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Kleider machen Leute: Heck-Reaktion im neuen Gewand

Armin de Meijere* und Frank E. Meyer

Professor Wolfgang Liittke zum 75. Geburistag gewidmet

Die von Richard F. Heck Ende der sech-
ziger Jahre entdeckte Palladium-kataly-
sierte Kupplung von Aryl- und Alkenyl-
halogeniden mit Alkenen hat sich nach
gelegentlichem Auf- und Abschwellen
des darauf gerichteten Interesses in den
letzten sechs Jahren nachhaltig gemau-
sert. Durch geschickte Auswahl der
Substrate und sorgfiltige Anpassung
der Reaktionsbedingungen gelingen be-
eindruckende Sequenzen auch unter-
schiedlicher Reaktionstypen nicht nur
nacheinander, sondern vielfach in einem
einzigen Verfahrensschritt. Die mittler-
weile etablierte Heck-Reaktion — und ei-
ne Reihe mit ihr mechanistisch ver-

wandter Palladium-katalysierter Um-
wandlungen an Aren-, Alken- und Al-
kinderivaten — bietet ungezdhlte 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
mit unsymmetrisch mehrfach substi-
tuierten Reaktionspartnern. Es reicht
allerdings viel weiter Giber Kaskadenre-
aktionen mit Kniipfung von drei, vier,

fiinf oder gar acht neuen C-C-Bindun- W
gen unter Bildung von oligofunktionel-
len und oligocyclischen Produkten von
beeindruckender Molekiilkomplexitit
bis hin zum enantioselektiven Autbau
von anspruchsvollen Naturstoffmolekii-
len mit quartdren stereogenen Zentren,
wie die Beispiele Crinan, Picrotoxinin,
Morphin und viele mehr belegen. Zwei-
fellos 148t 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.
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1. Einleitung

Moden entwickeln sich in allen Bereichen, so auch in der
Organischen Chemic. Eine der neuesten mit groBer Ausstrah-
lung ist die Chemie der Fullerene!!!. Doch ihnlich wie Moden
nach kurzer Zeit verschwinden und spéter einmal wieder auftau-
chen kénnen, versinken so manches Mal auch wichtige Entdek-
kungen der Organischen Chemie nach einer kurzen Zeit der
Bliite fast in Vergessenheit oder finden jedenfalls nicht fortwéh-
rend die breite Beachtung, die ihrem Entwicklungspotential ent-
spriche. Ein Beispiel fiir 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 entdeckt!?! 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-
lektivitit ausgerichtete Syntheseplanung wurden im letzten
Jahrzehnt Konzepte entwickelt, wonach in einem Verfahrens-
schritt sequentiell gleich mehrere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungen — méglichst sogar diastereo- und enantioselektiv — ge-
kniipft werden!*. Die ersten {iberzeugenden Erfolge brachten
radikalisch initiierte Kaskaden-Cyclisierungen™!, doch bald
wurden auch Metall-vermittelte und -katalysierte Reaktionen
gezielt eingesetzt!®). Mitte der achtziger Jahre erkannte man in
mehreren Arbeitsgruppen, daB3 die Heck-Reaktion immer noch
unterentwickelt und bei weitem nicht ausgeschopft war. Alsbald
setzte eine Renaissance dieses Klassikers ein, und nach Klirung
wichtiger Fragen zum Verstdndnis des Mechanismus, zur Steue-
rung der Substrat-, Regio- und Stereoselektivitdt sowie zur Stei-
gerung der Effizienz kam es zu einem regelrechten Boom. Mitt-
lerweile vergeht kaum eine Woche ohne interessante neue
Verdftentlichungen auf dicsem Gebiet. Wegen dieser rasanten
Entwicklung ist es sicher angebracht, einmal das zusammenzu-
stellen, was in den letzten Jahren hinter zahlreichen Labortiiren
ausge,,heckt wurde.
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2. Der Klassiker: Mechanismus, Methodik und
neue Moglichkeiten

2.1. Zum Mechanismus

Bereits zu cinem frithen 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 {iber den Mechanis-
mus dieses katalytischen Prozesses (Schema 1)!3,

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

[Pd(PPhga)4]
1-PPh3

[Pd(PPhy)q]
l—PPhg Rix

-HX
[(PPha)ePd] | oxidative Addition
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Insertion ZR

R' Pd(PPhg),X
H R?
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Schema 1. Mechanismus der Heck-Reaktion. R* = Alkenyl, Aryl; R? = Aryl,
Alkyl, Alkenyl, CO,R ua; R’ = Alkyl; X = I, Br, (Cl), 0SO,CF,.

nommen, die in der Regel von Liganden mit schwachen Donor-
eigenschaften (tertidire Phosphane) koordiniert wird. Ublicher-
weise wird dieser Komplex in situ generiert. Hierzu verwendet
man hiufig Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(o)[™}, das in
Losung als Tris(triphenylphosphan)palladium(o) vorliegt!™';
durch endergonischen Verlust eines Phosphanliganden® kann
die katalytisch wirksame Spezies Bis(triphenylphosphan)palla-
dium(v) gebildet werden. Weitaus gebriuchlicher sind Pal-
ladium(m)-Salze, z.B. Palladiumacetat und Bis(triphenylphos-
phan)palladiumdichlorid, die im Reaktionsmedium reduziert
werden{!®), Bis(triphenylphosphan)palladium(o) ist mittler-
weile eine gut charakterisierte Verbindung, die sowohl auf che-
mischem!! M als auch auf elektrochemischem Weg! ?! zugénglich
ist.

Es wird allgemein angenommen, daB 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. o-Arylpalladium(n)-Komplexes ad-
diert!'>13 Diese Reaktion diirfte in mehreren Schrit-
ten!t4*- 13- 181 7ym thermodynamisch stabilen 4" 151 ;rgns-o-Al-
kenyl- bzw. -Arylpalladium(i)-Komplex ablaufen, vermutlich
liber eine intermedidre cis-o-Alkenyl- bzw. -Arylpalladium(in)-
Spezies[t e d],

Im néchsten Schritt folgt die Koordination des Alkens an
diesen Komplex, nachdem zunéchst ein Phosphanligand heraus-
getreten sein diirfte!* 7). Nach Finnahme der fiir die Insertion des
Alkens in die o-Alkenyl- bzw. -Aryl-C-Pd-Bindung nétigen cis-
Anordnung der beiden Liganden schlieBt sich eine Rotation des
Alkens an, die zu einer In-plane-Koordination des Alkens fiihrt.
Uber cinen Vierzentren-Ubergangszustand schiebt sich das Al-
ken dann unter Bildung eines o-Alkylpalladium-Komplexes in
die o-Alkenyl- bzw. Aryl-C-Pd-Bindung ein'® (Schritt B).

Ein illustratives Beispiel fiir diese Insertion einer Doppelbin-
dung in eine o-Aryl-C-Pd-Bindung ist die Umlagerung des
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Schema 2. Ar = C4Fs.

Komplexes 1 iber den o-Komplex 3 zum o,r-Komplex 5§ und
zum n-Allylkomplex 6 (Schema 2)!°L

Dic abschlieBende f-lydrideliminierung'*®! kann in der Re-
gel erst nach einer inneren Rotation (Schritt C) der nach der
cis-Addition des Alkens erhaltenen Alkylpalladiumspezies er-
folgen, wodurch die zur Climinierung nétige syn-Stellung von
S-stindigem Wasserstoffatom und Palladiumatom gegeben ist.
Nach der syn-Eliminicrung (Schritt D) wird der Katalysator
durch dic anwesende Base!2!! unter Abspaltung von HX regene-
riert.

2.2. Mcthodische Weiterentwicklungen

Obwohl die Heck-Reaktion bis vor kurzem!22: 241 dic wich-
tigste Methode fiir die Arylicrung und Alkenylierung von Alke-
nen war, hielt sich ihre Anwendung in der Naturstoffsynthesce
sehr in Grenzen!?3L Dies lag sicherlich unter anderem an der
hiufig mangelnden Regioselektivitit bei der Kupplung an un-
symmetrische Alkene sowie an Isomerisierungen der nach der
B-Eliminierung gebildeten Produkte. Ein wciteres Handicap
war die Beschrinkung auf Aryl- und Alkenylbromide sowie
-iodide als Kupplungspartner. Deshalb bestand ein groBes In-
teresse, sowohl dkonomisch interessantere als auch praparativ
leichter zugingliche Kupplungspartner einzusetzen, und das
moglichst bei niedrigeren Reaktionstemperaturen,

Da dic oxidative Addition des Aryl- oder Alkenylhalogenids
an Palladium(o) in vielen Fillen der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt ist!!2> 241 cntscheidet die Art der Ab-
gangsgruppe X lUber die Geschwindigkeit dieser Addition
(Arl > ArBr » ArCl)242%1 Ubliche Reaktionstemperaturen
liegen im Bercich 70-100°C, wobei allerdings Chlorarene
unter diesen Bedingungen praktisch iiberhaupt nicht reagie-
ren [25a, 26].

Mittlerweile konnen Heck-Reaktionen bereits bei Raumtem-
peratur mit Aryldiazoniumsalzent®”!, N-Nitroso-N-arylaceta-
miden'?® und hypervalenten Iodverbindungen?°! durchgefithrt
werden. Interessanterweise reagieren jedoch auch Aryl- und Al-
kenylhalogenide bereits bei Raumtemperatur, wenn unter ho-
hem Druck¥? oder unter Zusatz von Phasentransferkatalysato-
ren wie Tetrabutylammoniumchlorid®" (Jeffery-Bedingungen)
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gearbeitet wird. Auch Benzylhalogenide®**! und Benzoylchlori-
de’33! wurden in Kupplungen mit Alkenen eingesetzt. Weilere
Entwicklungen zielen darauf, die im allgemeinen nicht zur oxi-
dativen Addition an Palladium(o) unter Heck-Bedingungen nei-
genden, aber kostengiinstigen Chlorarene einzusetzen. Erste Er-
folge sind mit der Anwendung hohen Drucks®, durch
Verwendung von basischen Liganden, dic dic oxidative Addi-
tion erleichtern®#, durch die unmittelbare Herstellung der ka-
talytisch aktiven Palladiumspezics'®>! und durch die Aktivie-
rung substituierter Chlorarenc mit Nickeldibromid/Natrium-
iodid (Schema 3)P® zu verzeichnen.

[Pdx(dba);] (0.5 Mol-%)
NiBr;, Nal

cl
/©/ + ZCOo,Et
R 64-85%

7 8 9
Schema 3. R = H, COMe, OMe, Me, CN; dba = Dibenzylidenaceton.

Besondere Bedcutung als Ersatz fiir Alkenylhalogenide haben
Alkenylsulfonate erlangt, dic sich im allgemeinen leicht aus ent-
sprechenden Carbonylverbindungen herstellen lassen®”, Wah-
rend die Nutzung von Alkenylmesylaten und -tosylaten noch in
den Anfingen steckt!®®], haben seit den ersten Arbeiten von
Cacchi et al.'®% und Stille et al.™*?! viele erfolgreiche Reaktionen
mit Alkenyltrifluormethansulfonsdureestern (Alkenyltriflaten)
die Vorziige dieser Abgangsgruppe deutlich gemachtt3™ 44
Der anfangliche Nachteil, daB gelegentlich nach der leichten
oxidativen Addition von Alkenyltriflaten an Palladium(o) kcine
Weiterreaktion stattfand, konnte durch Zusatz von Li-
thiumchlorid zur Reaktionsmischung behoben werden™1. Der
Zusatz von Metall- oder Tetrabutylammoniumhalogeniden
kann auch Heck-Kupplungen positiv beeinflussen[23®: 31- 41242
Ausfiihrliche Studien von Amatore et al.l*2* 43 bestdtigten dic
bereits {rith®® <! geduberte Vermutung, daBb Halogenid-Ionen
die koordinativ ungesittigten, niedervalenten Palladiumspezies
stahilisieren. Auch der Zusatz von Silber(1)-1** und Thallium()-
Salzen[?32 451 wirkt sich in vielen Fillen beschleunigend auf die
Heck-Reaktion aus.

Wihrend anfangs vorwiegend dipolar aprotische Ldsungs-
mittel wie Dimethylformamid (DMF), N-Methylpyrrolidon
(NMP), Dimethylsulfoxid (DMSO) oder Acetonitril iiblich wa-
ren, weill man seit den Pionierarbeiten von Beletskaya et al.1*®l,
daB viele Arylierungen von Alkenen hervorragend auch in waB-
riger L.dsung funktionieren. Ausgezecichnete Ergebnisse wurden
dementsprechend in wasserhaltigem Acetonitril mit wasserlosli-
chen Triarylphosphantiganden crzielt!* ™!, in Gegenwart von
quartiren Ammoniumsalzen wirkt Wasser stark reaktionsbe-
schleunigend 7%,

Die in der Regel homogene Reaktion kann nach Arbeiten von
Hallberg et al.1*®] Teranishi et al.'*®], Choudary et al.l5 und
Zhuangyu et al.¥'2 4 aych mit polymergebundenen Palla-
dium-Katalysatoren durchgefiihrt werden.

In frithen Untersuchungen zur intermolekularen Arylierung
von unsymmetrisch substituierten Alkenen wurden hiufig nur
geringe Regioselektivititen!®* 32! besonders mit acyclischen
Enolethern erhalten!, Doch wurden in den letzten Jahren Be-
dingungen auch fiir die selektive a- oder -Arylierung von Enol-
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ethern!®*! und Enamiden'®*! entwickelt. Die Regiochemie sol-
cher Arylierungen wird dadurch bestimmt, ob aus dem n-Kom-
plex {1 (Schema 4, Weg A)!'*) einer der o-Komplexe 12 und 15

OR P
N 7/
P _— Pd AT
wr'

d
Pq #7OR Pd B’ H _jpdif PiB)
(hBr Ar B CAr
10 1 12

N\ 7/
N — 0 B QLH (HPA(® P)Be/l]
N\
AcO . Ar Ar OR
15
Z 0R
@®
m m OTfZ
N 7
P W bq ~OR Or__ 110 o
Weg B QLH £
Vi ’ -{HPd{P P)OTHOAC)
O™ “Ar A NI (AcO) j,
OR
16 17 18
Schema 4. Ar = Aryl: Tf = Triflat = CF,SO,: ﬂ = Diphosphanligand.

