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Die enantioselektive Variante der Pd-
katalysierten allylischen Substitution,
die gelegentlich auch als AAA (asym-
metrische allylische Alkylierung) be-
zeichnet wird, hat sich zu einer beson-
ders leistungsfihigen Synthesemethode
entwickelt.'! Seit in den siebziger Jahren
erstmals {iiber eine stochiometrische
AAA-Reaktion berichtet wurde,? dau-
erte es nahezu 20 Jahre bis effiziente
katalytische Systeme auf Basis chiraler
Liganden entwickelt wurden. Eine
Schwierigkeit bei dem Bemiihen, solche
Reaktionen enantioselektiv zu gestal-
ten, besteht darin, dass sowohl der
Austritt der allylischen Abgangsgruppe
unter Bildung eines kationischen -
Allyl-Pd-Komplexes als auch der An-
griff des Nucleophils (zumindest in den
meisten Fillen) auf der Seite des -
Systems des Substrates erfolgen, die
dem Metall abgewandt ist. So ist es eine
besondere Herausforderung, trotz der
groBen Entfernung zu den chiralen
Liganden eine asymmetrische Induktion
zu erzielen. Mittlerweile konnten einige
sehr erfolgreiche Konzepte zur Losung
dieses Problems entwickelt werden,?!
und mehr als hundert Katalysatorsyste-
me sind beschrieben worden.

Neben einem hohen Maf3 an asym-
metrischer Induktion bietet die AAA-
Methodik den Vorteil einer breiten
Toleranz  gegeniiber  funktionellen
Gruppen und, im Gegensatz zu vielen
anderen Methoden der asymmetrischen
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Katalyse, eine hohe Flexibilitidt beziig-
lich der Art der zu kniipfenden Bindung.
Es konnen z.B. H-, O-, N-, S-, P- und C-
Nucleophile eingesetzt werden. Hieraus
ergeben sich viele neue Moglichkeiten
fiir den Synthesechemiker.! AAA-Re-
aktionen von cyclischen Substraten des
Typs 1 und 2 haben sich in letzter Zeit
als besonders wertvoll erwiesen, da sie
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neuartige und hocheffiziente Strategien
fiir die Totalsynthese komplexer Natur-
stoffe eroffnen. Sowohl das hiufige

Vorkommen der zugrunde liegenden
cyclischen Struktureinheiten in vielen
Naturstoffen als auch die Moglichkeit
der Stereokontrolle in cyclischen Syste-
men im Verlauf einer Synthese machen
die hohe Attraktivitidt dieser Substrate
aus.

Die Reaktionen von meso-Verbin-
dungen des Typs 1 und von chiralen
Cyclohexenen des Typs 2 mit allylischen
Abgangsgruppen X unterscheiden sich
im enantiodiskriminierenden Schritt
(Reaktionspfade A bzw. B in Schema 1).
Bei Reaktionen von meso-Verbindun-
gen des Typs 1 (Pfad A) besteht der
enantiodiskriminierende Schritt in der
Bildung des intermedidiren m3-m-Allyl-
Metallkomplexes. Das Nucleophil wird
dann am weniger gehinderten Allylter-
minus eingefiihrt, sodass insgesamt eine
Retention der Konfiguration beobach-

B

Schema 1. Unterschiedliche Reaktionspfade der Pd-katalysierten Substitution von Substraten
des Typs 1 (meso; Pfad A) und des Typs rac-2 (Pfad B).
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tet wird. Bei Pfad B konnen Substrate
des Typs 2 als Racemate eingesetzt
werden. Mit der Bildung des m-Allyl-
Komplexes geht die stereochemische
Information des Substrates verloren,
und in diesem Falle stellt der Angriff
des Nucleophils von der dem Metall
abgewandten Seite den enantiodiskri-
minierenden Schritt dar. Frei nach Trost
kann dieser Deracemisierungsprozess
als ein so genannter DYKAT-Prozess
aufgefasst werden (dynamische kineti-
sche asymmetrische Transformation).
Beide Wege erlauben die selektive Ein-
fithrung von Chiralitdt und bilden den
Ausgangspunkt fiir einige kiirzlich pub-
lizierte hocheffiziente Naturstoffsynthe-
sen.

