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Nickel-katalysierte Kupplungen A"gewandte

Seit mehr als 50 Jahren wird Nickel als Katalysator in Cycloaddi- Aus dem Inhalt

tionen eingesetzt. Nickel-katalysierte reduktive Kupplungen und

Cyclisierungen sind hingegen erst in letzter Zeit intensiver untersucht " Einleitung 3981
worden, wobei inzwischen Mehrkomponenten-Kupplungen von wel Allgemeine mechanistische
oder mehr w-Komponenten mit einem Hauptgruppen- oder Uber- Uberlegungen 3981
gangsmetallreagens moglich sind. Mit diesen Methoden sind aus leicht
verfiigbaren Ausgangsmaterialien wichtige organische Struktur- 3. Auswahl der Katalysatoren 3982
elemente zugdnglich, unter anderem sind Verbindungen mit mehreren 4. Dreikomponenten-Kupplungen 3982
benachbarten Stereozentren, polycyclische Ringsysteme und Reak-
tionsprodukte mit komplexer Funktionalitit aus einfachen, achiralen, 5. Anwendungen in Synthesen
acyclischen Vorstufen synthetisiert worden. Angesichts der Beteiligung komplexer Molekiile 3993
von drei oder mehr reaktiven funktionellen Gruppen an der Katalyse

. . . . 6. Zusammenfassung und
sind zum Reaktionsmechanismus noch zahlreiche Fragen offen, etwa Ausblick 3996

zur zeitlichen Abfolge der Bindungsbildungen und zur Natur reak-
tiver Intermediate. In diesem Aufsatz geben wir einen Uberblick iiber

neuere Fortschritte auf diesem sich schnell entwickelnden Gebiet.

1. Einleitung

Oligomerisierungen von Acetylen und Butadien zdhlen zu
den ersten synthetisch brauchbaren Nickel-katalysierten
Reaktionen, und ihre Anwendung war ein wichtiger metho-
discher Fortschritt.'! Intensiv untersucht wurden z. B. Nickel-
katalysierte [444]- [442]-F1 und [2+4242]-Cycloadditio-
nen.[’ Andere wichtige Nickel-katalysierte Reaktionen sind
Olefinpolymerisationen,”! Dimerisierungen,['*® Hydrocya-
nierungen”’ und Hydrometallierungen.® In letzter Zeit
wurden insbesondere reduktive Kupplungen von zwei m-
Komponenten mit einer Organohauptgruppenmetallverbin-
dung oder einem Hauptgruppenmetallhydrid néher unter-
sucht (Schema 1),”) wobei grundlegende Fortschritte sowohl
bei der Entdeckung neuer Reaktionen wie auch bei kom-
plexen Synthesen erzielt wurden. Dieser Aufsatz fasst
aktuelle Entwicklungen, mechanistische Hypothesen und
Anwendungen Nickel-katalysierter reduktiver Kupplungen
und Cyclisierungen zusammen.

0
Ni M-A  D-R

B-C

A=B *+ C=D * MR

Schema 1. Intermolekulare Nickel-katalysierte Kupplung von st-Kompo-
nenten mit einer Organohauptgruppenmetallverbindung.

2. Allgemeine mechanistische Uberlegungen

Trotz intensiver Forschungen sind noch zahlreiche Fragen
zum Mechanismus von Dreikomponenten-Kupplungen von
zwei m-Komponenten mit einer Organohauptgruppenmetall-
verbindung oder einem Hauptgruppenmetallhydrid offen.
Die meisten vorgeschlagenen Mechanismen lassen sich einer
von drei Klassen zuordnen, die sich im Oxidationsvorgang
unterscheiden, mit dem die gesamte Kupplung beginnt
(Schema 2). Der erste Typ ist eine oxidative Cyclisierung
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von Nickel(o) durch zwei m-Kompo-

nenten, A=B und C=D, unter Bildung

des Metallacyclus 1. Die Transmetal-
lierung eines Metallalkyls MR liefert die Verbindung 2 und
die anschlieBende reduktive Eliminierung das Produkt 3. Der
zweite Typ beginnt mit einer oxidativen Addition von
Nickel(0) an ein Metallhydrid oder Metallalkyl MR unter
Bildung eines reaktiven Nickelhydrids oder Nickelalkyls 4.
Aufeinanderfolgende ,,wandernde® Insertionen der m-Kom-
ponenten C=D und A=B und eine reduktive Eliminierung in
5 liefern 3. Beim dritten Typ wird zunéchst Nickel(o) oxidativ
an eine der m-Komponenten addiert, oft erleichtert durch
eine Lewis-Sdure M'X. Es entsteht ein reaktives Nickelalkyl 6
(meist ein m-Allyl-Komplex). Eine ,,wandernde“ Insertion
der zweiten n-Komponente, die Transmetallierung von MR
und schliefllich eine reduktive Eliminierung liefern dann
wiederum 3.

Die drei Mechanismen wurden hier stark vereinfacht
beschrieben, und es sind jeweils zahlreiche Varianten mog-
lich. Diese betreffen z.B. die Koordinationszahl des Metall-
atoms, eine Pridassoziation der Reaktanten und variable
Haptizitdten der ungesittigten reaktiven Liganden. Ferner
konnten in den einzelnen Schritten der drei Mechanismen
Elektronentransferprozesse auftreten, die bei anderen Typen
Nickel-katalysierter Reaktionen intensiv untersucht und gut
dokumentiert sind."” Auch ginzlich andere Prozesse wie
Cyclisierungen von freien Radikalen, Radikalanionen oder
paramagnetischen Nickelintermediaten sind moglich. Wir
beschrianken uns hier weitgehend auf die von den Autoren
der zitierten Originalpublikationen vorgeschlagenen Mecha-
nismen, weisen aber darauf hin, dass die meisten dieser
Hypothesen nicht gesichert sind und nach weiteren Unter-
suchungen eventuell revidiert werden miissen.
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Department of Chemistry
Wayne State University
Detroit, MI 48202-3489 (USA)
Fax (+1)313-577-2554
E-mail: jwm@chem.wayne.edu

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



Aufsiitze

3982

a) oxidative Cyclisierung zweier n-Komponenten

L L L L

Ni° A\ Ni
A=B + C=D AN p A D
B C B-C

1

MR b
M—A  D-Ni-L M—A D-R
B-C R B-C
2 3

b) oxidative Addition an ein Reduktionsmittel

M
Ni° M c=D :
MR LN L,,NI\C_DR
R
4
B M
ATB _ LN cD, M—-A D-R
A-B R B-C
3
c) oxidative Addition an eine n-Komponente
N® M LN—X ¢=D M -
= ' \ / \
A=B + MX A-g A-B LNi—X
6
R .M £ M—A DR
S A-B L,NNi-R B-C
MX 3

(M'X = Lewis-Saure)

Schema 2. Mogliche Mechanismen von Dreikomponenten-Kupplungen
zweier -Komponenten mit einer Organohauptgruppenmetallverbin-
dung oder einem Hauptgruppenmetallhydrid: a) oxidative Cyclisierung
zweier t-Komponenten, b) oxidative Addition an ein Reduktionsmittel
und anschliefende Insertion der -Komponenten, c) oxidative Addition
an eine m-Komponente und anschliefende Insertion der zweiten Kom-
ponente.

3. Auswahl der Katalysatoren

Bei der grofSen Mehrzahl der hier beschriebenen Reak-
tionen wurden entweder [Ni(cod),] (cod =1,5-Cyclooctadien)
oder [Ni(acac),] (acac= Acetylacetonat) als kommerziell
verfiigbare Quelle fiir den aktiven Katalysator eingesetzt.
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Im Allgemeinen wird angenommen, dass Komplexe mit
Nickel in der Oxidationsstufe 0 die katalytisch aktiven
Spezies sind, sodass bei Verwendung von [Ni(cod),] keine
Préaaktivierung erforderlich ist. Prinzipiell wiren zwar zahl-
reiche Komplexe von Nickel(0) mit Phosphanen, Aminen und
Derivaten isolierbar, meist werden die Katalysatoren aber
einfach in situ durch Mischen von [Ni(cod),] mit dem
jeweiligen Liganden erzeugt. Auf die relativen Reaktivitdten
der Liganden gehen wir im Verlauf dieses Aufsatzes ein.

Auch [Ni(acac),] wird oft als Quelle fiir den Katalysator
eingesetzt, wobei dieser Nickel(i1)-Komplex vor der Katalyse
normalerweise reduziert werden muss. Mit einigen der
nucleophileren Reduktionsmittel wie Dialkylzinkreagentien
kann [Ni(acac),] reduziert werden, das zuverléssigste und am
hiufigsten angewendete Verfahren ist aber die vorherige
Reduktion von [Ni(acac),] mit DIBAL-H (Diisobutylalumi-
niumhydrid). Diese Methode wurde von Schwartz et al. fiir
Nickel-katalysierte konjugierte Additionen ausgearbeitet.
Elektrochemische Messungen belegen, dass DIBAL-H die
Bildung einer paramagnetischen Nickel()-Verbindung ver-
mittelt, wenn eine 1:1-Mischung von [Ni(acac),]/DIBAL-H in
THF eingesetzt wird.'”**! Mackenzie und Krysan zeigten
spéter, dass mit einer 1:2-Mischung von [Ni(acac),]/DIBAL-
H in THF in Gegenwart von cod glatt [Ni(cod),] gebildet
wird.!"! Es gibt daher kaum Zweifel daran, dass unter diesen
Bedingungen Nickel(0)-Komplexe entstehen konnen. Vor-
teile von [Ni(acac),] gegeniiber [Ni(cod),] sind die Luft-
stabilitdt ([Ni(cod),] muss unter Schutzgas aufbewahrt und
gehandhabt werden) und der niedrigere Preis. Wie Mori et al.
ferner berichteten, zeigt DIBAL(acac), das sich bei der
Reduktion von [Ni(acac),] mit DIBAL-H bildet, einen
deutlichen Effekt bei manchen Reaktionen. Die Mischung
[Ni(acac),]/DIBAL-H ist also nicht véllig dquivalent mit
[Ni(cod),].['?

