiumchlorid mit einer Quecksil-
ber-Hochdrucklampe (4 > 280 nm) fiihrt direkt zu 394. Als
Zwischenstufen treten hierbei der Aldehyd 395 und das
Knoevenagel-Produkt 396 auf.

6. Sequenzen mit Carbenen

Carbene und Carbenoide kdnnen bekanntlich mit einer
Reihe von funktionellen Gruppen reagieren, wobei oft ein
neues reaktives Intermediat entsteht, das weitere Folgereak-
tionen eingehen kann. Cyclische Carbonyl-Ylide beispiels-
weise lassen sich durch intramolekulare Umsetzung von Me-
tallcarbenoiden mit Carbonylgruppen darstellen und nach-
folgend mit Dipolarophilen in inter- oder intramolekularen
1,3-dipolaren Cycloadditionen umsetzen. Diese Sequenz er-
méglicht die Synthese einer Vielzahl substituierter Fura-
nel!7, Bei der Reaktion von 397 und Propionaldehyd mit
Rhodium(m)-acetat erhielten Padwa et al. ein 2:1-Gemisch
der exo- und endo-Produkte 398 und 399, die in exo- bzw.
endo-Brevicomin 400 bzw. 401 iibergefiithrt wurden(!7>!,

o Rb(OAc)s
CeHy
H 20°C, 1h
M + QHsCHO T%—
o Ny
397

Die in-situ-Bildung von Sulphonium-Yliden durch inter-
oder intramolekulare Reaktion eines Sulfids mit einem Car-
ben ist die Basis einer Strategie von Kametani et al., die bis

MOMO
com Rby(OAc)s
2lvie CeHg, 80°C
+ Ny—=x<". e 8 .
CO,-p-CgH4NO,
N~ocorn
403
MOMO ih MOMO &
RS S A COp-CeHUNO,
CoMe e 1
N. NS COMe
y/ OCOPh ) N ~ocorh
404 405

83%
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jetzt die Synthese von Penemen, Carbapenemen und Pyrroli-
zidin-Alkaloiden erméglicht hat!!7%), Ausgehend von 402
und 403, vermutlich via 404 und 405 wurde 406 synthetisiert,
das in (+)-Heliotridin 407 iibergefiihrt werden konntel* 742!,
Nach Davies et al. sind Ringsysteme wie [3.2.1]Bicyclo-
octa-2,6-diene, Cyclopentene und Cycloheptadiene stereose-
lektiv durch eine Rhodium(m)-katalysierte intramolekulare
Cyclopropanierung gefolgt von einer Cope-Umlagerung zu-
ginglich!! 771 Bei der Synthese des Cycloheptadiens 411 fin-
det nach der Bildung des Styrylcarbenoids 409 aus der
Diazoverbindung 408 zunichst eine stereospezifische intra-
molekulare Cyclopropanierung statt. Das cis-Divinylcyclo-
propan 410 geht dann unter den Reaktionsbedingungen eine
intramolekulare Cope-Umlagerung zu 411 ein! 774,

-//——\\—\ Rhy(OAc)y

N P e L,,Rh HQ
FHO r}-&
Ph

408 410

411

7. Ubergangsmetallkatalysierte Sequenzen

(Ubergangsmetallkatalysierte Reaktionen haben lange
Zeit nur eine untergeordnete Rolle bei der Synthese komple-
xer organischer Strukturen gespielt; dieses Bild hat sich mitt-
lerweile griindlich gewandelt!! 78, Die Magnesium-En-Re-
aktion und verwandte stochiometrische Prozesse haben
groBe Bedeutung in der organischen Synthese, insbesondere
zum Aufbau von Carbocyclen!'7?!. Noch attraktiver sind
jedoch die katalytischen Varianten, wie die Palladium-En-
Reaktion mit anschlieBender irreversibler S-Eliminierung
oder Insertion und nachfolgender reduktiver Eliminie-
rung!'#%, In einigen Fillen ist es sogar méglich, die cyclisie-
rungsfihigen Systeme in situ zu erzeugen. So entsteht bei der

