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Die von Richard F. Heck Ende der sech- 
zigcr Jahre entdeckte Palladium-kataly- 
sierte Kupplung von Aryl- und Alkenyl- 
halogeniden rnit Alkenen hat sich nach 
gelegentlichem Auf- und Abschwellen 
des darauf gerichteten Interesses in den 
letzten sechs Jahrcn nachhaltig gemau- 
sert. Durch geschickte Auswahl der 
Substrate und sorgfaltige Anpassung 
der Reaktionsbedingungen gelingen be- 
eindruckende Sequenzen auch unter- 
schiedlicher Reaktionstypen nicht nur 
nacheinander, sondern vielfach in einem 

1 einzigen Verfahrensschritt. Die mittler- 
weile etablierte Heck-Reaktion - und ei- 
ne Reihe rnit ihr mechanistisch ver- 
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wandter Palladium-katalysierter Um- 
wandlungen an Aren-, Alken- und Al- 
kinderivaten ~ bietet ungezahlte Mog- 
lichkeiten, elegant und hochkonvergent 
komplexe Molekiile aufzubauen; dabei 
bereiten Sauerstoff- und Stickstoffato- 
me (mit Einschrinkungen auch Schwe- 
fel- und Phosphoratome) in den Reak- 
tionen keine Probleme. Das Spektrum 
der neueren Erfolge beginnt mit den che- 
mo- und regioselektiven Einfachkupp- 
lungen hochfunktionalisierter Substrate 
rnit unsymmetrisch mehrfach substi- 
tuierten Reaktionspartnern. Es reicht 
allerdings vie1 weiter uber Kaskadenre- 
aktionen mit Knupfung von drei, vier, 

funf oder gar acht neuen C-C-Bindun- 
gen unter Bildung von oligofunktionel- 
len und oligocyclischen Produkten von 
beeindruckender Molekiilkomplexitat 
bis hin zum enantioselektiven Aufbau 
von anspruchsvollen Naturstoffmolckii- 
len mit quartaren stereogenen Zentren, 
wie die Beispiele Crinan, Picrotoxinin, 
Morphin und viele mehr belegen. Zwei- 
fellos 1aDt sich schon heute die Heck-Re- 
aktion aus dem Methodenarsenal der 
praparativen Organischen Chemie nicht 
mehr wegdenken ; abzuwarten bleibt le- 
diglich. wann sie Einzug in ein indu- 
strielles Produktionsverfahren halten 
wird. 

1. Einleitung 

Moden entwickeln sich in allen Bereichen, so auch in der 
Organischen Chemie. Eine der neuesten rnit groBer Ausstrah- 
lung ist die Chemie der Fullerene"]. Doch ahnlich wie Moden 
nach kurzer Zeit verschwinden und spater einmal wieder auftau- 
chen konnen, versinken so manches Ma1 auch wichtige Entdek- 
kungen der Organischen Chemie nach einer kurzen Zeit der 
Bliite fast in Vergessenheit oder finden jedenfalls nicht fortwah- 
rend die breite Beachtung, die ihrem Entwicklungspotential ent- 
sprlche. Ein Beispiel fur einen bedeutenden neuen Reaktions- 
typ. dem ein solches Auf und Ab in der Beachtung widerfuhr, ist 
die als Heck-Reaktion bekannt gewordene Palladium-kataly- 
sierte Arylierung und Alkenylierung von Alkenen. Obwohl be- 
reits Ende der sechziger Jahre von R. F. Heck entdecktI2I und als 
neue C-C-Verkniipfung anfangs stark aufgefallen, wurde sie im 
Laufe der siebziger und Anfang der achtziger Jahre bei weitem 
nicht in dem MaBe angewendet und weiterentwickelt wie ver- 
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gleichbar wichtige synthetische Reaktionen. Nur in einigen Ar- 
beitsgruppen wurde stetig weiter daran gearbeitet, die Grenzen 
der Methode auszuloten[']]. 

Im Hinblick auf eine zunehmend auf Effizienz und Stereose- 
lektivitlt ausgerichtete Syntheseplanung wurden im letzten 
Jahrzehnt Konzepte entwickelt, wonach in einem Verfahrens- 
schritt sequentiell gleich mehrere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin- 
dungen - moglichst sogar diastereo- und enantioselektiv - ge- 
kniipft werden14]. Die ersten iiberzeugenden Erfolge brachten 
radikalisch initiierte Ka~kaden-Cyclisierungen~~], doch bald 
wurden auch Metall-vermittelte und -katalysierte Reaktionen 
gezielt eingesetztl6I. Mitte der achtziger Jahre erkannte inan in 
mehreren Arbeitsgruppen, da13 die Heck-Reaktion immer noch 
unterentwickelt und bei weitem nicht ausgeschopft war. Alsbald 
setzte eine Renaissance dieses Klassikers ein, und nach Klarung 
wichtiger Fragen zum Verstandnis des Mechanismus, zur Steue- 
rung der Substrat-, Regio- und Stereoselektivitat sowie zur Stei- 
gerung der Effizienz kam es zu einem regelrechten Boom. Mitt- 
lenveile vergeht kaum eine Woche ohne interessante neue 
Veroffentlichungen auf diesem Gebiet. Wegen dieser rasanten 
Entwicklung ist es sicher angebracht, einmal das zusammenzu- 
stellen, was in den letzten Jahren hinter nahlreichen Labortiiren 
ausge,,heckt" wurde. 
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2. Der Klassiker: Mechanismus, Methodik und 
neue Moglichkeiten 

2.1. Zum Mechanismus 

Bereits zu einem friihen Zeitpunkt in der Entwicklung der 
Heck-Reaktion zu einer bequemen Methode zur Herstellung 
alkenyl- und arylsubstituierter Alkene gab es zumindest als Ar- 
beitshypothesen brauchbare Vorstellungen uber den Mechanis- 
mus dieses katalytischen Prozesses (Schema l)[31. 

Als katalytisch wirksamer Komplex wird heute eine koordi- 
nativ ungesattigte 14-Elektronen-Palladium(o)-Spezies ange- 

(---+a Eliminierun 

inners Rotation 

Schema 1 Mechanlsmus der Heck-Reaktion R' = Alkenyl, Aryl, R2 = Aryl, 
Alkyl. Alkenyl, CO,R' u a ,  R = Alkyl; X = I ,  Br, (CI), OSO,CF, 

nommen, die in der Regel von Liganden mit schwachen Donor- 
eigenschaften (tertiare Phosphane) koordiniert wird. cblicher- 
weise wird dieser Komplex in situ generiert. Hierzu verwendet 
man haufig Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(a) 17], das in 
Losung als Tris(triphenylphosphan)palladium(o) vorliegt [*I;  
durch endergonischen Verlust eines Phosphanliganden[gl kann 
die katalytisch wirksame Spezies Bis(tripheny1phosphan)palla- 
dium(o) gebildet werden. Weitaus gebrauchlicher sind Pal- 
ladium(r1)-Salze, z.B. Palladiumacetat und Bis(tripheny1phos- 
phan)palladiumdichlorid, die im Reaktionsmedium reduziert 
werden[lol. Bis(triphenylphosphan)palladium(o) ist mittler- 
weile eine gut charakterisierte Verbindung, die sowohl auf che- 
mischeml' als auch auf elektrochemischem Weg["] zugdnglich 
ist. 

Es wird allgemein angenommen, daD sich im ersten Schritt 
(Schema 1, A) des Katalysecyclus ein Alkenyl- oder Arylhaloge- 
nid oxidativ an Bis(triphenylphosphan)palladium(o) unter Bil- 
dung eines o-Alkenyl- bzw. c3-Arylpalladium(iI)-Komplexes ad- 
diert[12, 13]. Diese Reaktion durfte in mehreren Schrit- 

zum thermodynamisch ~ t a b i l e n [ ' ~ ~ '  151 trans-o-Al- ten[14a, 15, 161 

kenyl- bzw. -Arylpalladium(iI)-Komplex ablaufen, vermutlich 
iiber eine intermediare cis-o-Alkenyl- bzw. -Arylpalladium(II)- 
~ ~ ~ ~ i ~ ~ [ 1 5 a . c . d l  

Im nachsten Schritt folgt die Koordination des Alkens an 
diesen Komplex, nachdem zunachst ein Phosphanligand heraus- 
getreten sein diirfte[l7]. Nach Einnahme der fur die Insertion des 
Alkens in die o-Alkenyl- bzw. -Aryl-C-Pd-Bindung notigen cis- 
Anordnung der beiden Liganden schlieDt sich eine Rotation des 
Alkens an, die zu einer In-plane-Koordination des Alkens fiihrt. 
Uber einen Vierzentren-Ubergangszustand schiebt sich das Al- 
ken dann unter Bildung eines o-Alkylpalladium-Komplexes in 
die o-Alkenyl- bzw. Aryl-C-Pd-Bindung ein" 81 (Schritt B) . 

Ein illustratives Beispiel fur diese Insertion einer Doppelbin- 
dung in eine o-Aryl-C-Pd-Bindung ist die Umlagerung des 
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1 2 

3 4 

I 1 

Ar 2 

6 5 
Schemd 2 Ar = C,F, 

Komplexcs 1 uber den 0-Komplex 3 zum o,.n-Komplex 5 und 
7um x-Allylkoinplex 6 (Schema 2)['"]. 

Die abschlieUende fl-f lydrideliminierung[*"] kann in der Re- 
gel erst nach eiiier innercn Rotation (Schritt C) der iiach der 
cz,-Addition des Alkens erhaltenen Alkylpalladiumspeztes er- 
folgen, wodurch die m r  Ehminierung notige y n-Stellung von 
[&stindigem Wasserstoffktom und Palladiumatom gegeben 1st 
Nach der sin-Eliminierung (Schritt D) wird der Katalysator 
durch die anwesende Base[2'] unter Ab5paltung von HX regene- 
riert 

2.2. Methodische Weiterentwicklungen 

Obwohl die Heck-Reaktion bis vor kurzemLZ2. Z4f1 die wich- 
tigstc Methode fur die Arylierung und hlkenylierung von Alke- 
nen war, hielt sich ihre Anwendung in der Naturstoffsynthese 
sehr in Cr ren~en[~~] .  Dies lag sicherlich unter anderem an der 
hiufig mangelnden Regioselektivitat bei dcr Kupplung an un- 
synimetrische Alkene sowie an Isomerisierungen der nach der 
fi-Eliminierung gebildeten Produkte. Ein weiteres Handicap 
war die Beschrankung auf Aryl- und Alkenylbroinide sowie 
-iodide als Kupplungspartner. Ileshalb bestand ein grol3es In- 
teresse. sowohl iikonomiseh interessantere als auch praparativ 
leichter zugiingliche Kupplungspartner einzusetzen, und dds 
mijglichst bei niedrigercn Reaktionstemperaturen. 

Da die oxidative Addition des Aryl- oder Alkenylhalogenids 
an Palladium(0) in vielen Flllen der geschwindigkeits- 
bestimmendc Schritt ist['2b, 241, entscheidet die Art der Ab- 
gangsgruppe X iiber die Geschwindigkeit dieser Addition 
(ArI > ArBr >> ArC1)[24. "I. Ubliche Keaktionstemperaturen 
Iiegen im Bereich 70- 100 "C, wobei allerdings Chlorarene 
untcr diesen Bedingungen praktisch iiberhaupt nicht reagie- 

Mittlcrweile konnen Heck-Reaktionen bereits bei Raumtem- 
peratur mit Al-yldiazoniumsal~en[2'1, N-h-itroso-,~-arylaceta- 
miden i281 und hypervalenten I ~ d v e r b i n d u n g e n ~ ~ ~ ]  durchgefuhrt 
wcrden. Interessantenveise reagieren jedoch auch Aryl- und Al- 
kenylhalogenide bereits bei Raumtemperatur, wenn unter ho- 
hem Druek["O1 oder unter Zusatz von Phasentransferkatalysato- 
ren wie Tetrab~tylammoniumchlorid~~ (Jeffery-Bedingungen) 

ren[2Sa. 261 

gearbeitet wird. Auch BenzylhalogenideL3*I und Ben7oylchlori- 
de'331 wurden in Kupplungen mit Alkenen eingesetzt. Weitere 
Entwicklungen zielen darauf, die im allgemeinen nicht 7ur oxi- 
dativen Addition an Palladium(o) unter Heck-Bedingungen nei- 
genden, aber kostengunstigen Chlorarene einzusetzen. Erste Er- 
folge sind mit der Anwendung hohen Dr~cks [~" I ,  durch 
Verwendung von basischen Liganden, die die oxidative Addi- 
tion erleichtern [341, durch die unmittelbare Herstellung der ka- 
talytisch aktiven Pa l lad iurnsper ie~~~~ '  und durch die Aktivie- 
rung substituierter Chlorarene mit Nicke1dibromid:Natrium- 
iodid (Schema 3)[361 iu verreichnen. 

,CO,Et 
[Pd,(dba),] (0.5 Mol-%) 
NiBr,. NaI 

6445% 
a'' + @C02Et 

R 
7 a 9 

Schema 3 R = €1. COMe, Owe, Me, CN. dba = Drbenzyhdendcelon 

Besondere Bedcutung als Ersatz fur Alkenylhalogenide hdben 
Alkenylsulfonate erlangt, die sich im allgemeinen leicht aus ent- 
sprechenden Carbonylverbindungen herstellen l a ~ s e n [ ~ ~ ] .  Wah- 
rend die Nutzung von Alkenylmesylaten und -tosylaten noch in 
den Anfiingen stecktL"1, haben seit den ersten Arbeiten von 
Cacchi et al.L3"J und Stille et aLr40' vide erfolgreiche Reaktionen 
mit Alkenyltrifluormethansulfonslureestern (Alkenyltriflaten) 
die Vorzuge dieser Abgangsgruppe deutlich g e m a ~ h t [ ~ ~ " ,  41J. 

Der anfangliche Yachted, daB gelegentlich nach der leichten 
oxidativen Addition von Alkenyltriflaten an Palladium(o) keine 
Weiterreaktion stattfand, konnte durch Zusatz von Li- 
thiumchlorid zur Reaktionsrnischung behoben wcrdenr4*]. Der 
Zusatz von Metall- oder Tetrabutylammoniumhalogeniden 
kann auch Heck-Kupplungen positiv b e e i n f l u s ~ e n [ ~ ~ ~ ~  31*41a9 421. 

Ausfuhrliche Studien von Amatore et al.r12a, 431 bestatigten die 
bereits fruh[40b, geaukrte Vermutung, dab Halogenid-Ionen 
die koordinativ ungesgttigten, niedervalcnten Palladiumspezies 
stabilisieren. Auch der Zusatz von Si lber (~) - [~~ '  und Thallium(1)- 
S a l ~ e n [ ~ ~ " -  451 wirkt sich in vielen Fallen beschleunigend auf die 
Heck-Reaktion aus. 

Wahrend anfangs vorwiegend dipolar aprotische Liisungs- 
mittel wie Dimethylformamid (DMF), N-Methylpyrrolidon 
(NMP) , Dimethylsulfoxid (DMSO) oder Acetonitril ublich wa- 
ren. weil3 man seit den Pionierarbeiten von Beletskaya et 
daW viele Arylierungen von Alkenen hervorragend auch in waR 
riger Losung funktionieren. Ausgezeichnete Ergebnisse wurden 
dementsprechend in wasserhaltigem Acetonitril mit wasserlhsli- 
chen Triarylphosphanliganden erzielt r47a1; in Gegenwart von 
quartaren Ammoniumsalzen wirkt Wasser stark reaktionsbe- 
schleunigendL47h). 

Die in der Regel homogene Reaktion kann nach Arbeiten von 
Hallberg et a1.1481, Teranishi et a1.r491, Choudary et al.[501 und 
Zhuangyu et aLi5Ia - '  dl auch rnit polymcrgebundenen Palla- 
dium-Katalysatoren durchgefiihrt wcrden. 

In fruhen Untersuchungen zur intermolekularen Arylierung 
von unsymmetrisch substituierten Alkenen wurden hgufig nur 
geringe Regio~elektivitlten~~"~ 521 besonders rnit acyclischen 
Enolethern erhalten["'. Doch wurden in den letzten Jahren He- 
dingungen auch fur die selektive a- oder [j-Arylierung von Enol- 
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ethern["l und Enamiden["l entwickelt. Die Regiochemie sol- 
cher Arylierungen wird dadurch bestimmt. ob aus dem n-Kom- 
plex 1 I (Schema 4. Weg A)[1y1 einer der o-Komplexe 12 und 15 

die nachfolgende Insertion nur schwach, was zu einer hoheren 
Prlferenz fur den /I-Angriff fiihrt. Beim Zusatz von Thallium(\)- 
acetat oder Silbersalzen zur Reaktionsmischung wird vermutlich 
das Halogenid im Komplex 10 gegen schwlchere Liganden wie 

Acetat (Bildung von 14) a u s g e t a ~ s c h t [ ~ ~ ~ .  
Labile L i g a ~ ~ d e n ' " ~ ]  wie Triflat oder Acetat in 

den Palladium(ir)-Komplexen 16 bzw. 14 konnen 
leicht abgespalten werden, so daD der kationische 

Pd F O R  ( I )  - [ H P d ( 6 h k  RO Komplex 17 entsteht (Weg B in Schema 4). Die 
10 11 12 13 Koordination des Enolethers in diesem kationi- 

F T I X J  rung seines n-Systems, so da13 die Richtung der 
Wanderung des Arylrestes erheblich stiirker beein- 
fluBt und der Anteil des a-substituierten Produkts 
erhoht wird. 

Durch gezielte Variation der Komponenten im 
Katalysator-Cocktail kann man demnach den re- 
gioselektiven Verlauf der Heck-Reaktion an un- 
symmetrischen Alkenen manipulieren. Die Bedeu- 
tung von Silber(1)- und Thallium(\)-Salzen in 
Pd-katalysierten Reaktionen geht jedoch uber die 
Steigerung von Regioselektivitiiten und Reak- 
tionsgeschwindigkeiten h i n a u ~ ' ~ ~ " .  h- 6s l .  Ohne sol- 
che Zusatze entstehen bei der Arylierung von Allyl- 
alkoholen 20 nicht die [&Arylallylalkohole 26, 
sondern die entsprechenden Aldehyde und Ketone 
24 (Schema 5)[hb1. Dies kann mit einer schnellen 

oder auch bevorzugten /j-Hydrideliminierung im Intermediat 21 
zum Enol 22 erkllrt werden oder damit. daf3 nach Eliminierung 
zum Allylalkohol26 die Hydridopalladiumspezies wieder an die 
Doppelbindung addiert(h71 und dann unter Bildung des stabile- 
ren Enols 22 eliminiert wird. Dieser Typ von Isomerisierung in 
einer Sequenz von /&Hydrideliminierung. Addition und Elimi- 
nierung ist dabei nicht auf Allylalkohole beschrlnkt[681. 