In einer Synthese von epi-Hygromy-
cin A (Schema?2) nutzten Trost et al.
gleich vier Pd-katalysierte allylische
Substitutionsschritte, wobeli in allen Fil-
len die vielseitigen Diphosphan-Di-
amid-Liganden vom Typ 3 eingesetzt
wurden.P! Aufgrund des aufgeweiteten
Bisswinkels der Phosphanylgruppen
vermutet man, dass diese Liganden das
Allylsystem formlich umklammern. Die
Reaktion des meso-Dihydrofurans 4 mit
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dem Nucleophil 5 als Acylanion-Aqui-
valent lieferte das Monosubstitutions-
produkt 6 mit exzellenter Ausbeute und
Enantioselektivitit (93% ee). In der
zweiten allylischen Substitution kam
der Ligand ent-3 zum Einsatz, denn
obwohl hier ein chiraler Ligand eigent-
lich nicht notwendig ist, wird so eine
gesteigerte Reaktivitdt beobachtet. Dar-
iiber hinaus wurde das phenolische
Glycosid 10 mit perfekter cis-Diastereo-
selektivitdt gebildet, im Unterschied zu
einer fritheren Synthese, bei der im
Glycosylierungsschritt eine Anomeren-
mischung erhalten worden war. Zur
Komplettierung der Synthese waren
noch mehrere Stufen notwendig, dar-
unter die Dihydroxylierung der Doppel-
bindung, Horner-Wadsworth-Emmons-
Olefinierung und das Anbringen des
Aminocyclitolbausteins 9.
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7
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Schema 2. Synthese von epi-Hygromycin A nach Trost (dba =trans,trans-Dibenzylidenaceton,

PMB = para-Methoxybenzyl).
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Die Synthese von 9 (Schema 3) be-
ginnt mit dem gut verfiigbaren racemi-
schen Conduritol-Tetraester rac-11. In
einem bemerkenswerten zweifachen
asymmetrischen allylischen Substituti-
onsprozess wurden beide Enantiomere
unter Verwendung des chiralen Ligan-
den 3 in ein und dasselbe Bisbenzoat 15
transformiert.’® Angemerkt sei, dass
die Ionisierung der Tetraester 11 und
ent-11 mit unterschiedlicher Reaktions-
geschwindigkeit erfolgt (Matched- und
Mismatched-Fall). Fiir das Tetraacetat
(rac-11, R=Ac) wurde eine nahezu
perfekte kinetische Racematspaltung
beobachtet, wobei nur 50% des Mate-
rials, ndmlich das Enantiomer 11, um-
gesetzt wird. Ersetzt man das Acetat
durch  ein  Alkylcarbonat (R=
CO,CH,CCl,) als reaktivere Abgangs-
gruppe, so werden beide Enantiomere
rasch zum Komplex 12 umgesetzt. Der
Angriff des Benzoatnucleophils fiihrt
dann zunédchst zum enantiomerenreinen
Monosubstitutionsprodukt 13, das im-
mer noch eine allylische Abgangsgruppe
enthilt, und zwar mit der gleichen Kon-
figuration wie im Matched-Substrat 11.
Eine zweite Substitution fithrt danach
zum Conduritol-Tetraester 15, der in
>99% ee erhalten wurde. Auf die re-
duktive Abspaltung der Carbonatgrup-
pen R und die Desymmetrisierung des
Systems durch Derivatisierung nur einer
der homotopen Hydroxygruppen folg-
ten fiinf weitere Schritte, um das beno-
tigte Aminocyclitol-Derivat 9 bereitzu-
stellen.

Hervorzuheben ist, dass die sehr
geradlinige Strategie der Synthese des
Glycosidteils von epi-Hydromycin A
nicht von einem Zuckerderivat aus
dem chiralen Pool ausgeht. Stattdessen
wird die gut verfiigbare meso-Verbin-
dung 4 eingesetzt, die iibrigens fiir
enzymatische Desymmetrisierungsme-
thoden nicht geeignet ist.

AAA-Reaktionen erdffnen auch ei-
nen einfachen Zugang zu chiralen Stick-
stoff-substituierten Cyclopentenderiva-
ten, die als Bausteine fiir die Synthese
von Alkaloiden eingesetzt werden kon-
nen, wie Blechert und Mitarbeiter zeig-
ten. In einer kiirzlich veroffentlichten
Synthese von (—)-Swainsonin (22, Sche-
ma 4) wurde die Schliisselzwischenstufe
17 durch intramolekulare Substitution
einer der beiden enantiotopen Carb-
amoylgruppen von 16 hergestellt.[] Er-
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Schema 3. Synthese des Aminocyclitols 9 durch eine zweifache allylische Substitutions-/Derace-

misierungs-Strategie (Bz=Benzoyl).
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Schema 4. Synthese von (—)-Swainsonin nach Blechert (TBS =tert-Butyldimethylsilyl, Ts = para-

Toluolsulfonyl).