Tos Tos

7% [Pd(dba);]
+ AO = _ 20% PPhs, THF, 20°C
| OCOOMe —— ———
412 413
Tos Tos
Tos Tos
H, -~ 75°C, 2h -
I * @dﬂ_m ‘ -——
AcO Lo
414 415
Tos
Tos Tos
pall.p Tos
- pd.|
— H 76%
P, 1
417 418

[ Pd(dba); ] = Bis(dibenzylidenaceton)palladium
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Reaktion von 412 mit 413 durch Pd%katalysierte Alkylie-
rung 414, das dann vermutlich via 415 und 416 zum En-Pro-
dukt 417 cyclisiert; f-Eliminierung zu 418 beschlieft die Re-
aktionsfolge!8!1,

Spiter wurde gefunden, daB die intramolekulare Heck-
Reaktion mit der S-Eliminierung konkurrieren kann. So er-
gibt die Palladium-katalysierte Umsetzung des 1,4-trans-
substituierten Cycloheptens 419 den Tetracyclus 422 in 50 %
Ausbeute. Dabei wird vermutlich in einer Palladium-En-Re-
aktion zundchst Ring A unter Bildung von 420 geschlossen.
Die Ringe C und D werden dann in zwei intramolekularen
Heck-Reaktionen (420 — 421 — 422) aufgebaut. Erstaun-
licherweise findet in der Metall-En-Reaktion ein Angriff der
Allylpalladium-Komponente auf die Re-Seite des Cyclo-
heptens unter Bildung eines frans-anellierten Perhydroazu-
lens statt. Beim entsprechenden Cyclohexen-Derivat erfolgt
der Angriff ,,von unten* 1821,

Me0,C

COMe
MeO,C MeO;C, 2/

3 COMe

COMe

0.1 Aquiv. [Pd(dba), ],

0.4 Aquiv. Trifurylphosphan,
CH3COOH, 110°C, 2h
e .

419 420

—_—
50 %

Die bei der inter- und intramolekularen Heck-Reaktion
auftretenden Alkyl-, Alkenyl- oder Allylpalladium-Spezies
konnen durch eine Vielzahl von Nucleophilen abgefangen
werden, z.B. auch durch C,N- und O-Nucleophile*83!,

Zwei Ringe in einer Syntheseoperation lassen sich auf-
bauen, wenn der ersten Heck-Reaktion eine weitere folgt, die
im ersten Schritt entstandene Palladinm-Spezies also durch
eine Doppel- oder Dreifachbindung abgesattigt wird (z.B.
423 - 424)1184] Das bei der zweiten Heck-Kupplung auftre-
tende reaktive Intermediat kann auch mit Nucleophilen ab-
gefangen werden! %,

3% [Pd(PPhs)s] , 2 Aquiv. NEf3
CH;CN, 82°C

SiMe
76 % 3
8 Et0,C

COEt

423 424

Mittlerweile konnte gezeigt werden, dal3 es mit derartigen
intramolekularen Domino-Heck-Cyclisierungen auch mog-
lich ist, drei und sogar vier Ringe in einer Synthesesequenz
herzustellen (z.B. 425 - 426)1186],
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= 3% [Pd(PPhs)s]
E0;€ P 2 Aquiv. NEt3 E0C
Et0,C Z == _CHCN,82°C, 12k Ei0,C
I 76 %
=3
425 426

Die Palladium-katalysierten Reaktionen sind in jilngster
Zeit insbesondere von Trost et al. um eine weitere Facette,
ndmlich die Cycloisomerisierungen von Eninen und ver-
wandten Systemen, bereichert worden!'#7!. So entsteht das
1,3-Dien 429, das unter den Reaktionsbedingungen in einer
intramolekularen Diels-Alder-Reaktion zu 430 cyclisiert,
durch Umsetzung des Dienins 427 mit Pd(OAc),. Vermutete
Zwischenstufe der Cycloisomerisierung ist 428!'872) Von
groBem Nutzen diirften auch die ebenfalls von Trost et al.
entwickelten Palladium-katalysierten alkylierenden Cyclisie-
rungen von Eninen!'8®! sowie die Palladium-katalysierten
Trimethylenmethan-Cycloadditionen!'#? sein.