4. Dreikomponenten-Kupplungen
4.1. Kupplung von Alkenen mit Alkinen

Die Nickel-katalysierte Verkniipfung eines Alkens, eines
Alkins und einer Organohauptgruppenmetallverbindung ist
intensiv untersucht worden (Schema 3). Ein Vorteil der
Reaktion ist, dass schwer zugdngliche tri- und tetrasubsti-
tuierte Alkene gezielt mit hoher Stereoselektivitét syntheti-
siert werden. Die Kupplung oder Cyclisierung verlauft
allerdings nur glatt, wenn das Alken elektronenarm ist.
Intramolekulare Varianten der Reaktion wurden von uns
intensiv untersucht und mit Organozink- (wie bei der Syn-
these von 7 und 8),"*! Organoaluminium-“ oder Alkenylzir-

1 2 i
R | //R+MR3MR1 /

(MR = R,Zn, R4Al, [Cp,CIZrCH=CHRY])

Schema 3. Intramolekulare Kupplung von Eninen mit Organohaupt-
gruppenmetallverbindungen.

Angew. Chem. 2004, 116, 3980-3998


http://www.angewandte.de

Nickel-katalysierte Kupplungen

coniumreagentien (wie bei der Synthese von 9) ausgefiihrt
(Schema 4).®) Es konnen interne und terminale Alkine
eingesetzt werden, als Alkenkomponente sind Enone, Alky-
lidenmalonate, Nitroalkene und ungeséttigte Imide moglich.

o P Q Ph
Z [Ni{cod),] H
+ PhLi/ZnCl, —— /
5 Mol-%
7 (76 %)
Ph
/o [Ni(cod),]
= @] . 2
N + MeLi/ ZnCl, - CH,
Ph 5Mol-% —
A N W
H 8 (74 %)
o
P, CH, OTBS
Z INicod)] /
+ CHy
CpClzr_ ZnCl  py 4
OTBS
9 (75 %)

Schema 4. Beispiele fiir Synthesen durch Kupplung von Eninen und
Organohauptgruppenmetallverbindungen. TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

Die gezeigten Beispiele belegen die gro3e Anwendungsbreite
der Reaktion (Schema 4). Auch bei einigen Totalsynthesen
wurde diese Reaktion eingesetzt (Abschnitte 5.1 und 5.2).
Organozinkverbindungen mit  [-Wasserstoffatomen
konnen ebenfalls eingesetzt werden, bei solchen Reaktionen
sind allerdings Ligandeneffekte zu beachten (Schema 5).
Ohne Verwendung von Phosphanen werden Alkylgruppen-
iibertragungen beobachtet, hingegen werden nach vorheriger
Umsetzung des Nickel(o)-Katalysators mit Triphenylphos-
phan selektiv Wasserstoffatome eingebaut. Diese Variante
macht die Methode insgesamt wesentlich flexibler. Der
Nickelkomplex 10 wurde als Intermediat sowohl bei den
Alkylierungen als auch bei den Reduktionen vorgeschlagen.
Der Reaktionsverlauf wird moglicherweise durch die o-
Donoreigenschaften der Liganden gesteuert.!’*"!

0 H3C>
= — R2
ZnEt, - 4
10
L= Solven's/ l L=PR,
o) Bt o H
/R )R

R’ R’

Schema 5. Effekt von Phosphanadditiven auf die Reaktivitit von Orga-
nozinkverbindungen mit 3-Wasserstoffatomen.
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Die entsprechenden intermolekularen Kupplungen von
Enonen, Alkinen und Organohauptgruppenmetallverbindun-
gen verlaufen ebenfalls glatt zu acyclischen Produkten. Die
ersten Beispiele dieses Kupplungstyps, beschrieben von Ikeda
et al., waren Umsetzungen von Alkinylzinnverbindungen zu
konjugierten Eninen wie 11 und 12 (Schema 6).'% Die

i Ph
o) SiMe, ph [Ni(@cachlDIBAL-H O
(10 Mol-%, 1:1) I
I+ I ————=HC
el TMSCI (1.1 Aquiv.)
. uiv. .
H SnMe; a SiMe;
1171 %)
[Ni(acac),/DIBAL-H Ph
> H o
i fu A (10 Mol-%, 1:1) I
IR
H SnM Pyridin (20 Mol-%) = Bu
nMe vIon
3 TMSCI (1.1 Aquiv.) 12 (71 %)
% Ph o
@ + I+ Butiszncy, NICodRl ij\;iu
=
H Ph
13 (65 %)

Schema 6. Beispiele fiir erste intermolekulare Kupplungen von
Enonen, Alkinen und Organohauptgruppenmetallverbindungen.

Reaktionen konnen mit internen und terminalen Alkinen
ausgefiihrt werden. Die Regioselektivitét ist bei terminalen
Alkinen sehr hoch, wobei die Produkte der Kupplung des
Enons mit dem unsubstituierten Ende des Alkins entstehen.
Alkinylzinkreagentien reagieren ebenfalls, Ausbeute und
Regioselektivitdt der Alkininsertion sind aber niedriger als
bei den entsprechenden Zinnverbindungen.'”? Wie die Syn-
these von 13 belegt, reagieren auch Alkylzinkverbindungen
(in Reinform eingesetzt oder aus der entsprechenden Orga-
nolithiumverbindung und Zinkchlorid erhalten) glatt in
Dreikomponenten-Kupplungen.['¥!

Fine asymmetrische Variante der intermolekularen
Kupplung wurde von Ikeda et al. ausgearbeitet. Dazu wurde
der Nickel-Katalysator mit einem chiralen einzdhnigen Oxa-
zolin modifiziert (Schema 7).""! Ausbeuten und Enantiose-
lektivitditen waren méaBig bis gut. Mit einer Vielzahl zwei-
zahniger Liganden wie Bisphosphanen, Bisoxazolinen, Phos-

o}
+ /Et + ZnMe,
Et

(@]
SiMes,
é + / + ZnMe,
H

[Ni(acac),), TMSCI Me

0
HiC—& j
N

%\ Et

Et
‘Bu 78 % (81 % ee)

[Ni(acac),], TMSCI

“Bu 51 % (66 % ee)

Schema 7. Asymmetrische Varianten der intermolekularen Kupplung.
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phanyloxazolinen und Pyridinyloxazolinen wurden niedrigere
Ausbeuten und Enantioselektivitidten erhalten.

In einer verwandten Reaktion wurden Allylhalogenide
oder Acetate in Gegenwart von Alkinylstannanen mit
Alkinen gekuppelt (Schema 8).”") Dieses Verfahren ist eine
sehr gute Methode zur Synthese von konjugierten Eninen.
Die Reaktion kann vollstindig intermolekular (zu 14) oder

SiMes,
0+ = + Z
H Br BusSn Br
[Ni(acac),]
RN
=
DIBAL-H Me;Si =
14 (83 %)
OAC
/ .
EtO,C N SiMe,
EtO,C BuzSn
LiCl
- EtOQC><ji>SiMe3
[Ni(acac),] FEtO2C ~7
DIBAL-H 15 (60 %)

Schema 8. Kupplung von Allylhalogeniden oder Acetaten mit Alkinen
in Gegenwart von Alkinylstannanen.

teilweise intramolekular (zu 15) verlaufen. In den meisten
Fillen wurden Alkinylstannane eingesetzt, aber auch Orga-
nozink- und Organoaluminiumverbindungen reagieren
glatt.”?!

Fir den Mechanismus der Enon-Alkin-Kupplungen
wurde weithin die Beteiligung von Nickelmetallacyclen
angenommen, die durch oxidative Cyclisierung eines Enons
und eines Alkins mit Nickel(o) entstehen (Schema 9).”)
Zunichst tritt demnach eine oxidative Cyclisierung unter
Bildung eines Metallacyclus 16 ein, anschlieBende Trans-
metallierung der Organohauptgruppenmetallverbindung lie-
fert das Intermediat 17. Durch eine direkte reduktive
Eliminierung von 17 entsteht das nachgewiesene Produkt
18, in Gegenwart von Phosphanen wird hingegen 3-Wasser-
stoff-Eliminierung beobachtet (siche Schema 5). Ohne Ver-
wendung des Organozinkreagens wurde der Metallacyclus 19

e} o 3
; ) MR3 R?
R | / R —_— /
= [Ni(cod),] R
l T 18
3
RI_Oo /" R
Ni~L MO L,Ni
/ —_— — R2
V4 R2 R /4
16 17

Schema 9. Vorgeschlagener Mechanismus der intramolekularen Enon-
Alkin-Kupplung.

