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Die asymmetrische Heck-Reaktion[1, 2] hat sich als eine der
effizientesten Methoden zum enantioselektiven Aufbau quar-
tärer Kohlenstoffzentren erwiesen.[3] Wir beschäftigen uns seit
einiger Zeit mit der Entwicklung von katalytischen asymmet-
rischen Heck-Cyclisierungen mit besonderem Augenmerk auf
der enantioselektiven Synthese von Oxindolen, die ein
quartäres Stereozentrum enthalten.[4] Für derartige chirale

stimmen mit denen überein, die schon bei der Epoxidierung
und der Aziridinierung beobachtet wurden.

Zur Erklärung der bei der Aziridinierung und Cyclopro-
panierung auftretenden hohen Enantioselektivität kann auf
das gleiche Modell zurückgegriffen werden, das wir auch bei
der Epoxidierung angewendet haben.[5] Für das Verständnis
der Diastereoselektivität sind weitere Untersuchungen von-
nöten, die Gegenstand unserer Forschung sind.[19]

Wir haben hier ein hochgradig effizientes und anwender-
freundliches katalytisches asymmetrisches Verfahren zur
Aziridinierung von Iminen und zur Cyclopropanierung elek-
tronenarmer Alkene vorgestellt. Die Methode ist allgemein-
gültig und kann auf eine groûe Bandbreite von Elektrophilen
und Diazovorstufen angewendet werden. Die Erweiterung
dieser Methode in der asymmetrischen Synthese ist ein
lohnenswertes Ziel weiterer Untersuchungen.
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Oxindole gibt es zahlreiche Anwendungen in der organischen
Synthese, und sie sind Schlüsselzwischenstufen bei unserem
Konzept zur Synthese von Pyrrolidinoindolin-Alkaloiden,[5]

was wir kürzlich anhand der enantioselektiven Totalsynthesen
von monomeren[6] und dimeren[7] Mitgliedern dieser groûen
Naturstofffamilie zeigen konnten.

Ein Ziel unserer derzeitigen Arbeiten ist die enantioselek-
tive Totalsynthese eines tetrameren Mitglieds der Familie der
Polypyrrolidinoindolin-Alkaloide, Quadrigemin C 1,[8] von
dem angenommen wird, dass es einen meso-konfigurierten
Bis(pyrrolidinoindolin)-Kern enthält, der mit zwei Pyrrolidi-
noindolinen identischer Absolutkonfiguration substituiert ist.
Dieser ungewöhnliche stereochemische Aspekt hat uns zu
einer konvergenten Dimerisierungsstrategie bei der Synthese
von 1 geführt (Schema 1). Wir halten die Dihydroisoindigo-
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Schema 1. Retrosynthese von Quadrigemin C 1.

Zwischenstufe 2, die die beiden äuûeren Pyrrolidinoindolin-
Einheiten enthält, für ein geeignetes Substrat für unsere
Dialkylierungsmethode zum Aufbau der vicinalen stereoge-
nen quartären Kohlenstoffzentren der sechs zentralen Rin-
ge.[9] 2 sollte durch eine Aldolkondensation eines Isatins (3,
X�CO) und eines daraus abgeleiteten Oxindols (4, X�CH2)
und nachfolgende Reduktion zugänglich sein. Enantiomeren-
angereichertes Isatin 3 und Oxindol 4 könnten wiederum über
eine asymmetrische Heck-Cyclisierung des Triflats 5 erhalten
werden.[10] Wir berichten hier über hoch enantioselektive
Heck-Reaktionen von Substraten des Typs 5 und die Isolie-
rung einer s-Alkylpalladiumzwischenstufe dieser Heck-Re-
aktionsfolge mit stereoelektronisch zugänglichen b-ständigen
Wasserstoffatomen.[11]

Die Cyclisierungsvorstufen 11 und 12 wurden jeweils auf
kurzem Weg, analog den zuvor beschriebenen Routen,[10] aus
3-Benzyl-3H-benzoxazol-2-on 6[12] hergestellt (Schema 2).
Stille-Kupplung[13] des Vinylstannans 9 oder 10 mit ketalge-
schütztem 7-Iodisatin 13[14] und weitere Umwandlungen
funktioneller Gruppen lieferten 11 und 12.
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Schema 2. a) 1. Lithiumacetylid, THF, 6, ÿ78!ÿ 25 8C, 5 h, 2. AcCl oder
PhNTf2, THF, ÿ25 8C!RT, 12 h; b) Bu3SnH, [Pd(PPh3)4], THF (BHT-
stabilisiert), 0 8C!RT; c) [Pd2(dba)3] ´ CHCl3, P(2-furyl)3, CuI, NMP, RT,
12 h; d) K2CO3, THF/MeOH (1:1), RT, 2 h; e) PhNTf2, Cs2CO3, DMF, RT,
12 h. Ac�Acetyl, BHT� 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol, Bn�Benzyl,
dba� trans,trans-Dibenzylidenaceton, DMF�N,N-Dimethylformamid,
NMP� 1-Methyl-2-pyrrolidinon, PG� Schutzgruppe, Tf�Trifluorme-
thansulfonyl.