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 Rege! nur eine geringe Ladungstrennung auf, und die
Regioselektivitit der Insertion wird meist mit sterischen Argu-
menten erkldrt!®®87®1 Doch spielen bei der Arylierung von
acyclischen Enolethern auch elektronische Effekte eine wesentli-
che Rollel®*" =7,

So werden mit acceptorsubstituierten Aroylchloriden gute
Ausbeuten an fS-Arylalkenylethern erhalten™®* 4. Hohe f3-Se-
lektivitidten werden auch bei der Arylierung von modifizierten
Alkenylethern, z.B. 2-(Dimethylaminoethyl)-1*#?1 2-(Diphenyl-
phosphanoethyl)- oder 2-(Diphenylphosphanophenyl)alkenyl-
ethern!®8¢)_erzielt. Andererseits lieB3 sich der Anteil der x-Alke-
nylierung mit Alkenyltriflaten**! erheblich erhéhen. Im Unter-
schied zu friiheren Befunden!®® konnten Cabri et al 143961 z¢j-
gen, dafl mit zweizihnigen Liganden wie 1.3-Bis(diphenyl-
phosphano)propan (DPPP)!#34- 0184l ynd 2 2'-Dipyridylen'®!<
exzellente a-Regioselektivititen erzielt werden. Auch Aryl- und
Aroylhalogenide geben in Gegenwart von Thallium(i)-acetat
ausschlieBlich die a-Regioisomerel®!* 41,

Diese wirkungsvolle Beeinflussung der Regioselektivitdt durch
die Abgangsgruppe im Aren sowie den Zusatz von Silber(i)- oder
Thallium(1)-Salzen wird von Cabri et al.l®'*% ynd Hayashi
et al.'*2Ymit der Konkurrenz zweier unterschiedlicher Koordina-
tions-Insertions-Schritte bei der Heck-Reaktion erkldrt. Mit
Halogenid als Gegenion im Komplex 10 nach der oxidativen
Addition wird zunichst ein Phosphoratom des zweizdhnigen
Liganden vom Palladiumatom abgespatten und ein Alkenmole-
kiil zum neutralen Komplex 11 angelagert (Weg A in Schema 4).
Darin ist das n-Elektronen-System des koordinierenden Enol-
ethers nur gering polarisiert und der elektronische Einflul} auf
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die nachfolgende Insertion nur schwach, was zu einer hdheren

Priferenz fiir den f-Angriff fithrt. Beim Zusatz von Thallium(1)-

acetat oder Silbersalzen zur Reaktionsmischung wird vermutlich

das Halogenid im Komplex 10 gegen schwichere Liganden wie

Acetat (Bildung von 14) ausgetauscht{®3!,

Labile Liganden'®* wie Triflat oder Acetat in

Ar den Palladium(m)-Komplexen 16 bzw. 14 kénnen

Jr leicht abgespalten werden, so dal} der kationische

RO Komplex 17 entsteht (Weg B in Schema 4). Die

13 Koordination des Enolethers in diesem kationi-

schen Komplex fithrt zu einer deutlichen Polarisie-

rung seines m-Systems, so dal} die Richtung der

Wanderung des Arylrestes erheblich stidrker beein-

flut und der Anteil des a-substituierten Produkts
erhdht 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(r)-Salzen in
Pd-katalysierten Reaktionen geht jedoch itber die
Steigerung von Regioselektivititen und Reak-
tionsgeschwindigkeiten hinaus!##* " 31 Ohne sol-
che Zusitze entstehen bei der Arylierung von Allyl-
alkoholen 20 nicht die f-Arylallylalkohole 26,
sondern die entsprechenden Aldehyde und Ketone
24 (Schema 5)1°®.. Dies kann mit einer schnellen
oder auch bevorzugten fi-Hydrideliminierung im Intermediat 21
zum Enol 22 erkldrt werden oder damit, daf3 nach Eliminierung
zum Allylalkohol 26 die Hydridopalladiumspezies wieder an die
Doppelbindung addiert!®” und dann unter Bildung des stabile-
ren Enols 22 eliminiert wird. Dieser Typ von Isomerisierung in
einer Sequenz von f-Hydrideliminierung, Addition und Elimi-
nierung ist dabei nicht auf Allylalkohole beschrinkt!®8l,

Bei Zusatz von Silber(1)-Salzen werden diese Palladium-kata-
lysierten Isomerisierungen unterdriickt**. So lassen sich in Ge-
genwart von Silbercarbonat auch Allylalkohole Palladium-ka-
talysiert arylieren und alkenylieren!®®!. Triflate kann man sogar

RO__Ar

19

A~ OH r o PdLX
[ArPALX] + R —
H OH

21
lAg(I)
Ar ¢, paL %o
W‘OH H ~ OH

R HR
22 23

| |

20

AFL}O R opa,1%e
Ar>_S¢=OH
A HR
2 25

|

Schema 5. Ar = Aryl; L = Ligand; X = Halogen:; R = Alkyl.
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ohne Zusatz von Silbersalzen isomerisierungsfrei kuppeln'”®.

Es wird vermutet, daB in beiden Fillen durch Dissoziation von
21 - Silber-Ionen-assistiert oder mit Triflat als Abgangsgruppe
spontan — der kationische Palladium-Komplex 23 entsteht und
in diesem wegen der Chelatisierung durch die Hydroxygruppe
die f-Eliminierung zum Enol 22 verhindert wird!9®* 7%, Wegen
der kiirzeren Lebensdauer der eliminierten Hydridopalladium-
spezies unterbleibt auch dessen Addition an 26.

Beeindruckend ist auch an diesem Beispiel die vollstédndige
Kontrolle der Regiochemie. Wiihrend man mit Aryliodiden in
Gegenwart von Phasentransferkatalysatoren ausschlieBlich das
B-Regioisomer 22 (24) erhilt!®°!, kann man komplementir dazu
mit Aryltriflaten und DPPP als zweizdhnigem Liganden x-Aryl-
allylalkohole herstellen!®!dl,

Auch die unter klassischen Heck-Bedingungen stattfindende
Desilylierung bei der Alkenylierung von Alkenyltrimethylsila-
nen 140t sich mit Alkenyltriflaten oder Alkenyliodiden unter
Zusatz von Silbersalzen vermeiden!®3: 711,

Die Arylierung von f-substituierten o,f5-ungesittigten Eno-
nen 30 fuhrt ebenfalls hdufig in wechselnden Anteilen zu Pro-
dukten, die aus zwei, auf der Stufe der Alkylpalladiumspezies 29
konkurriercnden Prozessen hervorgehen (Schema 6). Uber eine

-HX
PdL,] ArX
Base A O
H2J\/U\H1
[HPdLyX] 27 Weg B [ArPdL,X]
[Hj
R? Al 2’§)?\ 1
L 0 ropdLX” R R
A HY Y COR'
28 innere R 29 30
H dLoX Rotatiol
RY ':“COR‘ Weg A

31
Schema 6. X = Br, I; R! = Alkyl, Aryl, {; R? = Alkyl, Aryl.

syn-f-Eliminierung von [HPAL,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)!7?). Da auf
diesem Weg das Palladiumatom den Katalysecyclus als Pd" ver-
1aBt, wird ohne geeignete Reduktionsmittel nur ein geringer
Umsatz festgestellt. Dagegen wird in Gegenwart von Trialkyl-
ammoniumformiat die Substitution in der Vinyl-Position voll-
stindig durch 1,4-Addition verdringt!”3. Zumindest bei acycli-
schen a,f-ungeséttigten Enonen gelingt die S-Arylierung unter
den von Jeffery entwickelten Bedingungen in Gegenwart von
Natriumacetat!”*, doch lassen sich diese Ergebnisse nicht auf
cyclische o f-ungesittigte Enone iibertragen, wie die Arylierung
des Dihydro-y-pyrons 32 mit Benzol und Palladiumacetat in
dquimolaren Mengen!”! ergab: Unter unterschiedlichen 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).
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Schema 7.

Zwar sind bereits einige wesentliche Probleme aus der An-
fangszeit der Heck-Reaktion -~ mangelnde Regioselektivitit,
Produktisomerisierungen, hohe Reaktionstemperaturen und
die Beschrinkung auf Bromide und Iodide als Substrate — iiber-
wunden oder nahezu iiberwunden, doch ist nicht zu {ibersehen,
dal einige dieser Erfolge im wahrsten Sinne teuer erkauft wer-
den miissen: Denn die vielfach in d4quimolaren Mengen einge-
setzten Silber- oder Thalliumsalze sind nicht gerade preisgiin-
stig.

Einen ebenso einfachen wie genialen Ausweg aus dieser
Zwickmiihle prasentierten Trost et al. Mitte der achtziger Jah-
rel’%*! mit der Entwicklung der Palladium-katalysierien Enin-
Cyclisierungen!’®! (Schema 8). Diese in bezug auf Atom-Oko-

v
Cp:

=\ L
F’d‘OAc
Ho \_,,
a8 3

.

Pd® + HOAc

H =
and\OAc (/%/
37
®

Schema 8.

nomiel”™ der Diels-Alder-Reaktion!’®! ebenbiirtige Reaktion
ist eine durch Palladiumacetat und Essigsdure in Gegenwart von
Phosphanliganden katalysierte Cycloisomerisierung von 1,6-
Eninen 37 zu 1,2-Dimethylencycloalkanen 35 oder 1-Mecthylen-
2-¢thenylcycloalkanen 36. Anders als bei der Heck-Reaktion ist
dabei der inititerende Schritt nicht die Insertion einer Pd®-Spe-
zies in eine Alkenylkohlenstoff-Halogen-Bindung, sondern die
Bildung einer Hydridopalladiumspezies durch oxidative Addi-
tion von Essigsidure an Palladium(o)!7®1. 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 A), Unklar ist, wie es zur
Bildung der nichsten Zwischenstufe, des o-Komplexes 38,
kommt (Schritt B), aus dem durch p-Eliminierung von H, oder
H, das 1,2-Dimethylencycloalkan 35 bzw. das Alder-En-
Produkt 36 entstcht und der Katalysator [HPdOAc] regene-
riert wird®%, Obwohl Produkte und Einzelschritte des Mecha-
nismus der Heck-Reaktion denen der Cycloisomerisierung von
1,6-Eninen entsprechen, ist diese vor allem vom &konomischen
Standpunkt her eine interessante Alternative. Die teilweise
miithsame 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-lonen an die kata-
lytisch wirksamen Palladium-Komplexe ergeben. Doch ist diese
Reaktion leider bislang auf intramolekulare Fille beschrinkt,
und dcr rcgioselektive Angriff von [HPdOAc] an das terminale
Alkin als erster Schritt des Katalysecyclus fithrt primér stets zur
Bildung von Exomethylencycloalkanen.

2.3. Ofter mal was Neues: Ideen und neue Konzepte

Palladium-Komplexe haben wegen der mannigfachen durch
sie katalysierten chemischen Umformungen eine grofle Bedeu-
tung fiir die organische Synthese. Uber die Heck-Reaktion und
die Hydrierung ungesittigter Verbindungen®'! hinaus sind Re-
aktionen wie die nucleophile Substitution iiber m-Allylpalla-
dium-Komplexe'®2!, die Chloracetoxylierung von Dienen!®3],
die Kupplung mit terminalen oder heteroatomsubstituierten
Acetylenen'®* und stereoselektive Kreuzkupplungen!??! 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 Vinylbromid- als auch eine
Allylacetatgruppicrung enthdlt und in Gegenwart eines Palla-
dium(o)-Komplexes einen n-Allylpalladium-Komplex 41 bzw.
eine o-Alkenylpalladiumspezies 43 bilden kann, bei der Umset-
zung mit Nucleophilen (Schema 9)'8%1? Wie reagieren Arylhalo-

r Br1® Nu
Weg A @/ nu® Br
|
OAc | Pdb
Br 41 42
40 [ OAc OAc
PdL,;Br| NuH Nu
Weg B Base

43 44

Schema 9.

genide in Gegenwart von Palladium(c)-Komplexen mit Substra-
ten wie dem Ethenylboronat 45, die potentiell sowohl im Sinne
einer Heck- wie auch einer Suzuki-Reaktion!??# kuppeln kén-
nen (Schema 10)#%1? Wie sich zeigte, reagiert das Cyclohexen 40
chemoselektiv iber den Cyclohexenylpalladium-Komplex 43
(Weg B), und das Ethenylboronat 45 gibt Mischungen des Sty-
rols 48 und des Styrylboronats 50. Unter den immer populirer
werdenden sequentiellen Reaktionen, bei denen in Reaktions-
kaskaden mehrere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen in einem
einzigen Verfahrensschritt gebildet werden'™, spiclen mittlerweile
auch Palladium-katalysierte Reaktionen eine wesentliche Rolle.

Ein besonders hohes Potential fiir die Neuentwicklung sol-
cher Reaktionskaskaden haben Heck-Reaktionen und in Ein-
zelschritten verwandte Transformationen mit Substraten, bei
denen die den iiblichen Katalysecyclus abschlieBende f-Hydrid-
eliminierung aus strukturellen Griinden nicht méglich ist
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; v
Ar— Pd—\\ Toduive Ar
47 Eliminierung 48

C-B-insertion
(-RO,BX)

0 PdL.X] '?‘r 0
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72, Py B

45 46
l C=C-Insertion

Ar_\\_B’0
reduktive \0
Eliminierung

49 50

Ar
Sﬁo

L.PdX

o/m\

Schema 10.

(Schema 11). Eine solche Situation tritt beispielsweise auf, wenn
ein Arylhalogenid in Gegenwart von Palladium(o) an ein disub-
stituiertes Alkin 51 addiert wird®”'; das Produkt dieser Addi-
tion ist eine hinsichtlich der f-Hydrideliminierung ausreichend
stabile und daher zur Weiterreaktion befahigte Alkenylpalla-
diumspezies 52, die auch durch oxidative Addition eines ent-
sprechenden Alkenylhalogenids an Palladium(e) entstanden
sein kénnte. Die B-Hydrideliminierung ist ebenfalls in einer Al-
kylpalladiumhalogenid-Zwischenstufe des Typs 56 unterbun-
den, die durch eine intramolekulare Addition eines Alkenyl-
halogenids an eine 1,1-disubstituierte Doppelbindung wie im
Dien 55 entsteht!?2). Niitzlich ist hiufig auch, daB [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-

H2 R1 R1
=/
1
T b R1 R1 éf Ar>=\/=\R2
I R || I 53
i Ar PdX AR
51 52 =R
Ar N

54 g

Pd° =—_/H2
X dX <= _\22
56 57

R2

— Al

Ve iH

. xpd A

ArX + MR.OAL 60
:H
H
58 59

55

R
\

A
H

61

Schema 11. Palladium-katalysierte sequentielle ReaktionenI. R! = Aryl, (Al-
kyl),COH, SiMe,; R? + Alkyl; R?® = Alkyl, Aryl, CO,Alkyl, SiMec,.

4
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molekular mit Kohlenstoffnucleophilen oder Alkenen reagieren
kann®®. Dies sind nur drei Beispiele fiir eine simple zweistufige
Sequenz mit der Kniipfung von zwei neuen C-C-Bindungen.
Ein anderer Typ einer Reaktionskaskade mit zwei aufeinan-
derfolgenden Bindungskniipfungen beginnt mit der Addition von
Arylpalladium-Komplexen an mehrfach ungesittigte Systeme
wie Allenet®¥ oder 1,3-Dienet®®!; die dabei entstehenden n-Al-
lylpalladium-Komplexe 57 bzw. 59 reagieren, wie fiir solche In-
termediate hinlinglich bekannt!®2), mit allen moglichen Nucleo-
philen zu den Substitutionsprodukten 58 bzw. 60 (Schema 12).

1@ Xe

Pd® —.= 74 NP
AIX — [ArPd-X] —~ Ar{(—Pd = —= Ar
3 Nu

57 58
® %0 N°
NN X2 N

A Ar “| Ar
s9 Pd 60
Schema 12. Palladium-katalysierte sequentielle Reaktionen II1.

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
Verfahrensschritt — aufeinanderfolgend durchgefiihrt werden.

Nach einem weiteren Konzept werden mit Palladium-kataly-
sierten Reaktionen Strukturelemente aufgebaut, die in einer
darauffolgenden Reaktion die Kniipfung weiterer Bindungen
ermdglichen (Konsekutiv-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 13)!°?! die in einem nachfolgenden

Dieis- E

=
PqP Ci Alder
61 62 63
f\l Pd° Arj/\
OH —_— OH

ArX  + HO HO
ArJ/YH Ar
_ i T)-ou
HO o}
64 65

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

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

Diese verbliiffend einfachen Konzepte erdffneten Palladium-
katalysierten Reaktionen vollig neue Perspektiven, die sich in
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den letzten sechs Jahren in einer Fiille 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 ¢iner Kaskade.

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

Da die Palladium-katalysierte Alkenylierung von Alkenyl-
und Arylhalogeniden vielfach mit hervorragenden Ausbeuten
gelingt, sollte diese Kupplung auch auf entsprechende Oligoha-
logenderivate!®* anzuwenden sein. Bereits friih berichteten
Heck et al.'® {iber die zweifache Kupplung von ortho- 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-iodtoluol 66
mit Acrylsduremethylester und Styrol gezeigt wurde (Sche-
ma 14)!°%], Dabei wird die Differenzierung durch die Anpas-
sung der Bedingungen zusdtzlich gesteuert: Ohne Triphenyl-
phosphan wird zunichst nur das Iodid ausschlieflich durch das
Acrylat ersetzt, und das Dibromderivat 67 reagiert erst nach
Zusatz von Triphenylphosphan mit Styrol zu 68.