Bei Zusatz von Silber(1)-Salzen werden diese Palladium-kata- 
lysierten Isomerisierungen ~ n t e r d r u c k t [ ~ ~ ] .  So lassen sich in Ge- 
genwart von Silbercarbonat auch Allylalkohole Palladium-ka- 
talysiert arylieren und alkenylieren[hyl. Triflate kann man sogar 

NAr 
0 !% C J R -  p\ Q I 

( I )  B; \Ar ( I )  Br' 'Ar 

TlOAc + schen Komplex fiihrt zu einer deutlichen Polarisie- 

n 
-[HPd(P P)Br/l] 

p, 9 
p\ Q F\ / (1) J y H  

Ac014Ar]p; Ar150R 1 
~ 

ROKAr 

l9 

c? Tfo'yH -[HPd(6-P)OTf/OAc] 

10 
(Ace) Ar 

OR 
A% 

Pd\ Weg B 

16 17 18 

TfO Ar 

Schema 4. Ar = Aryl: '11 = T-ill:il = ('F,SO,: 6-b = t)ipliosph;inlie;iii~. 

oder eine Mischung beider gebildet wird. Obwohl man bei der 
Insertion das Metallzentrum als Elektronenacceptor und das 
wandernde Kohlenstoffatom als Nucleophil ansehen kann, tritt 
in der Regel nur eine geringe Ladungstrennung auf, und die 
Regioselektivitiit der Insertion wird nieist niit sterischen Argu- 
menten erkllrt["" H7h1. Doch spielen bei der Aryherung von 
acyclischen Enolethern auch elektronische Effekte eine wesentli- 
che Rolle[S4h. "I. 

So werden mit acceptorsubstituierten Aroylchloriden gute 
Ausbeuten an /i-Arylalkenylethern erhalten'5X". dl .  Hohe /j-Se- 
lektivitlten werden auch bei der Arylierung von modifkierten 
Alkenylethern, 2 . H .  2-( Dimethylaminoethyl)-'"8h1. 2-(Diphenyl- 
phosphanoethy1)- odcr 2-(Diphenylphosphanophenyl)alkenyl- 
ethern["'I, erzielt. Andererseits lie13 sich der Anteil der r-Alke- 

schied zu fruheren Befunden1'"I konnten Cabri et al.14sd.611 zei- 
gen. dali niit zweiziihnigen Liganden wie 1.3-Bis(diphenyl- 
phosphano)propan (DPPP)['". ''I dl und 2,2'-Dipyridylen1h"1 
exzellente a-Regioselektivitlten erzielt werden. Auch Aryl- und 
Aroylhalogenide gehen in  Gegenwart v o n  Thallium(\)-acetat 
ausschlieDlich die a-Regioisoinere'"l".dl. 

Diese wirkungsvolle Beeinflussung der Regioselektivitlt durch 
die Abgangsgruppc iin Awn sowie den Zusatz von Silber(1)- oder 
Thallium(1)-Salzen wird von Cabri et al.[61".d1 und Hayashi 
et al,[62] mit der Konkurrenz zweier unterschiedlicher Koordina- 
tions-Insertions-Schritte bei der Heck-Reaktion erkllrt. Mit 
Halogenid iils Gegenion im Komplex 10 nach der oxidativen 
Addition wird 7unlchst ein Phosphoratom des zweizlhnigen 
Liganden vom Palladiuiiiatom abgespalten und ein Alkenmole- 
kul zum neutralen Komplex I I angelagert (Weg A in Schema 4) .  
Darin ist das n-Elektroiien-System des koordinierenden Enol- 
ethers nur gering pohrisiert und der elektronische EinfluD auf 

- x: 
/ 21 I Ag (1) 

[ArPdL,Xl + *:H 
nylierung mit Alkeiiyltriflateii["l erheblich erhohen. Im Unter- H 

2o 

Ar y,;L% 
H 

H R  
%OH 

R 

22 

23 1 I 

H R  R 

24 25 

i 
Ar 

L>OH 
H R  

26 

Schema 5. Ar = Aryl: L = Ligind:  X = Halogen: R = Alkyl. 
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ohne Zusatz von Silbersalzen isomerisierungsfrei kuppeln["]. 
Es wird vermutet. daB in beiden Fallen durch Dissoziation von 
21 - Silber-Ionen-assistiert oder rnit Triflat als Abgangsgruppe 
spontaii - der kationische Palladium-Komplex 23 entsteht und 
in diesem wegen der Chelatisierung durch die Hydroxygruppe 
die P-Eliminierung zum Enol22 verhindert ~ i r d [ ' ~ ~ .  ''I . Wegen 
der kiirzeren Lebensdauer der eliminierten Hydridopalladium- 
spezies untei-bleibt auch dessen Addition an 26. 

Beeindruckend ist auch an diesem Beispiel die vollstandige 
Kontrolle der Regiochemie. Wihrcnd man rnit Aryliodiden in 
Gegenwart von Phasentransferkatalysatoren ausschlieljlich das 
0-Regioisomer 22 (24) erhalt[691, kann man komplementar dazu 
mit Aryltriflaten und DPPP als zweizahnigem Liganden x-Aryl- 
all ylalkohole herstellenL6 'I. 

Auch die unter klassischen Heck-Bedingungen stattfindende 
Desilylierung bei der Alkenylierung von Alkenyltrimethylsila- 
nen lafit sich rnit Alkenyltriflaten oder Alkenyliodiden unter 
Zusatz von Silbersalzen vermeiden[6s' "1. 

Die Arylierung von /I-substituierten a,,!Y-ungesittigten Eno- 
nen 30 fiihrt ebenfalls haufig in wechseliiden Anteilen zu Pro- 
dukten, die aus zwei, auf der Stufe der Alkylpalladiumspezies 29 
konkurriercnden Prozessen hervorgehen (Schema 6). Uber cine 

[H Pd LtX] Weg 0 

30 
H f l ~ &  29 

Innere 

RZr $OR' Weg A 

31 
Schema 6 X = Br, I,  R' = Alkyl, Aryl, I+, RZ = Alkyl, A141 

syn-B-Eliminierung von [HPdL,X] (Substitution in der Vinyl- 
Position) kann zwar einerseits das erwartete Produkt 28 einer 
Heck-Reaktion entstehen (Weg A), doch wesentlich hiufiger 
wird der Palladiumrest aus 29 protolytisch abgespalten und das 
Produkt 27 einer 1,4- Addition an 30 isoliert (Weg B)["]. Da auf 
diesem Weg das Palladiumatom den Katalysecyclus als Pd" ver- 
la&, wird ohne geeignete Reduktionsmittel iiur ein geringer 
Umsatz festgestellt. Dagegen wird in Gegenwart von Trialkyl- 
ainmoniumformiat die Substitution in der Vinyl-Position voll- 
stiindig durch 1,4-Addition ~erdrangtl '~]. Zumindest bei acycli- 
schen cr,P-ungesattigten Enonen gelingt die P-Arylierung unter 
den von Jeffery entwickelten Bedingungen in Gegenwart von 
Na t r i~mace ta t [~~] ,  doch lassen sich diese Ergebnisse nicht auf 
cyclische u,p-ungesattigte Enone iibertragen, wie die Arylierung 
des Dihydro-y-pyrons 32 rnit Benzol und Palladiumacetat in 
aquimohren Meng~m"~' ergab: Unter untcrschiedlichen Reak- 
tionsbedingungen wurden jeweils das Produkt der 1,4-Addition. 
34, und das der Substitution in der Vinyl-Position, 33: in wech- 
selnden Anteilen erhalten (Schema 7) .  

AcO, AcO, AcO , 

32 33 34 
Schcina 7. 

Zwar sind bereits einige wesentliche Probleme aus der An- 
fangszeit der Heck-Reaktion - inangelnde Regioselektivitat, 
Produktisomerisierungen, hohe Reaktionstemperaturen und 
die Beschrankung auf Bromide und Iodide als Substrate ~ iiber- 
wunden oder nahezu uberwunden, doch ist nicht zu ubersehen, 
daI3 einige dieser Erfolge im wahrsten Sinne teuer erkauft wer- 
den mussen: Denn die vielfach in aquimolaren Mengen einge- 
setzten Silber- oder Thalliumsalze sind nicht gerade preisgun- 
stig. 

Einen ebenso einfachen wie genialen Ausweg aus dieser 
Zwickmuhle prasentierten Trost et al. Mitte der achtziger Jah- 
re[76a1 mit der Entwicklung der Palladium-katalysierten Enin- 
Cyclisierungcn1J61 (Schema 8). Diese in bezug auf Atom-Oko- 

Pdo + HOAc 

I 
35 

Schcma 8 .  

nomie["] der Diel~-Alder-Reaktion~'~I ebenburtige Reaktion 
ist eine durch Palladiumacetat und Essigsaure in Gegenwart von 
Phosphanliganden katalysierte Cycloisomerisierung von 1,6- 
Eninen 37 zu 1,2-Dimethylencycloalkanen 35 oder I-Methylen- 
2-ethenylcycloalkanen 36. Anders als bei der Heck-Reaktion ist 
dabei der initiierende Schritt nicht die Insertion einer Pdo-Spe- 
zies in cine Alkenylkohlenstoff-Halogen-Bindung, sondern die 
Bildung einer Hydridopalladiumspezies durch oxidative Addi- 
tion von Essigslure an Palladi~m(o)['~]. Mit einer erstaunlichen 
Regio- und Chemoselektivitat addiert sich dieser Katalysator an 
das terminale Alkin im Enin 37 und wird sogleich durch die 
Alkenylgruppe koordiniert (Schritt .4). Unklar ist, wie es zur 
Bildung der nachsten Zwischenstufe, des o-Komplexes 38, 
kommt (Schritt B), aus dem durch B-Eliminierung von H, oder 
H, das 1,2-Dimethylencycloalkan 35 bzw. das Alder-En- 
Produkt 36 entstcht und der Katalysator [HPdOAc] regene- 
riert wirdrSo1. Obwohl Produkte und Einzelschritte des Mecha- 
nismus der Heck-Reaktion denen der Cycloisomerisierung von 
1,6-Eninen entsprechen, ist diese vor allem vom okonomischen 
Standpunkt her eine interessante Alternative. Die teilweise 
miihsame Einfiihrung von Halogen- oder Pseudohalogenalke- 
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nylgruppen ist nicht notig, und ebenso entfallen die Probleme, 
die sich aus der Koordination von Halogenid-Ionen an die kata- 
lytisch wirksamen Palladium-Komplexe ergeben. Doch ist diese 
Reaktion leider bislang auf intramolekulare Fdlc bcschrinkt, 
und dcr rcgioselektive Angriff von [HPdOAc] an das terminale 
Alkin als erster Schritt des Katalysecyclus fiihrt primhr stets zur 
Bildung von Exomethylencycloalkanen. 

L2 
Ar-pd\ - reduktive ArJ 

40 47 Eliminierung 

C-B-Insertion 
(-RO,BX) 

45 

2.3. Ofter ma1 was Neues: Ideen und neue Konzepte 
C=C-Insertion 1 46 

Palladium-Komplexe haben wegen der mannigfachen durch 
sie katalysierten chemischen Umformungen eine grol3e Bedeu- 
tung fur die organische Synthese. Uber die Heck-Reaktion und 
die Hydrierung ungesattigter Verbindungen["] hinaus sind Re- 
aktionen wie die nucleophile Substitution uber Tc-Allylpalla- 
dium-Komplexe[821, die Chloracetoxylierung von Dienenrs3! 
die Kupplung mit teriniiialen oder heteroatomsubstituierten 
AcetylenenrS4] und stereoselektive Kreuzkupplungen[221 heut- 
zutage aus dem Repertoire des synthetisch arbeitenden Chemi- 
kers nicht mehr wegzudenken. 

Zwischen den Mechanismen dieser Reaktionen bestehen 
zahlreiche Parallelen in Einzelschritten, was interessante Fragen 
aufwirft. Wie verhalten sich beispielsweise Substrate wie das 
Cyclohexen 40, das sowohl eine Vinylbrornid- als auch eine 
Allylacetatgruppierung enthalt und in Gegenwart eines Palla- 
dium(o)-Komplexes einen Tc-Allylpalladium-Komplex 41 bzw. 
eine o-Alkenylpalladiumspezies 43 bilden kann, bei der Umset- 
zung mit Nucleophilen (Schema 9)[851'? Wie reagieren Arylhalo- 

41 07 42 

43 44 
Schema 9. 

genide in Gegenwart von Palladium(o)-Komplexen mit Substra- 
ten wie dem Ethenylboronat 45, die potentiell sowohl im Sinne 
einer Heck- wie auch einer Suzuki-Reaktioii'22g1 kuppeln kon- 
nen (Schema Wie sich zeigte, reagiert das Cyclohexen 40 
chemoselektiv iiber den Cyclohexenylpalladium-Komplex 43 
(Weg B), und das Ethenylboronat 45 gibt Mischungen des Sty- 
rols 48 und des Styrylboronats 50. Unter den immer popularer 
werdenden sequentiellen Reaktionen. bei denen in Reaktions- 
kaskaden mehrere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen in einem 
einzigen Verfahrensschritt gebildet werden [41, spielen mittlerweile 
auch Palladium-katalysierte Reaktionen eine wesentliche Rolle. 

Ein besonders hohes Potential fur die Neuentwicklung sol- 
cher Reaktionskaskaden haben Heck-Reaktionen und in Ein- 
zelschritten venvandte Transformationen mit Substraten, bei 
denen die den ublichen Katalysecyclus abschliefiende P-Hydrid- 
eliminierung aus strukturellen Grunden nicht moglich ist 

49 50 

Schema 10. 

(Schema 11). Eine solche Situation tritt beispielsweise auf, wenn 
ein Arylhalogenid in Gegenwart von Palladium(0) an ein disub- 
stituiertes Alkin 51 addiert wirdrS7]; das Produkt dieser Addi- 
tion ist eine hinsichtlich der P-Hydrideliminierung ausreichend 
stabile und daher zur Weiterreaktion befahigte Alkenylpalla- 
diumspezies 52, die auch durch oxidative Addition eines ent- 
sprechenden Alkenylhalogenids an Palladium(0) entstanden 
sein konnte. Die P-Hydrideliminierung ist ebenfalls in einer Al- 
kylpalladiumhalogenid-Zwischenstufe des Typs 56 unterbun- 
den, die durch eine intramolekulare Addition eines Alkenyl- 
halogenids an eine 1,l-disubstituierte Doppelbindung wie im 
Dien 55 e n t ~ t e h t l ~ ~ ] .  Nutzlich ist haufig auch, daIj [HPdX] nor- 
malerweise nur dann reduktiv eliminiert wird. wenn das Palla- 
diumatom eine syn-Stellung zu dem zu eliminierenden Wasser- 
stoffatom einnehmen kann. So bildet sich bei der Addition eines 
Arylpalladiumhalogenids an die Doppelbindung des starren Bi- 
cyclus Norbornen 58 die Alkylpalladiumspezies 59, die wie die 
Zwischenstufen 52 und 56 in Folgereaktionen intra- oder inter- 

ArX + 
R' 

I 

51 

PdD 
_t 

Ar PdX 

52 

55 56 57 

ArX + A 
58 

Pd' ".'* 
H 

59 

R' 

k* H 

A&& 

60 
A3 
\ 

H 
61 

Schema 3 1. Palladlum-katalysierte sequentielle Rcaktionen I. R' = AryI, (Al- 
kyl),COH, SiMe,; RZ 4 Alkyl; R3 = Alkyl, Aryl, C0,Alkyl. SiMe,. 
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molekular mit Kohlenstoffnucleophilen oder Alkenen reagieren 
kannr881. Dies sind nur drei Beispiele fur eine simple zweistufige 
Sequenz rnit der Kniipfung von zwci neuen C-C-Bindungen. 

Ein anderer Typ einer Reaktionskaskade rnit zwei aufeinan- 
derfolgenden Bindungskniipfungen bcginnt rnit der Addition von 
Arylpalladium-Komplexen an mehrfach ungesattigte Systeme 
wie Allene[s91 oder 1 ,3-DieneL9"1; die dabei entstehenden n-AI- 
lylpalladium-Komplexe 57 bzw. 59 reagieren, wie fiir solche In- 
termediate hinlanglich bekannt ["], mit allen moglichen Nucleo- 
philen zu den Substitutionsprodukten 58 bzw. 60 (Schema 12). 

,0 xo 
- Pd' 

ArX - [Ar-Pd-X] Ar-@Pd 2 
57 58 

59 Pd 60 
Schema 12. Palladium-katalysierte sequentielle Reaktionen 11. 

In beiden Kaskadentypen beginnt die Umformung genau wie 
eine Heck-Reaktion, nimmt aber im weiteren Verlauf den Cha- 
rakter eines anderen Reaktionstyps an. Darin offenbart sich 
zugleich das Potential Palladium-katalysierter sequentieller Re- 
aktionen. Durch geschickte Abstimmung von Substrateigen- 
schaften und Reaktionsbedingungen konnen mehrere, in ihrem 
Profil unterschiedliche Reaktionen - auch in einem einzigen 
Verfahreiisschritt - aufeinanderfolgcnd durchgefiihrt werden. 

Nach einem weiteren Konzept werden rnit Palladium-kataly- 
sierten Reaktionen Strukturelemente aufgebaut, die in einer 
darauffolgenden Reaktion die Kniipfung weiterer Bindungen 
ermoglichen (Konsekuti~-Reaktion~~'~)[~~~. Dabei bietet es sich 
an, durch Heck-Reaktionen mit einem Bromdien 61 ein 1,3- 
Dien 62 zu bilden, das sogleich Partner in einer Diels-Alder-Re- 
aktion sein kann (Schema 1 3)*921, die in einem nachfolgenden 

61 62 63 

ArX + HO P O H  5 [ HO A r p O H ]  

Ar - Am" - P H  
HO 

64 65 

Schema 13. X = Br, I ;  E = C0,Alkyl. 

oder aber auch im selben Verfahrensschritt durchgefuhrt wer- 
den kann. Bei der Palladium-katalysierten Verkniipfung von 
Arylhalogeniden mit 1,4-Butendiol entstehen y-Hydroxyalde- 
hyde 64, die intramolekular zu den cntsprechend substituierten 
Halbacetalen 65 weiterreagieren[931. 

Diese verbliiffend einfachen Konzepte eroffneten Palladium- 
katalysierten Reaktionen vollig neue Perspektiven, die sich in 

den letzten sechs Jahren in einer Fulle synthetischer Anwendun- 
gen niedergeschlagen haben. Die vor 25 Jahren eingefiihrte 
Heck-Reaktion hat sich damit nachhaltig gewandelt von einer 
einfachen Alkenylierung oder Arylierung von Alkenen zu einem 
integralen Bestandteil einer abstimmbaren Sequenz mehrerer 
aufeinander folgender Reaktionen einer Kaskade. 

