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Einleitung

Eine Fiille von optisch aktiven Na-
turstoffen enthélt hoch funktionalisierte
Carbocyclen und Heterocyclen. Da die-
se wichtigen Strukturmerkmale fiir die
biologische Aktivitdt und Wirkungswei-
se oft von zentraler Bedeutung sind,
wurden effiziente Synthesemethoden
fiir diese Verbindungen entwickelt.
tibergangsmetallkatalysierte ~ Cyclisie-
rungen gehoren dabei zu den niitzlichs-
ten Methoden, denn sie verlaufen oft
hoch selektiv und effizient. Uberra-
schenderweise finden asymmetrische
ubergangsmetallkatalysierte ~ Cyclisie-
rungen allgemein nur begrenzte An-
wendung — im Unterschied zu anderen
asymmetrischen Reaktionen wie Hy-
drierungen oder allylischen Alkylierun-
gen, die hidufig zur Bewertung neuer
chiraler Ubergangsmetallkatalysatoren
herangezogen werden. Asymmetrische
Cyclisierungen verfiigen zweifellos iiber
ein groBes Potenzial, einfache oder
strukturell komplexe cyclische Verbin-
dungen effizient und enantioselektiv
zuginglich zu machen. In den letzten
zwanzig Jahren hat sich die ,,Alder-En*-
Cycloisomerisierung von 1,n-Eninen
(n=6,7)" mit Ubergangsmetallkataly-
satoren (Ti, Ru, Co, Rh, Ni-Cr, Pd oder
Pt) als eine duBerst wirksame, atom-
okonomische und umweltfreundliche
Methode erwiesen, mit der komplexe
carbo- und heterocyclische Geriiste
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Trost hat auf diesem Gebiet

schnell und hoch regio-, diaste- g =
reo- und chemoselektiv aufge- -
baut werden konnen [GI. (1), 3\
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E = CO,Me

Bildung der katalytisch aktiven Spezies:

Pionierarbeit geleistet, insbeson-
dere was die Entwicklung von
Katalysatoren und ihre Verwen-
dung in Totalsynthesen von Na-
turstoffen betrifft, bei denen der An-
wendungsbereich und die Grenzen des

— ",
(Qn —_ = (1
X n=6oder7
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Verfahrens eingehend untersucht wur-
den. In den letzten Jahren hat auch das
Interesse an der Entwicklung einer
asymmetrischen Variante der Cycloiso-
merisierung, insbesondere fiir 1,6-En-
ine, wieder zugenommen. Diese Ent-
wicklungen sowie die ersten Untersu-
chungen zur asymmetrischen Reaktion
sind Gegenstand dieses Highlights.

Asymmetrische Pd-katalysierte
Cycloisomerisierungen

Die erste asymmetrische Cycloiso-
merisierung wurde von Trost beschrie-
ben: Eine Kombination aus
[Pd,(dba);]-CHCl;  (dba = trans,trans-
Dibenzylidenaceton) und einer Carbon-
sdure, z. B. Essigsdure, katalysiert effizi-
ent die Cycloisomerisierung von 1,6-
Eninen [GL. (2), 3—4].”! Als katalytisch
aktive Zwischenstufe wurde eine Palla-
dium(1)-Hydrido-Spezies ,,H-Pd-OAc“
vorgeschlagen, die durch oxidative Ad-
dition von Essigsdure an Pd’ entsteht.
Mit enantiomerenreinen Carbonsiduren

L,Pd® + RCO,H—
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Lo(H)PdO,CR

wie der Mosher-Sdure ((S)-(—)-2-Me-
thoxy-2-trifluormethylphenylessigsdu-
re) oder (S)-(—)-Binaphthoesdure ver-
lief diese Reaktion als asymmetrische
Cycloisomerisierung mit Enantioselek-
tivititen von maximal 33 % ee, die zwar
méaBig, aber ermutigend waren.