3984  © 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

J. Montgomery

isoliert, der als 1'-O-Enolat charakterisiert —wurde
(Schema 10).2! Die Umsetzung von 19 mit Dimethylzink
liefert 20, das auch durch katalytische Reaktion eines
Alkinylenals mit Dimethylzink erhalten wird. Das beweist

\
~
(@] O\N"I\‘
Ni(cod I™~N-—
9y o [Ni(cod).] 1 N
| = / >Ph
tmeda oder Bipyridin

isoliert und charakterisiert

ZnMe,
[0} H3C,
Ph
y /
20

Schema 10. Intramolekulare Enon-Alkin-Kupplung ohne Organo-
zinkreagens. tmeda= N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin.

keinesfalls, dass katalytische Reaktionen diesem Mechanis-
mus folgen, die Reaktionssequenz liefert aber eine direkte
Prézedenz fiir die Schliisselschritte des Metallacyclus-Mecha-
nismus. Wir fithren derzeit experimentelle und theoretische
Studien zum kinetischen Verhalten von 19 in katalytischen
Reaktionen aus, tiber die wir demnéichst umfassend berichten
werden. Dariiber hinaus gibt es weitere Syntheseanwendun-
gen des angenommenen Nickelmetallacyclus und dhnlicher
Metallacyclen bei anderen Reaktionstypen.®!

Fir diese Reaktionsklasse wurde auch ein alternativer
Mechanismus formuliert. Demnach tritt zunéchst eine Lewis-
Sdure-vermittelte oxidative Addition von Nickel(o) an das
Enon unter Bildung des m-Allylintermediats 21 ein
(Schema 11). Eine Alkininsertion, die Transmetallierung der
Organozinkverbindung und schlieBlich eine reduktive Elimi-
nierung liefern dann das nachgewiesene Produkt 22. Fiir die
Bildung von n-Allylkomplexen aus Enonen, Nickel(o) und
Trimethylsilylchlorid gibt es zahlreiche Beispiele,” Belege
fir die Umwandlung des m-Allylkomplexes 21 in Produkte

e 1
CH I (e =", ~ CHs
| ¢ TMmsCl Ni
| % |
21 7%, R’ Ni/CI
L
OTMS OTMS
MR? 7 CH, Z"CH,
|
R2 |
R Ni” 1 2
! RR

Schema 11. Alternativer Mechanismus der Enon-Alkin-Kupplung in
Gegenwart von Ni°.
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wie 22 liegen aber noch nicht vor. Ferner ist Trimethylsilyl-
chlorid fiir die meisten Reaktionsvarianten nicht notwendig.
Die verfiigbaren Daten weisen daher eher auf den Metall-
acyclus-Mechanismus hin. Berichten zufolge verlaufen die
Allylchlorid-Kupplungen von Ikeda etal. (Schema 8) nach
einem dhnlichen m-Allyl-Mechanismus, obwohl ein Metall-
acyclus-Mechanismus auch hier moglich sein konnte.

Ebenfalls in Betracht gezogen wurden Mechanismen wie
Alkincarbometallierungen mit Organozink- oder Organoni-
ckel-Spezies und radikalische Cyclisierungen.” Die bei der
Untersuchung vielfiltiger Substrate erhaltenen Ergebnisse
scheinen aber am ehesten in Einklang mit dem Metallacyclus-
oder m-Allylmechanismus zu sein.

4.2. Kupplung zweier Alkene

Die Nickel-katalysierte Dimerisierung von Olefinen
blickt auf eine lange Entwicklung zuriick, angefangen bei
den frithen Arbeiten von Wilke'¥ zur Dimerisierung von
einfachen a-Olefinen wie Propen und aktivierten Olefinen
wie Methylacrylat. Eine generelle Strategie in diesen frithen
Untersuchungen war der Einsatz von elektrophilen Nickel(ir)-
Katalysatoren. Beispielsweise wurden n’-Allylnickel(i)-halo-
genid-Katalysatoren mit Lewis-Sduren aktiviert, wobei katio-
nische Nickel(i1)-Verbindungen entstehen (die auch als
Lewis-S4ure-aktivierte neutrale Verbindungen angesehen
werden konnen), die die Dimerisierung von Propen kataly-
sieren. Bei der Umsetzung von [Ni(cod),] mit HBF, oder
einem 1’-Allylnickel(i1)-halogenid mit AgBF, entstehen in
dhnlicher Weise kationische Nickel(i)-tetrafluoroborate, die
die Dimerisierung von Methylacrylat katalysieren. Sehr
wahrscheinlich entstehen aus diesen hochaktiven Verbindun-
gen zundchst katalytisch wirksame Nickelhydride, an denen
Olefininsertionen ablaufen. AnschlieBend fiihrt eine [3-
Hydrid-Eliminierung zur Bildung der Dimere und Riickbil-
dung des Nickelhydrids (Schema 12). Dieses Reaktionsmus-
ter tritt unter dhnlichen Bedingungen auch bei der Nickel-
katalysierten Cyclisierung von o,0-Dienen,® der Heterodi-
merisierung von Ethen und Styrolen!®! und bei der Ethenpo-
lymerisation mit hochaktiven Katalysatoren auf.”

MeOQCWCOZMe H\+‘/ PMe;

[
>/ MeOZCJ LCOZMe

MeO,C

2 CO,Me

MeQO,C

1"’ > PMe;

\/Nl\l
Co,Me CO:Me

N
Me0,C~ Sn T e

170

MeO,C CO,Me

s

X -COMe

Schema 12. Katalysezyklus der Olefindimerisierung in Gegenwart eines
Ni"-Komplexes.
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Im Unterschied zur gut untersuchten Dimerisierung und
Cycloisomerisierung von Olefinen mit kationischen Ni-
ckelhydriden ist iiber die reduktive Cyclisierung von Dienen
(in Gegenwart elektronenreicher Nickel(0)-Verbindungen)
wenig bekannt. Der Ringschluss von Bis(enonen) mit
[Ni(cod),] als Katalysator und Organozinkverbindungen als
Reduktionsmittel ist von uns untersucht worden (Sche-
ma 13).13>%1 Beispielsweise wurden aus den Bis(enonen) 23

24, R = Ph (90 %)

o o
R R
w
23
HsC, OH HO, CH,
BuLi / ZnCl, N .COCH, X
HHH + H

[Niicod),]  H")

Ph, OH

BuLi / ZnCl, ~COPh

[Ni(cod),]

i i PhLi/ ZnCl §orn
i/ ZnCl,
Ph.,
Ph™ | | Ph 7 )" coph
[Ni(cod),]
26 (65 %)

Schema 13. Reduktiver Ringschluss von Bis(enonen) mit [Ni(cod),] als
Katalysator.

ein Isomer von Bicyclooctanol 24 (90 % Ausbeute) und eine
3:1-Mischung zweier Diastereomere von 25 erhalten. Die
Struktur der Organozinkverbindung ist fiir den Reaktions-
verlauf entscheidend, denn mit reaktiveren sp>-hybridisierten
Reagentien findet eine direkte konjugierte Tandemaddition
statt, wie die Bildung von 26 mit PhLi/ZnCl, verdeutlicht
(Schema 13).

Uber den Mechanismus der Bis(enon)-Cyclisierung, bei
der eine Reaktionsfolge aus reduktiver Cyclisierung und
Aldoladdition auftritt, ist wenig bekannt. Urspriinglich wurde
angenommen, dass die Reaktion durch oxidative Addition
von Nickel(0) an ein Enonmolekiil eingeleitet wird (analog
zum Ablauf in Schema 11),! eine Organozink-vermittelte
Bildung eines Metallacyclus ist jedoch auch moglich. Anders
als bei Alkinylenonen, die bei Umsetzung mit [Ni(cod),] und
tmeda glatt Metallacyclen liefern, fithrt die Umsetzung von
Bis(enonen) mit einer stéchiometrischen Menge Nickel(o)
nur zur Koordination der Alkenfunktionen an das Ni-
ckelzentrum, eine Cyclisierung findet nicht statt. Sofern
Metallacyclen an der katalysierten Cyclisierung von Bis(eno-
nen) beteiligt sind, liegen sie folglich entweder nur in einer
niedrigen Gleichgewichtskonzentration vor, oder ihre Bil-
dung wird durch das Organozinkreagens vermittelt. Bis-
(enone) sind auch gute Substrate fiir radikalische Cyclisie-
rungen. Die Reaktion konnte daher auch durch einen
Elektronentransfer von einer niedervalenten Nickelverbin-
dung eingeleitet werden, was aber in Abwesenheit eines
Organozinkreagens oder eines anderen Lewis-sauren Reduk-
tionsmittels offenbar nicht eintritt. Radikalische Cyclisierun-
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gen von Bis(enonen) zu [3.3.0]Bicyclooctanolen sind gut
dokumentiert.””