3. Heck-Kupplungen mit Oligohalogenarenen : 
Wieviele auf einen Streich? 

Da die Palladium-katalysierte Alkenylierung von Alkenyl- 
und Arylhalogeniden vielfach rnit hervorragenden Ausbeuten 
gelingt, sollte diese Kupplung auch auf entsprechende Oligoha- 
l~gender iva te [~~]  anzuwenden sein. Bereits friih berichteten 
Heck et al.[951 iiber die zweifache Kupplung von ortlzo- sowie 
para-Diiodbenzol und Alkenen. An Bromiodbenzole lassen sich 
nacheinander auch zwei unterschiedliche Alkene kuppeln, wie 
durch die sequentielle Reaktion von 2,5-Dibrom-3-iodtoluol66 
rnit Acrylsauremethylester und Styrol gezeigt wurde (Sche- 
ma 14)[961. Dabei wird die Differenzierung durch die Anpas- 
sung der Bedingungen zusltzlich gesteuert : Ohne Triphenyl- 
phosphan wird zunachst nur das Iodid ausschliel3lich durch das 
Acrylat ersetzt, und das Dibromderivat 67 reagiert erst nach 
Zusatz von Triphenylphosphan rnit Styrol zu 68. 

P P h  Ph 
Pd(0Ac)p 
PPh, 

&C02Me 

- __t 

Br 81% Br 46% 

CO,Me 
I 

68 
COZMe 

66 67 

Schema 14. 

Die Steuerung der Selektivitat solcher Mehrfachkupplungen 
sollte sich mit Triflat als Abgangsgruppe in multifunktionellen 
Substraten noch weiter ausbauen lassen. Ein charakteristisches 
Beispiel hierfiir ist die sukzessive Kupplung des 2-Chlorcyclo- 
hexenylnonaflats 69c und Acrylsauremethylester sowie Styrol 
zu 72; das Dibromid 69 a und das Bromtriflat 69 b reagieren rnit 
dem Acrylat oder mit Styrol unter analogen Bedingungen gleich 
zweifach unter Bildung von 70 (Schema 15)[971. 

Wahrend die Synthese von Hexaalkinylbenzolen 75 aus Hexa- 
brombenzol 76 a bereits seit langerem beschrieben ist (siehe 
Schema l6)["], waren Hexaalkenylbenzole bis auf Hexaethe- 
n y l b e n z ~ l [ ~ ~ ]  bislang unbekannt. Unter den ursprunglich von 
Heck ausgearbeiteten Bedingungen gelang der Austausch von 
mehr als zwei vicinalen Halogensubstituenten am Aren mit Al- 
kenylgruppen n i~ht [ '~] .  Unter den modifizierten Bedingungen 
von Jef fe r~[~ ' ]  lassen sich jedoch auch drei, vier, fiinf oder gar 
sechs benachbarte Halogenatome gegen Styrylreste austau- 
~chen[ '~ ,  So gelingt die Kupplung von 1,2,3-Tribrombenzol 
73 und drei Molekiilen Styrol glatt zum 1,2,3-TristyrylbenzoI 74 
(Schema 15). Wahrend aus Hexaiodbenzol 76b als Hauptpro- 
dukt (40 YO Ausbeute) lediglich das Pentastyrylbenzol 77 ent- 
stand['001 ~ offenbar tritt als Nebenreaktion eine Protiodepalla- 
dierung des (Ary1)iodopalladium-Intermediats auf - lieferte 
Hexabrombenzol 76a rnit Styrol sowie anderen pnra-substi- 
tuierten Styrolen in guten Ausbeuten die Sechsfach-Kupplungs- 
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,R 

LpR a: R=Ph: 69% 
R = C0,Me: 55% 

b: R = C0,Me: 02% 
b: X = OTf. Y = Br. B 

80 82 w y  1 c:X=ONf, 

96% 42% 

71 72 

Pd(OAc), R 
Bu4NBr KzCO3. DMF $fiR 

+ 9 iOO°C,7d_ 

R = Ph: 56% 
73 74 R = C0,Me: 58% 

Sc1irm;r I S .  A: PdtOAc),. l'Pli\. E1,N. DME 90 c'. 4011: B: wie A.jrdoch 65 c'. 
411; C:  wicA.,iedoch 60 ('. 2411: 1): Pd(OAc),. PPh,. MeCN,THF(3  I ) .  10 k b a r .  
60 C .  3d. N I  = C,E,SO,. 

03 

04 05 
Schcma 17. 

86 

Ein noch unausgeschopftes Potential bietet die Kombination 
einer Palladium-katalysierten Kreuzkupplung von Dihalogen- 
arenen und ungesittigten Organozinkverbindungen mit einer 
sich anschlieflenden intramolekularen Heck-Reaktion. So ent- 
steht beispielsweise aus 2,2'-Diiod-1 ,l'-binaphthyl 88 und 1- 
Bromcyclopenten 87 die interessante Spiroverbindung 89 (Sche- 
ma i8)[1"31 

produkte 78 (Schema 16). Allerdings war es iuI3erst schwierig. 
die Hexastyrylbenzole 78 von den durch eine ebenfalls Palla- 
dium-katalysierte Folgereaktion der cirtho-Dialkenylbenzo- 
le~ 'o ' l  gebildeten Isomeren 79 zu trennen. 

Die Vielfachkupplung von lIrrrtr-Dibrotnarenen tnit Dialke- 
nylarenen bietet sich auch m r  Synthese ausgedehnter rr-Systeme 
an. So gibt 9.10-Dibromanthracen 81 rnit 9.10-Bis(butadie- 
ny1)anthrdcen 80 Oligomere 82 mit einem durchschnittlichen 
Polymerisationsgrad von 12, die auch aus dem bifunktionellen 
Monomer 83 gebildet werden konnen (Schema 1 7)['02]. 

Die analoge Kupplung von 2,2'-Diethetiylbiphenyl 84 und 
ptrr~-DibroinbenzoI 85 fiihrte zu oligomeren Stilbenen 86 mit 
einein durchschnittlichen Polymerisationsgrad von 15, die fur 
nachfolgende photochemisch induzierte Reaktionen interessant 
SindIlO21, 

1) LI, THF 
2) ZnCI, 

07 

Schcmn I X .  

. .  
["Pd(PPh,),"] 

? 4. Heck-Reaktionen mit cyclischen 
Alkenen: Schliissel zum Aufbau 
stereogener Zentren 

Die intermolekulare Carbopalladierung 
cyclischer Alkene war lange Zeit eher ein 
Stiefkind der Palladium-Chemiker, da bei 
den notigen hohen Reaktionstemperaturen 
hiufig Mischungen von Doppelbindunb 'SISO- . 

meren erhalten ~ u r d e n [ l " ~ ~ .  Man verlor diese 
Reaktion jedoch nicht vollig aus den Augen, 
denn immerhin bietet sie die Moglichkeit, 
iiber die formale Verkniipfung zweier sp2- 
Zentren neue stereogene Zentren aufzu- 
bauen. Durch die &-Addition einer Arylpal- 
ladiumspezies beispielsweise an Cyclohexen 
90, gefolgt von der syn-Eliminierung des 
Wdsserstoffatoms H, im Intermediat 91 ent- 
steht das 3-Arylcyclohexen 92 und nicht das 
1 -Arylcyclohexen 93, denn das anti-stindige 
Wasserstoffatom H, wird nicht eliminiert 
(Schema 19). 

'i' 
R 

75a: R=SiMe, 

Ph 
768: X = Br 77 
76b: X = 1 

Pd(OAc), 
Bu,NBr 6 
56-79% 

R' 

9' 

75b: R = CMe,OH K,CO,, LiCl 
DMF 

100-120°C 

t 

78 

Schema 16. R ' =  H. E C H , ,  OCH,. OC',H,,. OC,,H,,  
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SYn PdX 

ArX + 0 PdO -[HPd)? 0: 
Ar 

90 91 92 
-[HPdXl 

O A r  
93 

94 95 96 

Methode A 98% 
Methode B 

- 
76% - 

Scheina 19. X = I, Br, OSO,CF,. A: 3-49'0 Pd(OAc),, 9 %  PPh,, 2 Aquiv. 
Ag,CO,, MeCN, 80'C: B: 2.5% Pd(OAc),. 1 Aquiv. fzBu,NCI. 3 wquiv. KOAc, 
2.5?4 PPh,. DMF. 

Ausfiihrliche Studien von Larock et al.[42c-f,1,n, lo5] f" uhrten 
zur Entwicklung mehrerer experimenteller Verfahren, bei denen 
durch sehr inilde Reaktionsbedingungen die unerwiinschte Bil- 
dung von Regioisomeren vermieden wirdr'06'. Besonders ein- 
drucksvoll ist dies bei der Phenylierung von 2,3-Dihydrofuran 
94, die in Gegenwart von Si lber~arbonat [~~,  zum 2-Phenyl- 
2,s-dihydrofuran 95 fiihrt. wahrend unter den Bedingungen von 
JefferyL3 ausschlieBlich das thermod ynamisch stabilere 2-Phe- 
nyl-2,3-dihydrofuran 96 entsteht (Schema 19)[42"1. 

Durch sukzessive Anwendung dieser beiden Bedingungen A 
und B konnen zwei unterschiedliche Arylgruppen 2.B. mit 2- 
Iodnaphthalin 97 und 3,4-Dimethoxyiodbenzol98 trans-stereo- 
selektiv in Dihydrofuran 94 eingefiihrt werden. Das Produkt 
lieferte nach katalytischer Hydrierung in ausgezeichneteii Ge- 
samkdusbeuten das trans-Diaryltetrahydrofuran 99 (Sche- 
ma 20)[10shl. 

Diese dreistufige Reaktionsfolge ist somit ein attraktiver und 
aul3erst eftizieiiter Zugang zu potentiellen Antagonisten des Pla- 
telet-aktivierenden F a k t ~ r s ~ ' ~ ~ ] .  Entsprechende doppelte Heck- 
Arylierungen an Cyclopenten wurden ebenfalls durchge- 
fiihrt [' '*I. 

OMe 

Meo$J 

98 1 HP, Kat. Pt02 -- 
@ 93%\ 

68% 59% 

99 

94 \Me"?g8 ~ mi7 Jg3% 
t 

99 

94 \Me"?g8 ~ mi7 Jg3% 
t 

78% 93% 

Arl $y 4 7  Me Me 
100 51-77% 101 

Schema 20. X = 0 ,  NC0,Et. A: 3-4% Pd(OAc),, 9 %  PPh,, 2 Aquiv. Ag,CO,, 
MeCN, 80-'C, 24 h ;  B: 2.5% Pd(OAc),, 1 Aquiv. nBu,NCl, 3 Aquiv. KOAc, 2.5% 

80'C. 3-4 d. 
PPh,. DMF. S O T .  24h;  C :  2-6% Pd(OAc),, 4-12% PPh,, Et,N. DMF, 60- 

Der diastereoselektive Aufbau von zwei stereogenen Zentren 
gelingt auch bei der Kupplung von 4-substituierten 2,3-Di- 
hydrofuranen 100 (X = 0) sowie 2,3-Dihydropyrrolen 100 
(X = NCO,Et), bei der ausschlieI3lich die trans-konfigurierten 
Produkte 101 (X = 0, NC0,Et) in guten Ausbeuten gebildet 
werden (Schema 20)['091. 

4.1. Der Feinsehliff der Veredelung: Heck-Reaktionen 
rnit intermolekularer asymmetrischer Induktion 

Heutzutage ist es kaum mehr notig, die Bedeutung der asym- 
metrischen Synthese von chiralen Verbindungen besoiiders her- 
auszustellen. Unter den zahlreichen Methoden, die xur enantio- 
selektiven Bildung neuer asymmetrischer Zentren fuhren, 
spielen die Ubergangsmetall-induzierten Reaktionen eine zu- 
nehmend bedeutende Rolle. Besonders katalytische Prozesse, 
bei denen die chirale Information von einer geringen Menge an 
chiralem Auxiliar im Katalysator auf groWe Mengen an prochi- 
ralem Substrat ubertragen wird, entwickeln sich rasant zu 
aufierst wertvollen Methoden["'l. Darunter gibt es jedoch erst 
wenige Beispiele fur Reaktionen, bei denen katalytisch und 
enantioselektiv Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen gekniipft 
werden" '"I. 

Nach ersten Berichten von Overinan et aI.['"] und Shibasaki 
et a1.["21 iiber intramolekulare asyrnmetrische Heck-Reaktio- 
nen untersuchten Hayashi et al. systematisch die ligandenindu- 
zierte asymmetrische Arylierung von Dihydrofuranen[l', ' l 3 I .  

Wihrend rnit Aryliodiden in Gegenwart des C2-symmetrischen 
Phosphanliganden (R)-l,l'-Binaphthalin-2,2'-diylbis(diphenyl- 
phosphan) ((R)-BINAP) keine hohen Enantiomereniiberschiis- 
se erzielt wurden, gab die Kupplung von 2,3-Dihydrofuran 94 
und Phenyltriflat in 71 % chemischer Ausbeute und mit 93% 
Enantiomereniiberschufi das (R)-2-Phenyl-2,3-dihydrofuran 
(R)-96 (Schema 21). Mit Phenyliodid wird auf der Stufe des 
Phenylpalladiumiodids offenbar partiell der BINAP-Ligand, 
mit Phenyltriflat aus dem Intermediat 104 hingegen leichter der 
labile Triflatrest abgespalten, was zur Bildung des kationischen 
Komplexes 106 fiihrt; darin ist der BINAP-Ligand fester gebun- 
den, so da13 er im Additionsschritt zu 107 wirkungsvoll asym- 
metrisch induzieren kann. 

Das Nebenprodukt 2-Phenyl-2,5-dihydrofuran 95 weist inter- 
essanterweise die entgegengesetzte, d. h. (S)-Konfiguration auf. 
Es entsteht jedoch rnit deutlich geringerem Enantiomereniiber- 
schuB. Moglichenveise kommt es auf der Stufe des Alken-Kom- 
plexes 105 zu eincr kinetischen Enantiomerentrennuiig, wobei 
sich das .n-koordinierte Palladiumhydrid in dem zu 96 fiihren- 
den Komplex anders als in dem zu 95 fuhrenden wieder an die 
Doppelbindung addiert (Schema 21). Bemerkenswert ist auch 
der EinfluD der Base, wobei mit 1,8-Bis(dimethylami- 
no)naphthalin (,,Protonenschwamni") die hochsten Enantio- 
mereniiberschiisse erzielt wurden" 3cl.  

Mit noch besserer Regio- und Enantioselektivitat verliefen 
die Reaktionen von 2,3-Dihydrofuran 94 und 2,3-Dihydropyr- 
rolen wie If 1 rnit Alkenyltriflaten; unter optimierten Bedingun- 
gen wurden aus 108 und 110 ausschliel3lich die Regioisomere 
109 bzw. 112 rnit Enantioselektivitaten von >96 bzw. 99% 
erhalten (Schema 22). 
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94 tFI)-Q6 ( 3-95 
71% 7% 
93% ee 67% ee 

Base -HOT( 

(3-95  
I3 '"y lo3 

1 07 - 

PQPh 104 
TfO rg4 

OTf ' 

Schema 21. BINAP = 6 b = 1,1'-Rinaphthalin-2.2'-diylbis(diphenylphosphan~. 

wie oben 

95% 

COzEt 

a O T f  + k0,Me 60,Me 

- 
110 117- >99%ee 112 

Schema 22.  

Wahrend Hayashi et al. bei den intermolekulareii Reaktionen 
lediglich mit Triflaten gute Erfolge erzielten, konnten Shibasaki 
et al. in intramolekularen Reaktionen entsprechende Induktio- 
nen auch rnit Alkenyliodiden unter Zusatz von Silbersalzen er- 
reichen['l2. l41 Dies stiitzt die Hypothese, daB sich die Bildung 
eines kationischen Alkenylpalladium-Koinplexes 106 (Sche- 
ma 21) giinstig auf die Enantioselektivitat auswirkt. Allerdings 
gelang es Ashimori und O ~ e r r n a n ~ " ~ ] ,  selbst mit neutralen in- 
termediaren Komplexen und Halogenid als Liganden in Gegen- 
wart tertiarer Amine gute Enantioselektivitaten zu erzielen. Die- 
se und andere Ergebnisse['" lassen es sinnvoll erscheinen, den 
EinfluB tertiarer Amine, der sicherlich nicht nur auf den einer 
Base beschrankt ist, iiaher zu untersuchen. 

4.2. Abbau zum Aufbau - ein interessantes Konzept 

Kiirzlich konnten Reiser et a!. zeigen" 16], da8 die Kupplung 
von Arylnonaflaten und 2,3-Dihydrofuran 94 unter hohem 
Druck rnit deutlich hoherer Enantioselektivitat als unter Nor- 

maldruck verlauft. Die so erhaltenen homochiralen 2-Phenyl- 
2,3-dihydrofurane 96 lassen sich ohne Verlust der enthaltenen 
chiralen Information durch Ozonolyse zu den Aldolderivaten 
113 spalten (Schema 23)[1171. Eine ahnliche Reaktionsse- 

MeCNiTHF 1 1 1) 03, MeOH OCHO 

10 kbar Ph 
fi iPrzNEt f i p h  2) AczO, Et,N 

94 51% 96 94% 113 
89% ee 

PhONf 
P~(OAC)~,  (@-BINAP a; H,, Pd-C 
OMF, AgzC03 OH 

- P h b O H  
ry !: ;%i, MeOH 48h,6OoC Q Ph 0 

114 62% 115 116 
PhON1 43% ee 
Pd(OAc),, PPh3 
DMF, AgzC03 Toluol 

48 h, 60 "C - f j  p h S c H 0  

85% (W3-115 90% 117 

Ph 0 114 

Schema 23.  Nf = Nonaflat = C,F,SO, 

quenz['l81 ist die enantioselektive Heck-Arylierung von 4H-1,3- 
Dioxin 114 mit anschlieBender katalytischer Hydrierung des 
4-Phenyldioxins 115 und saurer Spaltung ziim Diol 116 (Sche- 
ma 23). Zwar sind die dabei erzielten Enantiomereniiberschiis- 
se[' lab] erst maBig, doch sollten sie erfahrungsgemaB gesteigert 
werden konnen. Eine weitere Facette liefert die thermische 
[4 + 21-Cycloreversion des Phenyldioxins 115 zum Zimtaldehyd 
117; durch diese mit sehr guten Ausbeuten verlaufende Sequenz 
besteht die forinale Moglichkeit zur /I-Formylvinylierung eines 
Arylhalogenids und damit eine Alternative zur direkten Arylie- 
rung von cr,@-ungesattigten Aldehyden unter Jeffery-Bedingun- 
genC3 '1. 

