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bezug auf das Olefin), K,CO, (0.052 g, 3 Aquiv.) und Methansulfonamid (0.012 g,
1 Aquiv.) in einem (BuOH/H,0-Gemisch (1/1, v/v, 4 mL) bei Raumtemperatur
gegeben. Nach 10 min Rihren wurde das polymergebundene Olefin (0.125 mmol,
1 Aquiv.) in einer Portion zugegeben. Nach 24 h Riihren wurde festes Na,S,0;
(0.400 g) zugegeben und weitere 5 min geriihrt. AnschlieBend wurde filtriert und
nacheinander mit Aceton und Dichlormethan gewaschen. Die Trocknung des Har-
zes erfolgte im Vakuum iber Na,SO,. Das Resultat der Reaktion wurde auf zwei
Wegen bestimmt: 1) Das Harz wurde in TFA/CH,CI, (v/v, 95/5) suspendiert. Nach
30 min wurde das Harz abfiltriert und das Filtrat bis zur Trockene eingeengt. Der
Umsatz der Reaktion vom Olefin zum AD-Produkt wurde durch NMR-Spektro-
skopie bestimmt. 2) Das Harz wurde in einer methanolischen Natriummethanolat-
1dsung suspendiert und die Suspension 2 h bei Raumtemperatur geriihrt; danach
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die chromatographische Trennung
iber eine Silicagelsdule (Ethylacetat/Hexan, 1/1) ergab den erwiinschten Diolme-
thylester. Der EnantiomereniiberschuB des Produktes wurde durch die NMR-Ana-
lyse der entsprechenden Bis-Mosher-Ester bestimmt. — Methode B: Die Vorgehens-
weise entspricht Methode A mit dem Unterschied, dal als Losungsmittel ein
Aceton/Wasser-Gemisch und als Oxidationsmittel N-Methylmorpholin-N-oxid
(NMO) verwendet wurde. Das Reaktionsgemisch enthielt eine kleine Menge OsO,
in tBuOH (OsO, 2.5proz. Lésung, 13 pL, 0.01 Aquiv. in bezug auf das Olefin), den
Liganden (0.0025 g, 0.025 Aquiv.), NMO (0.022 g, 1.5 Aquiv.) und Tetracthylam-
moniumacetat-Tetrahydrat (0.033 g, 1.0 Aquiv.) in einem Aceton/Wasser-Gemisch
(10/1, v/v, 4 mL) bei 4°C.
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Eine einfache Methode zur Schliefung mittlerer
und grofler Ringe durch Cycloisomerisierung
von Allenen**

Barry M. Trost,* Pierre-Yves Michellys und
(teilweise) Vincent J. Gerusz

Die enorme Bedeutung von Makrocyclen zeigt sich an der
groBen Zahl biologisch wichtiger Verbindungen mit diesem Ge-
riisttyp, seien es Carbo- oder Heterocyclen.l**2] Man konnte
solche Ringsysteme als einen Kompromif betrachten, in dem
Versuch, konformationelle Starrheit in acyclische Strukturen
einzufithren, um deren biologische Wirksamkeit zu erhohen. Bei
kleinen und normalen Ringen fiihrt die begrenzte Flexibilitit
dazu, daB der Ligand dem Rezeptor genau entsprechen muf,
um zu passen. Mittlere und groBe Ringe nehmen ebenfalls wohl-
definierte Konformationen ein, hdufig existieren jedoch mehrere
Konformationen, die energetisch nahe beim absoluten Mini-
mum liegen. Somit kénnten sich die Molekiile auch bei nicht
ganz perfektem Design einem Rezeptor ohne iibermifigen
Energieaufwand anpassen. Eine derartige Strategie zur Verbes-
serung der biologischen Wirksamkeit von Wirkstoffen kénnte
routinemafig genutzt werden, vorausgesetzt eine geeignete Me-
thodik zum Aufbau der schwer zugénglichen Ringsysteme wire
verfiigbar.[3! Aufgrund unseres Interesses an einfachen Addi-
tionsreaktionen entwickelten wir eine Methode zur intramole-
kularen Addition von Pronucleophilen an Allene.[* 5! Mit ihr
lassen sich Makrocarbocyclen und Makrolactone mit neun bis
siebzehn Ringgliedern herstellen, ohne daB die iiblichen Hoch-
verdliinnungstechniken zur Unterdriickung der Polymerisation
notwendig sind.!®!