#COMe # ph Ph
Me PA(OAC); Me PA(OAC), \[ Me
Br MeCN Br PPhy
100 °C 100 °C
we . ®x* . o~
Br g9 Br 5% Ph
COMe COsMe
66 67 2 68 2

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 69¢ und Acrylsduremethylester sowie Styrol
zu 72; das Dibromid 69 a und das Bromtriflat 69b reagieren mit
dem Acrylat oder mit Styrol unter analogen Bedingungen gleich
zweifach unter Bildung von 70 (Schema 15)71.

Waihrend die Synthese von Hexaalkinylbenzolen 75 aus Hexa-
brombenzol 76a bereits seit lingerem beschrieben ist (siehe
Schema 16)1°®), waren Hexaalkenylbenzole bis auf Hexaethe-
nylbenzol®®! bislang unbekannt. Unter den urspriinglich von
Heck ausgearbeiteten Bedingungen gelang der Austausch von
mehr als zwei vicinalen Halogensubstituenten am Aren mit Al-
kenylgruppen nicht!®3). Unter den modifizierten Bedingungen
von Jeffery'®!! lassen sich jedoch auch drei, vier, fiinf oder gar
sechs benachbarte Halogenatome gegen Styrylreste austau-
schen!®7-1%9 So gelingt die Kupplung von 1,2,3-Tribrombenzol
73 und drei Molekiilen Styrol glatt zum 1,2,3-Tristyrylbenzol 74
(Schema 15). Wihrend aus Hexaiodbenzol 76b als Hauptpro-
dukt (40% Ausbeute) lediglich das Pentastyrylbenzol 77 ent-
stand 9% — offenbar tritt als Nebenreaktion eine Protiodepalla-
dierung des (Aryliodopalladium-Intermediats auf — lieferte
Hexabrombenzol 76a mit Styrol sowie anderen para-substi-
tuierten Styrolen in guten Ausbeuten die Sechsfach-Kupplungs-
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rR
Z R
2 X=V-Br A o~ @R=Ph 69%
b: X=OTf,Y=Br, B R R=COMe: 55%
X ! ! 70 b: R=CO,Me: 82%
O[y c: X = ONf,
69 y=Cl Fa
c (I\/C%Me D Xy COMe
Z~COMa cl
96% 42% Lph
7 72
Pd(OAC), R
BuNBr r
Br R K:COs DMF
N / 100°C, 74
Br Z R
r
\,l, A=Ph: 56%
73 74 R=CO,Me: 58%

Schema 15, A: Pd{OAc),. PPh,. Et,;N. DMF. 90 C,40h: B: wie A, jedoch 65 C,
41 C:wie A, jedoch 60 C, 24h: D: Pd(OAc),, PPh;. Me CN/THF(3/1). 10 kbar,
60 C, 3d. Nf = C,F,S0,.

produkte 78 (Schema 16). Allerdings war es dullerst schwierig,
die Hexastyrylbenzole 78 von den durch eine ebenfalls Palla-
dium-katalysierte Folgereaktion der ortho-Dialkenylbenzo-
1e!1°1) gebildeten Isomeren 79 zu trennen.

Die Vielfachkupplung von para-Dibromarenen mit Dialke-
nylarenen bietet sich auch zur Synthese ausgedehnter n-Systeme
an. So gibt 9.10-Dibromanthracen 81 mit 9.10-Bis(butadie-
nyl)anthracen 80 Oligomere 82 mit einem durchschnittlichen
Polymerisationsgrad von 12, die auch aus dem bifunktionellen
Monomer 83 gebildet werden kénnen (Schema 17)1192),

Die analoge Kupplung von 2,2’-Diethenylbiphenyl 84 und
para-Dibrombenzol 85 fithrte zu oligomeren Stilbenen 86 mit
einem durchschnittlichen Polymerisationsgrad von 15, die fir
nachfolgende photochemisch induzierte Reaktionen interessant
sind!1021,

R
|
R il R [PACL(PPhy)] X ZPh
X = Cul PPhs, BN PA(OAC);, BusNBI,
R-C=CH K,CO4, DMF, 100 °C
//¢ \%\ X ! X X=1
R I R 40%
|
R 76a: X =Br
75a: R =SiMeg 76b: X = |
75b: R =CMe,OH KCOs, LGt | PR, [
DMF | Bu,NBr
100-120 °C 56-79%
5
R R

Sep

78 79 W
Schema 16, R’ = H. F. CH,. OCH,. OC.H,. OC,.H,,.
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Schema 17.

Ein noch unausgeschopftes Potential bietet die Kombination
einer Palladium-katalysierten Kreuzkupplung von Dihalogen-
arenen und ungesittigten Organozinkverbindungen mit einer
sich anschlieBenden intramolekularen Heck-Reaktion. So ent-
steht beispielsweise aus 2,2'-Diiod-1,1"-binaphthyl 88 und 1-
Bromcyclopenten 87 die interessante Spiroverbindung 89 (Sche-
ma 18)11031,

1) Li, THF
2) ZnCl,

> e ol
87 00 [ 89

["Pd(PPha),"]

Schema 18.

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

xPh stereogener Zentren
Lph Die intermolekulare Carbopalladierung
Ph cyclischer Alkene war lange Zeit eher ein

Stiefkind der Palladium-Chemiker, da bei
den notigen hohen Reaktionstemperaturen
hdufig Mischungen von Doppelbindungsiso-
meren erhalten wurden!!®*. Man verlor diese
Reaktion jedoch nicht vollig aus den Augen,
denn immerhin bietet sie die Mdglichkeit,
liber die formale Verkniipfung zweier sp’-
Zentren neue stereogene Zentren aufzu-
bauen. Durch die cis-Addition einer Arylpal-
ladiumspezies beispielsweise an Cyclohexen
90, gefolgt von der syn-Eliminierung des
Wasserstoffatoms 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).
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PhI  +
94 95 96
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Schema 19. X =1, Br, OSO,CF,. A: 3-4% Pd(QOAc),, 9% PPh,, 2 Aquiv.
Ag,CO;, MeCN, 80“C; B: 2.5% Pd(OAc),. 1 Aquiv. nBu,NCI, 3 Aquiv. KOAc,
2.5% PPh,, DMF.

Ausfiihrliche Studien von Larock et al.[#2¢ = 1.2 1051 fjjhrten
zur Entwicklung mehrerer experimenteller Verfahren, bei denen
durch sehr milde Reaktionsbedingungen die unerwiinschte Bil-
dung von Regioisomeren vermieden wird!!%%), Besonders ein-
drucksvoll ist dies bei der Phenylierung von 2,3-Dihydrofuran
94, die in Gegenwart von Silbercarbonat!** ®3! zum 2-Phenyl-
2,5-dihydrofuran 95 fihrt, wihrend unter den Bedingungen von
Jeffery™®!) ausschlieBlich das thermodynamisch stabilere 2-Phe-
nyl-2,3-dihydrofuran 96 entsteht (Schema 19)#2n,

Durch sukzessive Anwendung dieser beiden Bedingungen A
und B kénnen zwei unterschiedliche Arylgruppen z.B. mit 2-
Iodnaphthalin 97 und 3,4-Dimethoxyiodbenzol 98 trans-stereo-
selektiv in Dihydrofuran 94 eingefiihrt werden. Das Produkt
lieferte nach katalytischer Hydrierung in ausgezeichneten Ge-
samtausbeuten das (rans-Diaryltetrahydrofuran 99 (Sche-
ma 20)10°%),

Diese dreistufige Reaktionsfolge ist somit ein attraktiver und
duberst effizienter Zugang zu potentiellen Antagonisten des Pla-
telet-aktivierenden Faktors!*®”)., Entsprechende doppelite Heck-
Arylierungen an Cyclopenten wurden ebenfalls durchge-
fiihrt!t 0%,

Me
MeQ.
Ty
97 98 1 Ha, Kat. PtO,
@ 93% \
68% 59% OMe

L

\é

Hy, Kat. PtO,
78% 93%
X Art X Ar
@ <r
Me © Me
160 51-77% 101

Schema 20. X = O, NCO,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%
PPh;, DMF, 80°C, 24 h; C: 2-6% Pd(OQAc),, 4—12% PPh,, Ei,N, DMF, 60-
80°C, 3-4d.
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Der diastereoselektive Aufbau von zwei stereogenen Zentren
gelingt auch bei der Kupplung von 4-substituierten 2,3-Di-
hydrofuranen 100 (X = O) sowie 2,3-Dihydropyrrolen 100
(X = NCO,E), bei der ausschlieBlich die rrans-konfigurierten
Produkte 101 (X = O, NCO,Et) in guten Ausbeuten gebildet
werden (Schema 20)[101,

4.1. Der Feinschliff der Veredelung: Heck-Reaktionen
mit intermolekularer asymmetrischer Induktion

Heutzutage ist es kaum mehr nétig, die Bedeutung der asym-
metrischen Synthese von chiralen Verbindungen besonders her-
auszustellen. Unter den zahlreichen Methoden, die zur enantio-
selektiven Bildung neuer asymmetrischer Zentren fiihren,
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 groffie Mengen an prochi-
ralem Substrat {ibertragen wird, entwickeln sich rasant zu
duBerst wertvollen Methoden!* '°). Darunter gibt es jedoch erst
wenige Beispiele fiir Reaktionen, bei denen katalytisch und
enantioselektiv Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen gekniipft
werdenl! 19

Nach ersten Berichten von Overman et al. 11! und Shibasaki
et al.l!12] {iber intramolekulare asymmetrische Heck-Reaktio-
nen untersuchten Hayashi et al. systematisch die ligandenindu-
zierte asymmetrische Arylierung von Dihydrofuranen(t® 1131,
Wihrend mit Aryliodiden in Gegenwart des C,-symmetrischen
Phosphanliganden (R)-1,1'-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 %
Enantiomereniiberschull 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 daB} er im Additionsschritt zu 107 wirkungsvoll asym-
metrisch induzieren kann.

Das Nebenprodukt 2-Phenyl-2,5-dihydrofuran 95 weist inter-
essanterweise die cntgegengesetzte, d. h. (S)-Konfiguration auf.
Es entsteht jedoch mit deutlich geringerem Enantiomereniiber-
schuB. Moglicherweise kommt es auf der Stufe des Alken-Kom-
plexes 105 zu einer kinetischen Enantiomerentrennung, wobei
sich das n-koordinierte Palladiumhydrid in dem zu 96 fithren-
den Komplex anders als in dem zu 95 fiithrenden wieder an die
Doppelbindung addiert (Schema 21). Bemerkenswert ist auch
der EinfluB der Base, wobet mit 1,8-Bis(dimethylami-
no)naphthalin (,,Protonenschwamm®) die héchsten Enantio-
mereniiberschilsse erzielt wurden™12¢),

Mit noch besscrer Regio- und Enantioselektivitit verliefen
die Reaktionen von 2,3-Dihydrofuran 94 und 2,3-Dihydropyr-
rolen wie 111 mit Alkenyltriflaten; unter optimierten Bedingun-
gen wurden aus 108 und 110 ausschlieBlich die Regioisomere
109 bzw. 112 mit Enantioselektivititen von >96 bzw. 99%
erhalten (Schema 22).
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Y . O__ph O_.Ph
PROTE + (_/7 [PA(OAC),{(F)-BINAP},] U . (_7
CSHG
94 (R)-96 (S)-95
71% 7%
93% ee €67% ee
Base -HOTt

+ (A9 g oTHi(A-BINAPY

o_ph 7% [Pd{(A)-BINAP)] PhOT}
r Base 102 \( *
()

O...Ph
_/ 103 :Pd: 104
(5195 TIO" Ph
94
*
®
Pq *
X H m
o) FP@,P
) Pd
Ph oTt . f‘\‘{ -
105 q oTf®
\ P\@, Q
Pd — 106
Ph
o oTt®

107
Schema 21. BINAP = ﬂ =1,1"-Binaphthalin-2,2"-diylbis(diphenylphosphan).

{P{{ Ay-BINAP},]
(3 Mol-%)
Protonenschwamm
CgHg, 40 °C
A, - 02T o
OTé fe) 62% Q
108 94 296%ece 109
CO,Et
CORE wie oben «
B e |
ot N 95% N
COMe COMe
110 11 299%ea 112
Schema 22.

Wihrend Hayashi et al. bei den intermolekuiaren Reaktionen
lediglich mit Triflaten gute Erfolge erzielten, konnten Shibasaki
et al. in intramolekularen Reaktionen entsprechende Induktio-
nen auch mit Alkenyliodiden unter Zusatz von Silbersalzen er-
reichen!!t2- 114 Djes stiitzt die Hypothese, daf sich die Bildung
eines kationischen Alkenylpalladium-Komplexes 106 (Sche-
ma 21) giinstig auf die Enantioselektivitit auswirkt. Allerdings
gelang es Ashimori und Overman!''*), selbst mit neutralen in-
termedidren Komplexen und Halogenid als Liganden in Gegen-
wart tertidrer Amine gute Enantioselektivitdten zu erzielen. Die-
se und andere Ergebnisse!?!! lassen es sinnvoll erscheinen, den
EinfluB tertidrer Amine, der sicherlich nicht nur auf den einer
Base beschrankt ist, ndher zu untersuchen.

4.2. Abbau zum Aufbau — ein interessantes Konzept
Kiirzlich konnten Reiser et al. zeigen!'*®), daf3 die Kupplung
von Arylnonaflaten und 2,3-Dibydrofuran 94 unter hohem

Druck mit deutlich hoherer Enantioselektivitit als unter Nor-
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maldruck verlduft. 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 (Schema23)1'7. Eine dhnliche Reaktionsse-

o

Pd(QAC),, (A)-BINAP
1) O3, MeOH

MeCN/THF 1:1
(O /7 PrNEt (\37;”1 2) AG,0, EtgN ch
10 kbar Ph7= OMe
84 51% 96 94% 113
89% ee
PHONf
Pd(OAc);, (R)-BINAP si :zé!PGJC oH
DMF, Ag;CO,
Q H : Z "0
[\J 48 h, 60 °C r) c) NaCH, MeOH Ph/l“\/\OH
Q Ph” O
114 62% 115 116
PHONI 43% ee
Pd(OAc),, PPhy
DMF, Ag,CO; =0 Toluo!
48 h, 60 °C A
85% (A/S)-115 90% 117

Schema 23. Nf = Nonaflat = C,F;S0,.

quenz!' 18 jst die enantioselektive Heck-Arylierung von 4H-1,3-
Dioxin 114 mit anschlieflender katalytischer Hydrierung des
4-Phenyldioxins 115 und saurer Spaltung zum Diol 116 (Sche-
ma 23). Zwar sind die dabei erzielten Enantiomereniiberschis-
sel ¥ erst miBig, doch sollten sie erfahrungsgemil gesteigert
werden konnen. Eine weitere Facette liefert die thermische
[4 + 2]-Cycloreversion des Phenyldioxins 115 zum Zimtaldehyd
117; durch diese mit sehr guten Ausbeuten verlaufende Sequenz
besteht die formale Méglichkeit zur f-Formylvinylierung eines
Arylhalogenids und damit eine Alternative zur direkten Arylie-
rung von o,f-ungeséttigten Aldehvden unter Jeffery-Bedingun-
genB1,

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 mit verbriickten Cycloalke-
nen des Typs 118 durchgefiihrt werden. Das primir entstehende
Halogeno(g-vinylbicycloalkyl)palladium 119 enthilt kein zum
Palladiumsubstituenten syn-stindiges Wasserstoffatom, so daf3
dieser o-Komplex linger als andere vorliegt und daher intermo-
lekular 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 fiir die Synthese von Prostaglandinen ge-
eignet. Im Unterschied zu den bereits frither entwickelten Domi-
no-Reaktionen aus y-Addition von Cupraten an Cyclopen-
tenone und anschlieBende Alkylierung der entstehenden Enola-
tel''®) oder auch zu den radikalischen Domino-Cyclisierun-
gen'' 2% lassen sich iiber die Sequenz Carbopalladierung-Alky-
lierung zwei Substituenten selektiv cis-stindig einfijhren.