4.3. Mehrkomponentenreaktionen: nur die Entropie als 
Gegenspieler 

Das Konzept des stereoselektiven Aufbaus stereogener Zen- 
tren durch Heck-Reaktionen wird noch effizienter und elegan- 
ter, wenn die Carbopalladierungen rnit verbriickten Cycloalke- 
nen des Typs 118 durchgefiihrt werden. Das primar entstehende 
Halogeno(P-vinylbicycloalkyl)palladium 119 enthalt kein zum 
Palladiumsubstituenten syn-standiges Wasserstoffatorn, so da13 
dieser a-Komplex langer als andere vorliegt und daher intermo- 
lekukar von einem nucleophilen Kupplungspartner abgefangen 
werden kann (Schema 24). 

So entstehen diastereoselektiv zwei neue stereogene Zentren 
in einem einzigen Verfahrensschritt. Derartige Drei-Komponen- 
ten-Kupplungen sind fur die Synthese von Prostaglandinen ge- 
eignet. Im Unterschied zu den bereits fruher entwickelten Domi- 
no-Reaktionen aus y-Add~tion von Cupraten an Cyclopen- 
tenone und anschlieBende Aikylierung der entstehenden Enola- 
te[' oder auch zu den radikalischen Domino-Cyclisierun- 
gen" lassen sich uber die Sequenz CarbopaIladierung-Alky- 
lierung zwei Substituenten selektiv cis-standig einfuhren. 
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119 120 
L 

118 

1.1 Aquiv. Bu,NCI 
2.5 Aquiv. iPr,NEt 
1 -0cten-3-on 

DMF, 50 "C 
c 

H d  
121 t 

8 0 %  

122 

42% \ 

123 124 

Schema 24. X = I, Br, OS0,CF3: Y = Nucleophil (2. B. CN); AIBN = 2,2'-Azo- 
bisisobutyronitril. 

Eine imponierende Anwendung dieses Prinzips ist die Palla- 
dium-induzierte asymmetrische Synthese des Benzoprostacy- 
clins 124 aus dem Arylether 121 und I-Octen-3-on. Komplemen- 
tar hierzu fiihrt die radikalisch induzierte Reaktion zu dem epi- 
meren Benzoprostacyclin 123 (Schema 24)[lZ1]. 

Richtungsweisende Untersuchungen zu stereoselektiven in- 
termolekularen Drei-Komponenten-Kupplungen unter Palla- 
dium-Katalyse wurden von Torii, Okumoto et al. berichtet["*]. 
Im Hinblick auf die Synthese von Prostaglandin-H(PGH)-Ana- 
loga rnit 2,3-disubstituierten Norbornangerusten beschaftigten 
sie sich schwerpunktmafiig mit der diastereoselektiven Addition 
an das C,-symmetrische Norbornen 125 (Schema 25). Auf- 
bauend auf die fruhen Arbeiten von Catellani und C h i ~ s o l i [ ~ ~ ~ ]  
sowie Larock et al., die noch Halogeno(a1kenyl)quecksilber- 
Verbindungen als Kupplungspartner verwendetenr88av c3 124J, 

setzten Torii, Okumoto et al. chirale Alkenyliodide 126 ein und 
fingen nach der Addition an Norbornen 125 die Alkylpalla- 
dium-Zwischenstufe 127 rnit Cyanid oder terminalen Alkinen 
abl' 221. Dabei wurde nicht nur eine cis-diastereoselektive Bis- 
exo-Kupplung, sondern auch eine Enantio-seitendifferenzie- 
rung des meso-Substrats Norbornen nachgewiesen. Diese asym- 
metrisch induzierte Dissymmetrisierung bei der sequentiellen 
Ilildung zweier Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen geht einher 
mit einer iisltrans-Isomerisierung der Doppelbindung in der 
Seitenkette. Dabei wird fur die Bildung des stabileren trans- 
Alkens eine Cyclopropylmethylpalladium-Zwischenstufe 130 
postuliert ; der Cyclopropylring des bevorzugten Konformers 
131 offnet sich dann unter Bildung des thermodynamisch stabi- 
leren trans-Alkenyldenvats. Von Tricyclo[3.2.1 .02, 4]octan-Zwi- 
schenstufen des Typs 130/131 abgeleitete Cyclopropanderivate 
mit Norbornangerust sind mittlerweile auch isoliert und charak- 
terisiert worden (Schema 25)[88d3 lZ51. 

Nach Alkenylierung oder Arylierung von Norbornen gebilde- 
te Halogeno(norborny1)palladium-Zwischenstufen des Typs 
119 (Schema24) wurden auch durch Reduktion mit For- 
miat[42b' lZ5] oder durch Kupplung rnit Organozinnverbindun- 
gen[1261 sowie Boronaten['"] abgefangen. 

KCN 

125 126 

R 

128 37-87% 129 95% 

130 131 

Schema 25. R = TBDMS = fBuMe,Si. 

Mindestens im ersten Schritt analog verlaufen die Domino- 
Kupplungen von Norbornen 125 und j-Bromstyrol 132 
zu 133 und 134 (Schema 26). Dabei ist schwer verstand- 
lich, warum abhangig von den Bedingungen zum einen aus 
zwei Molekulen Norbornen sowie einem Molekiil Brom- 
styrol der Pentacyclus 133 mit einem neuen Funfring" z8] 

und zum anderen aus einem Molekiil Norbornen so- 
wie zwei Molekiilen Bromstyrol das Cyclohexadien 134 ent- 
~ t e h t [ ' ~ ~ ] .  

Pd(0Ac)p 

DMF, 80 T 
K2CO~. Bu,NBr I 

&ph + &:tPh 

Ph 
135 15% 134 50% 

Pd(OAC)a NaHCO,, Bu,NBr &.cozH A + 6' DMF.70"C 

COpH 
C02H 82% 

125 136 137 

Schema 26 

Noch ungewohnlicher ist der Befund, dal3 cis-3-Iodacrylsaure 
136 unter analogeii Bedingungen weder den einen noch den 
anderen Produkttyp, sondern das exo,exo-Zweifachkupplungs- 
produkt 137 mit einem cis- und einem trans-konfigurierten 
Acrylsaurerest gibt 'I. Hochstwahrscheinlich spielt auch da- 
bei eine Cyclopropylmethylpalladium-Zwischenstufe analog 
131 eine Schliisselrolle. 

Obwohl die Palladium-katalysierten Mehrkomponenten- 
Kupplungen in ihrer Entwicklung erst am Anfang stehen, zeich- 
net sich bereits ihr enormes Synthesepotential ab. 
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4.4. Wenn Heck-Reaktionen nicht mehr weiter wissen: 
Palladacyclen als Intermediate 

Einige der bereits envahnten Palladium-katalysierten sequen- 
tiellen Kupplungen mit Norbornen verlaufen nicht nach dein 
iiblichen Schema der Heck-Reaktion. Selbst Arylhalogenide 
reagieren mit Norbornen in Abwesenheit von weiteren Reak- 
tionspartnern wie Alkinen oder Reduktionsmitteln zu Domiiio- 
Kupplungsprodukten. Catellani und Chiusoli erhielten bei der 
Urnsetzung von Iod- oder Bromarenen 138-X rnit Norbornen 
125 (in Gegenwart von [Pd(PPh3j4], KOtBu und Aiiisol bei 
110 "C) die Norbornan-anellierten 9,lO-Dihydrophenanthrene 
146 und 147 (Schema 27)[130]. Unter anderen Reaktionsbedin- 

r m 

125 138-X a: R = H  139 
X=Br , I  b: R = F  

J 141-X 

L 

140 

146 

Ph3P 

148 

Schema 27. 

t 
R 4 L' 'L 

14= I 

147 d 
?Me 

gungen (Pd(OAc)2, K,CO,, Bu,NBr, DMF, 80 "C) entstanden 
ausschliefilich Norbornan-anellierte 4-Aryl-9,lO-dihydrophen- 
anthrene 154, offenbar durch Anbindung von je drei Molekiilen 
138-X an ein Molekul Norbornen 125 (siehe Schema 28)11313. 
Beide Reaktionen verlaufen in den ersten Schritten sicherlich 
gleich; nach exo-syn-Addition des durch oxidative Addition an 
Palladium gebildeten (Ary1)halogenopalladium-Komplexes an 
125 cyclisiert die Norbornylpalladium-Zwischenstufe 139 in Er- 
mangelung eines Kupplungspartners zu dein Palladacyclus 140 
(Schema 27). An dieses Intermediat wird nun ein weiteres Mole- 

kul Arylhalogcnid zum Palladium(1v)-Komplex 143-X['32] oxi- 
dativ addiert. Die Identitat der Zwischenstufe 139 ist durch eine 
Kristallstrukturanalyse des Komplexes 148 g e s i ~ h e r t ~ ' ~ ~ ] .  
Durch die $-Aryl-Komplexierung in 148 wird die ortlzo-Akti- 
vierung auf dem Weg zu 141-X nachgewiesen, und an dem von 
Chiusoli et a1.11"41 charakterisierten Pd"-Komplex 149 wurde 
uberdies demonstriert, daB dieser rnit einer Reihe von Reagen- 
tien sehr leicht oxidative Additionen eingeht[13']. 

Die reduktive Eliminierung in 141-X kann zu den beiden Pal- 
ladiurn(r1)-Komplexen 142-X und 143 fuhren, die nach erneuter 
ortho-CH-Aktivierung 144 bzw. 145 und reduktiver Eliminie- 
rung die beiden isomeren Produkte 146 bzw. 147 geben. Die 
zweite orrho-CH-Aktivierung kann auch uber einen intermedia- 
ren Dehydroarenpalladium-Komplex 150 formuliert werden 
(Schema 28). Unter den oben genannten Bedingungen tritt eine 

141 -I 
L 

R 
150 

P 

144 
Y 

151 R 

k 152 153 

154 

Schema 28. 

Vier-Komponenten-Reaktion ein. Dabei wird ein weiteres Mo- 
lekiil Aryliodid 138-1 an den siebengliedrigen Palladacyclus 144 
unter Bildung des Pd'"-Komplexes 151 oxidativ addiert, erneut 
ein Dehydroaren 152 gebildet, und nach reduktiver Eliminie- 
rung zum Palladium(11)-Komplex 153 wird die katalytisch aktive 
Palladium(0)-Spezies regeneriert und das 4-Aryldihydrophenan- 
thren 154 gebildet (Schema 28)[131c1. 

Unter wiederuin anderen Bedingungen ([Pd(PPh,),], K,CO, , 
DMF, 80 "Cj reagiert das Intermediat 142 a-I rnit Norbornen 
125 und liefert - offenbar uber 155 ~ das Benzocyclobuten 156 
als Hauptprodukt (Schema 29)'' 36a1. 

Derartige Domino-Kupplungen lassen sich rnit vielen Alke- 
nen und Arylhalogeniden erzielen[13 'I. Insbesondere die Kupp- 
lungsprodukte rnit Norbornen und Dicyclopentadien konnten 
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L 
138a-I 142a-I 155 -* 

156 

Schema 29. 

Vorstufen fur polycyclische aromatische Verbindungen sein 
(Schema 30)[131c1. 

Die durch geringe Modifikationen in Reaktionsbedingungcn 
und Medium selektiv zu fuhrende Chemie der Palladacyclen 
bietet reiche und interessante P e r s p e k t i ~ e n [ ' ~ ~ ~ ] ,  wie die Dime- 
risierung von ortho-Bromstilbenen 157 zu (Z)-9,1 O-Dibenzyli- 
dendihydroanthracenen 158['001, die Synthese von Benzofluor- 
anthenen 160 aus dem Aryltriflat 159['"], von Coumestanen 
162 und Coumestrol 163 aus den 4-Aryloxy-3-iod-2H-l-benzo- 
pyran-2-onen 161 [ l  381 sowie die von D ~ k e r L ' ~ ~ ]  beschricbe- 
ne CH-Aktivierung von ortlzn-Methoxygruppen wie in 2-Iod- 
anisol 164, die zur eleganten Bildung von 6H-Dibenzo- 
[b.dpyranen wie 165 fiihrt (Schema 30). 

pR 
d,, 

Pd(OAc),, K,CO, 
Bu,NCI, LiCl 
DMF. 100 "C, 15 h 

F 

R=H: 73% 

gR \ \ 

' I  
157 R = NO,: 56% 158 -R 

T$$ \ /  

\ \ 

160 
0 3  

159 

PdCI,. EtaN 
80 "C, 8 h 

75-95% Rl 
R' 

161 R' R2 R3 162 
a H  H H 
b OMe OMe H 
c OMe H OMe 

40% HEr in AcOH 
100 "C, 1 h 

162c 
-100% HO 

163 

164 165 
Schcma 30. UBU = Diaaabicycloundecan. 

5. Palladium-katalysierte Reaktionen mit 
nucleophilen Substraten 

5.1. Weiche Nucleophile als Reaktionspartner 

Die durch oxidative Addition von Aryl- oder Alkenylhaloge- 
niden an Palladium(o) gebildeten Komplexe sind am metallsub- 
stituierten Zentrum elektrophil und konnen daher auBy mit 
Alkenen auch mit anderen Kohlenstoff-Nucleophilen, insbeson- 
dere Enolat- und Homoenolat-Ionen unter Uildung neuer C-C- 
Bindungen reagieren. So lassen sich weiche Enolat-Anionen 
Palladium-katalysiert intra- und intermolekular arylieren und 
alkenylieren, wie Takahashi et al."401, Ciufolini et a1.[1411 und 
Piers et al.['421 zeigten. Dabei konnen sogar quartiire Kohlen- 
stoffzentren aufgebaut werden. Die von Piers et al. entwickelte 
Methylencyclopentan-Anellierung, z.B. des Alkenyliodids 166 
(Schema 31)[1421, ist eine interessante Alternative zu anderen 
Fiinfring- Anellierungen 

166 

\ 

Schema 33 

65% 

168 

Fur den Mechanismus wird angenommen, da0 eine intramo- 
lekulare nucleophile Substitution am Palladiumatom in der 
Zwischenstufe 168 zu einem sechsgliedrigen Palladacyclus fuhrt, 
der nach reduktiver Eliniinierung den Bicyclus 167 gibt. 

Eingehend untersucht ist die Bildung substituierter Cyclopen- 
tane wie 172 und Alkylidencyclopentane wie 174 durch intermo- 
lekulare Reaktion von Aryliodiden mit substituierten Malon- 
saureesterenolaten, die Doppel- oder Dreifachbindungen in 
4-Position enthalten (Schema ?12)[ '~~] .  Aus den Befunden folgt, 

C0,Me 1) BuOK, NMP, 50 "C 
2) 4% Pd(OAc)> 

C02Me 20% [18]Krone-6 + PhI * 

169 170 

+HC02Me - 53% H@co2Me Ph 
- H@co2Me 

172 

C0,Me 

Pd-Ph 

171 

R 1) IBuOK, DMSO ph& 
2) [Pd(dba)d, DPPE 

30-70 "C, 3-22 h C02Me 
+ P h I  C02Me 

I 
Ill 

44438% 

173 174 

SLhema 12 R = H. CH,. C,H,, CH,OTHP, (CH,),OTHP, NMP = N-Methyl- 
pyrrolidon, UPPE = 1,2-Bi~(dipheiiylphosphano)ethan 
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daB das Enolat-Ion die Doppel- bzw. Dreifachbindung angreift, 
wobei deren Elektrophilie durch die Anlagerung der c3-Arylpal- 
ladiumspezies erhoht wird. 

Eine Aktivierung von Dreifachbindungen fur einen nucleo- 
philen Angriff von Carboxylat-Ionen durch Pdlkddium(11) wurde 
bereits friih von Utimoto, Nozaki et al.[1441 erkannt und in 
jiingerer Zeit zunehmend g e n ~ t z t [ ' ~ ~ ] .  

Nakamura, Kuwajima et al.[1461 haben demonstriert, daR 
auch donorsubstituierte Cyclopropanderivate 175 besonders 
durch kationische Arylpalladium-Komplexe 176 aktiviert wer- 
den konnen. Silyloxycyclopropane wie 177 wurden so in Gegen- 
wart von (Ally1)chloropalladium mit Aryltriflaten wie 178 in 
guten Ausbeuten zu Produkten einer formalen Arylierung von 
Homoenolaten umgesetzt (Schema 33). 

RObc [ArPdly6@ TfOe R' = Me& BuMe,Si 

R = Alkoxy, Alkyl, H 
R 
175 

177 178 179 

Schema 33. HMPA = Hexamethylphosphorsauretriarnid. 

5.2. Eine ungewohnliche Paarung : Heck-Reaktionen und 
n-Allylpalladium-Komplexe 

Hinlanglich bekannt sind mittlerweile Palladium-katalysierte 
Substitutionen an Allylestern 180, die iiber n-Allylpalladium- 
Komplexe des Typs 181 verlaufen (Schema 34)18']. Weniger ge- 

Pd' R1(R2) [R'PdY] - Ax - - -*= 

180 
6dX(Y) 

182 181 1 Nuo 

2% 
183 

Schema 34. R' = H, Alkyl; R' = Aryl. Alkenyl; X = OCOAlkyl: Y = I, Br, 
OSO,CF,; No = Nucleophil. 

nutzt werden bisher die Moglichkeiten, die sich mit der Bildung 
von n-Allylpalladium-Intermediaten iiber die Palladium-katdy- 
sierte Addition von Aryl- und Alkenylhalogeniden oder -trifla- 
ten an Allen 182 und substituierte Allene bieten (Schema 34). 

Elegant ist die von Gore et al.r89* 14" entwickelte Drei-Kom- 
ponenten-Reaktion, bei der so gebildete n-Allylpalladium-In- 
termediate genutzt werden. Aus dem Triflat des Enols von 6- 
Methoxytetralon, 184, Allen 182 und dem Enolat von 
2-Methylcyclopentan-1,3-dion. 185, entsteht glatt und in sehr gu- 
ter Ausbeute 186, das in nur einer weiteren Stufe in den Steroid- 
grundkorper 187 umgewandelt werden kann (Schema 35)[1481. 

0 

184 182 185 186 

P-TSOH 
Toiuol 
0 "C - 

Me0 
187 

Schema 35. 

Ein Arylhalogenid mit einer CH-aciden Gruppe in ortho-Po- 
sition, z.B. 188, reagiert in Gegenwart eines Palladium-Kataly- 
sators und einer Base regioselektiv inter-intrdmolekular mit Al- 
lenen wie 189 in guten Ausbeuten zu Fiinfring-anellierten 
Arenen wie 191 (Schema 36)['491. 