Zunichst untersuchten wir die Cyclisierung des Allens 1, das
nach Reaktion (1) leicht zugénglich ist. Die Nutzung der Allen-
funktion als Proelektrophil bei der Pd®-katalysierten Reaktion
ermdglicht eine einfache Differenzierung gegeniiber anderen
elektrophilen funktionellen Gruppen, wie sich gerade in diesem
Beispiel zeigt: Das Allenyliodid fungiert als chemodifferenzier-
tes Bis-Elektrophil fiir zwei Alkylierungsschritte. Bei unseren
ersten Experimenten setzten wir 1 mit einem Katalysator um,
der aus 5Mol-% m-Allylpalladiumchlorid-Dimer 2 und
12.5 Mol-% 1,3-Bis(diphenylphosphino)propan 3 in Gegenwart
einer Base in THF bei 100 °C (abgeschmolzenes Glasrohr) erzeugt
wurde. Die Entscheidung fiir einen zweizdhnigen Liganden ba-
siert auf Ergebnissen von Untersuchungen, in denen monodenta-
te Liganden bei Reaktionen von 1,3-Dienen zur Oligomerisierung
gefiihrt hatten.!”? Erste Ergebnisse signalisierten, da methano-
lisches Natriummethoxid (50—100 Mol-%) wirksamer ist als
Kalium-fert-butoxid. Setzte man eine 0.01 M Losung des Sub-
strats 1a in einer Batchreaktion um (keine langsame Addition),
so erhielt man den 17gliedrigen Ring 4a'® in einer Ausbeute von
68—-68 % als einziges Isomer. Die 15.5 Hz-Kopplung der Vinyl-
protonen (8 = 5.97 und 5.32) im 'H-NMR-Spektrum weist auf
eine (E)-Konfiguration hin. Benutzte man 1,3-Bis(2-methoxy-
phenylphosphino)propan als Ligand, so erhielt man aus la
unter dhnlichen Bedingungen den Makrocyclus 4a in 47 %.
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Leider fiihrte die Umsetzung anderer Substrate unter diesen
Bedingungen zu enttiuschenden Ergebnissen. So lieferte bei-
spielsweise das Allen 1b nur Spuren eines Makrocyclus. Der
Ersatz des methanolischen Methoxids gegen katalytische Men-
gen an Kalium-rert-butoxid (1 Aquiv. bezogen auf Pd) und die
Zugabe eines Aquivalents 2-Dimethylaminopyridin (2-DMAP)
hatte einen enormen Effekt auf die Reaktion: Der 16gliedrige
Makrocyclus 4b entstand nun in einer Ausbeute von 53 %. Beim
Ubergang zu 4-DMAP verbesserte sich die Ausbeute auf 68 %.
Die katalytische Menge an Kalium-fert-butoxid erwies sich als
iiberfliissig, denn ohne diesen Zusatz nahm die Reaktion einen
dhnlichen Verlauf (Methode A, 2.5-5.0 Mol-% 2, 6.25—
12.5Mol-% 3 und 1 Aquiv. 4-DMAP in THF bei 100°C). Ein
ganzes Aquivalent 4-DMAP war nicht unbedingt erforderlich.
Beispielsweise cyclisierte das Cycansulfon 1¢ mit 67 % Ausbeute
(73% bezogen auf umgesetztes Edukt) zu 4¢!® in Gegenwart
von 3 Mol-% 2, 7.5 Mol-% 3 und 15 Mol-% 4-DMAP bei einer
0.01 M-Konzentration des Substrates 1c¢ (Methode B 2.5
5.0 Mol-% , 6.25-12.5 Mol-% 3 und 15-20 Mol-% 4-DMAP
in THF bei 100°C).