2686  © 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

wartungsgemif3 lieferte der Ligand 3
ausgezeichnete Enantioselektivitéiten in
dieser Transformation, allerdings nur
bei Verwendung von NEt; als Base.[®"]
Im Cyclisierungsprodukt 17 sind nun
bereits zwei vicinale Stereozentren von
Swainsonin angelegt. Durch Behand-
lung des Allyltosylamids 18 mit dem
Grubbs-Katalysator in einer Ethylenat-
mosphédre wurde eine bemerkenswerte
Ringoffnungs-/Ringschluss-Metathese-
kaskade ausgelost, bei der das oxyfunk-
tionalisierte Stereozentrum in die Sei-
tenkette des neu gebildeten Dihydro-
pyrrols 19 transferiert wurde. Nur weni-
ge weitere Stufen waren notig, um das
Indolizidingeriist aufzubauen und die
Synthese durch Dihydroxylierung und
Entschiitzung zu vollenden.

In einer Synthese von (4)-Juvabion
(31, Schema5) nutzten Bergner und
Helmchen zwei Pd-katalysierte allyli-
sche Substitutionsreaktionen, um die
Seitenketten am Cyclohexenring anzu-
bringen.[”! Zunichst wurde, unter Ein-
satz des Liganden 23, Cyclohexenyl-
acetat (rac-24) mit Malonsduredimethyl-
ester in 91 % Ausbeute und mit 95 % ee
zu 25 alkyliert. In einer Sequenz aus
Krapcho-Decarbomethoxylierung,
Esterverseifung, lodlactonisierung und
Dehydrohalogenierung wurde dann das
enantiomerenreine  Schliisselinterme-
diat 26 hergestellt, das an anderer Stelle
auch fiir die Synthese von (—)-Weinlac-
ton eingesetzt wurde.™ Die a-Methy-
lierung von 26 lieferte vollstdndig dia-
stereoselektiv das Lacton 27, in dem die
C-C-Doppelbindung fiir eine weitere
allylische Substitution bereits richtig
positioniert ist. Unter Verwendung des
2-Acyloxymalonsédureesters 28 als For-
mylanion-Aquivalent fiihrte dann die
zweite Pd-katalysierte Allylierung mit
vollstindiger Regio- und Diastereose-
lektivitdt zum Produkt 29. Im abschlie-
Benden Teil der Synthese wurde zu-
néchst die maskierte Carbonsdurefunk-
tion durch Reduktion und Glycolspal-
tung freigesetzt. Veresterung und Iso-
merisierung der Doppelbindung lieferte
dann Verbindung 30, die schlieBlich in
drei Stufen in (+)-Juvabion (31) iiber-
fiihrt wurde.

Wie Mori etal. kiirzlich zeigten,
eroffnen AAA-Reaktionen vom Typ B
(Schema 1), bei denen N-sulfonylierte
ortho-Bromaniline als Nucleophile die-
nen, mit anschlieBender Heck-Cyclisie-
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Schema 5. Synthese von (+)-Juvabion nach Helmchen (dppe =1,2-Bis(diphenylphosphanyl)-

ethan).

rung einen einfachen Zugang zu optisch
aktiven Indolinen. Auf dieser Basis
wurde eine neue Strategie zum Aufbau
von Strychnos-Alkaloiden ausgearbeitet
und in der Synthese von (—)-Dehydro-
tubifolin (42) und (—)-Tubifolin ange-
wendet (Schema 6).181 Im ersten Schritt
fiihrte die Pd-katalysierte Reaktion des
Cyclohexens rac-34 mit dem Anilid 33 in
Gegenwart von (S)-binapo (32) als chi-
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32

ralem Ligand zum Baustein 35 mit
84 % ee. Enantiomerenreines 35 wurde
durch Umkristallisation erhalten. Nach