Wihrend die intramolekulare Kupplung zweier Enone
aktivierende Substituenten an beiden Alkengruppen erfor-
dert, berichteten erneut Ikeda et al. iiber eine intermoleku-
lare Reaktion, bei der ein elektronenarmes Olefin mit einem
gespannten Olefin gekuppelt wird (Schema 14).% Bei

o)
™S
™S
é + / TMSCI = 0
Bu,Sn [Ni(acac),]
DIBAL-H

Lb O—< j\( 76 % (99:1 dr)

Schema 14. Intermolekulare Kupplung eines elektronenarmen Olefins
mit einem gespannten Olefin.

Umsetzung eines Enons mit Norbornen oder Norbornadien
und einem Alkinylstannan in Gegenwart von [Ni(acac),],
DIBAL-H und TMSCI sowie einem Pyridinyloxazolin-Ligan-
den tritt eine hoch diastereoselektive Kupplung zu Produkten
mit bis zu fiinf benachbarten Stereozentren ein. Es konnen
acyclische und cyclische Enone eingesetzt werden. Fiir diese
Reaktionsvariante wurde ein Mechanismus wie bei den
verwandten  Alkinkupplungen  vorgeschlagen  (siche
Abschnitt 4.1).

4.3. Kupplung zweier Alkine

Kupplungen zweier Alkine mit Silylhydriden gehoren zu
den éltesten Beispielen fiir die im vorliegenden Aufsatz
beschriebene Reaktionsklasse. In den ersten Veroffentlichun-
gen zu diesem Thema berichteten Lappert et al. iiber eine
vollstidndig intermolekulare Variante, die Anwendungsbreite
und Stereoselektivitdt der Reaktion wurden dabei aber nicht
untersucht.”) Den eigentlichen Nutzen fiir die Synthese
erkannten erst Tamao, Ito und Mitarbeiter in Studien zur
intramolekularen Variante mit Diinen.’” Die Kupplung von
1,7-Diinen mit unterschiedlichen Silanen verlduft glatt zu
sechsgliedrigen Ringen unter Bildung von Z-konfigurierten
Vinylsilanen (siehe z. B. die Synthese von 27, Schema 15). Bei
gemischten terminalen und internen Diinen addierte der
Silylrest unter Bildung von 28 chemoselektiv an die terminale
Dreifachbindung. Cyclisierungen unsymmetrischer Diine mit
basischen N-Atomen in der Kette ergaben die Produkte 29a
und 29b mit maBiger Regioselektivitét (71:29).

Inter- und intramolekulare Kupplungen mit Silylboranen
sind ein brauchbarer Ansatz zur Synthese von 1-Silyl-4-boryl-
1,3-dienen (Schema 16).F" Die intermolekularen Kupplun-
gen verlaufen maBig selektiv, z. B. entstehen bei Kupplungen
mit 1-Hexin die Regioisomere 30a und 30b im Verhaltnis 3:1.
Eine kleine Menge 31, entstanden durch Silylborierung nur
eines Alkins, wurde ebenfalls erhalten. Die Ausbeuten waren
am hochsten, wenn das Alkin in groBem Uberschuss
(6 Aquiv.) eingesetzt wurde. Die intramolekulare Kupplung
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L H
+ HSi(OEt), [Nitacac)] 7" "Si(OEt),
— DIBAL-H NH

H 27 (70 %)

H
+ Hsi(OEY, Nacackl Z Si(OEt),
DIBAL-H N

Bu
28 (36 %)

H,CO
HSlMez(O/Pr)
H,CO [Ni(acac),] / DIBAL-H
H,CO H,CO
H,CO H,CO N
AN
SiMe,(OiPr)
SiMe,(O/Pr
29a 2(OFP1) 29b

47 % (71:29)

Schema 15. Intramolekulare Kupplung von 1,7-Diinen mit Silanen.

= +
2="Bu [Ni(acac),]
Jo) —_—
PhMe,Si~E; DIBAL-H
o)
H Bu
BUNsiMesph |, Y TSiMePh | Bus -SiMePh
X B(pin) X B(pin)
Bu Bu B(pin)
H
30a 30b 31 (3 %)
78 % (3:1)
= 0 [Ni(acac),] )
+ PhMe,Si—B, — 7 SiMe;Ph
— o DIBAL-H X Blpin)
H
32 (55 %)
2=
Bu * [Ni(acac),]
0 —
PhMe,Ge—B, DIBAL-H
o)
Bu
Bu._~ GeMe,Ph = “GeMe,Ph GeMe,Ph
N B(pin) N B(pm)
B Bu B(pin)
H
33a 33b 34 (Spuren)
74 % (3:1)

Schema 16. Inter- und intramolekulare Kupplungen von Alkinen mit
Silylboranen. pin = Pinakolyl.

von 1,7-Octadiin lieferte 32 in 55% Ausbeute. Versuche zur
intermolekularen Kreuzdimerisierung waren méBig erfolg-
reich, die Entstehung homodimerer Produkte war nur schwer
zu unterdriicken. Die verwandten ,,Germaborierungen® von
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1-Hexin verliefen glatt zu den Dimeren 33a und 33b,
wihrend mit Pd- und Pt-Katalysatoren bedeutende Mengen
des einfach germaborierten Produkts 34 entstanden.

Als Mechanismus schlugen die Autoren eine anfingliche
oxidative Addition der Si-H-, Si-B- oder Ge-B-Bindung an
Nickel(0) unter Bildung von Intermediaten wie 35 vor
(Schema 17).B" Fiir den Ablauf der anschlieBenden Insertio-

Jo) Ni°® llB(pin)
PhMe,Si—B, — | L.Ni{
o) SiMe,Ph

35

R

=z

JE—

R | (inB
R Z Hr RKB(Pin)

= _— L,Ni -
L,Ni_  B(pin) R R
SiMe,Ph PhMe,Si 37
36

Schema 17. Vorgeschlagener Mechanismus der intermolekularen Kupp-
lung von Alkinen mit Silylboranen.

nen wurden mehrere Varianten in Betracht gezogen, der hier
gezeigte Vorschlag ist aber repriasentativ. Demnach inseriert
das erste Alkin in die Ni-B-Bindung und das zweite in die Ni-
Si-Bindung von 35. Aus der entstandenen Divinylnickelver-
bindung 36 wird durch reduktive Eliminierung das nachge-
wiesene Produkt 37 gebildet. Der analoge Mechanismus, bei
dem das zweite Alkinmolekiil in die gebildete Vinylni-
ckelverbindung inseriert, ist bei intermolekularen Kupplun-
gen aus regiochemischen Griinden unwahrscheinlich. Auch
eine Beteiligung von Metallacyclen wurde von den Autoren
verworfen, weil es kaum Beispiele fiir die Spaltung eines
Nickelmetallacyclopentadiens mit Silanen oder Silylboranen
gibt. Bei den meisten hier beschriebenen Mechanismen, an
denen ein Metallacyclus beteiligt ist, weist dieser gute
Abgangsgruppen als Liganden auf (wie Alkoxid- oder
Enolatliganden), wihrend eine aus Nickel(o) und zwei
Alkinen gebildete Metallacyclopentadienspezies eine weitaus
hohere Aktivierungsbarriere fiir die Spaltung durch ein
Reduktionsmittel haben miisste.

4.4. Kupplung von Carbonylverbindungen oder Iminen mit
Alkinen

Die reduktive und die alkylierende Kupplung von Alde-
hyden mit Alkinen ist in unserer Arbeitsgruppe intensiv
untersucht worden. Diese Kupplungen ermdéglichen einen
Zugang zu strukturell diversen und synthetisch niitzlichen
Allylalkoholen. Alkylierende Kupplungen mit Organozink-
reagentien konnen intramolekular (z.B. zu 38 und 39) und
intermolekular (z.B. zu 40) gefiihrt werden (Schema 18).”?
Ahnlich wie bei den Enon-Alkin-Cyclisierungen wird eine
starke Ligandenabhingigkeit beobachtet (Schema 19):
[Ni(cod),] katalysiert alkylierende Cyclisierungen mit zahl-
reichen Organozinkverbindungen zu 41a, in Gegenwart von
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HsC,
HO H
o Ts H ZnMe, /
A N_Z# .
H [Ni(cod),] N
Ts 38 (72 %)
CHs H,C
o )
& MeLi/ZnCl, TMSO J
O... CHs
H Si . Ph o~
P by T R N
TMSCI o
39 (58 %)
)(i . oH ZnMe, OH CH,
60113
P H F [Nicod);] Ph CeHas
40 (74 %)

Schema 18. Intra- und intermolekulare alkylierende Alkin-Aldehyd-
Kupplungen. Ts = p-Toluolsulfonyl. TMS = Trimethylsilyl.

R2Li/ ZnCl,
[Ni(cod),]

RZ
o] R'

HO R’
)j\/\/
H
41a

H
ZnEt, HO />—R1

[Ni(cod),], PBuy
41b

Schema 19. Ligandenabhingigkeit der intramolekularen alkylierenden
Alkin-Aldehyd-Kupplung.

[Ni(cod),]/PBu; als Katalysator entsteht mit Diethylzink
unter reduktiver Cyclisierung 41b.