Als das Triflat 11 unter den in unserer früheren Modell-
studie optimierten Bedingungen (40 Mol-% Pd(OAc)2,
60 Mol-% (R)-BINAP, 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin
(PMP), THF, 80 8C, 4 h)[10] cyclisiert wurde, wurden zwei
Produkte im Verhältnis von 85:15 und 82 % Gesamtausbeute
gebildet (Schema 3). Nur geringe Mengen des erwarteten
Heck-Produktes 14 wurden isoliert ; das Hauptprodukt war
15, eine Verbindung, die aus einer b-Methoxid- statt aus einer
b-Hydrideliminierung resultiert. Die Struktur von 15 wurde
zweifelsfrei durch eine Röntgenstrukturanalyse gesichert.[15]

Die quartären Kohlenstoffzentren der beiden Oxindole 14
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Schema 3. Asymmetrische Heck-Reaktion von 11.
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und 15 wurden in hohen Enantiomerenverhältnissen (er�
98:2 bzw. >99:1) gebildet.[16] O-Tosylierung des geschützten
Isatinfragments und Röntgenstrukturanalyse des resultieren-
den O-Tosylimidatderivats belegten die Absolutkonfiguration
von 15.[15, 17]

Mit der Absicht, 15 aus einer einfacheren Vorstufe zu
erhalten, untersuchten wir die Heck-Cyclisierung des Triflats
12, dem die Methoxygruppe von 11 fehlt (Schema 4). Die

Schema 4. Asymmetrische Heck-Reaktion von 12. P_P� (R)-BINAP.

asymmetrische Heck-Reaktion von 12 lieferte aber unter
identischen Bedingungen zu unserer Überraschung nur
Spuren an 15 neben nicht umgesetztem Edukt und uncha-
rakterisierten Nebenprodukten. Wenn 12 in Gegenwart von
100 Mol-% Pd(OAc)2 und 150 Mol-% (R)-BINAP cyclisiert
wurde, konnten nach Aufarbeitung und Flashchromatogra-
phie beträchtliche Mengen (ca. 35 ± 55 % bezogen auf 12) der
stabilen, Palladium enthaltenden Verbindung 16 isoliert
werden.

Sorgfältige massenspektrometrische Analyse und NMR-
Studien stützen die in Schema 4 für 16 [C27H22N2O4Pd ´ (R)-
BINAP] abgebildete Struktur. Besonders eine 31P-1H-Korre-
lation belegt das Vorliegen des relevanten Fragments des
Palladacyclus 16 : Beide Phosphoratome, Pcis und Ptrans,

koppeln mit den Wasserstoffatomen an Ca und Cb ; die
individuellen Kopplungskonstanten wurden anhand von Ent-
kopplungsexperimenten aufgelöst.[18a] Das a-Kohlenstoff-
atom hat eine chemische Verschiebung von d� 43.7 im 13C-
NMR-Spektrum, was mit Literaturdaten für sp3-hybridisierte
Palladiumalkyle in Einklang steht.[19] Das 1H-entkoppelte 31P-
NMR-Spektrum zeigt zwei Signalsätze im Verhältnis 95:5, die
wir zwei epimeren Palladacyclen, 16 und epi-16, zuordnen,
was für die hohe Stereoselektion bei der Bildung des
quartären Kohlenstoffzentrums in der Oxindoleinheit
spricht.[18b]

Um die Struktur 16 weiter zu belegen, wurde eine reine
Probe dieses Produkts in THF bei 80 8C vier Stunden in
Gegenwart eines Überschusses an PMP, 2,6-Di-tert-butylpy-
ridin (TBP) oder PMP-Hydrotriflat erhitzt. Der Palladium-
komplex 16 erwies sich unter diesen Reaktionsbedingungen,
nur geringfügige Zersetzung erleidend, als stabil. In drasti-
schem Unterschied dazu bewirkte die Zugabe einer äquimo-
laren Menge der stärkeren Säure TBP-Hydrotriflat[20] zur
gelben Lösung von 16 in THF bei Raumtemperatur einen
augenblicklichen Farbumschlag von Gelb nach Rot, was auf
die Bildung eines Pd0-BINAP-Komplexes hindeutet. Das b-
Hydrideliminierungsprodukt 15 wurde nach vierstündigem
Erhitzen dieser Lösung bei 80 8C in einer Ausbeute von 48 %
(er� 95:5) isoliert. Wie diese Beobachtungen nahelegen,
hatte der Austausch von PMP gegen TBP in den Heck-
Reaktionen von 11 und 12 einen profunden Effekt auf die
Produktverteilung. Die Ausführung dieser Reaktionen in
Gegenwart von TBP führte, im Unterschied zu den entspre-
chenden Cyclisierungen unter Verwendung von PMP als Base
(Schema 3 und 4), in guten Ausbeuten zu den erwarteten,
über b-Hydrideliminierung gebildeten Heck-Produkten
(11!14 und 12!15, Schema 5).[21]

Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus für die Bildung von 14 und 15.
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Wir schlagen auf der Grundlage dieser Beobachtungen vor,
dass der Reaktionspfad der Heck-Reaktionen von 11 und 12
durch die Acidität der konjugierten Säure der verwendeten
Base, die dem Abfangen der gebildeten Trifluormethansul-
fonsäure dient, gelenkt wird. Zwar liegen für THF als
Lösungsmittel keine direkten Abschätzungen vor, doch sollte
TBP-Hydrotriflat eine um 7 pKa-Einheiten stärkere Säure als
PMP-Hydrotriflat sein.[22, 23] Die Palladacyclen 16 und 19
werden gebildet, wenn die Heck-Cyclisierungen in Gegen-
wart der starken Base PMP durchgeführt werden. Obwohl 16
und 19 drei bzw. zwei b-Wasserstoffatome aufweisen, gehen
diese Zwischenstufen keine b-Hydrideliminierung ein, da ein
fest gebundener Ligand (BINAP oder die konjugierte Base
des geschützten Isatins) dissoziieren müsste, um eine freie
Koordinationsstelle zu schaffen.[24, 25] Daher ist der Pallada-
cyclus 16 stabil, während 19 eine b-Methoxideliminierung
unter Bildung von 15 eingeht.[26] Werden hingegen die Heck-
Reaktionen in Gegenwart der schwächeren Base TBP durch-
geführt, so zeigt sich, dass die Acidität von TBP-Hydrotriflat
ausreicht, um das Gleichgewicht von den palladacyclischen
Zwischenstufen auf die Seite der kationischen PdII-Spezies 17
und 18 zu verschieben, die leicht b-Hydrideliminierung unter
Bildung der ¹konventionellenª Heck-Produkte 14 und 15
eingehen.

Wir haben hier beschrieben, wie eine asymmetrische Heck-
Reaktion erfolgreich zum enantioselektiven Aufbau (er>
99:1) des quartären Stereozentrums einer fortgeschrittenen
Zwischenstufe der Totalsynthese von Quadrigemin C 1 ange-
wendet wurde. Das ungewöhnliche Resultat der Pd0-BINAP-
katalysierten Cyclisierung von 11 wird durch das Vorliegen
der Zwischenstufe 19, die vorzugsweise b-Methoxideliminie-
rung eingeht, gedeutet. Die entsprechende palladacyclische
Zwischenstufe 16, der die Methoxygruppe am b-Kohlenstoff-
atom fehlt, ist eine stabile Verbindung und somit eines der
seltenen Beispiele für einen stabilen s-Alkylpalladiumkom-
plex, der b-Wasserstoffatome an einem frei rotierbaren b-
Kohlenstoffatom trägt.[11] Dies ist unseres Wissens das erste
Beispiel der Isolierung einer derartigen Zwischenstufe in
einer Heck-Reaktion.
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Oxoammoniumharze als metallfreie,
hochreaktive, vielseitige polymere
Oxidationsreagentien**
Steffen Weik, Graeme Nicholson, Günther Jung und
Jörg Rademann*

Komplexe organische Moleküle können entweder in Lö-
sung oder angebunden an einen unlöslichen polymeren
Träger hergestellt werden. Die polymerunterstützte Synthese
in Lösung (PASP)[1±3] mit polymeren Reagentien und Ab-
fangreagentien bietet eine attraktive Ergänzung zu diesen
Konzepten, wobei die Vorteile beider traditioneller Metho-
den kombiniert werden können. Polymere Reagentien[4, 5]

können in groûem Überschuss eingesetzt und durch Filtration
entfernt werden, wobei die Produkte leicht analysiert und in
Lösung weiter umgesetzt werden können. Sie sind darüber
hinaus hervorragend für die parallele kombinatorische Syn-
these[6, 7] geeignet. Sie ermöglichen die Herstellung von
komplexen Verbindungsbibliotheken durch mehrstufige Syn-
thesen in Lösung, können in automatisierten wie auch in
Durchflusssystemen verwendet werden, und schlieûlich kön-
nen sie ± wie wir hier demonstrieren ± eingesetzt werden, um
Einzelverbindungen wie auch komplexe Gemische umzuset-
zen.[8]