Angew. Chem. 1994, 106, 2473 2506
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10% Pd(OAG),
X Pd® Pdx| _ve Y I OTBDMS  40-80%PPhy
/ + syr-nsertion + v DOMF, 80°C, Par YyCsHu
N N CsHyy O’H
118 119 120
125 126 =A
1 Aquiv. BJ%:CUI l
5% Pd(OAC) 4]
1.1 Aguwv. BUZANCI 1.5 Aquiv. Et,NH
? 2.5 Aquiv. PNEt 0‘@

@ 1 1-Octen-3-on @‘f /R

_— Y/
) DMF, 50 °C ! 7 OR NOH

HO HO  PdI P
CsHyy Can
122
Toluol \BUsSNCH= CHCCsH” 128 37-87% 129 95%
0 °C, 12 h\ 0.1% AIBN 42% \
80%
CSHH
IPd H

‘\w
< ’\/ G
HO HO
123

Schema 24. X =1, Br, OSO,CF;: Y = Nucleophil (z. B. CN); AIBN = 2,2"-Azo-
bisisobutyromnitril.

Eine imponierende Anwendung dieses Prinzips ist die Palla-
dium-induzierte asymmetrische Synthese des Benzoprostacy-
clins 124 aus dem Arylether 121 und 1-Octen-3-on. Komplemen-
tdr hierzu fithrt die radikalisch induzierte Reaktion zu dem epi-
meren Benzoprostacyclin 123 (Schema 24)[121],

Richtungsweisende Untersuchungen zu stereoselektiven in-
termolekularen Drei-Komponenten-Kupplungen unter Palla-
dium-Katalyse wurden von Torii, Okumoto et al. berichtet!!22],
Im Hinblick auf die Synthese von Prostaglandin-H(PGH)-Ana-
loga mit 2,3-disubstituierten Norbornangeristen beschiftigten
sie sich schwerpunktméaBig mit der diastereoselektiven Addition
an das C-symmetrische Norbornen 125 (Schema 25). Auf-
bauend auf die frithen Arbeiten von Catellani und Chiusolit*?*!
sowie Larock et al., die noch Halogeno(alkenyl)quecksilber-
Verbindungen als Kupplungspartner verwendeten!®82:¢ 124}
setzten Torii, Okumoto et al. chirale Alkenyliodide 126 ein und
fingen nach der Addition an Norbornen 125 die Alkylpalla-
dium-Zwischenstufe 127 mit Cyanid oder terminalen Alkinen
abl'22], 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
Bildung zweier Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen geht einher
mit einer cis/trans-Isomerisierung der Doppelbindung in der
Seitenkette. Dabei wird fir die Bildung des stabileren trans-
Atkens eine Cyclopropylmethylpalladium-Zwischenstufe 130
postuliert; der Cyclopropylring des bevorzugten Konformers
131 o6ffnet sich dann unter Bildung des thermodynamisch stabi-
leren trans-Alkenylderivats. Von Tricyclo[3.2.1.0% *Joctan-Zwi-
schenstufen des Typs 130/131 abgeleitete Cyclopropanderivate
mit Norbornangeriist sind mittlerweile auch isoliert und charak-
terisiert worden (Schema 25)[8#4- 1251,

Nach Alkenylierung oder Arylierung von Norbornen gebilde-
te Halogeno(norbornyl)palladium-Zwischenstufen des Typs
119 (Schema 24) wurden auch durch Reduktion mit For-
miat™*2* 1231 gder durch Kupplung mit Organozinnverbindun-
gen!*2% sowie Boronaten!!2"! abgefangen.

Angew. Chem. 1994, 106, 24732506

130 131
Schema 25. R = TBDMS = rBuMe,Si.

Mindestens im ersten Schritt analog verlaufen die Domino-
Kupplungen von Norbornen 125 und f-Bromstyrol 132
zu 133 und 134 (Schema 26). Dabei ist schwer verstind-
lich, warum abhingig von den Bedingungen zum einen aus
zwei Molekiilen Norbornen sowie einem Molekiil Brom-
styrol der Pentacyclus 133 mit einem neuen Fiinfring!!*®
und zum anderen aus einem Molekil Norbornen so-
wie zwei Molekiilen Bromstyrol das Cyclohexadien 134 ent-
stehtt291,

[PA(PPhy),]

Br. KOAc, Anisol
+ 1 110°C
o 4% 133
125 132
§ Ph
Pd(0AG),
K,CO3, BuNBr
DMF, 80 °G
Ph
M -
Ph
134 50% 135 15%
PA(0AC),,
1 NaHCO: Bu,NBr _/CO?H
N [ DMF, 70 °C
COH 82% =
CO.H
125 136 137

Schema 26.

Noch ungewohulicher ist der Befund, dabB cis-3-lodacrylsiure
136 unter analogen Bedingungen weder den einen noch den
anderen Produkttyp, sondern das exo,exo-Zweifachkupplungs-
produkt 137 mit einem c¢is- und einem frans-konfigurierten
Acrylsdurerest gibt!!?°l, Hichstwahrscheinlich spielt anch da-
bei cine 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 erwdhnten Palladium-katalysierten sequen-
tiellen Kupplungen mit Norbomen verlaufen nicht nach dem
iblichen Schema der Heck-Reaktion. Selbst Arylhalogentde
reagieren mit Norbornen in Abwesenheit von weiteren Reak-
tionspartnern wie Alkinen oder Reduktionsmitteln zu Domino-
Kupplungsprodukten. Catellani und Chiusoli erhielten bei der
Umsetzung von Tod- oder Bromarenen 138-X mit Norbornen
125 (in Gegenwart von [Pd(PPh,),], KOsBu und Anisol bei
110°C) die Norbornan-anellierten 9,10-Dihydrophenanthrene
146 und 147 (Schema 27)12%, Unter anderen Reaktionsbedin-

A
X [PA(PPhy)]
KQiBu, Anisol
ﬁb + more | PdL,X
125 138-X

a:R=H 139
X=8Br1 b:R=F

o
140 141-X R

2
b/ 2o

—_—

142-xl 143 1
R
M
k P,
= R
144 l 145 l
R R
b7 S
7OLR 70/
146 147 H
OMe
M
?E‘I Pdvn=
PhaP N
148 149 &

Schema 27.

gungen (Pd(OAc),, K,CO,, Bu,NBr, DMF, 80 °C) entstanden
ausschlieBlich Norbornan-anellierte 4-Aryl-9,10-dihydrophen-
anthrene 154, offenbar durch Anbindung von je drei Molekiilen
138-X an ein Molekiill Norbornen 125 (siche Schema 28)11311,
Beide Reaktionen verlaufen in den ersten Schritten sicherlich
gleich; nach exeo-syn-Addition des durch oxidative Addition an
Palladium gebildeten (Aryl)halogenopalladium-Komplexes an
125 cyclisiert die Norbornylpalladium-Zwischenstufe 139 in Er-
mangelung eines Kupplungspartners zu dem Palladacyclus 140
(Schema 27). An dieses Intermediat wird nun ein weiteres Mole-
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kiil Arylhalogenid zum Palladium(1v)-Komplex 143-X*321 oxi-
dativ addiert. Die Identitdt der Zwischenstufe 139 ist durch eine
Kristallstrukturanalyse des Komplexes 148 gesichert!33],
Durch die #-Aryl-Komplexierung in 148 wird die ortho-Akti-
vierung auf dem Weg zu 141-X nachgewiesen, und an dem von
Chiusoli et al.l'3*! charakterisierten Pd"-Komplex 149 wurde
uiiberdies demonstriert, dafl dieser mit einer Reihe von Reagen-
tien sehr leicht oxidative Additionen eingeht!*33!,

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

R
141-1
R
o
h d:L +138-I
R

144

152 153

Schema 28.

Vier-Komponenten-Reaktion ein. Dabei wird ein weiteres Mo-
lekiil Aryliodid 138-I an den sicbengliedrigen Palladacyclus 144
unter Bildung des Pd!Y-Komplexes 151 oxidativ addiert, erneut
ein Dehydroaren 152 gebildet, und nach reduktiver Eliminie-
rung zum Palladium(n)-Komplex 153 wird die katalytisch aktive
Palladium(o)-Spezies regeneriert und das 4-Aryldihydrophenan-
thren 154 gebildet (Schema 28)M31<1,

Unter wiederum anderen Bedingungen ([Pd(PPh,),], K,CO,,
DMEF, 80°C) reagiert das Intermediat 142a-I mit Norbornen
125 und liefert — offenbar tber 155 — das Benzocyclobuten 156
als Hauptprodukt (Schema 29)!1362],

Derartige Domino-Kupplungen lassen sich mit vielen Alke-
nen und Arylhalogeniden erzielen™*!). Insbesondere die Kupp-
lungsprodukte mit Norbornen und Dicyclopentadien kénnten

Angew. Chem. 1994, 106, 2473-2506
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IPA(PPhy)4]
I K2CO4
DAMF, 80 °C

138a-1 142a-1

Oy
N N ®

156
Schema 29.

Vorstufen fiir polycyclische aromatische Verbindungen sein
(Schema 30)t+31l,

Die durch geringe Modifikationen in Reaktionsbedingungen
und Medium selektiv zu fithrende Chemie der Palladacyclen
bictet reiche und interessante Perspektiven!!3¢% wie die Dime-
risierung von ortho-Bromstilbenen 157 zu (Z)-9,10-Dibenzyli-
dendihydroanthracenen 158!'°9 die Synthese von Benzofluor-
anthenen 160 aus dem Aryltriflat 159137 von Coumestanen
162 und Coumestrol 163 aus den 4-Aryloxy-3-iod-2H-1-benzo-
pyran-2-onen 16138 sowie die von Dyker['3?! beschricbe-
ne CH-Aktivierung von ortho-Methoxygruppen wie in 2-lod-
anisol 164, die zur eleganten Bildung von 6H-Dibenzo-
[b.dlpyranen wie 165 fithrt (Schema 30).

bag
<,
R=H:. 73%

157 R=NO,: 56% 158 ! R

TfO i F [PdCl(PPhgle]
DBU, DMF ‘

4@ e J
0 60% O

O R
49¢

PA(OAQ),, KCO4
Bu,NCi, Licl
DMF, 100°C, 15h

189

PACl,, EtgN
80°C,8h
2N

75-95%

161 _R R R 162
a H H H
b OMe OMe H
¢ OMe H OMe OH

40% HBr in AcOH
100°C, 1 h

162c —— O S
0,
~100% o 0"

[PACL(PPhg),]
Ko
I Bu,NBr, DMF O
OMe 100°C, 3d 0
90% MeO O

164 165
Schema 30. DBU = Diazabicycloundecan.
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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 kdnnen daher auBer mit
Alkenen auch mit anderen Kohlenstoff-Nucleophilen, insbeson-
dere Enolat- und Homoenolat-Ionen unter Bildung neuer C-C-
Bindungen reagieren. So lassen sich weiche Enolat-Anionen
Palladium-katalysiert intra- und intermolekular arylieren und
alkenylieren, wie Takahashi et al.'#°1 Ciufolini et al.l'*'! und
Piers et al.l'#2] zeigten. Dabei kénnen sogar quartire Kohlen-
stoffzentren aufgebaut werden. Die von Piers et al. entwickelte
Methylencyclopentan-Anellierung, z B. des Alkenyliodids 166
(Schema 31)142], ist eine interessante Alternative zu anderen
Finfring-Anellierungen.

1) 20% [Pd(PPhs)a] in THF
2) iBuCK in THF, BuOH

65% H
0% k® /
HTPdI

168

167

Schema 31.

Fiir den Mechanismus wird angenommen, dal} eine intramo-
lekulare nucleophile Substitution am Palladiumatom in der
Zwischenstufe 168 zu einem sechsgliedrigen Palladacyclus fiihrt,
der nach reduktiver Eliminierung 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-
sdureesterenolaten, die Doppel- oder Dreifachbindungen in
4'-Position enthalten (Schema 32)1*431. Aus den Befunden folgt,

COMe 1) BuOK, NMP, 50 °C CO,Me
2) 4% Pd(OAC), H 5~COMe
CO,Me 20% [18]Krone-6
+ PRI ——— 1
Pd™Y
\
Ph
169 170
H.[ \coMe F%?(COZMe
-_— v, COMe - » , COMe
R 53% | H
Pd—Ph Ph
17 172
1) 1BuOK, DMSO Ph

—D

2) [Pd(dba),], DPPE
30-70°C,3-22 h

—_— -

44-88%

+ Phl
CO,Me

R
COMe
CO,Me
CO.Me

173 174

Schema 32. R = H, CH;, C;H;, CH,OTHP, (CH,),OTHP; NMP = N-Methyl-
pyrrolidon; DPPE =1,2-Bis(diphenylphosphano)ethan.
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daf das Enolat-Ton die Doppel- bzw. Dreifachbindung angreift,
wobei deren Elektrophilie durch die Anlagerung der o-Arylpal-
ladiumspezies erhoht wird.

Eine Aktivierung von Dreifachbindungen fiir einen nucleo-
philen Angriff von Carboxylat-lonen durch Palladium(ir) wurde
bereits frith von Utimoto, Nozaki et al.l'**! erkannt und in
jiingerer Zeit zunehmend genutzt!*4,

Nakamura, Kuwajima et al.['*%) haben demonstriert, da3
auch donorsubstituierte Cyclopropanderivate 175 besonders
durch kationische Arylpalladium-Komplexe 176 aktiviert wer-
den konnen. Silyloxycyclopropane wie 177 wurden so in Gegen-
wart von {Allyl)chloropalladium mit Aryltriflaten wie 178 in
guten Ausbeuten zu Produkten einer formalen Arylierung von
Homoenolaten umgesetzt (Schema 33).

RO [ArPdLJ® Tfoe
o = MesSi, BuMe,Si

T 176 R = Alkoxy, Alkyl, H
175
i OTf 5% [{PACI{C3Hg)}]
MesSiO 20%Prhg ] ‘
OO HMPA, 12 h . O
+ —_—
84%
177 178 179

Schema 33. HMPA = Hexamethylphosphorsduretriamid.

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

Hinlénglich bekannt sind mittlerweile Palladium-katalysierte

Substitutionen an Allylestern 180, die iiber n-Allylpalladium-
Komplexe des Typs 181 verlaufen (Schema 34)1821, Weniger ge-

R'(R?)

Pd° {R2PAY]
)\/X —— '_I Y B —_—e——
PdX(Y)
180 181 182
j Nu@
R (R?)
Nu
183
Schema 34. R' = H, Alkyl; R? = Aryl, Alkenyl; X = OCOAlkyl; Y =1, Br,

080,CF,; Nu = Nucleophil.

nutzt werden bisher die Moglichkeiten, die sich mit der Bildung
von n-Allylpalladium-Intermediaten iiber die Palladium-kataly-
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.®% 17! entwickelte Drei-Kom-
ponenten-Reaktion, bei der so gebildete 7t-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 351481,
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0
[Pd(dba),)
PPh
Loy .
CORI RO O‘
MeO l N 94%  MeO

@
184 182 185

0
p-TsOH {
Toluoi ‘Q
@

MeQ
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-intramolekular mit Al-
lenen wie 189 in guten Ausbeuten zu Fiinfring-anellierten
Arenen wie 191 (Schema 36)114°],

Pd(OAg),, PPhy
nPr  BuNCt

CH(CO,E, “’ Na.CO, C(COZEt)z
@[ A a0°C, 2d ©nPr
1 | 8
il
nPr nPr
188 189 190

EOC o,k

86%

191
Schema 36.

Auch 1,3-Dienet*29: 1501 1 4.Dienet!*!!, Methylencyclopro-
pane und Ethenylcyclopropane! 32! fiihren bei der Reaktion mit
Arylpalladium-Intermediaten zu n-Allylpalladium-Komplexen,
die mit Nucleophilen reagieren kénunen. So zeigten Larock et al.,
daB 1,3-Cyclohexadien 19324 und ortho-(2-Nitroethyl)-
iodbenzol 192 iiber den intermedidren m-Allyl-Komplex 194
zum trans-verkniipften Tricyclus 195 reagieren (Schema 37).
Analog gab das Ethenylcyclopropan 197 mit dem substituierten
2-Todanilin 196 das Dihydroindol 1981522,

PA(OAC),
PPhs, Li,CO, NO,
Bu,NCI, DMF O 9 @
80°C,7d

caulle

192 194
73%
PA(OAC),
PPhe, KOAG T
BuNC, DMF s
NHTs 80°C,3d N
ty ]
1 77%
196 197 198

Schema 37.
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Ausgehend von der frithen Feststellung von Heck et al., daB
bei der Kupplung von Alkenylhalogeniden und Alkenen in Ge-
genwart sekundirer Amine Allylamine gebildet werden!*33!,
priisentierten Weinreb et al. einen interessanten neuen Zugang
zu Stickstoffheterocyclen!* 3. Unter Palladium-Katalyse cycli-
siert das 2-Brom-1,6-dien 199 zunéichst zum 1,3-Dien 200, das
nach Eliminierung und anschlieBender Addition des Haloge-
nohydridopalladiums den n-Allylpalladium-Komplex 201 gibt;
die intramolekulare nucleophile Substitution liefert dann den
Bicyclus 202 (Schema 38).