Pd(OAQ2, PPh, [ q F  
?Pd 

nPr nPr 

188 189 190 

191 \ 
Schema 36 

Auch 1,3-Diene[42n* ' 501, 1,CDiene" 511, Methylencyclopro- 
pane und Ethenylcy~lopropane~~~~~ fiihren bei der Reaktion mit 
Arylpalladium-Tntermediaten zu x-Allylpalladium-Komplexen, 
die mit Nucleophilen reagieren konnen. So zeigten Larock et al., 
dal3 1,3-Cyclohexadien 193[42q] und ortho-(2-Nitroethyl)- 
iodbenzol 192 uber den intermediaren x-Allyl-Komplex 194 
zum trans-verkniipften Tricyclus 195 reagieren (Schema 37). 
Analog gab das Ethenylcyclopropan 197 rnit dem substituierten 
2-Iodanilin 196 das Dihydroindol 198"52a1. 

192 193 194 

- 73% qGj7 
PdiOAcl- 

195 

PPhq, K6Ac 
Bu4NCI, DMF 

196 197 

Schcrna 37. 
198 
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Ausgehend von der friihen Feststellung von Heck et al., daB 
bei der Kupplung von Alkcnylhalogeniden und Alkenen in Ge- 
genwart sekundarer Amine Allylamine gebildet ~ e r d e n [ l ~ ~ ] ,  
prlsentierten Weinreb et al. einen interessanten neuen Zugang 
zu Stickstoffheterocyclen[' 541. Unter Palladium-Katalyse cycli- 
siert das 2-Brom-1,6-dien 199 zunachst zum 1.3-Dien 200, das 
nach Eliininicrung und anschlieknder Addition des Haloge- 
nohydridopalladiums den n-Allylpalladium-Komplex 201 gibt ; 
die intramolekulare nucleophile Substitution liefert danii den 
Bicyclus 202 (Schema 38). 

ENHT] 
_I 

201 

Schema 38. To1 = Tolyl 

5% Pd(OAc), 

NHTs - 
67% 

200 

202 

TS = Tosyl = CH,C,H,SO, 

Interessanterweise fuhrt die Palladium-katalysierte Arylie- 
rung von Ethenylepoxiden, Ethenyloxetanen und 4-Alkenyl-2- 
azetidinonen nicht zu x-Allylkomplexen, vielmehr werden sub- 
stituierte Allyl-['s s] und Homoallylalkohole['s61 sowie 5-Aryl- 
3-alkenamide'' '1 gebildet . 

5.3. Neue Wege zu Heterocyclen: Palladium-katalysierte 
Heteroanellierungen 

Gerade die enorme Vielfalt heterocyclischer Verbindungen in 
der Natur rnacht es attraktiv, Methodcn zu effizienten und ele- 
ganten Synthcsen solcher Substanzen ZLI entwickeln. Besonders 
durch die Palladium-katalysierten Reaktionen haben sich auf 
diesem Gebiet in den letzten Jahrcn nahezu unbegrenzte Per- 
spektiven aufgetan, die zu ciner kaum uberschaubaren Fiille 
von Publikationen fuhrten. Beispielhaft ist die Vielfalt von 
Anellierungsreaktionen, die ortho-heterosubstituierte lodarene 
207 in Gegenwart eiries Palladium-Katalysators mit 1 ,2-11491, 
1 ,3-[42q3 und 1,4-Dienen['s11 sowie Ethenylcyclopropa- 
nen" unter Bildung entsprechend substituierter Dihydroben- 
zofurane bzw. Dihydroindole eingehen konnen (Schema 39). 
Auch diese Reaktionen verlaufen iiber die intermedilre Bildung 
von n-Allylpalladium-Komplexen. Die Umsetzung rnit Alkinen 
mit tcrminalen oder inneren Dreifachbindungen gibt cinfach 
bzw. zweifach substituierte Benzofurane 203, 210 (X = O)[lSs1 
bzw. Indolc 203, 210 (X = N)[15'] in guten Ausbeuten. Werden 
hingegen Allylalkohole als Kupplungskomponenten verwendet, 
lassen sich 2,2-disubstituierte Chromene 206[1601 und Chinoline 
209 [' gewi men. 

Neue Wege zu Funf- und Sechsring-anellicrten Benzolderiva- 
ten erschlielJen sich durch carbonylierende Kupplungen von 

204 205 LR4 

1 -  x = o  
208 206 207 

X=NR,O 

210 21 1 209 

Schema 39. R = H, Me, Ac, Ts; R' = Alkyl. Alkenyl, Aryl, CH,OH; R2 = Alkyl, 
Aryl, CH(0H)Aryl. Trimethylsilyl, rerr-Butyldimethylsilyl k i  X = NR; R3 = 
Alkyl; RJ = H, Alkyl; R5 = Alkyl. Aryl. 

Iod- oder Bromarenen und Aminophenolen[1621 sowie von ter- 
minalen Alkinen und Iodphenolen oder I ~ d a n i l i n e n [ ' ~ ~ ~  1641. 
Hierbei spielt es keine Rolle, ob das Heteroatom in ortho-Stel- 
lung am Iodaren (212) g e b ~ n d e n [ ' ~ ~ ]  oder am Arylalkin (215) 
enthalten ist (Schema 40)[164]. Wahrend ortho-Iodaniline und 
ortho-Iodphenole mit Kohlenmonoxid und Phenylacetylen rnit 
Diethylamin als Base 2-substituierte 1,4-Dihydro-4-oxochinoli- 
ne bzw. Flavone 214 geben, fuhrt die Umsetzung von ortho- 
Todanilin in Anisol in Gegenwart von Kaliumacetat zu In- 
doxylderivaten 213"651. Die Moglichkeiten zur Kombination 
von Aryl- oder Alkenylhalogeniden rnit Alkinen oder Alkenen 
und Alkoholen oder Aminen zur Palladium-katalysier- 
ten Bildung von Heterocycleii sind aunerordentlich vielfal- 
tig[1661, 

'1 + co 
Ph 

21 2 
X = O , N H  

80 "C, KOAC 

120°C 

X=NH,O 

213 

d b ' p h  214 

215 21 6 

Schema 40. 

Setzt man 4-Iodanilin 216 init (2-Aminopheny1)acetylen 215 
unter Kohlenmonoxid in Gegenwart von Diethylamin urn, so 
wird in einem einzigen Verfahrensschritt das 2-(4-Aminophe- 
nyl)-4-diethylaminochinolin 217 erhalten['641. 
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6. Intramolekulare Heck-Reaktionen rnit Alkenen 

6.1. Intramolekulare Heck-Reaktionen in der 
Anwendung 

Die Anwendung der Heck-Reaktion zum Aufbau cyclischer 
Verbindungen konzentrierte sich lange auf die Synthese von 
heterocyclischen Verbindungen aus entsprechend substituierten 
Arylhalogeniden[' 53b, 16']. Tn jiingster Zeit lernte man vor allen 
Dingen schatzen, daIj damit selbst komplizierte Kingsysteme 
rnit zahlreichen unterschiedlichen Funktionalitaten aufgebaut 
werden konnen. 

Im Zuge der Entwicklung einer allgemein anwendbaren stereo- 
kontrollierten Synthese der Strychnos-Alkaloide gelang Rawal 
et a1.['681 die Herstellung von (i)-Dehydrotubifolin 219 (Sche- 
ma 41). Unter Palladium-Katalyse in Gegenwart von K,CO, 
und Bu,NCl cyclisiert 218, worm sich eine Enamin-Imin-Tau- 
tomerisierung unter Beibehaltung der fur viele Strychnos-Alka- 
loide typischen exocyclischen Ethylidengruppe mit definierter 
Konfiguration anschlieljt. 

5% Pd(OAc), 

Bu,NCI, DMF 
60 "C 

H Me 79% H 

218 

Schema 41. 

(+)-Deb ydrotubifolin 

219 

Selbst in vielen Fallen schwer zugangliche tetrasubstituierte 
Kohlenstoffzentren komen mit der Heck-Reaktion aufgebaut 
~e rden[~ ' " ,  p. 44a1. Grigg el al.[42a9 und vor allem Overman 
et al.['691 entwickelten rnit diesem Reaktionsprinzip eindrucks- 
volle neue regio- und stereoselektive Zugange zu einer Reihe 
komplexer heterocyclischer Naturstoffe. 

Der Schliisselschritt der Totalsynthese des (R,R)-Crinans 
222[2"i1, eines Alkaloids aus Pflanzen der Familie der Amarylli- 
duceen, ist die regioselektive Bildung des zentralen heterocycli- 
schen Ringes durch eine intramolekulare 6-exo-trig-Reaktion 
der Aryliodidgruppe in 220 mit der exocyclischen Doppelbin- 
dung; interessanterweise verlauft diese Reaktion in guten Aus- 
beuten und mit hoher Stereoselektivitit nur bei Zugabe von 
10 YO Wasser zur Reakt ionsmi~chung[~~~ "'I und in Gegenwart 
sterisch anspruchsvoller P h o ~ p h a n e [ ~ ~ ' ]  (Schema 42). 

10% iPd(dba\,l . I ,=. 
20% P(O-Tol), 
MeCN-H20 K&03 (2 Aquiv (9.2 ) o@ 

0 68% (0 \ N E P h  
L P h  

220 221 

- vier Schrine t+ 0 

(R,R)-Crinan 
222 

Schema 42. 

Zwei weitere Alkaloide aus Amaryllidaceen, Tazettin 226 und 
6a-Epipretazettin 227, wurden nach dem gleichen Reaktions- 
prinzip im Schliisselschritt synthetisiert (Schema 43)[l7']. Ge- 
ineinsamer Vorliufer fur beide ist der Tetracyclus 225, dessen 
2-Benzopyrano[3,4-c]hexahydroindol-Untereinheit durch eine 
Palladium-katalysierte intramolekulare Insertion der Arylio- 

10% Pd(OAc), 
40" PPh, 
2 Aquiv. Ag,CO, 
THF, 56 OC - 

63-7070 

/-0 

I N  HCI 
T S  

94% 94% 

223 224 

oder .OH 

(*)-Tazettin (*)-Ga-Epipretazettin 

225 226 227 
Schema 43. 

didgruppe in 223 in die Doppelbindung des angekniipften Cy- 
clohexenrings und nachfolgende saurekatalysierte Umlagerung 
aufgebaut wird. Diese Cyclisierung lauft mit exzellenter Stereo- 
selektivitat streng im Sinne eines 6-exo-trig-Ringschlusses in 
90 'YO isolierter Ausbeute ab (63- 70 'Y nach Umkristallisation) 
und liefert das Grundgerust des 6a-Epipretazettins und struk- 
turverwandter Verbindungen. Bei dieser intramolekularen 
Heck-Reaktion sind stochiometrische Mengen an Silbersalzen 
erforderlich. Aus der Bildung des Tetracyclus 225 mit der relati- 
lien Konfiguration der 6a-Epipretazettine folgt, dall die Pd-C-o- 
und die Alken-%-Bindung in einem Ubergangszustand mit Wan- 
nenkonformation ekliptisch angeordnet sein miissen. 

Ein Hiihepunkt der stereoselektiven Konstruktion sterisch 
anspruchsvoll substituierter quartarer Kohlenstoffzentren ist 
der von Overman et al.['", 1721 entwickelte Aufbau der Hetero- 
pentacyclen 228 und 230 (Schema 44). Anhand der Cyclisierung 

SEM 
10% [Pd2(dba)d 
10-15 Aquiv. Et3N 
Toluol, 110 "C 

/-- 
228 

77% 

230 
Schema 44. SEM = CH,OCH,CH,SiMe,. 
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Angew. Chew. 1994,106, 2473 -2506 



A. de Meijere und F. E. Meyer AUFSATZE 

des tetracyclischen Acryloyl-2-bromanilids 229 konnte beson- 
ders eindrucksvoll demonstriert werden, welchen dramatischen 
Einflurj Silbersalze und unterschiedliche Liganden auf die 
Stereoselektivitlt intramolekularer Heck-Reaktionen haben. 
Vor allem die Bildung des pentacyclischen Oxoindols 228 ist 
ungewohnlich, da im Ubergangszustand dieser Reaktion 1,3- 
diaxiale Wechselwirkungen zwischen der Vinyl- und der 0x0- 
indolgruppe auftreten miissen. Hinzu kommen 1,3-diaxiale 
Wechselwirkungen zwischen der Ethanobrucke und den Ligan- 
den des quadrdtisch-planar koordinierten Alkylpalladium- 
Komplexes nach der insertion der Arylbromideinheit. Ohne 
Phosphanliganden wird der Pentacyclus 228 gegenuber 230 
stark bevorzugt gebildet. Eine fast vollstandige Umkehr der 
Stereoselektivitit zugunsten der Bildung von 230 ergab sich bei 
Zusatz von Silbersalzen zur Reaktionsmischung. Der iiber den 
dabei gebildeten kationischen Komplex durchlaufene, entspre- 
chend polarere Ubergangszustand ist gunstiger, wenn der An- 
griff von der Seite der angularen Vinylgruppe stattfinden kann, 
da so eine zusiitzliche Koordination des Palladiumatoms im 
Komplex durch die Vinylgruppe moglich ist. 

Weitere Beispiele fur Naturstoffsynthesen, bei denen intramo- 
lekulare Heck-Reaktionen eine zentrale Rolle spielen, sind die 
des (+ )-Camptothecins 231 der Begleitverbindung 232 von 
F R  900482[174J und des (+)-Lycoricidins 233[23a. (Sche- 
ma 45). 

OH 

i 

OH 

i 
(+)-Camptothecin Analogon von FR 900482 (+)-Lycoricidin 

231 232 233 

Schema 45. 

Wahrend die Synthese von Heterocyclen uber Palladium-ka- 
talysierte Alkenylierungen und besonders Arylierungen von 
Doppelbindungen bereits friih entwickelt wurde und mittlerwei- 
le breite Anwendung gefunden hat, dauerte es doch recht 
lange, bis umfangreiche und detaillierte Studien zum Aufbau 
von Carbocyclen nach diesem Prinzip unternommen wurden. 
Wegweisend hierfur waren Untersuchungen von Grigg et 
a1,[42g, 456, 1 7 6 a  -c] sowie Negishi et a1.[176e-i1 zur Regioselektivi- 
tat der Cyclisierungen von acyclischen 1 - oder 2-Brom-/Iod-die- 
nen. Obwohl in der Regel n-rxo-frig-Cyclisierungen[1771 bevor- 
zugt sind, waren bis zum Aufkommen der Anwendung von 
Silber(1)- und Thalli~m(r)-Salzen[~~*~~~* 76Cl die auf die Cycli- 
sierung folgenden Doppelbindungs-Isomerisierungen haufig ein 
ernstzunehmendes Problem. 

Parallel zu diesen Arbeiten entwickelten Trost et al. die Cyclo- 
isomerisierungen von 1,6-Eninet1[~~], womit unter milden Be- 
dingungen rnit sehr guten Ausbeuten und hohen Regioselektivi- 
taten Carbo- und Heterocyclen aufgebaut werden konnen. 

Schnell fanden sowohl die Cycloisomerisierung von 1,6(7)- 
Eninen als auch die selektiv verlaufende intramolekulare Heck- 
Kupplung von 2-Brom-/Iod-t ,6(7)-dienen breites Interesse im. 
Hinblick auf synthetische Anwendungen. da  die gebildeten 1,2- 

Bis(exomethylen)cycloalkane fur eine anschlierjende Diels-Al- 

Beispielsweise wurde diese Sequenz aus Palladium-katalysier- 
ter Cycloisomerisierung und Diels-Alder-Reaktion in den Syn- 
thesen von (-t )-Sterepolid 239[I7'I und (-)-Merulidial 238["01 
angewendet (Schema 46). Sowohl die Cycloisomerisierung des 

der-Reaktion geeignet sind[76", 9 2 . 1 7 6 a - c -  1'81, 

2% [Pd(OAc),L,] 

=7 80% 78% 
PMBO TBDMSO PMBO PMBO 

TBDMSO 
234 235 237 

/em 1 vier Schrine 
Schrine 

CHO 
HO 

(-)-Merulidial (+Sterepolid 
230 239 

Schema 46. PMB = paru-Methoxybenzyl: L = P(o-Tol), 

Enins 234 als auch die Diels-Alder-Reaktion des Diens 235 rnit 
Brommethylmalonsaureanhydrid 236 verlaufen rnit guten Aus- 
beuten. Dabei ist essentiell, dalj rnit dem Trialkylsilyloxymethyl- 
substituierten Alkin kein 1 ,4-Dien, sondern nahezu ausschlieB- 
lich das benotigte 1,3-Dien gebildet wird. Analoge Heck- 
Reaktionen rnit entsprechenden 2-Brom-I ,6-dienen rnit allyli- 
scher Alkoholfunktion fiihren ohne Silber(1)- oder Thallium(])- 
Sake vornehmlich zu den y,&ungesattigten Carbonylverbin- 
dungen" 76d1. 

Diese in der Regel in zwei Stufen durchgefiihrte Reaktionsfol- 
ge Ialjt sich auch ohne Isolierung der Z w i s c h e n ~ t u f e [ ~ ~ ~  oder rnit 
intramolekular vorhandenem D i e n ~ p h i l [ ' ~ ~ ]  im Eintopfverfah- 
ren realisieren. Mit Dienophilen, die nicht den Katalysator oxi- 
dieren, verlauft die intra-intermolekulare Sequenz aus Heck- 
und Diels-Alder-Reaktion, wobei 2.B. aus 2-Brom-I ,6-dien 240 
der Bicyclus 241 gebildet wird, im Eintopfverfzdhren glatt und in 
guter Ausbeute (Schema 47). Mit Dienophilen wie para-Benzo- 
chinon mu13 dagegen zunachst das 1,3-Dien vorgeformt werden, 
bevor das Dienophil zugegeben wird. Grundsatzlich laBt sich 
auch die Palladium-katalysierte 1,6-EnincycIi~ierung[~~~ und die 
anschlieBende Diels-Alder-Reaktion im Eintopfverfahren 
d ~ r c h f i i h r e n [ ~ ~ l ,  doch gelingt die Bromdiencyclisierung auch 
dann, wenn die analoge Enincycloisomerisierung versagt. So 
konnten 243 mit Methylencyclopropan-Endgruppe und 245 
zum Sechsring cyclisiert werden[1811. Es bleibt abzuwarten, 
wann diese Kombination aus metallkatalysierter Cyclisierung 
und thermischer Cycloaddition erstmals in einer Naturstoff- 
Synthese angewendet wird. 

Die Palladium-katalysierte Cycloisomerisierung ist nicht auf 
die Bildung von 1,2-Bis(exomethylen)cycloalkanen beschrankt. 
Weitere Anwendungen finden sich beispielsweise in der Total- 
synthese von ( -)-Dendrobin['821 und in der des Grundgeriists 
248 von Picrotoxinin 249 (Schema 48)[76c*'831, das aus dem 
Enin 247 in sehr guter Ausbeute gewonnen wurde. 