Die Oxidation von Alkoholen zu Carbonylverbindungen ist
eine der wichtigsten Reaktionen in der organischen Synthese,
vor allem auf Grund der groûen Produktvielfalt, die ausge-
hend von Aldehyden und Ketonen erhalten werden kann.[9]

Zu den gebräuchlichen Oxidationsmitteln für diese Umset-
zung zählen Dimethylsulfoxid (DMSO),[10] Periodinan[11] und
verschiedene Schwermetallreagentien, letztere zumeist auf
der Basis entweder von Chrom-[12] oder von Rutheniumoxi-
den.[13] Es gibt einige polymerunterstützte Oxidationsreagen-
tien,[14] z. B. Schwermetalloxide, die an Ionenaustauscherhar-
ze gebunden sind.[15, 16] Ein Harz dieses Typs wurde kürzlich in

einer Reaktionssequenz eingesetzt, die zu Heterocyclen
führt.[17] Allerdings schränkt die niedrige Reaktivität gegen-
über anderen als Benzylalkoholen, der mögliche Verbleib von
hochtoxischen Schwermetallen in den Produkten und die
mögliche Überoxidation von Aldehyden die Anwendung
von festphasengebundenen Metalloxiden in Parallelsynthesen
ein.

Hier berichten wir über die Herstellung von Oxoammo-
niumhalogeniden als oxidierende reaktive Gruppen auf
einem festen Trägermaterial und die Verwendung dieses
Reagens bei der Oxidation von einzelnen Alkoholen und von
komplexen Verbindungskollektionen. Oxoammoniumsalze
wurden als reaktive Intermediate bei Oxidationen unter
Verwendung des 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinoxylradikals
(TEMPO) postuliert, welches üblicherweise unter Phasen-
transferbedingungen verwendet wird, z.B. mit Natriumhy-
pochlorit als aktivierendem Oxidationsmittel in der wässrigen
Phase.[18, 19] Kürzlich wurde TEMPO in Lösung zusammen mit
einem polymergebundenen Oxidationsmittel[20] sowie als
Katalysator auf Kieselgel[21] eingesetzt. Über die Verwendung
von Oxoammoniumsalzen auf unlöslichen, quervernetzten
Polymeren, die eine Integration in die übliche festphasenun-
terstützte Lösungssynthese zulassen, gibt es bis heute keine
Berichte.[22] Wir entschieden uns, Oxoammoniumsalze im
wasserfreien System zu verwenden, um hochreaktive Oxida-
tionsmittel zu erhalten, die eine Überoxidation zu Säuren
durch den Ausschluss von Sauerstoffdonoren vermeiden.[23]

Das 4-Hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidinoxyl-Radikal
wurde mit Natriumhydrid als Base an mit 1 % Divinylbenzol
quervernetztes Polystyrolharz gebunden (Schema 1).[24] Die
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Schema 1. Das Oxoammoniumharz 2 wurde in einer dreistufigen Synthese
ausgehend von chlormethyliertem Polystyrolharz hergestellt und in der
Oxidation der Alkohole 3 a ± 22a eingesetzt. Die Oxidation des Harzes 1
wurde mit Br2, Cl2 oder NCS/HCl durchgeführt (Methoden A ± C).

Elementaranalyse des so erhaltenen Harzes 1 ergab eine
Beladung von 0.93 mmol gÿ1 mit Radikal; ESR-spektrosko-
pisch wurde die Anwesenheit des freien Radikalelektrons
belegt, dabei wurde das charakteristische Triplettsignal
detektiert, welches durch die Kopplung mit dem 14N-Kern
entsteht. Dementsprechend war im HR-MAS-NMR-Spek-
trum eine deutliche Linienverbreiterung beobachtbar, die
durch die verstärkte Relaxation der Kernmagnetisierung auf
Grund der Wechselwirkung mit den persistenten Elektronen-

[24] Übersicht zu b-Hydrideliminierungen von s-Alkylübergangsmetall-
komplexen: J. Cross in The Chemistry of the Metal ± Carbon Bond,
Vol. 2 (Hrsg.: F. R. Hartley, S. Patai), Wiley, New York, 1985, Kap. 8.

[25] Der sechsgliedrige Palladacyclus trägt vermutlich auch zur Stabilität
von 19 bei.[11, 24]

[26] Für syn- ebenso wie anti-b-Alkoxideliminierungen als abschlieûender
Schritt bei intramolekularen Heck-Reaktionen siehe: a) J.-F. Ngue-
fack, V. Bolitt, D. Sinou, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1995, 1893 ±
1894; b) K. Bedjeguelal, L. Joseph, V. Bolitt, D. Sinou, Tetrahedron
Lett. 1999, 40, 87 ± 90.
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