Alkylierende Cyclisierungen wurden mit einer Anzahl
von Organozinkreagentien durchgefiihrt, bei Alkenylzink-
verbindungen ist die 1,2-Addition an das Aldehyd aber
problematisch. Um die Bandbreite verfiigbarer Alkenylver-
bindungen zu vergroBern, untersuchten wir die intramoleku-
lare (z.B. zu 42) und intermolekulare Addition (z.B. zu 43)
von Alkenylzirconiumkomplexen (Schema 20)."! Die Reak-
tionen verlaufen glatt, und viele der Einschrankungen, die

CeHis
t .z

[Ni(cod),]

ZnCl,
ZrCp,Cl

/32

CHg

ZrCp,Cl

[Ni(cod),] Hoj/:i\/\/v
x OTBS
znCl,  Ph ~
43 (63 %)

Schema 20. Intra- und intermolekulare Addition von Alkenylzirconium-
komplexen an Aldehyde und Alkine.
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sich durch die hohe Reaktivitdt der Alkenylzinkverbindun-
gen ergeben, werden umgangen. Bei den intermolekularen
Kupplungen trat bei der Insertion der endstidndigen Alkin-
gruppe tiberraschenderweise eine zu den Umsetzungen mit
Alkenylzinkverbindungen umgekehrte Regiochemie auf.

Mori et al. berichteten vor kurzem, dass Kupplungen mit
CO, direkt zu trisubstituierten Acrylsdurederivativen fithren
(Schema 21).¥1 Es mussten stochiometrische Mengen
[Ni(cod),] eingesetzt werden, und funktionalisierte Organo-
zinkverbindungen, erhalten durch Insertion von aktivem
Zink in Alkyl- und Arylhalogenide, reagierten glatt.

CO, (1 atm)

Bn0 ZCoH
[Ni(cod),] (1 Aquiv.) COE

DBU (2 Aquiv.) 82 %

izn " COEt

+ /\/OBI’]

Schema 21. Reduktive Kupplung von Alkinen und Organozinkverbin-
dungen mit CO,. DBU=1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.

Reduktive Cyclisierungen einfacher Aldehyde und
Alkine mit Diethylzink verliefen glatt, bei komplexeren
Substraten traten aber zwei Probleme auf: Erstens nahm
die Selektivitdt zwischen dem Einbau von Wasserstoffatomen
und Ethylgruppen mit hoherer Substratkomplexitit ab. Zwei-
tens wurde die direkte 1,2-Addition von Diethylzink an den
Aldehyd bei anspruchsvolleren Substraten problematisch.
Eine Losung hierfiir war der Einsatz von Triethylsilan als
Reduktionsmittel und Tributylphosphan als Ligand
(Schema 22).5 Bei dieser Reaktionsfiihrung wird ein Was-

SiMe;
N\ Et,SiH NN
SiMe, .
[Ni(cod),] / PBus OSiEt,

o H 93 % (98:2 dr)

Schema 22. Reduktive intramolekulare Kupplung von Alkin- an
Carbonylgruppen mit Triethylsilan als Reduktionsmittel und Tributyl-
phosphan als Ligand.

serstoffatom direkt iibertragen, sodass man auf eine hohe
Selektivitdt der Wasserstoff- gegeniiber der Ethylgruppen-
insertion gar nicht angewiesen ist, und auch die unerwiinschte
Reduktion des Aldehyds tritt nicht ein. Die Reaktion hat eine
sehr grofe Anwendungsbreite, und das Verfahren ist bei
etlichen Synthesen komplexer Molekiile eingesetzt worden
(Abschnitt 5.4).

Eine intermolekulare Reaktion ist unter diesen Bedin-
gungen jedoch nicht effektiv. Mit der gleichen Katalysator-
Ligand-Kombination, aber Et;B als Reduktionsmittel konn-
ten hingegen Jamison et al. eine effiziente intermolekulare
Reaktion ausfiihren (Schema 23).! Inzwischen wurde eine
Reihe intermolekularer Kupplungen entwickelt, wobei sich
Enin-Kupplungen in jiingsten Studien als besonders regiose-
lektiv erwiesen haben.**% Auferdem wurde iiber eine
interessante asymmetrische Variante mit einem einzéhnigen
Phosphanylmenthol-Derivat mit ausgezeichneter Enantiose-
lektivitit berichtet.!
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OH
O Ph Et.B
= 3!
HJ\C He Mo Si/ CH:s™ 7 Ph
Ts s [Ni(cod),] / PBu3 SiMe;
89 %
(98:2 Regioselektivitat)
0 P Ph Et,B oH
+
H)J\P Z iPr)\%\Ph
o Me [Ni(cod)] Me
O/ 95 % (90 % ee)
w (>95:5 Regioselektivitit)

PPh,

Schema 23. Oben: reduktive Kupplung von Alkinen an Aldehyde mit
Et;B als Reduktionsmittel und Tributylphosphan als Ligand; unten:
asymmetrische Variante mit einem Phosphanylmenthol-Derivat als
Ligand.

Jamison und Patel untersuchten auch die entsprechenden
alkylierenden intermolekularen Kupplungen von Iminen mit
Alkinen (Schema 24).%”! Unter dhnlichen Bedingungen wie
bei den reduktiven Kupplungen mit Aldehyden (aber mit
Methanol als Cosolvens) wurde mit Iminen hauptsichlich
Alkylierung beobachtet. Mit Aryl- und Alkenylboronsduren
wurden zahlreiche 1,3-Diene und Styrolderivate synthetisiert.

Ve Ph
N Ph [Ni(cod),] Ve. P
+
L Z P(cCsHo); NH
H™ “Ph Me — =
MeOH /MeOAc Ph Ph
+ (HOLB Aoy Me
68 %

92:8 Regioselektivitat

Schema 24. Alkylierende intermolekulare Kupplung von Iminen mit
Alkinen und Alkenylboronsauren.

Fiir den Mechanismus dieser Reaktionsfolge postulierten
wir urspriinglich eine oxidative Kupplung des Alkins und des
Aldehyds mit einem Nickel(0)-Komplex zum Oxametallacy-
clus 44, gefolgt von einer Transmetallierung und einer
reduktiven Eliminierung (Schema 25)."*! Die oxidative
Cyclisierung wird eindeutig durch das Reduktionsmittel
gefordert. Die Strukturen von Ligand, Substrat und Reduk-
tionsmittel beeinflussen alle die Selektivitit zwischen [3-
Hydrid-Eliminierung und reduktiver Eliminierung. Fiir ver-
wandte Reaktionen wurden von uns und anderen &dhnliche
Mechanismen formuliert. Eine Reihe von Befunden konnte
allerdings nicht erkldrt werden, z.B. die umgekehrte Regio-
chemie bei der Alkininsertion mit Organozinkreagentien und
Alkenylzirconiumkomplexen und der Ubergang Reduk-
tion —Alkylierung bei geringen Veridnderungen der Substrat-
struktur, des Reduktionsmittels oder der Bedingungen.
Neben der oxidativen Cyclisierung (Schema 25) sind in
einigen Féllen auch Hydrometallierungs- oder Silylierungs-
mechanismen moglich. Es ist sogar wahrscheinlich dass die
unterschiedlichen Varianten der Aldehyd-Alkin-Kupplungen
nach unterschiedlichen Mechanismen verlaufen. Uberkreu-
zende Deuterium-Markierungsexperimente unserer Arbeits-
gruppe belegen eindeutig, dass die reduktive Kupplung von
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o} R" N L
/U\/\/ -
H

R R?
L,Ni R*=Alkyl po R
MO RN — /
4
L=THF
R? = Alkyl
L=PR;
H
L,Ni o
Mo )R' —— HO /R

Schema 25. Vorgeschlagener Mechanismus der Alkin-Aldehyd-Kupp-
lung mit einem Nickel(0)-Komplex.

Aldehyden mit Alkinen in Gegenwart von Triethylsilan iiber
zwei grundlegend unterschiedliche Mechanismen verlduft.
Welcher der Mechanismen ablduft, hingt vom Liganden ab.
Dieses Ergebnis diirfte fiir verwandte Prozesse, die Gegen-
stand dieses Aufsatzes sind, relevant sein.??d

4.5. Kupplung von Carbonylverbindungen mit Dienen

Die reduktive Kupplung von Aldehyden mit 1,3-Dienen,
die vor allem in den Arbeitsgruppen von Mori, Tamaru und
Kimura erforscht wurde, ist eine der am besten untersuchten
Reaktionsklassen innerhalb unserer Thematik. Die Reaktio-
nen konnen entweder iiber die 1,4- zu Homoallyl- oder die
1,2-Stellung zZu Bishomoallylalkoholen verlaufen
(Schema 26). Zahlreiche Reduktionsmittel sind eingesetzt
worden, am héufigsten Triethylsilan, Triethylboran, Diethyl-
zink und DIBAL (acac).

OH R?
. xCH;,
0 R? Ni-Katalysator
X + oder ’
R1 H - B
Reduktionsmittel OH R?
R CH,
R2

Schema 26. Reduktive Kupplung von Aldehyden mit 1,3-Dienen.