A n p w .  Chrm. 1994. 106, 2473-2506 2489 



Heck-Reaktionen AUFSATZE 

240 

E = C0,Me 

243 

241 

- 
242 

E- 86% :F2c02Et 
244 

T B D M s o g  8 TBDMsopco2E, 

78% 

245 246 

Schema47. E = C0,Me. A 
MeCN, 90 'C, 45 mln 

3 %  Pd(OAc),, 8 %  PPh,, 12Aqniv A&CO,, 

1) 5% Pd(OAc), 

HO% 

6% BPEDA 
CICHpCH2CL 50 "C 

2)Bu4NF,THF 

TBDMSoTMS ; 75% HO t 
\ A  OH 0 OPMB 

247 248 

L o  
rnehrere Schriite oQ 

Picrotoxinin 
249 

Schema 48. BPEDA = N,N'-Bis(phenylmethylen)-1,2-ethylendiamin: 
TMS = Me,&. 

Im Hinblick auf die Synthese komplexerer Cardenolide unter- 
suchten Overman et al. die intramolekulare Heck-Cyclisierung 
in Modellversuchen mit dem Triflat 250 und erhielten die Car- 
bocyclen 251 und 252 mit der gewunschten cis-Ringverknup- 
fung (Schema 49)[184a1. 

k9 
250 251 20: 1 252 

lysator, das Aryliodid 253 in das ungesiittigte Morphinan 254 zu 
iiberfiihren (Schema SO). Die selektive Spaltung des Benzyl- 
ethers und die Cyclisierung des Campbersulfonats von 254 mit 
3,s-Dinitroperoxybenzoesaure gab den Pentacyclus 255, der 
iiber (-)-Dihydrocodeinon in (-)-Morphin 256 uberfiihrt 
~ u r d e ~ ' * ~ ~ ] .  

10% PMP, [Pd(OCOCF3)z(PPh3)zI TDIuoI. 120 "C & OBn 
/ 

/ - \  60% 
DBS" 

Me0 ' I 
OBn 

253 254 

1) BF3.OEiZ 
EtSH 

2) ArCQH 
CSA 

c 

60% 
DBS" 

(-)-Morphin 

255 256 

Schema 50. DBS = Dibenrosuberyl; PMP = 1,2,2,6,6-PentamethyIpiperidin; 
CSA = Camphersulfonsiiure; Ar = 3,5-Dinitrophenyl. 

Wird das Aryliodid 257 unter Palladium-Katalyse cyclisiert, 
so entsteht direkt das pentacyclische Grundgeriist 259, indem 
der bei der intramolekularen Arylierung der 1,3-Dieneinheit ge- 
bildete x-Allylpalladium-Komplex in 258 durch die phenolische 
Hydroxyfunktion intramolekular abgefangen wird (Sche- 
ma 51)1184c. 1851 

20% [Pd(OCOCF&PPh& 
PMP. TOIUOI. 120 "C 

Me0 
OH 

257 

- 
MeN - 56% 

Me02C' 

259 

Schema 51. 

(-)-Morphin 

256 

Schema 49. DPPB = 1,4-B1s(diphenylphosphano)butan; DMAC = N,N-Dimethyl- 
acetamid. Bn = Benzyl. 

6.2. Maageschneidert : intramolekulare asymmetrische 
Hec k-Reaktionen 

Beeindruckend sind die ebenfalls von Overman et al.[1*4b, 1851 

durchgefuhrten Synthesen von (-)- und (+)-Morphin, bei de- 
nen man erstmals ohne Diastereomerentrennung von Zwischen- 
verbindungen auskommt. Auch bei diesen Synthesen spielen 
intramolekulare Heck-Reakttonen beim Aufbau des Grundge- 
rustes eine Hauptrolle. In einem ersten Ansatz gelang es mit 
einem &us [Pd(OCOCF,),(PPh,),] gewonnenen aktiven Kata- 

In den eleganten Synthesen selbst kompliziertester Natur- 
stoffgeriiste durch intramolekulare Heck-Reaktionen manife- 
stiert sich eindrucksvoll das enorme Potential dieser Methode. 
Jedoch bleibt die Frage, ob diese Reaktionen auch enantioselek- 
tiv gefiihrt werden konnen. Erste Antworten hierauf fanden 
Shibasaki et a1.[1'2* '14]  und Overman et al.[11131151. Durch chi- 
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rale Liganden gesteuert lieferten intramolekulare Heck-Reak- 
tionen der monocyclischen Alkenyliodide und -triflate 260 bzw. 
262 Decaline 261Cl l4'1 bzw. Hydroindane 263[* 14d1 mit exzellen- 
ten Enantioselektivitaten. Erganzend zu den asymmetrisch in- 
duzierten intermolekularen Arylierungen und Alkenylierungen 
mit Triflaten von Hayashi et al. (siehe Schema 21 und 22) wer- 
den in intramolekularen Fallen bei Zusatz von Silbersalzen auch 
mit Iodiden brauchbare Induktionen erzielt (Schema 52). Mit 
Allylsilan-Endgruppen gelingen solche intramolekularen Heck- 
Kupplungen zu Tetrahydroisochinolinen und Tetrahydro-1 H-3- 
benzazepinen regioselektiv rnit bis zu 90 O A  Enantiomerenuber- 
schul3" 8 6 ] .  

260 261 
Ausb. ee 

X R' R2 Bedingungen ["/I I"4 
OTf CO,Me H A 54 91 
OTf CH200CMe, H A 60 91 

1 CH,OTBDMS CH,OAc B 67 87 

@ & -  A oder B 

262 263 

Ausb. ee 
X R Bedinaunaen [%1 l%l 

OTf CH2OTBDMS A 63 73 
I CO,Me B 73 83 

Schema 52. A: 5% Pd(OAc),, 10% (R)-BINAP, 2 Aquiv. K,CO,, Benzol oder 
Toluol, 60 C, 49-55 11: B: 10% [PdCI,((R)-BINAP)], 2 Aquiv. A&PO,, 
2.2 Aquiv. CdCO,, "fMethylpyrrolidon, 60°C. 100 h. 

Es dauerte nicht lange, bis Shibasaki et al. asymmetrische 
Heck-Reaktionen auch im Hinblick auf die Synthese von Natur- 
stoffen an~endeten["~g]. So konnte iiber die rnit 86% Enantio- 
mereniiberschulj verlaufende Cyclisierung des Triflats 264 zum 
Enon 265 ein uberzeugender Zugang zu dein enantiomerenrei- 
nen Schlusselintermediat 266 in Danishefskys Synthe~e['~'] von 
Vernolepin 267 gewonnen werden (Schema 53). 

264 
86% ee 

265 

266 

Schema 53. Pv = Pivaloyl = COC(CH,)3. 

Vernolepin 
267 

Ebenso gelang es, iiber einen asymmetrisch induzierten Heck- 
Reaktion/Anionen-Abfang-ProzeD['881 Schliisselintermediate 
fur die Synthese von Capnellenolen herzustellen" 14b. fl,  und im 
Zuge der asymmetrischen Synthese von (-)-Eptazocin konnte 
asymmetrisch induziert ein benzylisches quartares Kohlenstoff- 
zentrum gebildet werden[1'4i1. 

Der katalysierte asymmetrische Aufbau quartarer Kohlen- 
stoffzentren wurde in erster Linie von Overman et al.["" 
und Grigg et al.[1891 in Angriff genommen. Hiichst bemerkens- 
wert sind die Ergebnisse bei der Bildung der Spirooxoindole 
(S)-269 und (R)-269 aus 268 (Schema 54): Mit ein und demsel- 

79-81% ee 
(9-269 

89-95% ee 
(R)-269 

Schema 54 A: 5"/0 [Pd,(dba),], 10% (R)-BINAP, 2 xqmv Ag,CO,, MeCON- 
Me,, 60-80"C, B 10% [Pd,(dba),], 20% (R)-BINAP, 5 Aquiv. 1,2,2,6,6-Penta- 
methylpiperidin, MeCONMe,, 80- 100 'C 

ben Enantiomer des chiralen Phosphanliganden wird je nach 
Reaktionsbedingungen selektiv das eine oder das andere Enan- 
tiomer des Produktes gebildet[1'51. Bemerkenswert ist dabei, 
daB im zweiten Fall selbst ohne Silbersalze rnit einem Aryliodid 
eine sehr gute Enantioselektivitat erzielt wurde. 

Diese Arbeiten miindeten in die Synthese beider Enantio- 
mere von Physostigmin 273 (Schema 55)[''']. Die Palladium- 

1) 5% [Pdp(dba)g*CHC13J 

PMP, DMAC, 100 "C 
..*'- CHO 

bMeo& 

OTlPS 23% (s)-BINAP 

2) 3N HCI, 23 OC 

Me Me 84% 
270 

1) BBr, n 1) MeNH-CI. 

(S)-271 
95% ee 

ii W N M e  

Et$N, MaSol 2) Na 
3) MeNCO MeHNCO 

'N 
2) LiAIH4, THF " " f lNMe - 

63% 'N 88% 

(-)-272 

Schema 55. TIPS = Pr,Si. 

(-)-Physostigmin 
(-)- 273 

katalysierte Cyclisierung des Aryliodids 270 rnit (S)- oder (R)- 
BINAP als Liganden lieferte das Oxoindol (S)-271 bzw. (R)-271 
jeweils rnit iiber 95 % ee. Nach cyclisierender Konden- 
sation von 271 und Methylamin und Reduktion des Produkts 
mit Lithiumaluminiumhydrid zum (+)- bzw. (-)-Esermethol 
272 sowie darauf folgenden drei bekannten["l] Stufen wurde 
(+)- bzw. (-)-Physostigmin 273 erhalten. 
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6.3. Hindernisse mit Bonus: 
Neopentylpalladium-Zwischenstufen 

Eine bedeuteiide Erweiterung des Spektrums intramolekula- 
rer Heck-Reaktionen ergibt sich, wenn bei der primaren Inser- 
tion eine 2,2-disubstituierte Doppelbindung regioselektiv so an- 
gegriffen wird, daB eine /?-Hydrideliminierung nicht stattfinden 
kann. Je nach Struktur des die Cyclisierung startenden Aryl- 
oder Alkenylhalogenids kann man drei Versionen dieses Reak- 
tionstyps unterscheiden (Schema 56). Wird als Starter ein Aryl- 
halogenid (oder auch Benzylhalogenid) wie die Vorstufe zu 274 
verwendet (Typ I)[1y2], entsteht eine Neopentylpalladium-Zwi- 
schenstufe 275, die im Sinne einer normalen Heck-Reaktion 
intermolekular mit einem weiteren Alken zum allylsubstituier- 
ten Bicyclus 276 reagieren kann. Auch eine intramolekulare Re- 
aktion an der Doppelbindung einer Alkenylseitenkette ist mog- 
lich, wobei dann ein weiterer Ring entsteht. 

Typ I: 

274 275 276 

Typ 11: 

Typ 111: 

d' R3 

P R 2  

280 

281 

284 285 286 

Schema 56. R' = Alkyl, R2 = Aryl. CO, AlkyI, CN, %Me,; X = I, Br. OSO,CF,. 

Komplexer wird der Reaktion~verlauf['~~], wenn ein Alkenyl- 
halogenid wie die Vorstufe zu 277 (Typ 11) als Starter verwendet 
wird. Die daraus gebildete Neopentylpalladium-Zwischenstufe 
278 kann bereits ohne eine weitere im Molekul vorhandene Al- 
kenylseitenkette intramolekular im Sinne einer 3-exo-trig-Cycli- 
sierung mit nachfolgender [I-Eliminierung der (Cyclopropyl- 
mcthyljpalladium-Zwischenstufe zum Vinylcyclopropan 279 
reagieren (Weg A). Alternativ kann 278 intermolekular mit ei- 
nem zugesetzten Alken zu 280 oder intramolekular mit einer im 
Molekul vorhandenen Alkenylseitenkette unter Bildung eines 
zusltzlichen Ringes kuppeln (Weg B). 

1st die Doppelbindung des ehemaligen Alkenylhalogenids 
nach der ersten Cyclisierung exocyclisch wie im Falle der aus 

281 erhaltenen Neopentylpalladium-Zwischenstufe 282 (Typ I11 
in Schema 56), gibt es eine weitere Verzweigung des Weges A. 
Denn nach einein 3-exo-trig-RingschluR zu 283 bleibt das Palla- 
diumatom in einer Neopentylposition. Hydridopalladiumhalo- 
genid (oder -triflat) kann nur unter Offnung des Dreirings im 
Sinne einer Cyclopropylmethyl-Homoallyl-Umlagerung zum 
Dien 285 eliminiert werden (Weg A'). Alternativ kann 283 in- 
termolekular mit einem Alken zum Allylcyclopropan 286 kup- 
peln (Weg A'). Die Verbindung 285 ist iibrigens formal das 
Produkt einer 6-endo-trig-Cyclisierung von 281. 

Die Kinetik entscheidet letztendlich dariiber, welchen Reak- 
tionsweg derartige Neopentylpalladium-Zwischenstufen einschla- 
gen. Wahrend die Cyclisierung des Benzylhalogenids 287 in Ge- 
genwart von Acrylsluremethylester nach Typ I glatt das Produkt 
289 eines intermolekularen Abfangs liefert[3Za1, ist bei Reaktionen 
vom Typ I1 selbst die intramolekulare Abfangreaktion mit der 
Butenylseitenkette im Iodtrien 290 nur etwa genau so schnell 
wie die 3-exo-trig-Cyclisierung zum Cyclopropan 292 (Sche- 
ma 57)['931. Ein Beispiel fur die Cyclopropylmethyl-Homoallyl- 
Umlagerung bei Reaktionen vom Typ I11 ist die Bildung des 
formalen 6-endo-trig-Produkts 295 aus dem Ioddien 293 
(Schema 57)[1931. 

290 291 292 

293 294 295 

Schma 57. E = C0,Et. 

Wenig diskutiert wurde bislang der EinfluB von Liganden und 
des Halogenid-Ions auf den Verlauf solcher R e a k t i ~ n e n " ~ ~ ] .  

Nach dem ersten Erfolg von Overman et al.[1921, die aus dem 
Aryliodid 296 in guter Ausbeute den Spirocyclus 298 erhielten 
(Schema 58j, sind inittlerweile zahlreiche Beispiele fur die An- 
wendung von Neopentylpalladium-Zwischenstufen zum Auf- 
bau komplexer Spirocyclen b e k a r ~ n t ~ ~ ~ ~ ,  176c. lg5] . Der bisherige 
Hohepunkt in bezug auf die maximale Zahl von Cyclisierungen 
in einem Schritt 1st die iiber eine Cycloisomerisierungs-Kaskade 
verlaufende molekulare ,,Verhakelung" des Heptaenins 299c 
zur Hexaspiroverbindung 300c (Schema 58)[1961. 

Aus geeignet aufgebauten Cyclisierungsvorlaufern wie 301 
konnen in Cycloisomerisierungen gebildete Neopentylpalla- 
dium-Zwischenstufen auch zu Propellanen 302 fiihren (Sche- 
ma 59)['981. Das Acetoxyderivat 302 b wurde durch Hydrolyse, 
Oxidation und Isomerisierung der Doppelbindung zum Enon 
303 umgesetzt. 
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296 297 298 

2.5% [Pd,(dba),*CHCI$ 
10% SbPh3 
1 Aquiv. AcOH 

77786% 
PhOZS SOZPh 

299 a: n =  t 
b: n = 2  
c: n = 3  

300 

Schema 58. 

301 a: R = TBDMS, n = 1 302 
b: R=Ac, n = 2  

1) KzC03, MeOH 
2)  3) PCC. DBU, CH& CHC13 d> 
(R - Ac. n =  2) 

0 

303 
Schema 59. PCC = Pyridii~iun~chlorochromal 

Ganz allgemein lassen sich Polyencyclisierungen zur Herstel- 
lung uberbruckter Oligocyclen n ~ t z e n [ ' ~ ~ -  1"5u] . Eines der iiber- 
zeugendsten Beispiele fur das Synthesepotential dieser Methode 
wurde jiingst von Overman et al. mit der ersten Totalsynthese 
von Scopadulcinsaure A 306 demonstriert (Schema 1 5 0 ) ~ ' ~ ~ ~ .  

304 305 

sechzehn Stufen 

HO 
(+)-Scopadulcinsaure A 

306 
Schema 60. 

Dabei wurde die Bicyclononan-Untereinheit im Grundgeriist 
dieses Tetracyclus durch eine diastereoselektive Cyclisierung 
des 5-Methylencycloheptens 304 zu dem Tricyclus 305 aufge- 
baut. 

7. Chemische Relaisstationen: Palladium-katalysierte 
Additionen an Dreifachbindungen 

7.1. Domino aus interrnolekularer Addition und 
intramolekularer Folgereaktion 

Nachdem Cacchi et al. gezeigt hatten, dab Aryliodide unter 
Palladium-Katalyse in Gegenwart eines tertiaren Amins und 
Ameisensaure init a,fi-ungesittigten Carbonylverbindungen 
im Sinne einer 1,CAddition reagiere~~l'~]. setzten aie unter 
denselben Bedingungen Aryliodide auch init disubstituierten 
Alkinen urn (Schema 61)[87a3b, 1981. Dabei addiert sich das 

R' 

t 

312 
I a: Rt=2-OMe 

b: R'=4-OMe 
311 R' c: R'=2-F 

Schema 61. R' = Alkyl, Aryl, SiMe,; R' + Alkyl. 

durch oxidative Addition des Aryliodids an Palladiurn(0) gebil- 
dete (Ary1)iodopalladium an das Alkin und bildet eine 
Zwischenstufe, die formal auch durch oxidative Addition des 
entsprechend substituierten Alkenylhalogenids 308 an Pdo ent- 
standen sein konnte, und diese wird weiter an Alkene zu Dienen 
307 gekuppelt oder zu 309 protiodcpalladiert. Das Alkin wirkt 
demnach als Relais, iiber das die Fahigkeit zur Kniipfung von 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen ubertragen wird, d. h. die 
Reaktivitat des Alkins gegenuber Nucleophilen wird durch die 
Addition der Arylpalladium-Verbindung gleichsam angeschal- 
tet. Die Regioselektivitat der Addition an das Alkin wird vor- 
nehmlich durch sterische Faktoren beeinflufit, wobei die Aryl- 
gruppe bevorzugt in die sterisch weniger beanspruchte Position 
gelenkt ~ i r d [ ~ ~ ~ *  198a1 . I nteressante Perspektiven bietet diese Re- 
aktion auch dadurch, daD im Falle des 4-Hydroxy-2-alkinsau- 
reesters 310 als Produkt der Arylierung mit dem Aryliodid 311 
ein trisubstituierter Acrylsaureester entsteht, der nachfolgend 
zum substituierten Butenolid 312 lactonisiert (Schema 61). 