Die Kombination von Amidodi-
phosphan-Liganden (,,Trost modular li-
gands“) mit einem an ein 1,6- oder 1,7-
Enin gebundenen chiralen Tartratauxi-
liar fithrte zu einer doppelten Stereodif-
ferenzierung und zu verbesserter asym-
metrischer Induktion [Gl (3), 5a—
6a]."! Dabei wirkt der chirale Ligand
unabhéngig von der Chiralitit des Tar-
tratauxiliars. Im Gegensatz zu der im
Substrat entfernt stehenden Carboxy-
gruppe ist das chirale Tartratauxiliar fiir
die asymmetrische Induktion nicht
zwingend erforderlich. Das belegen ent-
sprechende Umsetzungen der Methyl-
und Ethylester, die mit geringer Selek-
tivitdt verlaufen. Einem Mechanismus-
vorschlag zufolge legt die Koordination
der Carboxygruppe an Pd die Konfor-
mation des Substrats im chiralitidtsbe-
stimmenden Schritt fest (Carbopalladie-
rung).

Ito et al. fithrten mit den trans-koor-
dinierenden Bisferrocenyldiphosphanen
auf der Basis von (§,5)-(R,R)-trap effi-
zientere zweizdhnige Liganden fiir Pal-
ladiumkatalysatoren ein [Gl. (4)].) Die
Phosphanliganden senken zwar die Cy-
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clisierungsgeschwindigkeit, sie sind aber
entscheidend fiir eine glatte Umsetzung,
da sie Nebenreaktionen minimieren und
die Lebensdauer der katalytisch wirksa-
men Spezies erhohen. Bei dieser Reak-
tion ist die Eliminierung von H, zum 1,4-
Dien 8a der dominierende Prozess (die
Eliminierung von H,, fiithrt zum 1,3-Dien
8b). Stiarker elektronenziechende Aryl-
substituenten an den Phosphoratomen
fiilhren zu hoheren Enantioselektivita-
ten (bis zu 95% ee) und Reaktivititen;
dieser Effekt scheint jedoch substratab-
hingig zu sein (neun Beispiele, 34—
76 % ee). Verwendet man E-Alkene an-
stelle der Z-Alkene, so beobachtet man
eine Konfigurationsumkehr im neu ge-
bildeten Chiralitdtszentrum des Pro-
dukts (E—R und Z—S).

Dariiber hinaus wurde nachgewie-
sen, dass optisch aktive, cis-komplexie-
rende Phosphane wie chiraphos oder
diop nur geringe Selektivitdten liefern
(6-15% ee) — mit binap und dem elek-
tronenreichen ettrap fand auch bei 80°C
keine Umsetzung statt.

Mikami und Mitarbeiter erhielten
bei der Cycloisomerisierung eines 1,6-
Enins (9—10) in Benzol bei 100°C mit

typischen Palladiumkatalysatoren
(Pd(OAc),, [Pd,(dba);]-CHCly/AcOH
oder  [Pd,(dba);]-CHCI/CF;COOH)

und (R)-binap zwar hohere Enantiose-
lektivitdten (bis zu 84 % ee), die kataly-
tische Aktivitdt war jedoch unzurei-
chend (<25% Ausbeute) [GL. (5)].1
Beim Wechsel zu Pd(OCOCEF;), ver-
besserten sich Ausbeute (>99%) und
Enantioselektivitit (93 % ee), und mit
den binap-Derivaten (S)-Hg-binap und
(R)-segphos stieg die Enantioselektivi-
tat auf >99% ee. Die Reaktionen mit
diesen Liganden verliefen in Dimethyl-
sulfoxid (DMSO) als Losungsmittel
schneller, allerdings waren die Enan-
tioselektivititen etwas geringer (ca.
90-96% ee). Vermutlich wird das
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[Pd,(dba)s] - CHCl,
—_—

L, CeHg, RT
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PhO,S

PhOQSAC:/gr\A
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6a: R = OCOPh, 60% de
6b: R =H, 50% ee

CF;COO™-Ion in DMSO assoziativ ab-
gespalten, sodass ein quadratisch-plana-
rer Komplex [TS-1 in Gl. (5)] mit einer
freien Koordinationsstelle entsteht. In

Angewandte

unpolaren Losungsmitteln bleibt das
Gegenion an die Pd"-Spezies gebunden
und das Alken muss an ein quadratisch-
planares Pd"-Zentrum koordineren, das
bereits vier Liganden triagt. Dabei ent-
steht eine vergleichsweise ungiinstige,
fiinffach koordinierte Zwischenstufe
[TS-2 in Gl. (5)], und die Reaktion wird
verlangsamt.