E 5% PA(OAC), E
= X CgHsCHs, 110°C Pa*oL, '
E — E =
427 428
E. = ' E
E > 2% E
429 430
E = CO;Me

Ebenfalls unter Heck-Bedingungen verlaufen die Synthe-
sen o-bisanellierter Arene durch Domino-Cyclisierung von
Endiinen, die de Meijere et al. gelangen!*?°!. So kommt s bei
der Reaktion von 431 mit Pd(OAc),/PPh, unter basischen
Bedingungen (K ,CO,) wahrscheinlich zunéchst zur Bildung
des entsprechenden Alkenylpalladium-Derivats 432, das in
zwei aufeinanderfolgenden exo-dig-Cyclisierungen vermut-
lich zu 433 abreagiert. 433 fiihrt entweder via Heck-Kupp-

0,
MeO 5 Mol-% Pd(OAc);,
20 Mol-% PPhs,
2 Aquiv. KoCO3, 120°C
Br | ' CH;CN, 82°C

E:O,C COzEt

431 432
Is) (o]
BrL,Pd
Ly, X
—_— | R
P 75 %
OMe OMe
EtO,C
E0:L ok 2~ COoEt
433 34
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lung oder tiber eine elektrocyclische Reaktion mit nachfol-
gender Eliminierung zu 434199,

Leistungsfihige tibergangsmetallkatalysierte sequentielle
Reaktionen sind nicht auf palladiumorganische Reaktionen
beschrinkt!®!l. So sind es zwei aufeinanderfolgende intra-
molekulare Pauson-Khand-Reaktionen, mit denen Keese et
al. das offenkettige Endiin 435 in das tetracyclische Fene-
strendion 436 umwandeln konnten!*®2!,

1. [chgco)g]
gy =g
9%
SiMes
435 436

Ein schones Beispiel fiir die Leistungsfihigkeit metallor-
ganischer Reagentien ist der [CpCo(CO),]-katalysierte Auf-
bau von Steroiden mit einem aromatischen B-Ring in nur
einem Schritt aus dem acyclischen Vorldufer 437. Dabei fin-
det zunichst eine intramolekulare Alkin-Cyclisierung unter
Bildung des isolierbaren Cyclobutatetrahydronaphthalins
438 statt. Elektrocyclische Ring6ffnung und intramolekula-
re Diels-Alder-Reaktion ergeben dann das Steroid-Derivat
439 in hoher Ausbeute!*®31. 438 L:iBt sich unter leicht variier-
ten Bedingungen auch isolieren. Cobalt-katalysierte Reak-
tionen wurden von Vollhardt et al. in vielfdltiger Weise auch
fir die Synthese anderer interessanter Verbindungen einge-
setzt!194],

OMe

[CpCo(COY, ], CioHaz
174°C, 20h, Av, 1h

87%

OMe
OMe

HO

438 439

8. Und was es sonst noch so gibt

In den vorgehenden Kapiteln haben wir gezeigt, dal man
Reaktionssequenzen kationisch, anionisch, radikalisch, peri-
cyclisch, photochemisch oder metallkatalysiert starten kann.
Aber es gibt noch eine Fiille von anderen Moglichkeiten,
nimlich Umlagerungen, Fragmentierungen, Oxidationen,
Reduktionen und enzymatische Prozesse. Voraussetzung ist
hierbei natiirlich wieder die Bildung einer hochreaktiven
funktionellen Gruppe in Gegenwart einer oder mehrerer an-
derer funktioneller Gruppen.

Eine Domino-Beckmann-Umlagerung-Allylsilan-Cycli-
sierung wurde von Schinzer et al. beschrieben. Hierbei wird
aus dem (Z)-Oximsulfonat 440 (R = Ms) und vier Aquiva-
lenten Diisobutylaluminiumhydrid ein reaktives Iminium-
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Ion 441 gebildet, das stereoselektiv mit der Allylsilan-Kom-
ponente in 441 intramolekular zu 443 abreagiert. Das
(E)-Oxim 440 (R = H) fithrt dagegen iiberraschenderweise
zu 442, da hier die Allylsilan-Cyclisierung schneller verlduft
als die Beckmann-Umlagerung!(*°3],