5% Pd(OAc);

P(o-Tol),
Na,C0s, DMF  {HPdL,Br
Br Bu,NC!
m 75°C, 22 h
S NH -
NHTs  67% T
199 200
F\’d® B Ts
7= ey
NHTs
201 202

Schema 38. Tol = Tolyl; Ts = Tosyl = CH,C,H,S0,.

Interessanterweise flihrt die Palladium-katalysierte Arylie-
rung von Ethenylepoxiden, Ethenyloxetanen und 4-Alkenyl-2-
azetidinonen nicht zu n-Allylkomplexen, vielmehr werden sub-
stituierte Allyl-113%1 und Homoallylalkohole!*3¢! sowie 5-Aryl-
3-alkenamide!'*7! gebildet,

5.3. Neue Wege zu Heterocyclen: Palladium-katalysierte
Heteroanellierungen

Gerade die enorme Vielfalt heterocyclischer Verbindungen in
der Natur macht es attraktiv, Methoden zu effizienten und ele-
ganten Synthesen solcher Substanzen zu entwickeln. Besonders
durch die Palladium-katalysierten Reaktionen haben sich auf
diesem Gebiet in den letzten Jahren nahezu unbegrenzte Per-
spektiven aufgetan, die zu einer kaum iiberschaubaren Fiille
von Publikationen filhrten. Beispielhaft ist die Vielfalt von
Anellierungsreaktionen, die ortho-heterosubstituierte lodarene
207 in Gegenwart eines Palladium-Katalysators mit 1,2-114%]
1,3-1429-150% yngd 1,4-Dienen!!®! sowie Ethenylcyclopropa-
nen!!> unter Bildung entsprechend substituierter Dihydroben-
zofurane bzw. Dihydroindole eingehen konnen (Schema 39).
Auch diese Reaktionen verlaufen iiber die intermediire Bildung
von m-Allylpalladium-Komplexen. Die Umsetzung mit Alkinen
mit terminalen oder inneren Dreifachbindungen gibt einfach
bzw. zweifach substituierte Benzofurane 203, 210 (X = O)*°®
bzw. Indole 203, 210 (X = N)!13%Tin guten Ausbeuten. Werden
hingegen Allylalkohole als Kupplungskomponenten verwendet,
lassen sich 2,2-disubstituierte Chromene 206! ynd Chinoline
20911541 gewinnen.

Neue Wege zu Funf- und Sechsring-anellierten Benzaolderiva-
ten erschlieBen sich durch carbonylierende Kupplungen van
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203 R ‘ 204 205 Rt

3
F\ —< =.=/R
LN | 7T x= %’JA

£ X=NR
R3
0 P K XH @ X
g E C
X=0 ! ‘
206 207 208
H s X=NR,O
Ol

=

H H
1 PN
/ x=0 | I \/ =
R2
N, R 0 e X R
P y

209 210 211

Schema 39. R = H, Me, Ac, Ts; R' = Alkyl, Alkenyl, Aryl, CH,OH; R? = Alkyl,
Aryl, CH(OH)Aryl, Trimethylsilyl, ferr-Butyldimethylsilyl bei X = NR; R3 =
Alkyl; R* = H, Alkyl; R® = Alkyl, Aryl.

Iod- oder Bromarenen und Aminophenolen!!®2! sowie von ter-
minalen Alkinen und Iodphenolen oder lodanilinen!!®3 164,
Hierbei spielt es keine Rolle, ob das Heteroatom in ortho-Stel-
lung am Iodaren (212) gebunden!'®* oder am Arylalkin (215)
enthalten ist (Schema 40)!'¢*!, Wihrend ortho-lodaniline und
ortho-Iodphenole mit Kohlenmonoxid und Phenylacetylen mit
Diethylamin als Base 2-substituierte 1,4-Dihydro-4-oxochinoli-
ne bzw. Flavone 214 geben, fihrt die Umsetzung von ortho-
Todanilin in Anisol in Gegenwart von Kaliumacetat zu In-
doxylderivaten 213M631, Die Moglichkeiten zur Kombination
von Aryl- oder Alkenylhalogeniden mit Alkinen oder Alkenen
und Alkoholen oder Aminen zur Palladium-katalysier-
ten Bildung von Heterocyclen sind aufBlerordentlich vielfél-

tig““].
80 °C, KOAG
Anisol Fh
X =NH
1
Lo Pa° H 213
+ | + CO
XH Ph

Et,NH
212 120°C |
X=0.NH X=NH, O X“ph

214
[PACI,(PPhg);] NEt,
/4 1 CO, Et;NH
QC -, == A0
+ L
NH NH; 83% N O
215 216 217 NH,

Schema 40.

Setzt man 4-Todanilin 216 mit (2-Aminophenyljacetylen 215
unter Kohlenmonoxid in Gegenwart von Diethylamin um, so
wird in einem einzigen Verfahrensschritt das 2-{(4-Aminophe-
nyl)-4-diethylaminochinolin 217 erhalten! ¢4,
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Heck-Reaktionen

6. Intramolekulare Heck-Reaktionen mit 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 *3* 1471 Tn jiingster Zeit lernte man vor allen
Dingen schitzen, daBl damit selbst komplizierte Ringsysteme
mit zahlreichen unterschiedlichen Funktionalititen aufgebaut
werden kénnen.

Im Zuge der Entwicklung einer allgemein anwendbaren stereo-
kontrollierten Synthese der Strychnos-Alkaloide gelang Rawal
et al.l'®®1 die Herstellung von (4 )-Dehydrotubifolin 219 (Sche-
ma 41). Unter Palladium-Katalyse in Gegenwart von K,CO,
und Bu,NCl cyclisiert 218, woran sich eine Enamin-Imin-Tau-
tomerisierung unter Beibehaltung der fir viele Strychnos-Alka-
loide typischen exocyclischen Ethylidengruppe mit definierter
Konfiguration anschlief3t.

5% Pd(OAc),

N -~ "Me KzCO5
I Bu,NC!, DMF
W ¢
N %
H 79% H Me
(x)-Dehydrotubifolin
218 219

Schema 41.

Selbst in vielen Fillen schwer zugingliche tetrasubstituierte
Kohlenstoffzentren konnen mit der Heck-Reaktion aufgebaut
werden™22 ™44l Grigg et al.[*2*?! ynd vor allem Overman
et al.l'*% entwickelten mit diesem Reaktionsprinzip eindrucks-
volle neue regio- und stereoselektive Zugiinge zu einer Reihe
komplexer heterocyclischer Naturstoffe.

Der Schlilsselschritt der Totalsynthese des (R,R)-Crinans
22212%, eines Alkaloids aus Pflanzen der Familie der Amarylii-
daceen, 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 verlduft diese Reaktion in guten Aus-
beuten und mit hoher Stereoselektivitit nur bei Zugabe von
10% Wasser zur Reaktionsmischung®” 7% und in Gegenwart
sterisch anspruchsvoller Phosphane!?31 (Schema 42).

10% {Pd{dba),]
20% P{o-Tol),
Ko,CO, (2 Aquiv.)

<0 I\Tp MeCN-H;0 9:1) <0
0 N §8% 0
220 221
vier Schritte
(R,A)-Crinan
222
Schema 42.
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Zwei weitere Alkaloide aus Amaryllidaceen, Tazettin 226 und
6a-Epipretazettin 227, wurden nach dem gleichen Reaktions-
prinzip im Schliisselschritt synthetisiert (Schema 43)"7". Ge-
meinsamer Vorldufer fiir beide ist der Tetracyclus 225, dessen
2-Benzopyrano[3,4-c]lhexahydroindol-Untereinheit durch eine
Palladium-katalysierte intramolekulare Insertion der Arylio-

Yml®]
O 10% Pd(OAc), OF Q
40% PPhy
2 Aquiv. Ag,CO4 @ 1N HEI
(o) THF, 56 °C Y THE
H —_

I i
Q)VNHCOZME 63-70% EIEJ/SH 94%
o o}
g Q, NHCO,Me

223 224
~0 0 0
0 o i o} i
¥ —_—, ¥ oder OH
19y i Qon OH
T N - | N ".@\/NS
H \COZMB MeQ H Me MeO Me
(+)-Tazettin (+)-6a-Epipretazettin
225 226 227

Schema 43.

didgruppe in 223 in die Doppelbindung des angekniipften Cy-
clohexenrings und nachfolgende sdurekatalysierte Umlagerung
aufgebaut wird. Diese Cyclisierung liuft mit exzellenter Stereo-
selektivitit streng im Sinne eines 6-exo-irig-Ringschlusses in
90 % isolierter Ausbeute ab (63—70 % nach Umkristallisation)
und liefert das Grundgeriist 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-
ven Konfiguration der 6a-Epipretazettine folgt, daf3 die Pd-C-o-
und die Alken-n-Bindung in einem Ubergangszustand mit Wan-
nenkonformation ekliptisch angeordnet sein miissen.

Ein Héhepunkt der stereoselektiven Konstruktion sterisch
anspruchsvoll substituierter quartirer Kohlenstoffzentren ist
der von Overman et al.l"%%: 17T entwickelte Aufbau der Hetero-
pentacyclen 228 und 230 (Schema 44). Anhand der Cyclisicrung

10% [Pdy(dba)g]
10-15 Aquiv. EtN
Toluol, 110 °C

/ 80-95%

X o]

N
pa SEMp,
MeO,C Br

10% [Pd,(dba)s] = N-SEM

2 Aquiv. AggPO,
\THF, 66 °C

7%

229
N
MeO,C g,
230

Schema 44. SEM = CH,0CH,CH,SiMe,.
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des tetracyclischen Acryloyl-2-bromanilids 229 konnte beson-
ders eindrucksvoll demonstriert werden, welchen dramatischen
EinfluB Silbersalze und unterschiedliche Liganden auf die
Stereoselektivitidt intramolekularer Heck-Reaktionen haben.
Vor allem die Bildung des pentacyclischen Oxoindols 228 ist
ungewdhnlich, da im Ubergangszustand dieser Reaktion 1,3-
diaxiale Wechselwirkungen zwischen der Vinyl- und der Oxo-
indolgruppe auftreten miissen. Hinzu kommen 1,3-diaxiale
Wechselwirkungen zwischen der Ethanobriicke und den Ligan-
den des quadratisch-planar koordinierten Alkylpalladium-
Komplexes nach der Insertion der Arylbromideinheit. Ohne
Phosphanliganden wird der Pentacyclus 228 gegeniiber 230
stark bevorzugt gebildet. Eine fast vollstindige 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 giinstiger, wenn der An-
griff von der Seite der anguldren Vinylgruppe stattfinden kann,
da so eine zusitzliche Koordination des Palladiumatoms im
Komplex durch die Vinylgruppe méglich ist.

Weitere Beispiele fiir Naturstoffsynthesen, bei denen intramo-
lekulare Heck-Reaktionen eine zentrale Rolle spielen, sind die
des (+)-Camptothecins 23111731 der Begleitverbindung 232 von
FR 900482!'7% und des (+)-Lycoricidins 233[232-175) (Sche-
ma 45).

OMe ~OCONH:

MeO,C

(+)-Camptothecin
231 232 233

Analogon von FR 900482

(+)-Lycoricidin

Schema 45.

Wihrend die Synthese von Heterocyclen iiber Palladium-ka-
talysierte Alkenylierungen und besonders Arylierungen von
Doppelbindungen bereits frith 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 hierfiir waren Untersuchungen von Grigg et
al [428.45b.176a ¢l goy/ie Negishi et al.l! 7%~ zur Regioselektivi-
tdt der Cyclisierungen von acyclischen 1- oder 2-Brom-/Iod-die-
nen. Obwohl in der Regel n-exo-trig-Cyclisierungen!! 77! bevor-
zugt sind, waren bis zum Aufkommen der Anwendung von
Silber(1)- und Thallium(r)-Salzen#4- 43> 176<1 die auf die Cycli-
sierung folgenden Doppelbindungs-Isomerisierungen hiufig ein
ernstzunehmendes Problem.

Parallel zu diesen Arbeiten entwickelten Trost et al. die Cyclo-
isomerisierungen von 1,6-Eninen!’®!, womit unter milden Be-
dingungen mit sehr guten Ausbeuten und hohen Regioselektivi-
tidten Carbo- und Heterocyclen aufgebaut werden kdnnen.

Schnell fanden sowohl die Cycloisomerisierung von 1,6(7)-
Eninen als auch die selektiv verlaufende intramolekulare Heck-

Kupplung von 2-Brom-/Iod-1,6(7)-dienen breites Interesse im:

Hinblick auf synthetische Anwendungen, da die gebildeten 1,2-
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Bis(exomethylen)cycloalkane fiir eine anschlielende Diels-Al-
der-Reaktion geeignet sindl76 92.176a=c. 178]

Beispielsweise wurde diese Sequenz aus Palladium-katalysier-
ter Cycloisomerisierung und Diels-Alder-Reaktion in den Syn-
thesen von (+ )-Sterepolid 239! "I und (— )-Merulidial 238189
angewendet (Schema 46). Sowohl die Cycloisomerisierung des

[ o
P 2% [PI{OAC),L] r
\C/ CeHg, 80 °C, 1 h 236 0
Y= 80% Y 78% )
PMBO TBDMSO PMBO PMBO
TBOMSO TBDMSO~  Br
234 235 237

/-neun
Schritte

‘ vier Schritte

(-)-Merulidial (£)-Sterepolid
238 239

Schema 46. PMB = para-Methoxybenzyl; L = P(o-Tol);.

