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Nickel- und Palladiumkatalyse bei der
stereoselektiven Synthese funktionalisierter
Pyrrolidine: enantioselektive formale Synthese
von (�)-a-Allokainsäure**
Maxim V. Chevliakov und John Montgomery*

(�)-a-Allokainsäure und (ÿ)-a-Kainsäure sind Verbindun-
gen aus der kainoiden Familie neuroexzitatorischer Amino-
säuren, die als konformativ eingeschränkte Glutamatanaloga
biologisch wirksam sind (Schema 1).[1] Nach ausgedehnten
Struktur-Aktivitäts-Untersuchungen ist die C4-Isopropyl-
gruppe die entscheidende Substruktur, an der Abwandlungen

Schema 1. Kainoide Naturstoffe.

ohne Verlust der neuroexzitatorischen Aktivität möglich
sind.[2] Angesichts der pharmakologischen Bedeutung dieser
Naturstoffe begannen wir damit, einen synthetischen Einstieg
zu ihnen zu entwickeln, der auch auf einer späteren Syn-
thesestufe noch leicht ¾nderungen des C4-Substituenten
gestattet und der den Zugang sowohl zur Kainsäure- als auch
zur Allokainsäure-Konfiguration ermöglicht.[3] Wir berichten
hier über unsere ersten Untersuchungen auf diesem Gebiet
mit der direkten und hochstereoselektiven formalen Total-
synthese der (�)-a-Allokainsäure. Unsere Strategie verwen-
det zwei Metallkatalysen als Schlüsselschritte: die nickelka-
talysierte Cyclisierung eines Alkinylenon-Derivats von d-
Serin mit Trimethylaluminium und eine palladiumkatalysierte
reduktive Allyl-Carbonat-Verschiebung (Schema 2).

d-Serin-Methylester (d-Ser-OMe) wurde in rationeller und
einfacher Weise zum Cyclisierungssubstrat 4 umgesetzt
(Schema 2): Die Kondensation von d-Ser-OMe mit Triphos-
gen[4] und die nachfolgende N-Propargylierung mit dem Iodid
1 und KHMDS lieferten 2 in 49 % Ausbeute über beide
Stufen. Die chemoselektive Reduktion der Estergruppe mit
NaBH4,[5] Swern-Oxidation und Wittig-Olefinierung mit dem
Tetrahydrooxazolon 3 lieferten 4 (74 % aus 2).

Die Cyclisierung von 4 mit MeLi/ZnCl2 und 10 Mol-%
[Ni(cod)2] unter bewährten Bedingungen[7, 8] verlief zwar mit
hohen Ausbeuten, jedoch mit nur mäûigen Diastereoselek-
tivitäten (ca. 3:1). Käufliches Trimethylaluminium oder
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Dimethylzink erwiesen sich dem MeLi/ZnCl2-System im
Hinblick auf die erwünschte trans-Beziehung der C2- und
C3-Substituenten (Pyrrolidinnumerierung) als überlegen. Die
Cyclisierung von 4 mit käuflichem Trimethylaluminium und
[Ni(cod)2] (10 Mol-%) in THF lieferte 5 in 73 % Ausbeute mit
einem Diastereomerenverhältnis (d.r.) von >97:3 zugunsten
des erwünschten trans-Isomers; käufliches Dimethylzink
führte unter diesen Bedingungen mit gleichhoher Diastereo-
selektivität zu 5 in 67 % Ausbeute. Die parallele Orientierung
der beiden reaktiven p-Komponenten in der chelatisierten
Struktur 9 ist vermutlich für die trans-Anordnung der zwei
Substituenten in 5 ausschlaggebend (Schema 3).

Schema 3. Stereoselektivität der Nickel-katalysierten alkylierenden Cy-
clisierung.