Mikami und Hatano untersuchten
auflerdem die asymmetrische Cycloiso-
merisierung von 1,7-Eninen zu Sechs-
ringen, die sich weniger leicht bilden als
fiinfgliedrige Ringsysteme.”! Thnen ge-
lang mit der Katalysatorkombination
(S)-binap/[Pd(MeCN),](BF,), in Ge-

P
/—== [Pdy(dba)s] - CHCI5 (4.5 Mol-%) Pd—0Ac
PhSOZNW trap (8.3 Mol-%) PhSON, Pt =R
rap (8. ol-% 2 —
" R AcOH (2.7 Aquiv.) \f\H
7 CeHe, RT

B-Hydrid-

R

8a

R = CH,SiMe3;, 95% ee (8a:8b, 3.5:1)

Ar = p-CF3CgH4

Me

Ar,P
PF P <>
>\PAr2

Me
(S,S)-(R,R)-trap

Pd(OCOCF;); (
chiraler ngand (10 Mol- %

/—=CO,Me

O,
\_(\9

(0 e

eliminierung (H,)
-

(5 Mol-%)

100°C

Carbopalladierung

B-Hydrid-
eliminierung (Hy)

PhSO,N

CO,Me

L

(S)-Hg-binap, 95% ee (R)
(R)-segphos, 99% ee (S)

PPh PPh
‘O pphi oder o PPhi >99% Ausbeute
e
(S)-Hg-binap (R)-segphos

o

CF3
MeOzC—XPd
o —(S)-Produkt =—
TS-1 mit (R)-Ligand TS-2
Bevorzugter Ubergangs- Bevorzugter Ubergangs-
zustand unter polaren zustand unter unpolaren
Bedingungen: ,kationisch® Bedingungen: ,neutral“
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genwart von Ameisensdure in DMSO
bei 100°C die duBerst effiziente asym-
metrische Synthese von Chinolinderiva-
ten mit einem quartéren Chiralitédtszen-
trum (11—12) oder einem Spiro-Ring-
system (13—14) [Gl. (6)]. Interessanter-
weise lassen sich diese Reaktionen an-
hand von Farbédnderungen in der

binap keine Reaktion beobachtet, wih-
rend sich Me-duphos, bicp und bicpo als
sehr niitzliche Liganden erwiesen. Das
Katalysatorsystem reagiert sehr emp-
findlich auf geringe elektronische An-
derungen in Substrat und Ligand. Das
Substratspektrum ist daher begrenzt.

S)-binap (10 Mol-%)

PPh
Pth

&

[PAd(MeCN),J(BF ), (5 Mol-%)
(1Aquiv.)
11 DMSO, 100°C, 1-3 h

HCO,H

wie in Gl. (6)

-
_—
N 1h

[{Rh(Ligand)Cl},]
/— R (510 Mol-%)

X
- _0
15;\> AgSbFs (5-10 Mol-%)
R

R = CO,Me, 99%, >99% ee
R =H, 99%, >99% ee

14

R = CO;Me, >99%, >99% ee
R =H, >99%, 98% ee

16
CICH,CH,CL RT, 12h ¥ = NTs 24.99%
R = Ar, CsH7, C4Hg, Me, Et } 65-98% ee
R'= Me, Et
C H ;j :: H ;
é/ H\
Ph,P PPh,  Ph,PO  OPPh,
(R,R) Me -duphos (R,R,R,R)-bicp (R,R,R,R)-bicpo
Losung verfolgen: Aus dem anfangs [{Rh(cod)Cll,]

schwach gelben Reaktionsgemisch wird
nach nur 2 min bei 100 °C eine tiefgriine,
klare Losung. Im Verlauf der Reaktion
hellt sich die Farbe auf, bevor sie nach
vollstiandiger Umsetzung schlieflich in
Gelborange umschlégt.