Wihrend sich die letztgenannten Reaktionsbedingungen als
recht allgemeingiiltig erwiesen, stieBen wir mit abnehmender
RinggréBe auf Schwierigkeiten, wie z.B. bei Verbindung 1d
[Gl. (1)]. Die Cyclisierung dieser Verbindung nach Methode B

|
Pso: NaH SOzPh
X C _  DMRAT C —_x
1

48-86%
SOPh  a: n=2,X=PhSO; b:n=1, X=PhSO,

B0
X ¢:n=1,X=CN d: n =0, X=PhSO,

4

[{Pd(C3Hs)Ci},] 2 Ph,P(CH;);PPh, 3

lieferte den 15gliedrigen Ring 4d™! in einer Ausbeute von 28 %.
Ausgehend von der Uberlegung, daB sowohl ein Protonenspen-
der als auch ein Protonenacceptor erforderlich sind, setzten wir
als Protonenquelle Essigsdure zu, und zwar ein Aquivalent be-
zogen auf das doppelt basische Amin 4-DMAP (Methode C).
Unter diesen Bedingungen stieg die Ausbeute auf 56%. Eine
Verringerung der RinggréBe auf zwdlf Glieder fithrte noch im-
mer zu guten Ausbeuten bei der Makrocyclisierung [Gl. (2)]. In

SO,Ph  Methode G SO,Ph

CN @

CN

diesem Fall erhéhte sich die Ausbeute an 5% von 43 auf 55%,
wenn man die Substratkonzentration auf 0.005 M (statt 0.01 M)
senkte. Dies 1aBt vermuten, daBB bei diesen einfachen Carbo-
cyclen mit abnehmender RinggréBe die Oligomerisierung zu
einem Problem wird. Nur ein einziges Isomer der Verbindung
5 wurde erhalten; die 14.3 Hz-Kopplung der Vinylprotonen
(6 = 5.68 und 5.48) legt eine (E)-Konfiguration nahe.

Die groBe Bedeutung von Makrolactonen veranlaBte uns, die
neue Cyclisierungsmethode fiir deren Synthese zu erforschen
[Gl. (3)]. Die fiir die Makrocyclisierung bendtigten Substrate

1838

o u ﬂ syn-10 1

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1997

n
Methode C
Bhalinide O° @)

Z
6

SO,Ph

a:n=6,b:n=5 cin=1

sind leicht durch Veresterung der jeweiligen Allenalkohole zu-
ginglich [Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), 4-DMAP, CH,Cl,,
RT, 91-97% Ausbeute]. Bei Anwendung von Methode C er-
hielten wir die 17- und 16gliedrigen Ringe 6a!® bzw. 6b!®in 67
bzw. 57%. Selbst der 12gliedrige Ring 6¢!® entstand in einer
Ausbeute von 62%. In allen drei Féllen bildete sich als einziges
Isomer ein trans-konfiguriertes Produkt, was aus den 'H-NMR-
Spektren klar hervorging.

MittelgroBe Lactone sind aufgrund ihrer erhéhten Spannung,
die durch den transanularen Effekt verursacht wird, besonders
schwer zugénglich. Interessanterweise lag die Ausbeute fiir den
10gliedrigen Ring 7™ mit 82% sogar etwas hoher als bei den
gréBeren Ringen [Gl. (4)], aber anders als bei den gréBeren Rin-

SOPh ~ 80,Ph H, (tatm) §02Ph
oﬁ) Z Methode C 0, RS 10% Pd/C o
_»
0. 0, CzHz0H o
RT
7 8

gen entstand ein 1:1-Isomerengemisch. DaB es sich dabei um
(E/Z)-Isomere handelte, belegte die katalytische Hydrierung,
die mit 87% Ausbeute als einzigen Makrocyclus 8'® (Schmp.
132°C) lieferte. Die Cyclisierung von Verbindung 9 ist ein be-
sonders interessantes Beispiel, da im Prinzip sowohl der 7- als
auch der 9gliedrige Ring gebildet werden kénnte [GI. (5)]. Auf-

[_ SOPh 7] PRSO, |
0\% [Pd*] o
0\/\/“\»1‘/' /H/ 2

(8)

S0 PhSO,
9 [o} PN \ 0
\/\B e >
o}
| anti-10_} 12

grund der Spannung, die eine trans-Doppelbindung in einem
9gliedrigen Ring verursachen wiirde,’ und aufgrund der iibli-
chen kinetischen Bevorzugung der Bildung 7gliedriger Rin-
ge,['% wiirde man erwarten, daB das thermodynamisch bevor-
zugte Intermediat syn-10 die Bildung des Siebenringes stark
begiinstigen sollte, so daB iiberwiegend Verbindung 11 entste-
hen wiirde." Im Gegensatz zu dieser Erwartung bildete sich
jedoch lediglich der 9gliedrige Ring 12 (Schmp. 119°C) in 65%
Ausbeute, sogar bei einer Substratkonzentration von 0.01 M.
Es iiberrascht nicht, daB nur das (Z)-konfigurierte Produkt ge-
funden wurde, das sich durch eine Kopplungskonstante der Vi-
nylprotonen von 10.8 Hz (6 = 5.65 und 5.37) zu erkennen gab.