Um das Substrat 6 für eine palladiumkatalysierte Reduk-
tion mit Allylverschiebung vorzubereiten, wurde in 5 die Silyl-
gegen eine Carbonatschutzgruppe ausgetauscht (73% Aus-
beute). Über verwandte Systemen berichtete Tsuji, daû sie
sich palladiumkatalysiert über intermediäre p-Allylkomplexe
unter Hydridanlagerung an den stärker gehinderten Allylter-
minus zu den endständigen Alkenen umlagern.[9] Der stereo-
chemische Verlauf der oxidativen Addition bestimmt dabei
bereits den des gesamten Prozesses, da die Decarboxylierung

und die reduktive Eliminierung an der C-H-Bindung beide
unter Retention der Konfiguration stattfinden. Wurde 6 mit
[Pd2(dba)3]/PBu3 und HCO2H/Et3N umgesetzt, erhielt man 7
in 74 % Ausbeute mit d.r.� 95:5 zugunsten einer all-trans-
Anordnung der drei Pyrrolidinsubstituenten, wie sie bei a-
Allokainsäure gegeben ist. Dieses Ergebnis ist im Einklang
mit einer exo-selektiven oxidativen Addition syn zur benach-
barten Seitenkette, wobei letztlich Hydrid an der b-Seite von
6 angelagert wird (Schema 4). Nachdem die Acyltetrahydro-
oxazolon-Einheit mit CH3OMgBr in den Methylester 8
umgewandelt wurde, war die formale Totalsynthese von
(�)-a-Allokainsäure abgeschlossen (Schema 2).[10] Die Säure
wurde aus 8 bereits von Hanessian et al. erhalten.[3c]

Schema 4. Palladiumkatalysierte reduktive Allylverschiebung.

Die hier beschriebene Strategie dürfte die Variation des
C4-Substituenten von Allokainsäure erleichtern, und zwar
durch die Wahl von komplexeren Aluminium- oder Zink-
organischen Verbindungen. Ferner bietet die schrittweise
Einführung der Stereozentren die Möglichkeit, die Strategie
so abzuwandeln, daû auch die epimere Serie der Kainoide,

Schema 2. Formale Synthese von (�)-a-Allokainsäure. a) Triphosgen, THF, 65 8C, 4 h; b) 1.1 ¾quiv. KHMDS, THF, 0 8C, 30 min; dann
3 ¾quiv. ICH2C�CCH2OTBS 1 in THF; 40 8C, 24 h, 49 % (2 Stufen); c) NaBH4, EtOH, 0 ± 25 8C, 3 h, 91%; d) 1.5 ¾quiv. (COCl)2,
3 ¾quiv. DMSO, 4 ¾quiv. Et3N, CH2Cl2, ÿ78 8C; e) 1.5 ¾quiv. 3, 3 ¾quiv. DMAP, CH2Cl2, ÿ20 bis 25 8C, 1.5 h, 81% (2 Stufen);
f) 3 ¾quiv. Me3Al, 10 Mol-% [Ni(cod)2], THF, 0 8C, 40 min, 73%, d.r.� 97:3; g) HF ´ Pyridin, THF, 0 ± 25 8C, 24 h, 86 %; dann 3 ¾quiv.
Chlorkohlensäuremethylester, Pyridin, CH2Cl2, 0 ± 25 8C, 3 h, 83 %; h) 10 Mol-% [Pd2(dba)3], 40 Mol-% PBu3, Et3N (1.5 ¾quiv.), HCO2H
(1.5 ¾quiv.), THF, 65 8C, 74 %, d.r.� 95:5; i) 3 ¾quiv. MeOMgBr, 25 8C, 3 h, 54%. ± cod�Cycloocta-1,5-dien, dba� 1,5-Diphenylpenta-
1,4-dien-3-on, DMAP� 4-Dimethylaminopyridin, HMDS�Hexamethyldisilazanid, TBS� tert-Butyldimethylsilyl.
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Eine neue intramolekulare Reaktion zur
regioselektiven Debenzylierung oder
Einführung einer Alkoholschutzgruppe**
Jacob Madsen und Mikael Bols*

In einer früheren Untersuchung zu siliciumvermittelten
intramolekularen Glycosidierungsreaktionen wurde festge-
stellt, daû bei der Reaktion von 1 mit N-Iodsuccinimid (NIS)
neben dem gewünschten Glycosid 2 auch die debenzylierte
Verbindung 2 a als Nebenprodukt entsteht (Schema 1).[1]
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Schema 1. Intramolekulare Glycosidbildung unter Bildung von zwei Pro-
dukten. Bn�Benzyl.