SiMes
OR
o
N (Z); R=Ms
4 Aquiv. (BupAlH
~ -78°C»0°C
45%
SiMes
440 441
(£); R=H l Q%

443

Interessante Wege erdffnen sich auch, wenn nach einer
einleitenden Fragmentierungsreaktion eines Bicyclus zu ei-
nem ringaufgeweiteten Zwischenprodukt eine Recyclisie-
rung stattfindet. So reagiert nach Kende et al. das durch
Grob-Fragmentierung aus 444 via 445 entstandene 446 je
nach Wahl der Base entweder in einer Reaktion vom Aldol-
typ itber 447 zu 448 oder in einer 1,4-Addition itber 449 zu
45011061

o)
OR ™ (R=Me, 1Bu} o~ COOR
SO,Ph I/\& 50,Ph

444 445

MeO
Me COOH

/o (|)C02Me
o COOR OMe - 85-90 %
7%3 N

447 448
446

\muo- n COOH
COOBy
% i —
==
K 65 %
]

449 450

Eine Domino-Fragmentierung-Retroaldol-Reaktion fan-
den Ziegler und Sobolov bei der Synthese des Tricyclus 454
bei Versuchen zur Darstellung des Trichothecens Anguidin.
Das '0,-Cycloaddukt 451 fiihrt mit LiAlH, unter Fragmen-
tierung zu 452, das eine Retroaldol-Reaktion zu 453 und
zweifache C=0-Addition unter Bildung von 454 ein-
gehtt97,

In der Biosynthese sind oxidative und reduktive Prozesse
hiufig Auftakt zu komplexen Reaktionsfolgen, man denke
nur an die Phenoloxidation!*®®, die Arachidonsiurekaska-
de!'?1und die Photosynthese!2°%!. Besonders interessant in
diesem Zusammenhang ist auch die Toxizitdt von Naturstof-
fen mit einem Endiin-Strukturelement wie Neocarzinostatin,

165



LiAlHy4
_—i

451 452

454

die auf der intermedidren Bildung eines Aryl-Diradikals be-
ruht°'!. Auch in der organischen Synthese kénnen Reduk-
tionen2%%2%31 ynd Oxidationen2%42951 Sequenzen ein-
leiten.

Twistane konnen nach Yates et al. durch eine Sequenz aus
Wessely-Oxidation und intramolekularer Diels-Alder-Reak-
tion dargestellt werden. Bleitetraacetat oxidiert das Phenol
455 zum Intermediat 456, das bei 140 °C zu 457 abreagiert.
457 wurde in die (+)-Coronafacinsdure 458 umgewan-
delt[204%],

\/<j(\/%/COZEt Pb(OAc)4 \/Ct\/\/ CO,E
CHaCOH
ol 2%

Et0,C
140°C
89 %

rn COzH

Et”
457 458

Furane lassen sich leicht zu y-Keto-o,f-ungeséttigten
Estern oxidieren, die als elektronenarme Dienophile Diels-
Alder-Reaktionen eingehen kénnen'?°l In einer bemer-
kenswerten Eintopfreaktion gelang Feringa et al. durch se-
lektive Photooxidation des Bisfurans 459 mit 'O, die
Bildung des Endoperoxids 460, das sich zu 461 6ffnet und
nach Zugabe von Znl, zu 462 cyclisiert[2932],

1.10,, CHCl3, 20°C
2. Zaly, 20h, 20°C ’ |
e -

0—r—SiMes
o 0 0-0
MesSi
459 460
o &
M 8%
o) — OSiMes O
0" on
461 462
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In einer Modellstudie zur Synthese von ( +)-Fredericamy-
cin A 466 wurde das Lacton 463 mit DIBAH zum Aldehyd
464 reduziert, der in situ in einer intramolekularen 5-(enol-
endo)-exo-trig-Reaktion vom Aldoltyp zum Spiroketol 465
cyclisierte. Eine entsprechende Folge von Reduktion und
Aldol-Reaktion konnte auch zum Aufbau des Geriistes des
Naturstoffes benutzt werden 293,