Asymmetrische Rh-katalysierte
Cycloisomerisierungen

Zhang und Cao haben die ersten
asymmetrischen Rh-katalysierten Cyc-
loisomerisierungen von 1,6-Eninen be-
schrieben, bei denen Katalysatorvorstu-
fen mit chiralen zweizéhnigen Phospha-
nen oder Phosphiniten eingesetzt wur-
den [Gl.(7), 15—16].®) Uberraschen-
derweise wurde mit dem System Rh/

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

(10 Mol-%)
(S) blnap (12 Mol-%)

AngFe (20 Mol-%)

R/

Weitere Untersuchungen ergaben,
dass die Reaktivitdt und Enantioselek-
tivitdt fiir prototypische Substrate mit
Heteroatomen in den verkniipfenden
Einheiten deutlich verbessert werden
konnen, indem man die Katalysatoren
in situ herstellt. Hervorzuheben sind
hier die gute Reaktivitdt und die ausge-
zeichnete asymmetrische Induktion der
binap-Katalysatoren [Gl. (8), 17—18]."

Eine Erweiterung des Substratspek-
trums dieser neuen Methode ist die hoch
enantioselektive  Cycloisomerisierung
von Enin-Amiden, die funktionalisierte
Lactame mit auBergewohnlich hohen
Enantioselektivititen lieferte [GL. (9),
19—20].['" Diese Reaktion ist mit zahl-
reichen funktionellen Gruppen kompa-
tibel. Besonders bemerkenswert ist, dass
so auch funktionalisierte Vinylderivate
zugénglich sind, z.B. Vinylether, Vinyl-
acetate, Vinylallylether oder Enamide
mit Lactamringen. Dies eroffnet einen
neuen Zugang zu enantiomerenreinen
Kainsdure-Analoga [Gl. (10), 21—22].

E-Alkene konnen hingegen nur ein-
geschrankt verwendet werden. Die ge-
ringen Umsétze und Enantioselektivita-
ten sind moglicherweise auf die schwi-
chere Koordination der E-Substrate an
das Rh'-Zentrum zuriickzufiihren. Au-
Berdem wurden eine selektive kineti-
sche Racematspaltung von 1,6-Eninen
und eine Rh'-katalysierte intramoleku-
lare Cycloisomerisierung entwickelt,
durch die polyfunktionelle Tetrahydro-
furane und 1,6-Enine mit zwei Chirali-

=
OC,éo/\ )

CICH,CH,CI,
RT, 12h (-)-18, 91%, >99% ee
wie in GI. (8) R
019 — o [Rh(cod)CI}] Q. o
. 5 Mol-% o
RN ( O RN [
E—— 5 R
19 20
R R =Ph, Me, n-C5H11 90-96%
R'=H, Me, Et, OBn, OMe, OAc } > 99% ee
R" = Me, Bn
o G HO,G  GOaM
= I (
TN wiein (10)
\_\>7
21 (-)-22, 91%,
>99% ee —)-a-Kainsaure
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tatszentren hoch enantioselektiv zu-
ginglich wurden.['!

Zhang et al. haben dieses Katalysa-
torsystem bei einer asymmetrischen for-
malen Synthese von (+)-Pilocarpin ge-
nutzt [GL (11), 23—24]."? Die funktio-
nalisierten a-Methylen-y-butyrolactone
wurden in hohen Ausbeuten (90-98 %)
und Enantioselektivititen erhalten (fiir
alle angegebenen Beispiele >99% ee!).
Da viele dieser Umsetzungen in weniger
als Smin (!) beendet waren, ist das
Katalysatorsystem zweifellos aufBeror-
dentlich aktiv.

Fiir die Rh-katalysierte Cycloisome-
risierung wurde ein Katalysezyklus vor-
geschlagen (Schema 1):"”! Zunichst ent-
steht durch zweizdhnige Koordination
des Enins an eine Rh'-Spezies die Zwi-
schenstufe II. Je nach Art des Substi-
tuenten R? wiire entweder eine oxidati-
ve Cyclisierung des Enins oder eine
oxidative Addition zu erwarten. Im Bei-
spiel findet nur die oxidative Cyclisie-
rung zu den Metallacyclopentenen III

[{Rh(cod)Cl},]
= (5 Mol-%)