Durch Palladium-katalysierte Additionen an Dreifachbin- 
dungen konnen demnach Zwischenstufen gebildet werden, die 
im Domino-Prinzip unter Bildung weiterer C-C- oder C-X-Bin- 
dungen reagieren konnen. Ein anschauliches Beispiel fur solche 
sequentiellen Reaktionen ist die Arylierung des Alkins 313 mit 
Iodbenzol (Schema 62). Das intermediare Alkenyliodopalla- 
dium 314 wird intramolekular durch das unter den basischen 
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31 3 314 

C0,Me - 
315 

Schema 62. 

Bedingungen vorliegende Enolat-Jon angegriffen, und durch p- 
Hydrideliminierung und Doppelbindungsverschiebung wird 
das trisubstituierte Furan 315 gebildet" 991. Weitere Arbeiten, 
die die Bildung von funktionalisierten Butenoliden'200"1, substi- 
tuierten ~~-Methylen-y-butyrolactonen[~~~~~ sowie substituierten 
5-Alkenyl-2-furanonen und 2-Alkenyltetrahydrof~ranen[~~~"] 
behandeln, untermauern die weitreichenden Perspektiven fur 
die Synthese, die durch dieses Reaktionsprinzip eroffnet wer- 
den. 

7.2. Die Sequenz aus Cyclisierung und Anionenabfang Izo 

Die haufig auftretende nachtragliche Doppelbindungsver- 
schiebung in Produkten intramolekularer Heck-Reaktionen 
mit intramolekularer Addition an Dreifachbindungen la& 
sich unter reduktiven Bedingungen (Ameisensaure/Trialkyl- 
amin) vermeiden. Die Bandbreite dieser Methode ist jedoch 
nicht auf die Bildung formaler Heck-Cyclisierungsprodukte 
durch Hydrid-Abfang beschrankt [42i2j1. Die beispielsweise nach 
der n-exn-dig-Cyclisierung des Bromenins 316 gebildete Alke- 
nylpalladium-Zwischenstufe 317 IaOt sich ebenfalls durch zahl- 
reiche ,,anionische" Reagentien Y- abfangen (Schema 63). Die 

- PdBrL, "a Y 

316 31 7 318 < ',"" 
31 9 320 321 

323 324 

Schema 63. Y = H, Alkyl, Alkenyl, Ph. CN, NR,, C0,R; R = Alkyl. 

in erster Link von Grigg et al. durchgefuhrten Pionierarbeiten 
auf diesem Gebiet zeigen, daB ein stereospezifischer Gruppen- 
transfer von organischen Zinn-[2021, Zink- und Borverbindun- 
gen[19sds '03] sowie Aluminium- und Zirconiurn-Deri~aten[~~~] 
moglich ist. Jedoch konnen Zwischenstufen wie 317 auch mit 

Sauerstoff-, Stickstoff- und Kohlen~toffnucleophilen~~~~~ abge- 
fangen werden. Dariiber hinaus ist dieser ProzeB nicht auf Alke- 
nylpalladiumspezies beschrankt, sondern auch auf Neopentyl- 
palladium-Zwischenstufen 320 und n-Allylpalladium-Kom- 

Ein haufiges Problem bei diesen Palladium-katalysierten Do- 
mino-Heck-Kreuz-Kupplungen ergibt sich aus dem Verhaltnis 
der Geschwindigkeiten der Carbopalladierung und des Grup- 
pentransfers. Wahrend Reaktionen mil Organozinkverbindun- 
gen haufig mit vergleichbaren Geschwindigkeiten ablaufen, so 
daB Produktgemische entstehen, sind Kupplungen mit Organo- 
zinn- bzw. -zirconiumverbindungenr202x '04] weitaus spezifi- 
scher, wie die Reaktion des Amids 325 mit Tributylvinylstannan 
zum Spirocyclus 326 zeigt (Schema 64)[2021. 

plexe 323 anwendbar[42js 195a. 202.2041 

10% Pd(OAc), 

63% 
325 326 

10% Pd(OAc), 
20% PPh, 
Et4NCI qr& NaEPh, HCO,Na ode7 

" 
327 Y = H  70% 328 

Y=Ph 30% 
Schema 64. 

Selbst Mehrfachcyclisierungen lassen sich bequem so durch- 
fuhren, daIJ der Anionenabfang mit Natriumformiat oder Na- 
triumtetraphenylborat erst nach AbschluB der Cyclisierungsse- 
quenz stattfindet. Zahlreiche Transformationen wie die des 
Aryliodids 327 zum Tricyclus 328 wurden dazu von Grigg et al. 
durchgefuhrt (Schema 64)[32", 45d, l9  b. 

7.3. Relaisstationen in der Praxis: Vitamin-D-Skelett und 
Endiin-Ring des Neocarzinostatin-Chromophors 

Eine besondere Herausforderung auf neuen Wegen zur Syn- 
these der hormone11 aktiven Form des Vitamins D, , des la,25- 
Dihydroxyvitamins D, 329 (R = OH; R1 = CH(CH,)- 
(CH,),C(CH,),OH) (Schema 65) ,  ist nach wie vor die stereose- 
lektive Bildung der Trien-Teilstruktur. Mittlerweile sind mehre- 
re Losungen dieses Problems bekannt, und bei jeder sind 
Palladium-katalysierte Reaktionen die Schliisselschritte (Sche- 
ma 65) .  

In den Ansatzen von Shimizu et al.[2061 und Crich et al.[2071 
(Weg C), Mouriiio et a1,[2081 und Takahashi et al.[2091 (Weg D) 
wird uber intrdniolekulare Heck-Reaktionen der Halogendiene 
335 oder 336 zunachst stereoselektiv der A-Ring (Zwischenpro- 
dukt 334) aufgebaut. Dieser wird dann auf einer spateren Stufe 
nach Kocienski et a1.121 Oal uber eine Wittig-Reaktion mit dem 
Keton 333 verknupft. 

Eleganter und kurzer ist die Strategie von Nuss et a1.[2111, 
nach der zuniichst eine Palladium-katalysierte Cyclisierungs- 

2494 Angew. Chem. 1994. 106.2413-2506 



A. de Meijere und F. E. Meyer AUFSATZE 

M’ P’ 330 - 
M = SnR3, 

MgBr etc. 

HO 
329 @& 

0 333 

331 

ii”: 
..  

R’ J(”T~H(H). 336 

Schema 65. R = OTBDMS, OCHZOCH,, OH. H;  RZ CO,Me, CH,OH; 
X = Br. I. 

Carbonylierungs-Sequenz mit dem 2-Brom-I ,7-enin 332 iiber 
die Alkenylpalladiumspezies 331 im Eintopfverfahren das cycli- 
sche Dien 334 (Weg A, B) liefert, das nach bewahrter Methode 
weiter umgesetzt werden kannc2l0 Doch konnte 331 auch 
direkt mit einem Metalldenvat, 330, (Alkenylstannan, Alkenyl- 
magnesiumhalogenid) abgefangen werden; dies wiirde in einer 
sehr kurzen Seyuenz direkt zum Zielmolekiil329 fiihren (Sche- 
ma 65). 

Eine elegante, hochkonvergente Reaktionskaskade zum Auf- 
bau des Calcitriols 339 entwickelten Trost et a1.[2121 (Sche- 
ma 66). Einer Palladium-katalysierten intermolekularen Addi- 
tion des Alkenylbromids 337 an das terminale Alkin 338 folgt 
eine intramolekulare Carbopalladierung und eine fi-Hydrideli- 
minierung. Nach Desilylierung des Cyclisierungsprodukts wur- 
de direkt Calcitriol 339 in 52% Ausbeute isoliert. 

[Pd2(dba),- CHCI,] 
30% PPh,, Et,N 
Toluol 

c 

Br lli. + 52% 

338 

Schema 66. 

HO 

339 

Ein weiteres interessantes Problem, das rnit sequentiellen 
Carbometallierung-Anionenabfang-Reaktionen gelost werden 
kann, ist die Synthese des Endiin-Rings im Neocarzinostatin- 
Chromophor 340 (Schema 67). In einem ersten Zugang began- 
nen Nuss et al.f213d1 rnit dern 2-Brom-2,6-enin 341, das nach Cy- 

Schema 67 

B u , S n q  

10% [Pd(PPh,)J 

75% 

Y bTBDMS 
341 TBDMSO 

/ 
343 

clisierung zur Alkenylpalladiumspezies 344 rnit dem Stannan 
342 zum Dienin 343 verkniipft wurde. Die zweite Dreifach- 
bindung l2Bt sich in mehreren nachfolgenden Schritten ein- 
fiihren[’’ 3b1. 

Noch eleganter sind die von Torii, Okumoto et al.[214a1 und 
von Nuss et a1.[214b] publizierten Sequenzen mit dem 1,l-Dibrom- 
alken 345 als Synthesebaustein (Schema 68). Selektiv kann hier 

Br 

345 346 

348 

Schema 68. 

350 

zunachst die nach oxidativer Addition der (Z)-Brom-Vinylkoh- 
lenstoff-Bindung an Palladium(0) und Cyclisierung entstehende 
Zwischenstufe 346 mit dem Stannan 347 gekuppelt werden, be- 
vor in einem zweiten Palladium-katalysierten Schritt das Brom- 
atom im Produkt 348, das urspriinglich in 345 (E)-standig 
war, durch den Propargylalkohol 349 substituiert wird und 
so die Vorstufe 350 fur den Endiin-Ring erhalten wird. Ob- 
wohl der Mechanismus der Cyclisierung von 1,5-Eninen rnit 
1 , I  -Dibromvinylgruppe noch weiterer Klarung bedarf, kann 
man envarten, da13 sich rnit derart bifunktionellen Reagentien in 
der nahen Zukunft noch viele neue Reaktionswege eroffnen 
werden. 

Angew. Chem. 1994, 106, 2473-2506 2495 



Heck-Reaktioneii AUFSATZE 

7.4. Das ReiRverschluR-Prinzip: Carbooligocyclen 
durch Kaskaden-Reaktionen 

Durch intramolekulare Addition eines Alkenylhalogenids an 
eine Dreifachbindung gebildete Alkenylpalladium-Zwischen- 
stufen lassen sich intcr- oder intramolekular auch durch Alkene 
abfangen, so da8 je nach Lage der Doppel- und Dreifwhbin- 
dungen in der acyclischen Vorstufe Bicycloalkylidene 352 (Typ I 
in Schema 69) oder anellierte Ringsysteme 354 (Typ IT) entste- 

351 352 

Typ II: 
n 

PdQ 

Schema 69. R = Alkyl. AI-yl, 
CO, Alkvl: X = I. Br. ~, 

353 354 OSO,CF, 

hen. Reaktionen vom Typ I lassen sich nicht nur rnit einer Halo- 
genalkenyleinheit wie in 351 oder 353 initiieren, sondern auch 
reduktiv durch Addition eines in situ gebildeten Hydridopalla- 
dium-Komplexes an eine endstlndige Dreifachbindung. wie 
Trost et al. rnit der reduktiven Cyclisierung von 1,6-Diinen erst- 
mals gezeigt haben[2151. 

Ein reprasentatives Beispiel fur Reaktionen voin Typ I ist die 
Cyclisierung des Ioddienins 355 in einer eindeutig verlaufenden 
Reaktion zum (Methylencyc1opentyliden)cyclohepten 356[216a1 
(Schema 70). Dies ist nicht das einzige Beispiel dafur, da8 iiber 

2 Aquiv. Et3N 
MeCN. 80 "C 

78% 
355 356 

3" [Pd(PPh&l 
2 Aquiv. H,N 
MeCN, 80 "C 

76% E '& 
357 

Schema 70. E = C0,Et. 
358 

Palladium-katal ysierte Cyclisierungen anders als bei ahnlichen, 
radikalisch initiierten nicht nur funf- oder sechs-, sondern auch 
siebengfiedrige Ringe probleinlos zuganglich sind. 

Acyclische Vorlaufer wie 357 bieten die Moglichkeit, in einer 
ununterbrochenen Sequenz von mehr als zwei Carbopalladie- 
rungsschritten auch drei oder mehr Ringe aufzubauen. Wih- 
rend fur die schon langer bekannten, iiber Carbokationen ver- 
laufenden Cyclisierungskaskaden[" 'I wegen der Analogie zur 
Verschkdufung eines Fadens beim Hakeln der Begriff Hakel-Typ 
(siehe auch Schema 58) gepragt wurde, charakterisierten Negishi 

et al. die von ihnen entwickelten Pd-katalysierten Polycyclisie- 
rungen acyclischer Molekule als ReiRverschluO-Cyclisierungen, 
weil dabei zwei iiber ein Kopfstiick miteinander verbundene 
Dienoligoinketten mehrfach untereinander verbruckt wer- 
den[216b]. Beispielhaft dafur ist der einstufige Aufbau des Steroid- 
Grundgeriists 358 durch Tetracyclisierung der acyclischen Vor- 
stufe 357[2'h"1 (Schema 70). lnteressanterweise reagiert die nach 
der dritten Cyclisierung auftretende Neopentylpalladium-Zwi- 
schenstufe nicht unter Bildung eines Cyclopropans, sondern un- 
ter 5-exo-trig-Ringschlul3 rnit der terminalen Doppelbindung. 

7.5. Taktische Kombinationen: Palladium-katalysierte 
Polycyclisierungen und intramolekulare Folgereaktionen 

Neue Perspcktiven der Mehrfach-Cyclisierungen ergeben sich 
dadurch, da8 eine Palladium-katalysierte Cyclisierungssequenz 
zu einem Molekul mit inehr als zwei Doppelbindungen fiihren 
kann, die so angeordnet sind, daR eine rein thermische intramo- 
lekulare Folgereaktion eintritt. Hierfur bieten sich in erster Li- 
nie elektrocyclische oder Diels-Alder-Reaktionen an. Die Palla- 
dium-katalysierten Bi scyclisierungen von 2-Bromdieninen 359 a 
oder Endiinen 359b sollten (E,Z,E)-1,3,5-Triene 360 ergeben, 
die uiiter vergleichsweise milden Bedingungen in einer Elektro- 
cyclisierung disrotatorisch zu bisanellierten Cyclohexadienen 
361 reagieren konnen (Schema 71). 

359 360 361 

a: X =  
b: X =  < 

r 1 

362 

Schcma 71. 

363 364 

Alternativ fuhrt die Cycloisomerisierung von substituierten 
Dieninen 362 zu Bis(exoalky1idcn)cycloal kanen 363, die in einer 
intramolekularen [4 + 21-Cycloaddition zu bisanellierten Cy- 
clohexenen 364 umgesetzt werden konnen (Schema 71). 

In dcn ersten Beispielen fur das Prinzip einer Kombination 
von Heck-Reaktion mit nachfolgender Elektrocyclisierung wur- 
den die (l5,Z.E)-Triene 366 durch zweifache Kupplung von vici- 
nalen Dibromiden wie 365 und monosubstituierten Alkenen 
herge~tellt"~. "", " (Schema 72). Die geplante Elektrocycli- 
sierung trat jedoch unter den fur die Heck-Reaktion angewdnd- 
ten Bedingungen (90 "C) nicht ein, wohl aber beim Erhitzen in 
Xylol auf 130 "C. 

Tm Unterschied hierzu isolierten Trost et a1.I" 2b1 bei der 
Heck-Reaktion von fl-Bromstyrol (Ej-132 mit dem Enin 370 
direkt das bicyclische Produkt 371. Dabei wird angenommen, 
daD zunachst die Carbopalladierung der Dreifachbindung und 
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PdlOAcb 

365 a: R=Ph 69% 366 a: 85% 367 
b: R = C 0 , M e  55% b: 74% 

R=Ph d P B S  
89% CHzClz 1 

Ph 1 

60% 
368 369 

Pd(OAc), 
PPh,. EtJN 

Me + %Ph 71% Me 
TBDMSO O M e  

O M e  
370 (Q-132 371 

Eine noch grol3ere Zunahme der Strukturkomplexitat in ei- 
nem einzigen Verfahrensschritt laljt sich realisieren, wenn ein 
Bromdienin wie 376 mit einer am vorletzten C-Atom disubsti- 
tuierten terminalen Doppelbindung Palladium-katalysiert um- 
gesetzt wird (Schema 73). 

Ph B Pd(OAr& 
PPh3, KzCO, 
MeCN. 80 "C 

67% 
de 2 95% 

L 

Ph 

372 373 

Schema 12.  riiCP8S = iiicro-Chlorperbenzoesdure 

dann ein 5-cso-lr.i~-RingschluD mit nachfolgender 8-Hydrideli- 
minierung stattfinden und das so gebildete (E,Z,E)-Trien durch 
einen disrotatorischen RingschluR in das ringanellierte Cyclo- 
hexadien 371 iiberfuhrt wird. Die Rotaselektivitat. wegen der 
offenbar nur ein einziges Diastereomer entsteht, wird auf Wech- 
selwirkungen zwischen dem Silyloxy- und dem Methoxymethyl- 
substituenten zuriickgefiihrt (Schema 72). 

Da die fE,Z,E)-Triene 366 isolierbar sind. konnen sie vielfal- 
tig angewendet werden. Beispielsweise lassen sie sich selektiv an 
der mittleren Doppelbindung epoxidieren, und die resultieren- 
den Dialkenyloxirane wie 368 gehen beim Erhitzen auf 90°C 
eine Cope-Umlagerung ein['OO1. Die Bildung des 1,6-oxaver- 
bruckten Cyclodeca-1 J-diens aus 366 entspricht einer Ring- 
erweiterung um vier C-Atome (Schema 72). 

In zwei unabhangigen Entwicklungen wurde die Reak- 
tionskaskade aus Trienbildung durch zwei Reaktionen vom 
Heck-Typ und nachfolgende 6n-Elektrocyclisierung auch rein 
intramolekular durchgefiihrt[1'hb-2'y~ 2201. Im einen Fall wird 
die Sequenz durch Insertion des Palladiumatoms in eine Alke- 
nylkohlenstoff-Halogen-Bindung initiiert. Dabei ist es bei un- 
substituierten Dieninen essentiell, durch Zusatz von Silbersal- 
Zen die Bildung von Umlagerungsprodukten auf der Stufe des 
Triens zu unterdriickenLZZoal. Die disrotatorische 6n-Elektrocy- 
clisierung eines terminal substituierten 1,3,5-Hexatriens verlauft 
dabei mit erstaunlicher Rotaselektivitat[ZZob-'l, so dalj aus dem 
enantiomerenreinen 2-Bromdienin 372 in guter Ausbeute das 
enantiomerenreine bisanellierte Cyclohexadien 373 entsteht 
(Schema 73). 