Angewandte

Einfithrung einer Nitrilfunktion lieferte
die Heck-Cyclisierung von 36 das anel-
lierte Indolin 37, unter Etablierung des
entscheidenden quartiren Stereozent-
rums. Dabei wurde die Cyclohexen-
Doppelbindung in die richtige Position
gebracht fiir die Cyclisierung von 38 zu
39 durch Pd-vermittelte allylische Oxi-
dation. In einer vierstufigen Sequenz
wurde die Doppelbindung nun um eine
weitere Position verschoben, um sie fiir
die abschlieBende Heck-Cyclisierung zu
positionieren. Nach Entfernen der
Schutzgruppe am Stickstoffatom und
Alkylierung des reaktiveren Pyrrolidin-
stickstoffatoms mit einer Iodalken-C,-
Einheit (—41) fiihrte eine Heck-Reak-
tion direkt zur Zielverbindung 42. Die
Synthese zeichnet sich dadurch aus, dass
alle Cyclisierungen mit vollstdndiger
Diastereoselektivitdt durch Pd-kataly-
sierte Reaktionen gelingen und die ab-
solute stereochemische Information im
ersten AAA-Schritt eingebracht wird.
In einer spektakuldren Synthese von
(—)-Codein (53) und (—)-Morphin (54,
Schema 7) verfolgten Trost und Tang
eine verwandte Strategie zum stereo-
kontrollierten Aufbau eines komplexen
Ringsystems um einen Cyclohexan-
ring.’! Die asymmetrische allylische
Substitution von rac-44 mit dem funk-
tionalisierten Phenol 43 lieferte die
Schliisselzwischenstufe 46 mit 87 % ee.
Auf der Stufe des homologen Nitrils 47
lieB sich die Enantiomerenreinheit
durch Umkristallisation auf 96% ee
steigern. In einer intramolekularen
Heck-Reaktion wurde das zweite, quar-
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NHTs 75%, 84% e N
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PA(OAC),. N Z NBoc NBoc  Pd{OAd) NHBoc
Bu,NCI, /\I/\ Benzochzinon,
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N N N N
H | I H I H
H 76" Ts Ts
42 (-)Dehydrotubifolin a1 40 39 38

Schema 6. Synthese von (—)-Dehydrotubifolin nach Mori mit einer AAA/Heck-Cyclisierungs-Strategie (Boc=tert-Butyloxycarbonyl).
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Schema 7. Synthese von (—)-Morphin nach Trost (Troc =2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl; dppp =1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan).

tdre Stereozentrum mit vollstdndiger
Diastereoselektivitidt aufgebaut. Ange-
merkt sei, dass das Produkt 48 auch als
Zwischenstufe zur Synthese von (—)-
Galanthamin diente.’® Zur Synthese
von Morphin wurde 48 zunéchst in das
(Z)-Bromalken 49 iiberfiihrt, bevor
durch eine zweite Heck-Cyclisierung
das Phenanthren-Geriist mit der korrekt
platzierten Doppelbindung aufgebaut
wurde. Allylische Oxidation von 50
(SeO,, dann Dess-Martin-Reagens)
und nachfolgende diastereoselektive
DIBAH-Reduktion ergaben den Alko-
hol 51, der dann in das sekundire Amin
52 iiberfithrt wurde. Die abschlieBende
Cyclisierung durch photochemische in-
tramolekulare Hydroaminierung liefer-
te (—)-Codein (53, R=Me), aus dem
(—)-Morphin (54, R=H) nach einer
bekannten Vorschrift hergestellt wurde.
Eine Besonderheit dieser Synthese der
prominenten Zielverbindung Morphin
ist die meisterhafte Nutzung der Dop-
pelbindung im zentralen Cyclohexen-
ring als Basis fiir drei aufeinander fol-
gende Pd-katalysierte Transformatio-
nen.[

Die wenigen hier diskutierten Bei-
spiele beleuchten nur einen kleinen Teil
des breiten Anwendungsspektrums der
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asymmetrischen allylischen Alkylie-
rung. Die vielfiltigen Optionen zur
weiteren Transformation der Doppel-
bindung in den AAA-Produkten und
die Moglichkeit der enantioselektiven
Verkniipfung hochfunktionalisierter
Bausteine in konvergenter Weise kenn-
zeichnen die besondere Leistungsfihig-
keit dieser Methodik, die in Zukunft
sicherlich breite Anwendung finden
wird.
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