Bei katalytischen intramolekularen Reaktionsvarianten
setzten Mori et al. entweder Triethylsilan oder DIBAL (acac)
als Reduktionsmittel ein, bei fritheren Arbeiten waren
allerdings auch stochiometrische Mengen [Ni(acac),] und
DIBAL-H eingesetzt worden.'>*® Tamaru et al. wihlten fiir
Cyclisierungen Diethylzink oder Triethylboran als Reduk-
tionsmittel.” Bei den Untersuchungen von Mori etal.
beeinflusste die Wahl des Reduktionsmittels entscheidend
die Produktbildung, im einen Fall (Et;SiH) entstand selektiv
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der Homoallylalkohol 45, im anderen (DIBAL(acac)) der
Bishomoallylalkohol 46 (Schema 27). Inzwischen wurden
zahlreiche Cyclisierungen mit dieser Methode beschrieben,
und auch iiber dhnliche Kupplungen mit Me;SiSnBu; wurde

Oy H o~~~ OMe Et;SiH (5 Aquiv.) OTES
N OMe
OBn [Ni(cod),] (10 Mol-%)
PPh; (20 Mol-%) ", ~OBN
45 (67 %)
DIBAL(acac) (1.5 Aquiv.) OH
WOMS
[Ni(cod),] (5 Mol-%) /
PPh, (10 Mol-%) 0, ~OBN
46 (75 %)

Schema 27. Selektive intramolekulare Kupplung von Aldehyden mit
1,3-Dienen: Das Reduktionsmittel entscheidet iiber die Produkt-
bildung.

berichtet.*”! In den Abschnitten 5.4 und 5.5 beschreiben wir
weitere Anwendungen dieser Reaktionen zur Synthese kom-
plexer Molekiile. Eine asymmetrische Variante mit einem
chiralen einzédhnigen Phosphanliganden ist ebenfalls bekannt
(Schema 28).141

O .
MeO,C EO).SiH [Ni(cod),]  MeO,C ~OSi(OEt);
H + t i -
MeO,C \ (EtO)y Me0,C~~ \—-,, I
P-Ph 83 % (73 % ee)

Schema 28. Asymmetrische Variante der intramolekularen Kupplung
von Aldehyden mit 1,3-Dienen.

Fiir reduktive Cyclisierungen von Dienaldehyden nahmen
Mori et al. zwei unterschiedliche Mechanismen an, von denen
einer zum internen Alken 48, der andere zum terminalen
Alken 50 fiihrt (Schema 29).”l Mit Triethylsilan als Reduk-

Et:Si,

X,AI0

50

Schema 29. Unterschiedliche Mechanismen der reduktiven Cyclisie-
rung von Dienaldehyden fiihren zu internen oder terminalen Alkenen.
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tionsmittel beginnt die Reaktion demnach mit einer oxida-
tiven Addition von Nickel(0) an das Silan. Eine Dienhydro-
metallierung liefert das m-Allylintermediat 47, die anschlie-
Bende Carbonylinsertion und reduktive O-Si-Eliminierung
fiihren dann zu 48. Mit DIBAL(acac) als Reduktionsmittel
finden eine oxidative Cyclisierung zum Metallacyclus 49 und
dann eine Transmetallierung und reduktive Eliminierung zu
50 statt.

Fiir den Bildungsmechanismus von 48 wurde ein Metalla-
cyclus fiir unwahrscheinlich gehalten, vor allem weil die
Umsetzung eines Dienaldehyds mit stochiometrischen
Mengen [Ni(cod),] keine nennenswerten Mengen an cycli-
siertem Produkt lieferte. Diese Beobachtung ist allerdings
auch in Einklang mit der katalysierten Bildung eines reak-
tiven Metallacyclus in niedriger Gleichgewichtskonzentration
oder der Beschleunigung der Bildung eines Metallacyclus
durch das Reduktionsmittel Triethylsilan. In Anbetracht
dessen, dass ein Austausch der Liganden und Anderungen
der Reaktionsbedingungen die Regioselektivitidt reduktiver
Eliminierungen von Metallallyl-Komplexen beeinflussen,*”!
halten wir auch einen Mechanismus mit gemeinsamer Zwi-
schenstufe fiir moglich. Dabei entstiinde aus dem Metalla-
cyclus 49 die m-Allylverbindung 51, die durch reduktive
Eliminierung in das interne oder terminale Alken iiberginge
(Schema 30). Allerdings wurden bei der in Schema 28 gezeig-

SiEt LaNL, /
o ,~ M=s wo M= Al XAl0

&=

48 51 50

Schema 30. Mechanismusvorschlag fiir die reduktive Eliminierung
liber eine gemeinsame Zwischenstufe.

ten asymmetrischen katalytischen Cyclisierung des Dienals
die internen und terminalen Alkene mit unterschiedlichen
Enantioselektivitidten gebildet, was darauf hinweist, dass im
enantioselektiven Schritt wahrscheinlich kein gemeinsames
Intermediat vorliegt. Nach neueren Studien sind auch andere
Mechanismen der Inal-Cyclisierung moglich. [

Tamaru, Kimura et al. untersuchten die intermolekulare
Variante dieser Reaktion mit Triethylboran oder Diethylzink
als Reduktionsmittel (Schema 31).*! Die Triethylboran-ver-
mittelten Kupplungen verlaufen am glattesten mit aromati-
schen oder ungesittigten Aldehyden (z.B. Synthesen von 52
und 53), wihrend sich bei aliphatischen Aldehyden und
Ketonen Diethylzink bewihrt hat (Synthese von 54). In
diesen Untersuchungen wurde erstmals das komplementére
Verhalten der beiden Reduktionsmittel aufgezeigt. Wie die
Beispiele zeigen, verlaufen die Reaktionen bei acyclischen
Verbindungen unter sehr guter Stereokontrolle in 1,2- und
1,3-Stellung. Als Reaktionsmedien sind Wasser und Alkohole
moglich, sodass auch wiéssrige Losungen von Glutaraldehyd
und cyclischen Halbacetalen eingesetzt werden konnen (siche
Synthese von 55, Schema 31). Als Mechanismus wurde hier
die Bildung eines Metallacyclus und die Transmetallierung
von Et;B, gefolgt von einer B-Hydrid-Eliminierung und
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“ j\ Et,B )\/\
R .
X P™H  INiacac),] \/\)\
52 (89 %)
/]r\/cone )Ok Et; )/\A
+ [
Ph™H  INiacac),] Co,Me
53 (91 %)

EIQZI"I CH3; OH
\[(\ \)\/‘m

[Nl(acac)z
54 (72 %)

(86:14, syn:anti)
ﬁ/& FE
+
HO [e] [Ni(acac),]

THF/H,0

55 (99 %)
(einzelnes Dlastereomer)

Schema 31. Intermolekulare Dien-Aldehyd-Kupplungen mit Triethyl-
boran oder Diethylzink.

reduktiver Eliminierung vorgeschlagen (Schema 32). Ahnli-
che intermolekulare Reaktionen wurden von Mori et al.l*’!
und Loh et al. untersucht.“

Et,B- o N /—/HEtZB\ Et,BO H
3 )_7/\ )\)\/
i R
R H,C=CH,

Schema 32. Vorgeschlagener Mechanismus der intermolekularen Dien-
Aldehyd-Kupplung mit Triethylboran.

Die entsprechenden alkylierenden Cyclisierungen und
Kupplungen von Carbonylverbindungen und Dienen sind
weniger gut untersucht (Schema 33).7*! Geeignete Trans-

Me,Zn

o}
H)KO . /\/\/\O
10 Mol-% 56 (73 %)

[Ni(acac),]
k;{ [Ni{cod),] (100 Mol-%) o
L,Ni o
PPh, (200 Mol-%) \
7< 57 o)<
Ty

™S O

BrMg

o}

A

58a 58 % (1:2.4) 58b

Schema 33. Beispiele fur alkylierenden Cyclisierungen und Kupplungen
von Carbonylverbindungen mit Dienen.
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metallierungsmittel ohne [-Wasserstoffatome in katalyti-
schen Reaktionen sind Dimethylzink und Diphenylzink
(siehe Synthese von 56). Bei stochiometrischen Reaktionen,
wie bei der Synthese von 58a und 58b, wurden Grignard-
Reagentien eingesetzt, wobei vor der Zugabe des Reduk-
tionsmittels zundchst der Metallacyclus 57 gebildet wird.
Bei Versuchen, eine analoge stochiometrische Reaktion
mit CO, anstatt eines Aldehyds durchzufithren, fanden Mori
und Takimoto iiberraschend eine doppelte Carboxylierung
des Diens (Schema 34).*) Die Umsetzung eines Diens mit

_ Ph
+ co, DBU oy K;;f
HCI / J ZnMe,
CO,H HO,C CO,H
P N COM AP Ph/\)/
60a 60b 61 (68 %)

(77 %, 40:60)

Schema 34. Dien-CO,-Kupplung mit doppelter Carboxylierung.

CO, in Gegenwart von [Ni(cod),] und DBU lieferte eine
Losung der Metallacyclen 59a und 59b, nach Sidurezugabe
entstanden die Carbonsduren 60a und 60b. Die Umsetzung
von 59a und 59b mit Dimethylzink fithrte dagegen zum
Einbau eines zweiten Aquivalents CO, unter Bildung von 61.
Der Mechanismus dieser Reaktion ist unbekannt, die beiden
CO,-Molekiile addieren aber anti an das cyclische Dien.