Die hohe Effizienz der Bildung der 9- und 10gliedrigen Ringe
ermutigte uns, die Herstellung eines 10gliedrigen Makrolactams
zu untersuchen, das in der kiirzlich als Endopeptidase-Inhibitor
beschriebenen Verbindung 14 vorliegt.!'?) Dieses Ringsystem
wurde durch Pd®katalysierte Cyclisierung von 13 aufgebaut
[GI. (6)], allerdings nicht ohne Komplikationen. Ironischerweise
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Tabelle 1. Spektroskopische Daten von 4a, 6a, 12 und 17.

4a: Schmp. 126-127°C (Ether/Hexan). IR (Reinsubstanz): v =1600, 1328,
1146 cm~*. *H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 8.20 (m, 4H), 7.03 (m, 6 H), 5.96 (dt,
J=142,52 Hz, 1H), 5.31 (dt, J =14.2, 5.8 Hz, 1 H), 3.23 {bd, J = 5.8 Hz, 2H),
2.39 (m, 2H), 1.91 (m, 4H), 1.18 (m, 20 H). '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 8.05
(d,J=73Hz,4H),7.71(t,J =74 Hz,2H),7.59 (t,J =7.8 Hz,4H), 5.65—5.62 (m,
2H),3.02(d,J = 4 Hz,2H),2.21-2.16 (m, 2H), 2.11-2.04 (m, 2H), 1.75-1.66 (m,
2H), 1.39-1.20 (m, 20H). !*C-NMR (75 MHz, CDCl;): § =137.1 (2C), 136.4
(2C), 1345, 131.4 (4C), 128.5 (4C), 121.7, 91.8, 31.5, 31.4, 29.6, 28.5, 27.9, 27.7,
26.5, 26.4, 26.2, 26.1, 26.0, 25.5, 24.9, 22.5.

6a: IR (Film): v =1731, 1310, 1145 cm™!. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): § =7.86
(d, J=7.4Hz, 2H), 7.66 (t, J =74 Hz, 1H), 7.55 (t, J =7.4 Hz, 2H), 5.69 (dt,
J=14.0, 6.7Hz, 1H), 5.19 (dt, J=14.7, 7.1 Hz, 1 H), 4.21 (dt, J =11.1, 6.5 Hz,
1H),3.92(dd, J =11.9, 3.3 Hz, 1H), 3.80 (dt, / =11.1, 5.4 Hz, 1 H), 2.66 (m, 2H),
1.93 (m, 2H), 1.38 (m, 18 H). *C-NMR (75 MHz, CDCl,): § =165.9, 137.1, 135.7,
134.3, 129.4, 129.0, 123.1, 70.9, 66.1, 31.4, 29.6, 27.7, 27.6, 26.9 (2C), 26.8 (2C),
26.7, 26.1, 24.3.

12: Schmp. 119°C (Hexan). IR (Reinsubstanz): v =1740, 1325,

1149em~'. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): §=794 (d,
J=74Hz,2H),787(t,J =74Hz,1H),7.56 (t,J =7.5 Hz, 2H),

Die Makrocyclisierung unter Einsatz von Allenen als Pro-
nucleophilen scheint also eine sehr effektive Methode zu
sein, um normalerweise schwer zugéingliche Ringe aufzubauen.
Die Attraktivitdit der Methode rithrt zum Teil auch von der
Einfachheit, mit der sich die Substrate herstellen lassen, da
die Allenfunktion gegeniiber vielen gebrduchlichen Synthese-
reagentien inert ist. Das Beispiel des Makrolactams, bei dem das
Allen als Vorldufer des allylischen Esters dient, unterstreicht
diesen Punkt. Die auBerordentliche Effizienz, mit der sich
mittlere Ringe bilden, ist bemerkenswert. Trdgt man in einer
Graphik die Ausbeute gegen die RinggroBe auf, so liegt fir
die meisten Reaktionen das Minimum beim neungliedrigen
Ring. Das ist hier jedoch eindeutig nicht der Fall. Die Ur-
sache flir die Effizienz der Methode muB noch herausgefun-
den werden. Man kénnte spekulieren, daB méglicherweise die
in Gleichung (8) dargestellte bifunktionelle Katalyse die Quelle