Enins 234 als auch die Diels-Alder-Reaktion des Diens 235 mit
Brommethylmalonsiureanhydrid 236 verlaufen mit guten Aus-
beuten. Dabei ist essentiell, daB3 mit dem Trialkylsilyloxymethyl-
substituierten Alkin kein 1,4-Dien, sondern nahezu ausschlie3-
lich das benotigte 1,3-Dien gebildet wird. Analoge Heck-
Reaktionen mit entsprechenden 2-Brom-1,6-dienen mit allyli-
scher Alkoholfunktion fithren ohne Silber(1)- oder Thallium(1)-
Salze vornehmlich zu den y.J-ungesittigten Carbonylverbin-
dungen!* 7691,

Diese in der Regel in zwei Stufen durchgefiihrte Reaktionsfol-
ge 148t sich auch ohne Isolierung der Zwischenstufe!® oder mit
intramolekular vorhandenem Dienophil!’®® im Eintopfverfah-
ren realisieren. Mit Dienophilen, die nicht den Katalysator oxi-
dieren, verlduft die intra-intermolekulare Sequenz aus Heck-
und Diels-Alder-Reaktion, wobei z.B. aus 2-Brom-1,6-dien 240
der Bicyclus 241 gebildet wird, im Eintopfverfahren glatt und in
guter Ausbeute (Schema 47). Mit Dienophilen wie para-Benzo-
chinon muB} dagegen zunichst das 1,3-Dien vorgeformt werden,
bevor das Dienophil zugegeben wird. Grundsétzlich 148t sich
auch die Palladium-katalysierte 1,6-Enincyclisierung!"% und die
anschlieBende Diels-Aider-Reaktion im Eintopfverfahren
durchfiihren!®?], doch gelingt die Bromdiencyclisierung auch
dann, wenn die analoge Enincycloisomerisierung versagt. So
konnten 243 mit Methylencyclopropan-Endgruppe und 245
zum Sechsring cyclisiert werden!8!l, 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 beschrinkt.
Weitere Anwendungen finden sich beispielsweise in der Total-
synthese von ( —)-Dendrobin!*82) und in der des Grundgeriists
248 von Picrotoxinin 249 (Schema 48)!76% 1831 das aus dem
Enin 247 in sehr guter Ausbeute gewonnen wurde.
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®

‘//‘coza E >@CI/COZE1
80% E
Br _| 241

N H@ ., 1h
240 2)o=©=0

0.5 Aquiv- E
E=CQO,Me E
72%

242
£ r ® . CO.Et
E A 86% E
243 244
TBDMSO ® TBDMSO
Br — COzEt
N 78%
245 246

Schema 47. E = CO,Me; A: 3% Pd(OQAc),, 8% PPh,, 1.2 Aquiv. Ag,CO;,
MeCN, 90°C, 45 min.

mm

mm

1) 5% Pd(OAC);
6% BPEDA
Il CICH,CH,CI, 50 °C
% 2) BuNF, THF HO
TBDMSO NSO ¥ 75%
~0"OFMB
247 248

mehrere Schritte

Picrotoxinin
249

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

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 gewiinschten cis-Ringverkniip-
fung (Schema 49)[#42],

10% [Pd(DPPBY]  BnQ

oG O "0
KOAc, DMAG
120°C, 30 h

EAg - oo RIee

O 68% OTBDMS OTBDMS

250 251 20:1 252

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

Beeindruckend sind die ebenfalls von Overman et al.[1840- 1851
durchgéfﬁhrten Synthesen von (—)- und (+ )-Morphin, bei de-
nen man erstmals ohne Diastereomerentrennung von Zwischen-
verbindungen auskommt. Auch bei diesen Synthesen spielen
intramolekulare Heck-Reaktionen beim Aufbau des Grundge-
riistes eine Hauptrolle. In einem ersten Ansatz gelang es mit
einem aus [Pd(OCOCF;),(PPh;),] gewonnenen aktiven Kata-
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lysator, das Aryliodid 253 in das ungesittigte Morphinan 254 zu
iiberfithren (Schema 50). Die selektive Spaltung des Benzyl-
ethers und die Cyclisierung des Camphersulfonats von 254 mit
3,5-Dinitroperoxybenzoesiure gab den Pentacyclus 255, der
iiber (—)-Dihydrocodeinon in (—)-Morphin 256 iiberfiihrt
wurde 84?1,

OMe
10% [PA(OCOCF3)o(PP3)e] O
PMP, Toluot, 120 °C OBn
B &N
MeO 60%
DBS’N
253 254
1) BF5+OEt, OMe OH
EtSH O
2) ACOH
cSA o . e O on
60% [ T e
OH
DBS’N MeN ’
(-)-Morphin
255 256

Schema 50. DBS = Dibenzosuberyl; PMP =1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin;
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 n-Allylpalladium-Komplex in 258 durch die phenolische
Hydroxyfunktion intramolekular abgefangen wird (Sche-
ma 51)[184(:. 185].

20% (Pd(OCOCF,){PPhy).]
PMP, Toluol, 120 °C

—_— e OH
56% » - 7 _7
MeOZC’N
{-)-Morphin
259 256
Schema S1.

6.2. Malgeschneidert: intramolekulare asymmetrische
Heck-Reaktionen

In den eleganten Synthesen selbst kompliziertester Natur-
stoffgerliste durch intramolekulare Heck-Reaktionen manife-
stiert sich eindrucksvoll das enorme Potential dieser Methode.
Jedoch bleibt die Frage, ob diese Reaktionen auch enantioselek-
tiv gefilhrt werden konnen. Erste Antworten hierauf fanden
Shibasaki et al.l'*2 114 ynd Overman et al.['** 1131 Durch chi-
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rale Liganden gesteuert lieferten intramolekulare Heck-Reak-
tionen der monocyclischen Alkenyliodide und -triflate 260 bzw.
262 Decaline 261" *°! bzw. Hydroindane 263! *4 mit exzellen-
ten Enantioselektivitdten. Erginzend zu den asymimetrisch in-
duzierten intermolekularen Arylierungen und Alkenylierungen
mit Triflaten von Hayashi et al. (siche Schema 21 und 22) wer-
den in intramolekularen Fillen bei Zusatz von Silbersalzen auch
mit Iodiden brauchbare Induktionen erzielt (Schema 52). Mit
Allylsilan-Endgruppen gelingen solche intramolekularen Heck-
Kupplungen zu Tetrahydroisochinolinen und Tetrahydro-1H-3-
benzazepinen regioselektiv mit bis zu 90 % Enantiomerentiber-
schuf31&61,

R' R!
A oder B
) X
R? HZH
260 261
Ausb. ee
X R' R?  Bedingungen (%] [%]
OTt CO,Me H A 54 o1
OTf CH,O0CMe; H A 60 91
1 CH,OTBDMS CH,0Ac B 67 87
R R
m A oder B gg
X H
262 263
Ausb. ee
X R Bedingungen [%] [%]
OTf CH,OTBDMS A 63 73
I COMe B 73 83

Schema 52. A: 5% Pd(OAc),, 10% (R)-BINAP, 2 Aquiv. K,CO;, Benzol oder
Toluol, 60°C. 49-355h: B: 10% [PACL{(R)-BINAP}], 2Aquiv. Ag,PO,,
2.2 Aquiv. CaCO,, N-Methylpyrrolidon, 60°C, 100 h.

Es dauerte nicht, lange, bis Shibasaki et al. asymmetrische
Heck-Reaktionen auch im Hinblick auf die Synthese von Natur-
stoffen anwendeten!!*#€], So konnte {iber die mit 86 % Enantio-
mereniiberschull verlaufende Cyclisierung des Triflats 264 zum
Enon 265 ein iiberzeugender Zugang zu dem enantiomerenrei-
nen Schliisselintermediat 266 in Danishefskys Synthese!'®”! von
Vernolepin 267 gewonnen werden (Schema 53).

[Pdy(dbe)s ~CHO)
~OPv  (ABINAP ¢ OFY
3 BuOH =
CICH,CH,C!
HO* - g
TiO 7 76% H
86% ee
264 265

zehn Schritte
—_—

10%

Vernolepin
266 267

Schema 53. Pv = Pivaloyl = COC(CH,);.
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Ebenso gelang es, iber einen asymmetrisch induzierten Heck-
Reaktion/Anionen-Abfang-ProzeB!1®8)  Schliisselintermediate
fiir die Synthese von Capnellenolen herzustellent* 4> und im
Zuge der asymmetrischen Synthese von (—)-Eptazocin konnte
asymmetrisch induziert ein benzylisches quartires Kohlenstoff-
zentrum gebildet werden! 141,

Der katalysierte asymmetrische Aufbau quartdrer Kohlen-
stoffzentren wurde in erster Linie von Overman et al.l'11 18]
und Grigg et al."#°! in Angriff genommen, Hochst bemerkens-
wert sind die Ergebnisse bei der Bildung der Spirooxoindole
(5)-269 und (R)-269 aus 268 (Schema 54): Mit ¢in und demsel-

@ &NMe

74% O
NMe 79-81% ee
I@ — (S)-269

268 Q}*NMG
45% ”@
89-95% eo
(A)-269

Schema 54. A: 5% [Pd,(dba),], 10% (R)-BINAP, 2 Aquiv. 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!*'%], Bemerkenswert ist dabei,
dal3 im zweiten Fall selbst ohne Silbersalze mit einem Aryliodid
eine sehr gute Enantioselektivitit erzielt wurde.

Diese Arbeiten miindeten in die Synthese beider Enantio-
mere von Physostigmin 273 (Schema 55)[1°°), Die Palladium-

PMP, DMAC, 100 °C

MeQ I OTIPS MeQ +—~CHO
\@Ni%/ 2) 3N HCI, 23 °C ,u
Me B4% e

1) 5% [Pda{dba)s *CHCly)
23% (S)-BINAP

270 (S)-271
95% ge
1) MeNHCI, 1) BBr, o
EtsN, MgSO, 2)Na [l
2) LAH, THF ~ MeO 3) MeNcO MeHNCO
—— NMe —— NMe
88% N 63% N
Me Me

(~)-Physostigmin
(-)-272 (-)-273

Schema 55. TIPS = iPr;Si.

katalysierte Cyclisierung des Aryliodids 270 mit (S)- oder (R)-
BINAP als Liganden lieferte das Oxoindol (5)-271 bzw. (R)-271
jeweils mit 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!'?! Stufen wurde
(+)- bzw. (—)-Physostigmin 273 erhalten.
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6.3. Hindernisse mit Bonus:
Neopentylpalladium-Z wischenstufen

Eine bedeutende Erweiterung des Spektrums intramolekula-
rer Heck-Reaktionen ergibt sich, wenn bei der priméren Inser-
tion eine 2,2-disubstituierte Doppelbindung regioselektiv so an-
gegriffen wird, daB eine f-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)11?2 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.

Typl:
R' w
274 275
Typ I
® C;@'
R3
H1
277 AR
ZR?
Typ Iik:
Clm &
PdLX PdL X
281 l
® |+ 0/ @\
: : S Re ; ] j< \
Schema 56. R' = Alkyl; R? = Aryl, CO, Alkyl, CN, SiMe,; X = I, Br, 0S0,CF,.

Komplexer wird der Reaktionsverlauf'®3!, wenn ein Alkenyl-
halogenid wie die Vorstufe zu 277 (Typ II) als Starter verwendet
wird. Die daraus gebildete Neopentylpalladium-Zwischenstufe
278 kann bereits ohne eine weitere im Molekiil vorhandene Al-
kenylseitenkette intramolekular im Sinne einer 3-exo-trig-Cycli-
sierung mit nachfolgender f-Eliminierung der (Cyclopropyl-
methyl)palladium-Zwischenstufe zum Vinylcyclopropan 279
reagieren (Weg A). Alternativ kann 278 intermolekular mit ei-
nem zugesetzten Alken zu 280 oder intramolekular mit einer im
Molekiil vorhandenen Alkenylseitenkette unter Bildung eines
zusiitzlichen Ringes kuppeln (Weg B).

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

2492

281 erhaltenen Neopentylpalladium-Zwischenstufe 282 (Typ 111
in Schema 56), gibt es eine weitere Verzweigung des Weges A.
Denn nach einem 3-exo-trig-Ringschlul} 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 Allyleyclopropan 286 kup-
peln (Weg A?). Die Verbindung 285 ist ibrigens formal das
Produkt einer 6-endo-trig-Cyclisierung von 281.

Die Kinetik entscheidet letztendlich dariiber, welchen Reak-
tionsweg derartige Neopentylpalladium-Zwischenstufen einschla-
gen. Wihrend die Cyclisierung des Benzylhalogenids 287 in Ge-
genwart von Acrylsiuremethylester nach Typ I glatt das Produkt
289 eines intermolekularen Abfangs liefert!322! ist bei Reaktionen
vom Typ II 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)!1°3, Ein Beispiel fir die Cyclopropylmethyl-Homoallyl-
Umlagerung bei Reaktionen vom Typ III ist die Bildung des
formalen 6-endo-trig-Produkts 295 aus dem Ioddien 293
(Schema 57)11931,

MeQ,C
CIL,Pd N\
Ci 5% [Pd{PPhg)yl
#~C0O,Me
EtaN, MeCN JEE—
- - 55%
287 288 289
1 l [PdL,] E E
EtzN E E
_— l + :>_
EE 50% 35%
290 291 292
3% [PACI,(PPha)a]
20% Et;NH
I &N PdL, | —
= . 69%
OH
H OH
293 294 295

Schema 57. E = CO,Et.

Wenig diskutiert wurde bislang der EinfluB von Liganden und
des Halogenid-Ions auf den Verlauf solcher Reaktionen!*®4.

Nach dem ersten Erfolg von Overman et al.[*°2! die anus dem
Aryliodid 296 in guter Ausbeute den Spirocyclus 298 erhielten
(Schema 58), sind mittlerweile zahlreiche Beispiele fiir die An-
wendung von Neopentylpalladium-Zwischenstufen zum Auf-
bau komplexer Spirocyclen bekannt!#%® 1761951 Dyer bisherige
Hoéhepunkt in bezug auf die maximale Zahl von Cyclisierungen
in einem Schritt ist die {iber eine Cycloisomerisierungs-Kaskade
verlaufende molekulare ,,Verhdkelung* des Heptaenins 299¢
zur Hexaspiroverbindung 300¢ (Schema 58)!1261,

Aus geeignet aufgebauten Cyclisierungsvorliufern wie 301
konnen in Cycloisomerisierungen gebildete Neopentylpalla-
dium-Zwischenstufen auch zu Propellanen 302 fiihren (Sche-
ma 59)1°%1. Das Acetoxyderivat 302b wurde durch Hydrolyse,
Oxidation und Isomerisierung der Doppelbindung zum Enon
303 umgesetzt.
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1% Pd(OAC) LPd /
I 4% PPhy
1 Aquiv. AgsCOy
@(/\n/\/\ 86%
296 297 298

MeO
2.5% [Pdg(dba)y»CHCl5]

10% SbPhy
I 2~ 1 Aquiv. AcOH
CeDs
it SRS,
PhO,S SO,Ph 77-86%

289

Schema 38.

[Pds(dba)s-CHCly]
PPhg. ACOH, CeHg

I
(o Len
-t 76-77%

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

OR

1) K,COj, MeOH

2) PCC, CH.Cl»
3) DBU, GHCly >=
R=Ac. n=2)
¢ Q
303

Schema 59. PCC = Pyridintumchlorochromal.

Ganz aligemein lassen sich Polyencyclisierungen zur Herstel-
lung Gberbriickter Oligocyclen nutzen %3195 Fines der {iber-
zeugendsten Beispiele fiir das Synthesepotential dieser Methode
wurde jlingst von Overman et al. mit der ersten Totalsynthese
von Scopadulcinsdure A 306 demonstriert (Schema 60)1°71,

1) 10% PA(OAc),
20% PPh,, Ag2CO;4
THF

2) BUNF, THF

[O H 82%
OTBDMS

304

sechzehn Stufen

(1)-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.