—_—

o) o)
Sl <
A (R)-binap (11 Mol-%) H

(R)-(+)-24, 99%,
>99% ee

23 AgSbFg (20 Mol-%)
OH  CICH,CH,CI, RT, 2-10 min

statt. Eine regiospezifische B-Hydrid-
eliminierung aus dem Metallacyclopen-
ten III-A liefert die Rh—H-Spezies IV,
aus der anschlieBend durch reduktive
Eliminierung das erwartete 1,4-Dien
gebildet wird. Dabei sollte eine E-kon-
figurierte Doppelbindung entstehen, da
die B-Hydrideliminierung des sterisch
weniger gehinderten Metallacyclopen-
tens III-A giinstiger ist als die entspre-
chende Reaktion des stirker gehinder-
ten Metallacyclopentens III-B, die zum
Z-Isomer fiihren sollte. Unter Rh-Kata-
lyse ist die Cycloisomerisierung auch
mit Allylacetat- und Carbonatgruppen
kompatibel, die an niedervalente Uber-
gangsmetallzentren im Allgemeinen
oxidativ addieren. Dieses Katalysator-
system begiinstigt zweifellos die oxida-
tive Cyclisierung deutlich gegeniiber der
oxidativen Addition.

Eine Variante der Cycloisomerisie-
rung ist die von Widenhoefer etal.
entwickelte erste asymmetrische 1,6-

Angew. Chem. 2004, 116, 1066 —1070
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Cyclisierung - far
*Fi/\ *Pf\ R' Rp=0Ac, OCOR
P /P
R! Rh||| H ||| || PN
\ — R J/\\/P*
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X
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Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Rh-katalysierte Cycloisomerisierung von

Eninen.

2 Stufen

— > 0

(+)-Pilocarpin

Enin-Cyclisierung/Hydrosilylierung, bei
der Rhodiumkatalysatoren mit (R)-bi-
phemp-Liganden eingesetzt wurden
[GL. (12), 25—26].1Y

Verschiedene 1,6-Enine lieferten
funktionalisierte silylierte Alkyliden-
cyclopentane in generell guten Ausbeu-
ten mit bis zu 92 % ee. Diese Ergebnisse
sind sehr Erfolg versprechend, wenn
man berticksichtigt, dass es sich um die
ersten hoch enantioselektiven Um-
wandlungen von Eninsubstraten mit
einer zentralen Malonateinheit handelt.

Zusammenfassung und Ausblick

Die Perspektiven fiir iibergangsme-
tallkatalysierte asymmetrische Cyclo-
isomerisierungen sind duflerst ermuti-
gend. Zweifellos ist die Rhodium-kata-
lysierte Reaktion hinsichtlich des Sub-
stratspektrums (einschlieBlich der Z-
Alkene), der Enantioselektivitit und
der Katalysatorreaktivitit derzeit rich-
tungsweisend. Aber auch an der Ent-
wicklung einer Ruthenium-katalysier-
ten asymmetrischen Variante wird gear-
beitet: Trost et al. haben berichtet, dass
[CpRu(CH;CN);]PF; ein ausgezeichne-
ter Katalysator fiir die Cycloisomerisie-
rung von Eninen ist. Der Katalysezyklus
soll iiber eine durch oxidative Cyclo-
metallierung gebildete Ruthenacyclo-
penten-Zwischenstufe (Ru') verlau-
fen.' Mit diesem Katalysator kann

[Rh(cod),ISbFg/ Me
E}fMe (Rybiphemp (5 Mol-%) ¢ }O%SEB
BN CICHLHLI  E Mo (12)
E=COMe 25 70°C, 1.5h 81%, 92% ee 26
HSiEt, 98% de

biphemp = O
Me PPh,

Me O PPh,
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man moglicherweise die Verwendung
chiraler Phosphane umgehen,™ und
man wird alternative Strategien suchen,
wenn das vielseitige Ruthenium asym-
metrische Reaktionen &hnlich erfolg-
reich katalysiert wie Rhodium und Pal-
ladium. Pt"-katalysierte Cycloisomeri-
sierungen verlaufen wie die Ru"-kataly-
sierten Reaktionen iiber einen oxidati-
ven Cyclometallierungsprozess.!'®
Asymmetrische Varianten der Pt-kata-
lysierten Reaktion miissen allerdings
noch entwickelt werden.

Die hier beschriebenen effizienten
Methoden fiir die asymmetrische Cyc-
loisomerisierung von Eninen zu chiralen
carbocyclischen und heterocyclischen
Verbindungen werden sicherlich in den
nichsten Jahren bei der Synthese von
weiteren Naturstoffen und biologisch
wichtigen und interessanten Verbindun-
gen Anwendung finden.
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