Komplementlr hierzu und teilweise iiberlegen ist die von 
Trost et al. entwickelte Cycloisomerisierung von Endiinen wie 
374, die iiber eine analoge Sequenz von Zwischenstufen zu bis- 
anellierten Cyclohexadienen wie 375 fiihrt[Z191. Diese Methode 
kommt ohne Silbersalze aus, da der initiierende Schritt die che- 
moselektive Addition eines in situ gebildeten Hydridopalla- 
dium-Komplexes an die terminale Dreifachbindung ist. Zudem 
sind die Substrate in der Regel leichter zuganglich, da  keine 
Alkenylhalogenide eingesetzt werden miissen. Mittlerweile ist 
diese Kombination von Palladium-katalysierter Biscyclisierung 
und 6n-Elektrocyclisierung derart ausgereift[1y6b1, daR die erste 
Anwendung in einer Naturstoffsynthese nur noch eine Frage 
der Zeit sein diirfte. 

374 375 

- Br 
3-5% Pd(OAc), 
12-20% PPh,. AgzCOI 
MeCN, 80-130 "C 

376 a: R' = M e ,  R2 = H 377 
b R', R2 = C0,Me 

370 a: 62% 379 
b: 71% 

Schema 73. E = C0,Et 

Die nach der zweiten Cyclisierung gebildete Neopentylpalla- 
dium-Zwischenstufe 377 geht eine 5-exo-~ig-Cyclisierung ein, 
und die resultierende Zwischenstufe 378 cyclisiert im Sinne 
einer 3-exo-trig-Reaktio11, bevor eine 8-Hydrideliminierung zu 
379 eintritt. Der Cyclopropyl-Tetracyclus 379 entsteht dabei 
vollkommen diastereoselektiv in einer Ausbeute bis zu 

Wie bereits angesprochen, sind Cycloisomerisierungen und 
intrdmolekulare Heck-Reaktionen ideale Mittel fur die Kon- 
struktion von Bis(exoalkyliden)cycloalkanen[yz], die in einer 
nachfolgenden Diels-Alder-Reaktion - die auch intramolekular 
sein kann - die Reaktionskaskade fortsetzen. Ein schones Bei- 
spiel fur eine vollstlndig intramolekulare Sequenz, die zu dem 
bisanellierten Cyclohexen 382 fiihrt, ist die Cycloisomerisierung 
des Dienins 380 (Schema 74). Hervorzuheben ist hier die wegen 
der terminalen Doppelbindung regiokontrollierte Bildung des 
konjugierten Diens 381 [76b.d1. Alternativ hierzu kann auch die 
reduktive Cyclisierung von 1,6-Dii11en[~' genutzt werden, um 
die fur eine intra- oder intermolekulare Diels-Alder-Reaktion 
notige 1,3-Dien-Struktur aufzubauen. 

Auch auf die Biscyclisierung des 2-Bromdienins 383 unter 
Heck-Bedingungen folgt eine intramolekulare Diels-Alder-Re- 
aktion zum hochgespannten Tetracyclus 385 (Schema 74)1220c1. 

71 yo1220al ,  
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380 381 382 

383 cis-384 trans-384 

385 
Schema 74. E = C0,Et. 

7.6. Arenchemie einmal anders: (2 + 2 + 2)-Aufbau yon 
Benzolderivaten 

Die Leistungsfahigkeit metallorganischer Reaktionen mani- 
festiert sich unter anderem in zahlreichen Ubergangsmetall-ka- 
talysierten oder -vermittelten Cyclotrimerisierungen von Alki- 
nen zu Benzolderivaten[2211. Es war wohl nur eine Frage der 
Zeit, bis dies auch mit Palladium-katalysierten Reaktionen ge- 
lingen wurde. Allerdings waren die ersten realisierten Konzepte 
fur synthetische Anwendungen nicht unbedingt brauchbar. 

Die zunachst verfolgte Route einer rein intermolekularen 
[ 2  + 2 + 21-Cyclotrimerisierung fiihrte zwar zur Bildung von 
Benzolderivaten[2221, doch wurden bei der Trimerisierung von 
unsymmetrisch disubstituierten Alkinen meist Mischungen von 
mindestens zwei Regioisomeren erhalten. Dies und die stochio- 
metrische Bildung von Cyclobutadienylpalladium-Komplexen 
limitierten den synthetischen Nutzen dieser Strategie betrachtlich. 

Daraufhin verfiel man auf die Moglichkeit einer intermoleku- 
laren Heck-Reaktion von (Z)-P-Bromstyrol (2)-132 und Di- 
phenylacetylen unter Palkddium-Katdlyse (Schema 75). Zwar 
verlief die Reaktion von der Stochiometrie richtig, doch wurde 
statt des erwarteten Benzolderivats in schlechter Ausbeute Pen- 

(2)-132 
Ph ’Ph 

386 

387 (a-132 388 

f 

[EG2] 
389 

Schema 75. E = C0,Et. 

taphenylfulven 386 e r h a l t e r ~ ~ ~ ~ ~ ] .  Eine analoge Verkniipfung er- 
gibt sich, wenn das Diin 387 und (E)-Bromstyrol (E)-132 unter 
Heck-Bedingungen gekuppelt ~ e r d e n [ ~ ~ ~ I .  Offenbar ist der 5- 
exo-trig-Ringschlul3 der intermediaren Alkenylpalladium-Verbin- 
dung 389 gegeniiber einem 6-endo-Angriff kinetisch begiinstigt. 

Erste erfolgversprechende Ergebnisse lieferte die Umsetzung 
des 1-loddiens 390 mit dem Alkin 391 unter Palladium-Katalyse 
(Schema 76) ; dabei wird die Alkenylpalladium-Zwischenstufe 

393 394 - 395 

396 397 

Schema 76. E = C02Et.  

zunachst intermolekular an die Dreifachbindung addiert, bevor 
der RingschluD zum tetrasubstituierten Benzolderivat 392 ein- 
trittL2I6”]. Zweifellos profitiert dieser Ansatz davon, dal3 Palla- 
dium-katalysierte Cyclisierungen bevorzugt im Sinne der 
Raldwin-Regeln“ 771 ablaufen. So ist ein 4-exo-trig-RingschluD 
kinetisch so stark benachteiligt, daR zunachst die intermolekula- 
re Addition an das Alkin dominiert und dann ein 6-exo-trig- 
RingschluB eintritt. 

Die iiberzeugendste Strategie zum intermolekularen Abfang 
von in situ erzeugten 1,3-Dienylpalladium-Zwischenstufen 
durch Alkine stellten bislang Torii et al. vor[22s1. Dabei fuhrt 
zunachst eine intrdmolekulare Cyclisierung eines 2-Bromenins 
393 zu der Alkenylpalladiumspezies 395; diese reagiert dann 
intermolekular mit einem terminalen Alkin 394 zum Dienin 396, 
das sich spontan zum monoanellierten Benzol 397 umlagert 
(Schema 76). Spatere Arbeite~~[*’~. 2261 untermauern die An- 
wendungsbreite dieser Methode und zeigen, da13 Cycloisomeri- 
sierungen von Diinen Starter einer solchen Seyuenz sein kon- 
nen [224al. 

Zeitgleich zu diesen Untersuchungen wurde das Potpourri der 
Palladium-katalysierten Synthese von Benzolderivaten durch 
eine vollstlndig intramolekular verlaufende Variante erganzt 
(Schema 77)t2271: Durch Integration der zweiten Dreifachbin- 
dung in die acyclische Vorstufe 398 entsteht nach zwei sukzessi- 
ven n-em-dig-Cyclisierungen die Alkenylpalladiumspezies 399, 
die nach einem weiteren RingschluB und nachfolgender P-Hy- 
drideliminierung das angular bisanellierte Benzol 400 gibt. 
Noch ungeklart ist hierbei, ob der letzte Schritt dieser Sequenz 
eine direkte Heck-Kupplung ist oder zunachst eine Elektrocycli- 
sierung von 399 mit nachfolgender P-Hydrideliminierung statt- 
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398 399 

- & 
OMe 

E E  
400 

Schema 77. 

findet. Es ist schon fast mul3ig zu erwahnen, dal3 entsprechende 
Cycloisomerisierungen von Triinen ahnliche Ergebnisse lie- 
fern [2 2 4 4 .  

8. Zusammenfassung und Ausblick 

Zwar hat sich mittlerweile fur den Mcchanismus der Heck- 
Reaktion ~ der Palladium-katalysierten Arylierung und Alkeny- 
lierung von Alkenen - eine brauchbare Arbeitshypothese etab- 
Iiert, doch wird er langst nicht in allen Einzelschritten voll 
verstanden. Immerhin hat die stetig wachsende Kenntnis der 
Fdktoren, die diese Reaktionen bestimmen, wesentlich dam bei- 
getragen. daB die Methoden erheblich fortentwickelt und verfei- 
nert wurden. Dabei wurden zahlreiche Verfahrensableger der 
klassischen Heck-Reaktion hervorgebracht. Mit dem jeweils 
richtig gewahlten Katalysator-Cocktail gelingen heute chemo- 
und regioselektive, ja gar ligandengesteuerte enantioselektive 
inter- und intramolekulare Kupplungen hochfunktionalisierter 
Aryl- und Alkenylderivate mit unsymmetrisch mehrfach substi- 
tuierten Alkenen, Cycloalkenen und ungesattigten Heterocy- 
clen. Mehrfach- und gar Vielfach-Kupplungen - inter- oder auch 
intramolekular ~ liefern Produkte in iiberzeugenden Ausbeuten. 

Die geschickte Kombination der Heck-Reaktion oder ihrer 
Anfangsschritte mit anderen Palladium-katalysierten Prozes- 
sen, wie der nucleophilen Substitution uber n-Allylpalladium- 
Komplexe, oder mit rein thermisch verlaufenden Umwandlun- 
gen, wic Diels-Alder-Reaktionen und 6~-Elektrocyclisierungen, 
fuhrt zu Reaktionskaskaden, bei denen in einem einzigen Ver- 
fahrensschritt nicht nur eine, sondern zwei: drei, vier oder mehr 
neue C-C-Bindungen gezielt neu geknupft werden. Die Zunah- 
me der Molekiilkomplexitat, die man heute als MaB fur die 
Effizienz eines Syntheseschritts heranzieht, ist bei solchen se- 
quentiellen Reaktionen beeindruckend groI3. Besonders ertrag- 
reich fur die Entwicklung von Kaskadenreaktionen sind Prozes- 
se, bei denen durch Addition einer zunachst gebildeten Aryl- 
oder Alkenylpalladiumspezies an eine Dreifach- oder Doppel- 
bindung wieder eine Alkenyl-, eine Neopentyl-, oder gar eine 
n-Allylpalladium-Zwischenstufe gebildet wird; denn diese Zwi- 
schenstufen konnen nicht oder jedenfalls nicht so rasch per /I- 
Hydrideliminierung aus dem Verkehr gezogen werden. Viel- 
mehr rcagieren sie mit Dreifxh- oder Doppelbindungen sowie 
anderen neutralen oder anionischen Nucleophlen. Eine Drei- 
fachbindung in einem Molekul wirkt demnach wie ein Relais, 

weil durch die Addition einer Palladiumspezies eine neue reak- 
tionsbereite Zwischenstufe entsteht. 

Die vielfaltigen Moglichkeiten der dominoartigen Verkniip- 
fung von mehreren Heck-Reaktionsschritten mit anderen Pro- 
zessen sind trotz der zahlreichen Erfolge bis heute kaum ausge- 
schopft, und die Phantasie der Chemiker wird auf diesem Gebiet 
so bald nicht an Grenzen stol3en. Die sich daraus ergebenden 
Chancen, elegant und hochkonvergent komplexe Naturstoff- 
oder auch Nichtnaturstoffmolekiile aufzubauen, rechtfertigen 
die zunehmcnden Forschungsaktivitaten auf dem Gebiet der 
Palladium-katalysierten C-C-Verkniipfungen (Heck-Reaktion 
und mechanistisch verwandte Prozesse). Die Aufbruchstim- 
mung ist eine Folge der Flut von Neuentdeckungen in den letz- 
ten Jahren. Mit Sicherheit wird die Heck-Reaktion so rdsch 
nicht wieder in Vergessenheit geraten, denn sie verspricht schon 
heute Antworten auf die praparativen Herausforderungen der 
Zukunft. Trotzdein sind vor einer wirklich breiten Anwendung 
- auch im industriellen MaBstab - noch einige Hurden zu uber- 
winden. Dabei diirften die wie fast bei jeder neuen Anwendung 
wieder auftretenden Selektivitatsprobleme durch Feinabstim- 
mung der zahlreichen Reaktionsparameter zu losen sein. Wun- 
schenswert ist in jedem Fall eine Erweiterung des Spektrums 
breit einsetzbarer Ausgangsverbindungen, vor allem auf biI- 
ligere wie Aryl- und Alkenylchloride; im Hinblick auf eine re- 
sourcenschonende industriclle Anwendung ist eine ausreichende 
Verbesserung der Katalysatorstandzeiten und -wiedergewin- 
nung essentiell. Es bleibt abzuwarten, ob man den hochgesteck- 
ten Erwartungen in all diesen Punkten gerecht werden kann. 

Addendum 

Seit Fertigstellung der endgiiltigen Fassung dieser Ubersicht 
vor fast einem Jahr sind zahlreiche Arbeiten erschienen, die 
nachhaltig zur Etablierung der Heck-Reaktion in der Natur- 
stoffsynthese beitragen und in denen uber Fortschrittc in der 
katdytisch gefuhrten asymmetrischen Synthese berichtet wird. 

Masters et a1.[2ZR1 demonstrierten eine kurze Reaktionsfolge 
mit einer intramolekularen Heck-Reaktion als Schliissclschritt 
zum Autbau des hochfunktionalisierten Tricyclus 402 mit dem 
Grundgeriist des Taxols (Schema 78). Auf einem neuen Weg 

Pd(OAc), 

80 O C ,  46 h 
K2C03 

P 

80% 

& 
0 0  
y 
402 

Schema 78 

zum antitumoraktiven Antibioticurn CC-1065 403 erzielten 
Tietze et al.[2291 Fortschritte mit der Synthese der geschutzten 
Untereinheit 404. Eincr dcr beiden Pyrrolringe in der Vorstufe 
407 des ( f )-N2-(Phenylsulfony1)-CPI 404 wird ebenfalls durch 
eine intramolekulare Heck-Reaktion mit dem Bicyclus 405 ge- 
bildet (Schema 79). Auch Natsume et al.r2301 nutzten in der To- 
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CC-1065 
403 

OAc 

405 

404 

406 10% 407 70% 

Schema 79. 

talsynthese des Antitumor-Antibiotikums ( -t- )-Duocarmycin 
SA 411 eine intramolekulare Heck-Reaktion als einen der 
Schlusselschritte (Schema 80). 

OBn 

Pd(0Ac)p 4 'Cbz MeCN, P(o-Tol),, 110 Et3N "C 

MeO& 
H 

408 

00" 

MeOgC 

409 11% 410 82% 

OMe 

(f)-Duocarmycin SA 
41 1 

Schema 80 

Eine neue intermolekulare Anwendung ist beispielsweise die 
Vinylierung der tertiaren Allylalkohole 412 im Laufe der Syn- 
these von isoprenoiden Aldehyden 415[231] (Schema 81). Diese 
Entwicklung aus dem Forschungslabor der Firma RhBne- 
Poulenc dokumentiert auch das wieder aufflammende Interesse 
der Industrie an diesem katalytischen ProzeB. 

Pd(0Ac)z 
nMF 
58-67 'C 

R L  + Ag2C03 oder R L a i R ,  
HO TlOAc oder Ho 

41 2 41 3 AgOAc 414 33-829& 

R = CH1, L*, 

R' = Et 

Schema 81. 

Eine interessante neue Synthese des Triquinan-Sesquiterpens 
( + ) - A  9'12)-Capnellan 419 iiber eine Biscyclisierung des Cyclo- 
pentens 416 zum Tricyclus 417 (Nebenprodukt 418), aus dem 
dann in drei weiteren Stufen das gewiinschte Endprodukt 419 
entsteht, wurde von Balme et al. v ~ r g e s t e l l t [ ~ ~ ~ ]  (Schema 82). 

oder 10% DPPE 

41 7 93 : 7 41 8 

drei Schrine 

41 6 70% 

(~)-A-9"2)-Capnellan 
41 9 

Schema 82 

Ein neuer Einstieg in die asymmetrische Synthese von y-Buty- 
rolacton ist die enantioselektive Arylierung von 4,7-Dihydro- 
1,3-dioxepinen 421 zu 422 (Schema 83). In zwei Folgeschritten 
konnen daraus die y-Butyrolactone 424 erhalten werden. Shiba- 
saki et al.[2331 diskutieren hier auch den EinfluD von Molekular- 
sieben auf die Reaktionsgeschwindigkeit asymmetrischer Ary- 
lierungen. 

Ar 

& I ~ Z  4846% 

s 75% ee 
420 421 422 

HO fiAr 0 JJAr 

i 72% ee 
423 424 

Schema 83. X = C, Si; R'.* = CH,, tBu, H, (CH,), 
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Neue Substrate fur die Heck-Reaktion wurden auch durch 
Arbeiten von Fuchs et al.[2341. Xu et al.[2351 und Pietrusiewicz 
et al.[23h1 in erfolgreichen Kupplungeii init Vinylsulfonen, Phe- 
nylvinylphosphinaten und Dienylphosphinoxiden erschlossen. 
Erwiihnenswert ist auch die zunehmende Bedeutung von neuen 
Ligandenklassen, besonders von 1 .I 0-Phenanthrolin und seinen 
Der i~a tenI '~~] ,  die erfolgreich zur Reaktionssteuerung einge- 
setzt werden konnen. 

AuI3er dieser kleinen, mehr oder weniger willkiirlichen Aus- 
wahl gibt es eine Fulle interessanter neuer Veroffentlichun- 
gen[238-2511, und diese Flut durfte auch so bald nicht versiegen. 

Die in dieser Ubersicht erwahnten eigenen Arheiten wurden von 
der Deutschen Forschungsgemein.Frhajt, der Volkswagen-St$ 
turzg, der Studienstifung des Deutschen Volkes, der Alexander- 
von-Hunzboldt-StiJtung, deni Deutschen Akademischen Aus- 
tausclzdienst sowie vonz Fonds der Cliemischen Industrie Jinanziell 
und von den Firmen BASE Bayer, Degussa, Hoechst und Hiils AG 
durrh grojlziigige Sachspenden unterstiitzt. Die Autoren bedunken 
sich bei Herrn Stefan BeuJhausen f u r  die Anfertigung der Forinel- 
schemata und hei Dr. Burkhard Knieriem , f ir  die sordaltige 
Durchsicht des Manuskripts. Die ,fortdauernde Zusnnimenarheit 
mit Proj: Dr. Philip JO Parsons, University of Reading, wurde 
durch St$endierz im Rahmen des Acu~lemic-Research-Coopera- 
tion-Programms des Deutschen A kadenzischen Austauschdienstes 
und des British Council ernziiglicht. 
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