5.65 (td, J =10.8, 6.7 Hz, 1H), 5.37 (td, J =10.8, 6.8 Hz, 1H), — — P

445 (ddd, J =112, 73, 4.1 Hz, 1H), 4.13 (ddd, J =112, 83, I |

6.8 Hz, 1H), 3.82 (dd, J =11.3, 4.1 Hz, 1H), 3.09 (ttd, J =11.2, (Paj ™ H-B ﬁ» [Po=HI' P s Produkt (8)
1.1 Hz, 1H), 2.58 (ddd, J =12.4, 6.9, 4.4 Hz, 1 H), 2.28 (m, 1 H), Ny —~:d o o '

1.88 (m, 3H). 3C-NMR (75 MHz, CDCl,): & =166.3, 137.8,

136.0, 134.4, 129.3 (2C), 129.2 (2C), 122.6, 69.1, 63.9, 26.1, 25.6,

21.6.

17: Schmp. 104-105°C (Ether/Pentan). IR (CH,CI,): v = 3348, 1736, 1678,
1509 cm ™!, *H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 4.27 (m, 2H), 4.20 (dd, J =14.2,
7.4 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.26 (dd, J =7.4, 5.6 Hz, 1H), 2.51 (m, 1H), 2.16 (m,
1H), 1.99 (m, 2H), 1.40 (m, 8H). **C-NMR (75 MHz, CDCL,): 4 =167.6, 167.6,
167.5, 167.1, 66.3, 61.9, 62.2, 52.2, 28.3, 25.7, 24.5, 23.0, 22.2, 19.9, 13.7, 13.6.

)
PhCH; N(CHg); OCOCHg

OAc
x 0
\/‘\/1 Pd Z o
u CO,CH; >50% ” CO,CHg Y
CH30,C CH30,C S/.

13

war Verbindung 13 aus einem Allen hergestellt worden! Wie
Gleichung (7) zeigt, ist das Makrocyclisierungssubstrat 15 nach

1) K,CO4, DMF

76%
=EAN 2) CF,CO,H, CH,Cl, =
AR <
> CO,C,Hs
/ﬁ\ :Lozcsz ﬁ\j\ N CO,C zH5
>< CO.C.H CHgO' Cl CH30,C
2X2E (CyHg)N, CHoCl, 15
71%
Methode C d S >
—_— CO,CoHg ———> CO,C,Hs
N N
CO,C.H CO,CoHs
CHao,c N T2 cHo,c M
16 17

einer Methode leicht zuginglich, die der von Johnson et al.[!2
analog ist. Die Umsetzung einer 0.01 molaren Lésung des Al-
lens 15 unter unseren ,,Standardbedingungen‘‘, d.h. nach Me-
thode C, lieferte das Makrolactam 168! in einer Ausbeute von
86 % als (E/Z)-Isomerengemisch. Nach katalytischer Hydrie-
rung erhielten wir als einziges Produkt 17'®! (Schmp. 104-
105°C) in 85% Ausbeute. Somit fiihrt die Allencyclisierung
nicht nur direkter zum Ziel als die Cyclisierung des verwandten
Allylacetates, sie erspart einem auch die teure, silbervermittelte
Umwandlung eines Allens in ein Allylacetat, und obendrein
geht all dies sogar mit einer hdheren Ausbeute einher.
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der Effizienz ist. Auf jeden Fall hat sich die hier beschriebene
Methode zur Herstellung von Carbocyclen, Makrolactonen und
-lactamen bei RinggréBen zwischen 9 und 17 als nitzlich erwie-

sen.
Eingegangen am 17. Februar 1997 [Z 10129]

Stichworte: Cyclisierungen - Lactame + Lactone -
Makrocyclen + Palladium
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