4.6. Kupplung von Alkenen oder Carbonylverbindungen mit
Allenen

Alkylierende Kupplungen von Allenen mit Aldehyden
oder elektronenarmen Alkenen ermoglichen einen Zugang
zu Homoallylalkoholen des Typs 62 und 0,e-ungesittigten
Carbonylverbindungen des Typs 63 (Schema 35). Analog zu
den entsprechenden Enon-Alkin- und Aldehyd-Alkin-Kupp-

CHR' R?
o) o} Ni(cod HO, —
S ram ZE AR
H
62
i CHR? o R
R! C Ni(cod —
JH\/\/\| + ZnR; M» WRQ
63
L L oL,
o’N'i// R RN R
64a 64b

Schema 35. Synthese von Homoallylalkoholen und 9,e-ungesittigten
Carbonylverbindungen durch alkylierende Kupplung von Allenen mit
Aldehyden oder Alkenen.
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lungen (Abschnitte 4.1 und 4.4) wird hier ein Metallacyclus-
Mechanismus und die Bildung der Intermediate 64a und 64b
angenommen. Uber diese Reaktionen berichtete als erste
unsere Arbeitsgruppe in Zusammenhang mit den Totalsyn-
thesen von Kaininsiure (Abschnitt5.1)® und Testudina-
riol A (Abschnitt 5.6).°'! Weiterfiihrende Arbeiten zur
Methodik der Allen-Aldehyd-Cyclisierung wurden von
Kang und Yoon® und von uns beschrieben.

In den Cyclisierungen konnen Aldehyde und Ketone
sowie monosubstituierte und 1,3-disubstituierte Allene ein-
gesetzt werden (Schema 36). In den meisten Fillen entstan-
den die Produkte mit cis-konfigurierten Ringen und Z-Alken-
Gruppe mit hoher Selektivitét.

Ph
& ppLisznc, HO
o Ts c‘ 2
N _
HJ\/ \) [Ni{cod),] N
Ts 83%
Et
GHz Et,Zn HQ
o] TS C‘ Et
EtJ\/N\) [Ni(cod),]
'i's 83 %
GHPh MelLi/zncl, HO, Me—
o ¢ 2 Ph
HJ\/\/[ [Ni(cod)]

71 %

Schema 36. Cyclisierende Kupplung von Aldehyden und Ketonen mit
monosubstituierten und 1,3-disubstituierten Allengruppen.

4.7. Kupplungen von Aldehyden mit Epoxiden

Kiirzlich berichteten Jamison und Molinaro iiber die
inter- und intramolekulare reduktive Kupplung von Epoxiden
mit Alkinen und Triethylboran als Reduktionsmittel
(Schema 37).1 Die intermolekulare Kupplung verlduft mit

[Ni(cod),] R
Ph—=—CH, + |>/R + EtB ——— Ph™
© PBu; CH; OH
65
Ph [Ni(cod),] oH
\/X O +EB — = PhTS
~ PBu, N
66
67

Schema 37. Beispiele fiir Alkin-Epoxid-Kupplungen.

internen Alkinen glatt (siche Synthese von 65), meist wurden
Arylalkine oder -enine eingesetzt. Mehrere unterschiedliche
Reaktionsverldufe, einschlieBlich der Bildung fiinf- und
sechsgliedriger Ringe, wurden nachgewiesen. In allen Fillen
wurden monosubstituierte Epoxide eingesetzt, die Addition
findet, wie bei der Synthese von 67, immer am unsubstituier-
ten C-Atom des Epoxids statt.
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Diese Regioselektivitit bei der intramolekularen Reak-
tion schlieBt einen Mechanismus iiber einen Metallacyclus
aus, weil die Addition dann wahrscheinlich am substituierten
C-Atom stattfinden wiirde. Vermutlich umfasst der Reak-
tionsverlauf also eine oxidative Addition an einen der
Reaktanten. Nach Jamison wiirde eine oxidative Addition
an das Epoxid einen viergliedrigen Oxametallacyclus 68
liefern (Schema 38). Uber eine Alkininsertion, anschlieBende

RBug RBus
Ph \ Ni_
66 —> \/NI‘O . Ph (0] — . 87
X X
8

Schema 38. Vorgeschlagener Mechanismus der Alkin-Epoxid-Kupp-
lung.

Reduktion der C-Ni-Bindung durch Ethylgruppeniibertra-
gung von Bor auf Nickel sowie f-Hydrid-Eliminierung und
reduktive Eliminierung wiirde daraus das nachgewiesene
Produkt 67 gebildet. Die Annahme eines Mechanismus, der
von den meisten hier beschriebenen Mechanismen abweicht,
ist begriindet, weil die Offnung des Epoxidrings, anders als
bei den tibrigen Reaktionen, den Bruch einer Einfachbindung
wihrend der Katalyse erfordert.

4.8. Kombinationen und Tandemreaktionen

Die bisherigen Abschnitte beschrankten sich weitgehend
auf Dreikomponenten-Kupplungen zweier n-Komponenten
und einer Organohauptgruppenmetallverbindung oder eines
Hauptgruppenmetallhydrids. Es sind aber auch Reaktionen
bekannt, bei denen vier oder mehr Komponenten durch
Kombinationen obiger Verfahren miteinander reagieren.

In einem Beispiel war uns die groBe Ahnlichkeit zwischen
den Inal-Cyclisierungen und den von uns entwickelten
Alkinylenon-Cyclisierungen aufgefallen.®™ Wir untersuchten
daher die Reaktivitidt von Enalen, wobei wir davon ausgin-
gen, dass sowohl die C=C- wie auch die C=0O-Bindung in
sequenziellen Kupplungen oder Cyclisierungen reagieren
konnten (Schema 39). Die Kupplung eines Enals mit einem
Alkin und einem acetylenischen Stannan lieferte konjugierte
Enine wie 69 und 71 mit Aldehydfunktion. Die Produkt-
bildung belegt eine Addition an die C=C-Bindung des Enals.
Die weitere Umsetzung von 69 und 71 unter dhnlichen
Bedingungen fiihrte dann zum Ringschluss zwischen der
Aldehydgruppe und der Dreifachbindung und zur Entste-
hung von Produkten wie 70 und 72. Die zweite Kupplung
verlief mit Organozinkverbindungen ausschlieBlich unter
Einfiihrung des Kohlenstoff-Substituenten, wihrend mit
Triethylboran ausschlieBlich Wasserstoffeinbau beobachtet
wurde. Auch vollstidndig intermolekulare Vierkomponenten-
kupplungen und partiell intramolekulare Varianten sind
moglich.

Tamaru etal. untersuchten eine Eintopfreaktion mit
einem 1,3-Dien, einem Alkin, einem Organozinkreagens
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o)
TMSCI
Ph
H >
= =
)‘w\/\// Bu3Sn/ [Ni(acac),]
DIBAL-H
Ph H
Et;SiH  EtsSiO, Ph
o) A\ T 7
/ [Ni(cod),] H
H PPh,
69 (74 %) 70 (86 %)
(>97:3 dr)
o)
Ph TMSCI
H | + /\/\H/ N /C5H13 —_—
H 0] Bu,Sn [Ni(acac),]
CHs DIBAL-H
CsHa
Et,B
o) N\ o) 8
" / Ph " INi(cod),]
PPhs
HiC H S H
71 (49 %) 72 (73 %)

Schema 39. Tandemkupplung und -cyclisierung von Alkinylenalen mit
einem acetylenischen Stannan.

und einem Aldehyd (Schema 40).5°! Die hohe Chemoselek-
tivitdit der Reaktion erméglichte den raschen Aufbau kom-
plexer Produkte wie 74. Vermutlich entsteht aus dem Dien,
dem Alkin und dem Aldehyd vor der Transmetallierung
zunichst der Metallacyclus 73.

) Ts. o
ToN™>SFNF 0 [Nifacacy] NN V>....Ph
~—=—CH, Ph)]\H ZnMe, SNN~g
3

-3 CH \ZnMez
. TS‘O:(\V\”W TN
NN-g *~CH; OH
CHSCH3 ZnMe CH,
74 (96 %)

Schema 40. Chemoselektive Eintopfsynthese des komplexen Molekiils
74.

Mori und Takimoto untersuchten eine andere Vierkom-
ponentenreaktion, bei der zwei 1,3-Diene, CO, und ein
Organozinkreagens gekuppelt wurden (Schema 41).F! Mit
dieser katalytischen Reaktion kénnen hochfunktionalisierte
Ringe wie 76 direkt aus einfachen Vorstufen erhalten werden.
Eine kiirzlich erschienene Arbeit beschreibt asymmetrische
Varianten dieses Prozesses."”™ Uber eine verwandte Mehr-
komponenten-Kupplung zweier Diene mit einem Silylchlorid
und einem Grignard-Reagens zum Produkt 78 berichteten
Kambe et al. (Schema 42).°% Der Mechanismus dieser beiden
Reaktionen umfasst wahrscheinlich die Bildung der Metalla-
cyclen 75 bzw. 77 durch oxidative Cyclisierung zweier
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+ CO, + znPh, INiBCAC)]

r H
MeO,C N ~ | MeO,C —
MeO,C Nt MeO,C
L H
75

MeO,C
MeO,C

76 (82 %)

Schema 41. Beispiel fiir eine Vierkomponentenreaktion zum Aufbau
hochfunktionalisierter Ringe.

MgCl
. I [Ni(acac),] SiEty
NPt « _
l T 78 (93 %)
SiEt,
7 X
Ni Ni - N AN
" NS \CBH11 NI\
77 CeH11

Schema 42. Beispiel fur eine Mehrkomponenten-Kupplung mit einem
Grignard-Reagens.