Angew. Chem. 1994, 106, 2473 -2506

7. Chemische Relaisstationen: Palladium-katalysierte
Additionen an Dreifachbindungen

7.1. Domino aus intermolekularer Addition und
intramolekularer Folgereaktion

Nachdem Cacchi et al. gezeigt hatten, daBB Aryliodide unter
Palladium-Katalyse in Gegenwart eines tertidren Amins und
Ameisensiaure mit o, f-ungesittigten Carbonylverbindungen
im Sinne einer 1,4-Addition reagieren!”3), setzten sie unter
denselben Bedingungen Aryliodide auch mit disubstituierten
Alkinen um {Schema 61){87%%1981 Dabei addiert sich das

RZ
[ArPdLX] Ar PdL,,X £ R? Ar —/
Rl—=—R'" — —
R R R R
307
Pd?
/ HCOOh\
Ar X RN Ar  H
R R R R
308 309
,COMe
HQ & R
[PA{OAC);(PPhs);] Q
BusN, HCOOH
80 °C N
MeO 310 57-84%
+
I apRr=2-0Me MeO
b: R'= 4-OMe e 312
311 R' c: R'=2-F

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

durch oxidative Addition des Aryliodids an Palladium(o) gebil-
dete (Aryl)iodopalladium an das Alkin und bildet eine
Zwischenstufe, die formal auch durch oxidative Addition des
entsprechend substituierten Alkenylhalogenids 308 an Pd® ent-
standen sein konnte, und diese wird weiter an Alkene zu Dienen
307 gekuppelt oder zu 309 protiodepalladiert. Das Alkin wirkt
demnach als Relais, iiber das die Fahigkeit zur Kniipfung von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen iibertragen wird, d.h. die
Reaktivitat des Alkins gegeniiber Nucleophilen wird durch die
Addition der Arylpalladium-Verbindung gleichsam angeschal-
tet. Die Regioselektivitit der Addition an das Alkin wird vor-
nehmlich durch sterische Faktoren beeinflulit, wobei die Aryl-
gruppe bevorzugt in die sterisch weniger beanspruchte Position
gelenkt wird®7™ 19841 Interessante Perspektiven bietet diese Re-
aktion auch dadurch, daB im Falle des 4-Hydroxy-2-alkinsiu-
reesters 310 als Produkt der Arylierung mit dem Aryliodid 311
ein trisubstituierter Acrylsdureester entsteht, der nachfolgend
zum substituierten Butenolid 312 lactonisiert (Schema 61).
Durch Palladium-katalysierte Additionen an Dreifachbin-
dungen kénnen demnach Zwischenstufen gebildet werden, die
im Domino-Prinzip unter Bildung weiterer C-C- oder C-X-Bin-
dungen reagieren kénnen. Ein anschauliches Beispiel fiir solche
sequentiellen Reaktionen ist die Arylierung des Alkins 313 mit
lodbenzol (Schema 62). Das intermedidre Alkenyliodopalla-
dium 314 wird intramolekular durch das unter den basischen
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Lpdr PN
PRl
x [PA(PPhy).] -
KoCO3, DMF COZMe
COoMe  63%
3

3 314
Ph
\\
— © COMe
315

Schema 62.

Bedingungen vorliegende Enolat-Ton angegriffen, und durch g-
Hydrideliminierung und Doppelbindungsverschiebung wird
das trisubstituierte Furan 315 gebildet! ®°!. Weitere Arbeiten,
die die Bildung von funktionalisierten Butenoliden!?°%% sybsti-
tuierten y-Methylen-y-butyrolactonen°°* sowie substituierten
5-Alkenyl-2-furanonen und 2-Alkenyltetrahydrofuranenf?©0¢!
behandeln, untermauern die weitreichenden Perspektiven fir
die Synthese, die durch dieses Reaktionsprinzip eréffnet wer-
den.

7.2. Die Sequenz aus Cyclisierung und Anionenabfang!2°!1

Die hidufig auftretende nachtrigliche Doppelbindungsver-
schiebung in Produkten intramolekularer Heck-Reaktionen
mit intramolekularer Addition an Dreifachbindungen 148t
sich unter reduktiven Bedingungen (Ameisensiure/Trialkyl-
amin) vermeiden. Die Bandbreite dieser Methode ist jedoch
nicht auf die Bildung formaler Heck-Cyclisierungsprodukte
durch Hydrid-Abfang beschrinkt ™23, Die beispiclsweise nach
der n-exo-dig-Cyclisierung des Bromenins 316 gebildete Alke-
nylpalladium-Zwischenstufe 317 1Bt sich ebenfalls durch zahl-
reiche ,,anionische™ Reagentien Y~ abfangen (Schema 63). Die

316 317 318
Pd°
Br | a
- PdBrL, —— Y
319 320 321
Pd® @
Br L , 1 Ye
= |L - /"‘u/Y
PdL,
322 A\ 323 324

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

in erster Linie von Grigg et al. durchgefithrien Pionierarbeiten
auf diesem Gebiet zeigen, daB ein stereospezilischer Gruppen-
transfer von organischen Zinn-2°2! Zink- und Borverbindun-
genl1954- 2031 gowie Aluminium- und Zirconium-Derivaten 204!
moglich ist. Jedoch kénnen Zwischenstufen wie 317 auch mit
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Sauerstoff-, Stickstoff- und Kohlenstoffnucleophilen!2°3! abge-
fangen werden. Dariiber hinaus ist dieser Prozef nicht auf Alke-
nylpalladiumspezies beschrinkt, sondern auch auf Neopentyl-
palladium-Zwischenstufen 320 und n-Allylpalladium-Kom-
plexe 323 anwendbar[42i: 1954.202.204]

Ein hdufiges Problem bei diesen Palladium-katalysierten Do-
mino-Heck-Kreuz-Kupplungen ergibt sich aus dem Verhiltnis
der Geschwindigkeiten der Carbopalladierung und des Grup-
pentransfers. Wihrend Reaktionen mit Organozink verbindun-
gen haufig mit vergleichbaren Geschwindigkeiten ablaufen, so
dal} Produktgemische entstehen, sind Kupplungen mit Organo-
zinn- bzw. -zirconiumverbindungen!?°?: 294 weitaus spezifi-
scher, wie die Reaktion des Amids 325 mit Tributylvinylstannan
zum Spirocyclus 326 zeigt (Schema 64)[2021,

e 10% Pd(OAC)
N 20% PPhg
Z™SnBu, N
1
63% Npp
325 326
10% Pd(OAC);
20% PPhy
1 ELNCI
ﬁ HCO;Na oder
NaBPh,
327 Y=H 70% 328
Y=Ph 30%

Schema 64,

Selbst Mehrfachcyclisierungen lassen sich bequem so durch-
fithren, daB der Anionenabfang mit Natriumformiat oder Na-
triumtetraphenylborat erst nach Abschlufl der Cyclisierungsse-
quenz stattfindet. Zahlreiche Transformationen wie die des
Aryliodids 327 zum Tricyclus 328 wurden dazu von Grigg et al.
durchgefithrt (Schema 64)32¢. 432, 195b.¢],

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 hormonell aktiven Form des Vitamins D5, des 1¢,25-
Dihydroxyvitamins D, 329 (R =OH; R!'= CH(CH,)-
(CH,),C(CH,),0H) (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 Ansétzen von Shimizu et al.[?°%! ynd Crich et al.*>%7!
(Weg C), Mourifio et al.2°®1 ynd Tukahashi et al.l2°%! (Weg D)
wird {iber intramolekulare Heck-Reaktionen der Halogendiene
335 oder 336 zundchst stereoselektiv der A-Ring (Zwischenpro-
dukt 334) aufgebaut. Dieser wird dann auf einer spiteren Stufe
nach Kocienski et al.l*!°9 jiber eine Wittig-Reaktion mit dem
Keton 333 verkniipft.

Eleganter und kiirzer ist die Strategie von Nuss et al.[211]
nach der zundchst eine Palladium-katalysierte Cyclisierungs-

Angew. Chem. 1994, 106, 24732506
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OH
= HO Me
Me PdL,X %
X MeHN * O
330 @ R
M= SnRa R R R
MgBr etc. 33 332 O
oA i
\ MeQ OMe
R2 R?
; |
B Sh—=— OTBDMS
& ':>© - ) Bn - 3qp OTBDMS /
R*™SR R W B 10% [Pd(PPhy.] /
14 . 4 [Pa(PPhs OBn
75%
334 335 OTBDMS
® ﬁ 341 TBDMSO 343
R2 \ /
X
R* ==

R =" "YouH). 336

Schema 65. R = OTBDMS, OCH,OCH,, OH, H; R?=CO,Me, CH,OH;
X =BrL

Carbonylierungs-Sequenz mit dem 2-Brom-1,7-enin 332 iiber
die Alkenylpalladiumspezies 331 im Eintopfverfahren das cycli-
sche Dien 334 (Weg A, B) liefert, das nach bewahrter Methode
weiter umgesetzt werden kann!?1°® = ¢l Doch konnte 331 auch
direkt mit einem Metallderivat, 330, (Alkenylstannan, Alkenyl-
magnesiumhalogenid) abgefangen werden; dies wiirde in einer
sehr kurzen Sequenz direkt zum Zielmolekiil 329 fithren (Sche-
ma 65).

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

[Pdy(dba); » CHCIa]
30% PPhy, Et;N
Toluot

4/ 52%
e
TBDMSO"™ OTBDMS

Schema 66.

Ein weiteres interessantes Problem, das mit sequentiellen
Carbometallierung-Anionenabfang-Reaktionen geldst werden
kann, ist die Synthese des Endiin-Rings im Neocarzinostatin-
Chromophor 340 (Schema 67). In einem ersten Zugang began-
nen Nuss et al..?'3*1 mit dem 2-Brom-2,6-enin 341, das nach Cy-
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PdL,Br
TBDMSO

OBn

344
Schema 67.

clisierung zur Alkenylpalladiumspezies 344 mit dem Stannan
342 zum Dienin 343 verkniipft wurde. Die zweite Dreifach-
bindung 148t sich in mehreren nachfolgenden Schritten ein-
fithren!213%],

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

BnO—C<

5% Pd(OAC); Br

/‘on
10% PPh, BuSn”™ " 347
- Bno_q,PdL B -
r
n

o 2
1=}

i

345 346
349
on e
Br {PACI{PPhy)] =~ OH
cul
BnO-Cg////\oR u . Bnocg/é/\OR

348 350
Schema 68.

zuniichst die nach oxidativer Addition der (Z)-Brom-Vinylkoh-
lenstoff-Bindung an Palladium(o) 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)-stdndig
war, durch den Propargylalkohol 349 substituiert wird und
so die Vorstufe 350 fiir den Endiin-Ring erhalten wird. Ob-
wohl der Mechanismus der Cyclisierung von 1,5-Eninen mit
1,1-Dibromvinylgruppe noch weiterer Klarung bedarf, kann
man erwarten, daB sich mit derart bifunktionellen Reagentien in
der nahen Zukunft noch viele neue Reaktionswege erdffnen
werden.
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7.4. Das ReibverschluB-Prinzip: Carbooligocyclen
durch Kaskaden-Reaktionen

Durch intramolekulare Addition eines Alkenylhalogenids an
eine Dreifachbindung gebildete Alkenylpalladium-Zwischen-
stufen lassen sich inter- oder intramolekular auch durch Alkene
abfangen, so daB je nach Lage der Doppel- und Dreifachbin-
dungen in der acyclischen Vorstufe Bicycloalkylidene 352 (Typ 1
in Schema 69) oder anellierte Ringsysteme 354 (Typ II) entste-

Typl
\ o
351 352
Typ il

Pd“
Schema 69. R = Alkyl, Aryl,

CO,Alkyl; X=1I Br
080,CF,.

hen. Reaktionen vom Typ I lassen sich nicht nur mit einer Halo-
genalkenyleinheit wie in 351 oder 353 initiieren, sondern auch
reduktiv durch Addition eines in situ gebildeten Hydridopalla-
dium-Komplexes an eine endstindige Dreifachbindung, wie
Trost et al. mit der reduktiven Cyclisierung von 1,6-Diinen erst-
mals gezeigt haben!2*3),

Ein reprisentatives Beispiel fiir Reaktionen vom Typ I ist die
Cyclisierung des Toddienins 355 in einer eindeutig verlaufenden
Reaktion zum (Methylencyclopentyliden)cyclohepten 356121621
(Schema 70). Dies ist nicht das einzige Beispiel dafiir, daf} {iber

SiMe,
\ 3% [PA(PPhy),] MesSi
1 2 Aquiv. Et;N
MeCN, 80 °C
= 78%
355 356

= 3% [Pd(PPha},]
= 2 Aguiv. ERN £
E 1 MeCN, 80 °C
E — E
\%\J 76%
357

Schema 70. E = CO,Et.

358

Palladium-katalysierte Cyclisierungen anders als bei dhnlichen,
radikalisch initiierten nicht nur finf- oder sechs-, sondern auch
siebengliedrige Ringe problemlos zuginglich sind.

Acyclische Vorldufer wie 357 bieten die Moglichkeit, in einer
ununterbrochenen Sequenz von mehr als zwei Carbopalladie-
rungsschritten auch drei oder mehr Ringe aufzubauen. Wih-
rend fiir die schon linger bekannten, iiber Carbokationen ver-
laufenden Cyclisierungskaskaden!?!” wegen der Analogie zur
Verschlaufung eines Fadens beim Hékeln der Begriff’ Hiikel-Typ
(siehe auch Schema 58) gepriigt wurde, charakterisierten Negishi
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et al. die von ihnen entwickelten Pd-katalysierten Polycyclisie-
rungen acyclischer Molekille als ReiverschluB-Cyclisierungen,
weil dabei zwei liber ein Kopfstiick miteinander verbundene
Dienoligoinketten mehrfach untereinander verbriickt wer-
den!?1 % Beispielhaft dafiir ist der einstufige Aufbau des Steroid-
Grundgeriists 358 durch Tetracyclisierung der acyclischen Vor-
stufe 35712151 (Schema 70). Interessanterweise reagiert die nach
der dritten Cyclisierung auftretende Neopentylpalladium-Zwi-
schenstufe nicht unter Bildung eines Cyclopropans, sondern un-
ter 5-exo-trig-Ringschlull mit der terminalen Doppelbindung.

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

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

o
X
<= <=
Z
359 360 361
a: X= JLB,—
b: X=—F
Z | l
<= <=
362 363 364
Schema 71.

Alternativ fithrt die Cycloisomerisierung von substituierten
Dieninen 362 zu Bis(exoalkyliden)cycloalkanen 363, die in einer
intramolekularen [4 + 2]-Cycloaddition zu bisanellierten Cy-
clohexenen 364 umgesetzt werden konnen {Schema 71).

In den ersten Beispielen flr das Prinzip einer Kombination
von Heck-Reaktion mit nachfolgender Elektrocyclisierung wur-
den die (E,Z E)-Triene 366 durch zweifache Kupplung von vici-
nalen Dibromiden wie 365 und monosubstituierten Alkenen
hergestellt!®7- 192-2181 (Schema 72). Die geplante Elektrocycli-
sierung trat jedoch unter den fiir die Heck-Reaktion angewand-
ten Bedingungen (90 °C) nicht ein, wohl aber beim Erhitzen in
Xylol auf 130 °C.

Im Unterschied hierzu isolierten Trost et al.21?®] bei der
Heck-Reaktion von $-Bromstyrol (£)-132 mit dem Enin 370
direkt das bicyclische Produkt 371. Dabei wird angenommen,
daB zunichst die Carbopalladierung der Dreifachbindung uud
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PA(OAC),
Br PPh,, Et;N Xylol

@: R OMF 90°C xR 130cc (:C[H
. uuibadecy =
Br i Z R R

365 a:R=Ph 69% 366 a: 85% 367

b: R =CO;Me 55% b: 74%
R = Ph |mCPBS
899% |CHLCl
@::\/Ph oo .@ LPh
P - o
Ph oo Ph
368 369
CO,Me
CO,Me
/ PA{OAC), I " pn
Me Br PPh;, EtaN Me
Mo e, T
==. e
= Ph  71%
TBDMSO OMe TBDMSO
OMe
370 (E)-132 3n
Schema 72. mCPBS = meta-Chlorperbenzoesdure.

dann ein S-e¢xo-rrig-Ringschlull mit nachfolgender §-Hydrideli-
minierung stattfinden und das so gebildete (£,Z,E)-Trien durch
einen disrotatorischen Ringschluf} in das ringanellierte Cyclo-
hexadien 371 iiberfithrt wird. Die Rotaselektivitit, wegen der
offenbar nur ein einziges Diastereomer entsteht, wird auf Wech-
selwirkungen zwischen dem Silyloxy- und dem Methoxymethyl-
substituenten zuriickgefiihrt (Schema 72).

Da die (E,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!'%®. Die Bildung des 1,6-oxaver-
briickten Cyclodeca-1,5-diens aus 366 entspricht einer Ring-
erweiterung um vier C-Atome (Schema 72).

In zwei unabhdngigen Entwicklungen wurde die Reak-
tionskaskade aus Trienbildung durch zwei Reaktionen vom
Heck-Typ und nachfolgende 6n-Elektrocyclisierung auch rein
intramolekular durchgefithre[!9> 2192201 1y 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 unterdriicken!?2°*!. Die disrotatorische 6n-Elektrocy-
clisierung eines terminal substituierten 1,3,5-Hexatriens verlduft
dabei mit erstaunlicher Rotaselektivitdt!22%% < so daB aus dem
enantiomerenreinen 2-Bromdienin 372 in guter Ausbeute das
enantiomerenreine bisanellierte Cyclohexadien 373 entsteht
(Schema 73).