(iBu);AlH
—_—

465 466

Zusammenfassung und Ausblick

Sequentielle Transformationen erméglichen einen einfa-
chen, eleganten und effizienten sowie hdufig hochselektiven
Zugang zu einer Vielzahl komplexer Verbindungen; es wer-
den hierbei mehrere Reaktionen zu Sequenzen vereinigt, die
in Art von Domino- oder Konsekutiv-Transformationen ab-
laufen konnen. Als Primdrschritte lassen sich kationische,
anionische, radikalische sowie pericyclische und auch metall-
organische, photochemische, oxidative und reduktive Pro-
zesse verwenden. Die folgenden Schritte kénnen vom glei-
chen oder von einem anderen Typ sein; hdufig findet man
Sequenzen mit Reaktionen vom gleichen Typ, aber auch an-
dere Reaktionsabliufe, wie insbesondere die anionisch-peri-
cyclischen Sequenzen, sind mit grofem Erfolg angewendet
worden.

Sequentielle Transformationen sind jedoch nicht nur effi-
zient und dsthetisch, sondern sie leisten auch einen Beitrag
zur Erhaltung der Umwelt. Es handelt sich hierbei um eine
neue Synthesestrategie, die helfen kann, das Entstehen von
Abfillen zu verringern. So lassen sich bei Reaktionssequen-
zen zahlreiche Aufarbeitungsschritte wie chromatographi-
sche Reinigung, Extraktion, Umkristallisation etc. vermei-
den. Es miissen hierbei natiirlich die gleichen Anforderungen
gestellt werden wie an konventionelle Synthesen. Sie miissen
hochselektiv, mit guten Ausbeuten sowie mdglichst unter
Vermeidung von toxischen Lésungsmitteln und Reagentien
durchgefithrt werden koénnen. Es versteht sich auch von
selbst, daB3 es nicht sinnvoll ist, Sequenzen — und seien sie
noch so elegant — zu entwickeln, wenn die Synthese der
Edukte fiir die Sequenzen einen lingeren Reaktionsweg er-
fordert als die Herstellung des angestrebten Zielmolekiils
durch Einzelschritt-Reaktionen. Die genannten Vorausset-
zungen erfillen z.B. die von uns entwickelte Tandem-Knoe-
venagel-Hetero-Diels-Alder-Reaktion und die davon abge-
leiteten Reaktionen. Sie verlaufen in guten Ausbeuten und
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unter milden Bedingungen, im allgemeinen bei 25°C und
pH 7.0 unter Verwendung katalytischer Mengen eines Am-
moniumsalzes, nahezu vollstdndig regio- und stereoselektiv.
Die Anwendungsbreite ist sehr groB und die Edukte - einfa-
che Aldehyde und 1,3-Dicarbonyl-Verbindungen — sind gut
zuginglich.

In diesem Aufsatz sollten GesetzméiBigkeiten der sequen-
tiellen Transformationen aufgezeigt werden; auf dieser
Grundlage sollten sich weitere, bisher unbekannte Reak-
tionsabldufe finden lassen. So sind auf der Landkarte der
sequentiellen Transformationen viele weile Flecken — ins-
besondere im Bereich der Kombination ungleicher Reaktio-
nen —, die zu neuen Aktivitdten anregen sollen. Sequentielle
Transformationen miissen in Zukunft verstirkt in die Syn-
theseplanung einbezogen werden. Die Entwicklung und An-
wendung neuer effizienter und selektiver Reaktionssequen-
zen wird sicherlich ein interessantes und aktuelles
Forschungsgebiet der ndchsten Jahre werden.

Es ist mir (L. F. T.) eine besondere Freude, allen meinen
Mitarbeitern fiir ihr Engagement und ihre exzellenten Leistun-
gen, die sich in zahlreichen wissenschaftlichen Beitrdgen wi-
derspiegeln, herzlich zu danken. Frau Sharon Williams und
Frau Vivian Reither sind wir fiir die Hilfe bei der Erstellung
des Manuskriptes und der Zeichnungen und Herrn Jens
Fennen fiir zahlreiche Literaturrecherchen sehr verbunden.
Fiir die Unterstiitzung der beschriebenen eigenen Arbeiten
mdchten wir der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie sowie der Bayer AG, der
BASF AG, der Degussa AG, der Hoechst AG und der Merck
AG unseren Dank aussprechen.
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