Zunächst glaubten wir, daû diese Debenzylierung nach einem
intramolekularen Mechanismus unter Beteiligung des Si-
Atoms während der Glycosidbildung abläuft. Wir schlossen
dies aus zwei Gründen: Die Reaktion verlief regioselektiv,
und wenn das Reaktionsgemisch nach der Glycosidierungs-
reaktion nicht mit Säure behandelt wurde, konnte ein
debenzyliertes, Si-verbrücktes Produkt isoliert werden
(Abb. 1).[1a]

Wir haben diese Reaktion (Schema 1) erneut untersucht
und kamen zu dem Schluû, daû die Debenzylierung nicht mit

durch Kainsäure verkörpert, über ein auf einer höheren Stufe
liegendes, gemeinsames Zwischenprodukt möglich wird.[11]

Experimentelles

5 : Trimethylaluminium (2.0 m in Hexan, 1.44 mmol) wurde bei 0 8C zu einer
Lösung von [Ni(cod)2] (13.2 mg, 0.05 mmol) in THF getropft. Nach 5 min
wurde die Mischung mit einer Spritze zu einer 0 8C kalten Lösung von 4
(210 mg, 0.48 mmol) in 3 mL THF gegeben und 40 min bei 0 8C gerührt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe eines NH4Cl/NH4OH-Puffers (pH 8)
abgebrochen. Es wurde viermal mit EtOAc extrahiert, der Extrakt über
MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Flash-Chromatographie
(EtOAc/Hexan, 1/1) wurde 5 (160 mg, 0.35 mmol, 73%) mit d.r.� 97:3
erhalten: [a]25

D �ÿ90.9 (c� 0.5 in CHCl3); 1H-NMR (500 MHz, CDCl3):
d� 4.64 (dd, J� 4.5, 3.5 Hz, 1H), 4.41 ± 4.48 (m, 2 H), 4.01 ± 4.09 (m, 4H),
3.73 (dt, J� 8.0, 4.5 Hz, 1 H), 3.59 (d, J� 15 Hz, 1H), 3.36 (d, J� 16 Hz,
1H), 2.91 ± 3.02 (m, 2 H), 1.68 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.55 (s, 3 H), 0.89 (s, 9H),
0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): d� 173.0, 161.1,
154.0, 132.8, 130.2, 75.4, 70.5, 65.1, 64.8, 60.5, 48.5, 44.2, 41.1, 25.9, 24.85,
24.81, 18.3, 16.3, ÿ5.3, ÿ5.4; IR (Film): nÄ � 2928, 1772, 1695, 1396,
1311 cmÿ1; HR-MS: m/z : ber. für C18H27N2O6Si: 395.1639, gef.: 395.1642
[M�ÿC(CH3)3].

7: Tributylphosphan (6.1 mg, 0.03 mmol) wurde zu einer 0 8C kalten Lösung
von [Pd2(dba)3] (6.4 mg, 0.007 mmol) in 3 mL THF gegeben. Ameisensäure
(4.83 mg, 0.1 mmol), Triethylamin (10.6 mg, 0.1 mmol) und eine Lösung
von 6 (25 mg, 0.06 mmol) in 0.3 mL THF wurden zugegeben. Die Reak-
tionsmischung wurde 3 h unter Rückfluû erhitzt (Badtemperatur 80 ±
85 8C). Die Mischung wurde durch Florisil filtriert und das Lösungsmittel
entfernt. Nach Flash-Chromatographie (EtOAc/Hexan, 1/1) wurde 7
(15 mg, 0.05 mmol, 74 %) mit d.r.� 95:5 erhalten: [a]25

D �ÿ22.4 (c� 1.45
in CHCl3); 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): d� 4.87 (br. s, 1H), 4.85 (t, J�
1.5 Hz, 1 H), 4.45 ± 4.49 (m, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.74 (m, 1H), 3.47 (dd, J�
8.5, 11.0 Hz, 1H), 3.38 (dd, J� 9.5, 11.5 Hz, 1H), 3.20 (dd, J� 17.0, 4.0 Hz,
1H), 2.75 (m, 2 H), 2.25 (dq, J� 9.5, 4.0 Hz, 1 H), 1.70 (s, 3H), 1.54 (s, 6H);
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): d� 172.4, 160.7, 154.0, 141.6, 114.7, 75.3, 68.0,
64.8, 60.6, 54.9, 48.6, 42.9, 38.2, 24.7, 24.6, 18.2; IR (Film): nÄ � 1774, 1696,
1381, 1308 cmÿ1; HR-MS (EI): m/z : ber. für C16H22N2O5: 322.1529, gef.:
322.1535 [M�].
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