Komplementér hierzu und teilweise liberlegen 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 fithrtt2'°!, 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 zugéinglich, da keine
Alkenylhalogenide eingesetzt werden mitssen. Mittlerweile ist
diese Kombination von Palladium-katalysierter Biscyclisierung
und 6n-Elektrocyclisierung derart ausgereift!! °¢?), daB die erste
Anwendung in einer Naturstoffsynthese nur noch eine Frage
der Zeit sein diirfte.
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Eine noch gréflere Zunahme der Strukturkomplexitit in ei-
nem einzigen Verfahrensschritt 4Bt 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
K Pd(OAc), Ph
PPhg, K,CO3
2 MeCN, 80 °C OMe
Br i 67% \e .......
P (0] °
E Z /\gMe de = 95% E
372 373
[Pdg(dba); > CHCly]
z o e
@;(\ S
e S 43% £ &
374 375
1
R R2 2 Br
1
R 3-5% Pd(OACc), L.Pd R
ﬁL 12-20% PPh,, Ag,CO;5 R?
Br MeCN, 80-130 °C 2 | S5-exo-trig
/// —_— - Re | 22705
376 a R'=Me, R2=H 377
b: R', R = CO,Me
R1 RZ R1 R2
L,PdBr B2 1) 3-exo-trig R
2) - [HPALBr]
378 a: 62% 379
b:71%

Schema 73. E = CO,Et.

Die nach der zweiten Cyclisierung gebildete Neopentylpalla-
dium-Zwischenstufe 377 geht eine S-exo-frig-Cyclisierung ein,
und die resultierende Zwischenstufe 378 cyclisiert im Sinne
einer 3-exo-trig-Reaktion, bevor eine f-Hydrideliminierung zu
379 eintritt. Der Cyclopropyl-Tetracyclus 379 entsteht dabei
vollkommen diastereoselektiv in einer Ausbeute bis zu
71 % (22041,

Wie bereits angesprochen, sind Cycloisomerisierungen und
intramolekulare Heck-Reaktionen ideale Mittel fiir die Kon-
struktion von Bis(exoalkyliden)cycloalkanen!®?], die in einer
nachfolgenden Diels-Alder-Reaktion — die auch intramolekular
sein kann - die Reaktionskaskade fortsetzen. Ein schénes Bei-
spiel fiir eine vollstdndig 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 381176% 41 Alternativ hierzu kann auch die
reduktive Cyclisierung von 1,6-Diinen!2'3*) genutzt werden, um
die fiir 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)[22%¢1,

2497



Heck-Reaktionen

Pd(OAC),
Toluol
E><:/\/j 110 °C E &
— =
E = 72% E E'C
380 381 382
MeQ,C Xy  Pd(0Ac), Me0.C MeOEC’Z,&
PPhy, K,CO;,
MeCN 80°C = =
Br +
E OMe E Me
E E
cis-384 trans-384
130 °01
COMe

Schema 74. E = CO,Et.

7.6. Arenchemie einmal anders: {2 + 2 + 2}-Aufbau von
Benzolderivaten

Die Leistungsfihigkeit metallorganischer Reaktionen mani-
festiert sich unter anderem in zahlreichen Ubergangsmetall-ka-
talysierten oder -vermittelten Cyclotrimerisierungen von Alki-
nen zu Benzolderivaten>2}1. Es war wohl nur eine Frage der
Zeit, bis dies auch mit Palladium-katalysierten Reaktionen ge-
lingen wiirde. Allerdings waren die ersten realisicrten Konzepte
fiir synthetische Anwendungen nicht unbedingt brauchbar.

Die zundchst verfolgte Route einer rein intermolekularen
[2 + 2 + 2)-Cyclotrimerisierung fiihrte zwar zur Bildung von
Benzolderivaten'??2], doch wurden bei der Trimerisierung von
unsymmetrisch disubstituierten Alkinen meist Mischungen von
mindestens zwei Regioisomeren erhalten. Dies und die stéchio-
metrische Bildung von Cyclobutadienylpalladium-Komplexen
limitierten den synthetischen Nutzen dieser Strategie betréchtlich.

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

o P, Ph
PPhy, EtsN
+ 2 we Ph Ph

Ph/ 27%

(\ Br
Ph

Ph  Ph
(D-132 386

St D
E = * Br) 529, E

387 (E)-132 388

N\ /

E 7 Z Ph
E X PdLBr

389

Ph  [Pd(PPhg)y]
Et:N, MeCN
—_ -

Schema 75. E = CO,Et.
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taphenylfulven 386 erhalten?231. Eine analoge Verkniipfung er-
gibt sich, wenn das Diin 387 und (E)-Bromstyro! (£)-132 unter
Heck-Bedingungen gekuppelt werden!?2*1, Offenbar ist der 5-
exo-trig-Ringschluf3 der intermedidren Alkenylpalladium-Verbin-
dung 389 pegeniiber 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

TMS  [Pd(PPhgl

ELN nHex nHex
nHex T // MeCN, 100 °C
2~ T T e ™S
390 391 392
) Ho ¥ edona),
= PPhy, MeCN
7(/1 EtyN, Cul E PdL,Br
. Eei.cul |
EE 97% E
393 394 395
E X OH E
N AN JE——
E E OH
396 397

Schema 76. E = CO,Et.

zundchst intermolekular an die Dreifachbindung addiert, bevor
der Ringschlul zum tetrasubstituierten Benzolderivat 392 ein-
tritt!21541, Zweifellos profitiert dieser Ansatz davon, daB Palla-
dium-katalysierte Cyclisiecrungen bevorzugt im Sinne der
Baldwin-Regeln!'?"! ablaufen. So ist ein 4-exo-trig-RingschluB
kinetisch so stark benachteiligt, dal zunichst 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!22%], Dabei fiihrt
zunéchst eine intramolekulare 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). Spiitere Arbeiten!22%:228! yntermauern die An-
wendungsbreite dieser Methode und zeigen, da Cycloisomeri-
sierungen von Diinen Starter einer solchen Sequenz sein kon-
nen [224&].

Zeitgleich zu diesen Untersuchungen wurde das Potpourri der
Palladium-katalysierten Synthese von Benzolderivaten durch
eine vollstdndig intramolekular verlaufende Variante erginzt
(Schema 77)12271; Durch Integration der zweiten Dreifachbin-
dung in die acyclische Vorstufe 398 entsteht nach zwei sukzessi-
ven n-exo-dig-Cyclisierungen die Alkenylpalladiumspezies 399,
die nach einem weiteren Ringschlufl und nachfolgender g-Hy-
drideliminierung das anguldr bisanellierte Benzol 400 gibt.
Noch ungeklirt ist hierbei, ob der letzte Schritt dieser Sequenz
eine direkte Heck-Kupplung ist oder zunéchst eine Elektrocycli-
sierung von 399 mit nachfolgender f-Hydrideliminierung statt-
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/8\\ Pd(DAc) BrL,Pd
NS PPhy, KACO, ?
MeCN, 120 °C
B/r _—
E = 75% £
E E OMe
398 399
OMe
E E
400

Schema 77.

findet. Es ist schon fast miiBig zu erwdhnen, dal} entsprechende
Cycloisomerisierungen von Triinen &dhnliche Ergebnisse lie-
ferni224al,

8. Zusammenfassung und Ausblick

Zwar hat sich mittlerweile fiir den Mechanismus der Heck-
Reaktion — der Palladium-katalysierten Arylierung und Alkeny-
lierung von Alkenen — eine brauchbare Arbeitshypothese etab-
liert, doch wird er langst nicht in allen Einzelschritten voll
verstanden. Immerhin hat die stetig wachsende Kenntnis der
Faktoren, die diese Reaktionen bestimmen, wesentlich dazu bei-
getragen, daf} die Methoden erheblich fortentwickelt und verfei-
nert wurden. Dabei wurden zahlreiche Verfahrensableger der
klassischen Heck-Reaktion hervorgebracht. Mit dem jeweils
richtig gewdhlten 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 ungesittigten Heterocy-
clen. Mehrfach- und gar Vielfach-Kupplungen — inter- oder auch
intramolekular — iefern Produkte in iiberzeugenden Ausbeuten.

Die geschickte Kombination der Heck-Reaktion oder ihrer
Anfangsschritte mit anderen Palladium-katalysierten Prozes-
sen, wie der nucleophilen Substitution iiber n-Allylpalladium-
Komplexe, oder mit rein thermisch verlaufenden Umwandlun-
gen, wie Diels-Alder-Reaktionen und 6n-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 gekniipft werden. Die Zunah-
me der Molekiilkomplexitdt, die man heute als MaB fiir die
Effizienz eines Syntheseschritts heranzieht, ist bei solchen se-
quentiellen Reaktionen beeindruckend groB3. Besonders ertrag-
reich fiir die Entwicklung von Kaskadenreaktionen sind Prozes-
se, bei denen durch Addition einer zunichst 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 kdnnen nicht oder jedenfalls nicht so rasch per f-
Hydrideliminierung aus dem Verkehr gezogen werden. Viel-
mehr reagieren si¢ mit Dreifach- oder Doppelbindungen sowie
anderen neutralen oder anionischen Nucleophilen. Eine Drei-
fachbindung in einem Molekil wirkt demnach wie ein Relais,
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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 stoBen. Die sich daraus ergebenden
Chancen, elegant und hochkonvergent komplexe Naturstoff-
oder auch Nichtnaturstoffmolekiile aufzubauen, rechtfertigen
die zunchmenden Forschungsaktivititen auf dem Gebiet der
Palladium-katalysierten C-C-Verknilipfungen (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 rasch
nicht wieder in Vergessenheit geraten, denn sie verspricht schon
heute Antworten auf die priparativen Herausforderungen der
Zukunft. Trotzdem sind vor einer wirklich breiten Anwendung
- auch im industriellen MaBstab — noch einige Hiirden zu iiber-
winden. Dabei durften die wie fast bei jeder neuen Anwendung
wieder auftretenden Selektivitdtsprobleme durch Feinabstim-
mung der zahlreichen Reaktionsparameter zu 19sen sein. Wiin-
schenswert ist in jedem Fall eine Erweiterung des Spektrums
breit einsetzbarer Ausgangsverbindungen, vor allem auf bil-
ligere wie Aryl- und Alkenylchloride; im Hinblick auf eine re-
sourcenschonende industrielle 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 iiber Fortschritte in der
katalytisch gefiihrten asymmetrischen Synthese berichtet wird.

Masters et al.1228] demonstrierten eine kurze Reaktionsfolge
mit einer intramolekularen Heck-Reaktion als Schhiisselschritt
zum Aufbau des hochfunktionalisierten Tricyclus 402 mit dem
Grundgeriist des Taxols (Schema 78). Auf einem neuen Weg

PA(OAC),
KGO,

80 °C, 46 h
e —-

80%

Schema 78.

zum antitumoraktiven Antibioticum CC-1065 403 erzielten
Tietze et al.?2*1 Fortschritte mit der Synthese der geschiitzten
Untereinheit 404. Einer der beiden Pyrrolringe in deér Vorstufe
407 des ( +)-N3-(Phenylsulfonyl}-CPI 404 wird ebenfalls durch
eine intramolekulare Heck-Reaktion mit dem Bicyclus 405 ge-
bildet (Schema 79). Auch Natsume et al.[2?%T putzten in der To-
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NH,, Pd(QACc),
DMF
OR' 58-67 °C OR’
0.5-48 h J\%\/L"/L
OH Sgké + I\A\/kom = R =z OR'

TIOAc oder HO

\ N OCHs 412 413 AgOAc 414 33-82%
N N-s0,Ph

4 4

N N
H H — RMCHO

233‘1065 a4 415 72-88%
OAc
R =CH,, /g/\/*, /K/\/K/\/‘,
Pd(PPh
N N-50,Ph LELS;)‘] é/\/ )%/\/l%/\
1 MeCN, 78 °C , ~*
N 80% R =t
Ac OBn
Schema 81.
405
OAc OAc
N \ Eine interessante neue Synthese des Triquinan-Sesquiterpens
~80zPh . 0 “SOPh (+)-4%12.Capnellan 419 iiber eine Biscyclisierung des Cyclo-
N N pentens 416 zum Tricyclus 417 (Nebenprodukt 418), aus dem
Ac  OBn Ac  OBn dann in drei weiteren Stufen das gewilinschte Endprodukt 419
406 10% 407 70% entsteht, wurde von Balme et al. vorgestellt'***! (Schema 82).
Schema 79.

. 5% Pd(OAG) i :
talsynthese des Antitumor-Antibiotikums (4)-Duocarmycin ) 2 ;we .V [HTT i :
SA 411 eine intramolekulare Heck-Reaktion als einen der SI o [Z/}\]QP N A~
Schlisselschritte (Schema 80). oder 10% DPPE

416 70% a17 93:7 418
t drei Schritte

OBn

) Pd(OAc),

P{o-Tol), Et;N “,
Broy™coz  meoN, 110°G
E\A
(1)-A-*"3.Capnellan
419

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-

OMe saki et al.1233) diskutieren hier auch den EinfluB von Molekular-
OMe sieben auf die Reaktionsgeschwindigkeit asymmetrischer Ary-
sieben Schritte | N lierungen.
—_— " OMe
H
Ar
N 1 - Pd-(S)-BINAP
(+)-Duocarmycin SA Ph-OTf + D [ ; ©) 1 7
411 .x-0 3A-Molekularsieb O~ -O
Schema 80. R R? 48-86% =] K2
=75% ee
420 421 422

Eine neue intermolekulare Anwendung ist beispielsweise die
Vinylierung der tertifiren Allylalkohole 412 im Laufe der Syn- Ar Al
these von isoprenoiden Aldehyden 4157311 (Schema 81). Diese HOQ - Ol;g
Entwicklung aus dem Forschungslabor der Firma Rhéne- < 79% ee

Poulenc dokumentiert auch das wieder aufflammende Interesse 423 424
der Industrie an diesem katalytischen Prozel. Schema 83. X = C, Si; R""? = CHj;, Bu, H, (CH,),.
2500
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Neue Substrate fiir die Heck-Reaktion wurden auch durch
Arbeiten von Fuchs et al.?3%, Xu et al.’?*> und Pietrusiewicz
et al.l?3%7 in erfolgreichen Kupplungen mit Vinylsulfonen, Phe-
nylvinylphosphinaten und Dienylphosphinoxiden erschlossen.
Erwithnenswert ist auch die zunehmende Bedeutung von neuen
Ligandenklassen, besonders von 1,10-Phenanthrolin und seinen
Derivaten®*7), die erfolgreich zur Reaktionssicuerung einge-
setzt werden konnen.

Aufler dieser kleinen, imehr oder weniger willkiirlichen Aus-
wahl gibt es eine Fille interessanter neuer Verdffentlichun-
gen'??# 25U und diese Flut diirfte auch so bald nicht versiegen.

Die in dieser Ubersicht erwéihnten eigenen Arbeiten wurden von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der Volkswagen-Stif-
tung, der Studienstiftung des Deutschen Volkes, der Alexander-
von-Humbaoldt-Stiftung, dem Deutschen Akademischen Aus-
tauschdienst sowie vom Fonds der Chemischen Industrie finanziell
und von den Firmen BASF, Bayer, Degussa, Hoechst und Hiils AG
durch grofiziigige Sachspenden unterstiitzt. Die Autoren bedanken
sich bei Herrn Stefan Beufhausen fiir die Anfertigung der Formel-
schemata und bei Dr. Burkhard Knieriem fiir die sorgfdltige
Durchsicht des Manuskripts. Die fortdauernde Zusammenarbeit
mit Prof. Dr. Philip J. Parsons, University of Reading, wurde
durch Stipendicn im Rahmen des Academic-Research-Coopera-
tion-Programms des Deutschen Akademischen Austauschdienstes
und des British Council ermoglicht.
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