Dienmolekiile und anschlieBende Alkylierung, Transmetal-
lierung und reduktive Eliminierung. Untersuchungen liefer-
ten Hinweise darauf, dass die Transmetallierung wahrschein-
lich vor der Alkylierung eintritt.

Ikeda et al. entwickelten eine Mehrkomponenten-Kupp-
lung mit einem Enon, einem Alkin, einem Alken, ZnCl, und
Zinkstaub als Reduktionsmittel (Schema 43).”*! Fiir den
Mechanismus dieser Reaktion wurde die Bildung des
Metallacyclus 79, die anschlieBende ZnCl,-vermittelte Spal-
tung, eine S-exo- und eine 3-exo-Cyclisierung, die Spaltung
der B-C-C-Bindung und schlieBlich eine B-Hydrid-Eliminie-
rung zu 80 vorgeschlagen. Die letzten Stufen dieses Mecha-
nismus erkldren die Konfigurationsumkehr, wie sie auch bei
Annahme eines einfacheren 6-endo-Verlaufs auftreten wiirde.
Uber einen #hnlichen Effekt berichteten Negishi et al. bei
scheinbaren 6-endo-Heck-Cyclisierungen.*’!

5. Anwendungen in Synthesen komplexer Molekiile

Da viele der genannten Verfahren sehr neu sind, sind
Anwendungen in der Synthese komplexer Molekiile noch
nicht weit fortgeschritten. In vielen Fillen ist die Nickel-
katalysierte Stufe eine entscheidende Stelle im gesamten
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EtO,C._ CO,Et

Et

[Ni(cod)s,], zn°
80 (56 %)
CO,Et
(6]
L, JCOEt | _znClp
/
L 79
M CINi
0ZnCl 7 CO,Et
0ZnCl COEt | — ~ CO,Et
X Pz CO,Et '
L NiCl
EtO,C. CO,Et
. OZnCl — 80
X P

NiCl

Schema 43. Vorgeschlagener Mechanismus der Mehrkomponenten-
Kupplung zu 80.

Syntheseplan. Die kompletten Synthesen komplexer Mole-
kiile werden jeweils nur kurz umrissen, wir konzentrieren uns
hauptsichlich auf die Frage, wie im Nickel-katalysierten
Schliisselschritt wichtige Strukturmerkmale der Zielmolekiile
aufgebaut werden. Es sei auBBerdem auf neuere Ergebnisse
verwiesen, die nach Einreichung des Manuskripts veroffent-
licht wurden.P>*

5.1. Kainoide Aminosdiuren

Die kainoiden Aminosduren bilden eine grof3e Klasse von
Naturstoffen. Die einfachsten Verbindungen der Klasse sind
Kaininsdure und Allokaininsdure, eine komplexere Spezies
ist Isodomosédure G (Schema 44-46). Unter Anwendung der
Nickel-katalysierten Cyclisierung eines ungesittigten Imids
mit einem Alkin oder einem Allen haben wir kiirzlich die
Totalsynthesen dieser drei Naturstoffe abgeschlossen. Kai-
ninsdure wurde durch Nickel-katalysierte Cyclisierung des
Allens 81 mit Dimethylzink synthetisiert (Schema 44).°"! In

YO

o} MeLi / ZnCl,
Ti(OPr),
D-Serin
=CH,  [Ni(cod),]
2 10 Mol-%
SN HO,C™
o~
O

57 % (98:2d.r.) (—)-a-Kaininséure

Schema 44. Schliisselschritt der Totalsynthese von Kaininséure.
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Me,Al

D-Serin [Ni(cod),]
10 Mol-%

OTBS

0 o} HsC H3C\_

>\\N / HO,C R

O\/J_\ OTBS R

N HO,C" N

O&o H
73 % (973 dur.) (+)-a-Allokaininsaure

Schema 45. Schliisselschritt der Totalsynthese von Allokaininsaure.

OTIPS

[Cp,ZrHCI] OTIPS
Z X Cp,Cizr >
CH; CH,
83 84
HaC,
84 OTIPS
ZnCl,
o /
[Nicod)y) ~ Q )—CH,
10 Mol-% PN
0 X
y N
H3C, O-&
COH 0
V
B — HOZC / CH3
HO.C™ N
H

Isodomoséaure G

Schema 46. Schlisselschritt der Totalsynthese von Isodomosiure G.
TIPS =Triisopropylsilyl.

diesem Schliisselschritt wurden der Pyrrolidinkern aufgebaut
und die relativen Konfigurationen am fiinfgliedrigen Ring
festgelegt. Das Epimer Allokaininsdure wurde durch Nickel-
katalysierte Cyclisierung des Alkins 82 mit Trimethylalumi-
nium und eine Tsuji-Umlagerung synthetisiert, dabei wurde
auch das Chiralititszentrum C-4 erhalten (Schema 45).114

Verglichen mit Kainin- und Allokaininsdure weist die
Isodomosédure G an C-4 eine komplexere Seitenkette mit
exocyclischen Doppelbindungen auf (Schema46). Die
Nickel-katalysierte Cyclisierung des Alkins 85 mit dem
Vinylzirconiumreagens 84, erhalten aus dem Alkin 83, liefert
direkt das Grundgeriist von Isodomosiure G.*! Der Pyrro-
lidinring, die relative Konfiguration an C-2 und C-3 sowie das
hoch funktionalisierte 1,3-Dien wurden also in einem Schritt
vollstdndig selektiv aufgebaut, was eine effiziente Totalsyn-
these dieses Naturstoffs ermoglichte.
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5.2. Indol-Alkaloide

Geissoschizin wurde aus vielen unterschiedlichen Pflan-
zen isoliert und ist eine wichtige Biosynthesevorstufe fiir eine
grofle Zahl polycyclischer Indol-Alkaloide. Unter Anwen-
dung einer Nickel-katalysierten Cyclisierung eines ungesét-
tigten Imids mit einem Alkin synthetisierten wir kiirzlich das
Geriist von Isogeissoschizin (Schema 47).°2) Der Ringschluss

OTIPS Me,Zn
[Ni(cod)s]
(10 Mol-%)

86

TIPSO H

N
0:<Oj 88

(84 %, 95:5d.r.)

OCH,
()-Deformylisogeissoschizin

Schema 47. Aufbau der Geriiststruktur von Isogeissoschizin.

von 87, erhalten durch Ozonolyse und doppelte reduktive
Aminierung aus der Cyclopentenvorstufe 86, verlief mit
Dimethylzink und 10 Mol-% [Ni(cod),] glatt mit 84 % Aus-
beute. Bei einer Reaktionsfolge, die eine Fischer-Indolsyn-
these einschloss, wurde unter Epimerisierung das Isogeisso-
schizin-Gertist 88 aufgebaut. Mit dieser Sequenz wurden der
D-Ring des Alkaloids und die exocyclische Ethylideneinheit
in einem Schritt erhalten.

5.3. Pentalenen-Triquinane

Die anellierte Triquinan-Einheit ist ein Strukturmerkmal
zahlreicher natiirlicher Terpene einschlielich Pentalenen,
Pentalensdure und Desoxypentalensdure. Unter Anwendung
einer Nickel-katalysierten Bis(enon)-Cyclisierung mit reduk-
tiver Cyclisierung/Dieckmann-Kondensation als Tandempro-
zess synthetisierten wir ein Triquinan (Schema 48).% Die 1,2-

Et,Zn / ZnCl,
[Ni(cod),]
CH;
89 (33 %, 4 Stufen)
oy° HO, H
H,yC : Crimmins  HsC : COH
HsC H H;C H
HyC HaC
90 (56 %) Pentalenséure

Schema 48. Triquinan-Synthese durch Nickel-katalysierte Bis(enon)-
Cyclisierung.
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Addition einer Alkyllithiumverbindung an Dimethylcyclo-
pentenon und die anschlieBende PCC-vermittelte (PCC=
Pyridiniumchlorochromat) oxidative Umlagerung lieferten
glatt 89. Nach Umsetzung von 89 mit ZnEt,/ZnCl, und
10 Mol-% [Ni(cod),] wurde das Triquinan 90 in 56 % Aus-
beute als Epimermischung isoliert. Die Schliisselverbindung
90, die somit in nur fiinf Stufen aus Dimethylcyclopentenon
erhalten wurde, war in fritheren Totalsynthesen bereits in die
oben genannten Triquinan-Naturstoffe iiberfiihrt worden.

5.4. Indolizidin-Alkaloide

Das Indolizidingeriist tritt bei einer Vielfalt von Alkaloi-
den auf. Unter Anwendung einer Nickel-katalysierten Ring-
schlussreaktion eines Inals vollendeten wir die Totalsynthe-
sen von drei Pumiliotoxinen.”” In einem reprisentativen
Beispiel wurde ausgehend von dem aus Prolin und Threonin
aufgebauten, strukturell komplexen Inal 91 (4)-Allopumilio-
toxin 339A synthetisiert (Schema 49). Die Cyclisierung von 91

Prolin ——

OSEM
CH, p—
CH,; CH,
Threonin — Br _
: O
CHs oj\
CH; CHs
M 7 Yo CH, CH,
o)
7k Et;SiH )
e 07/\
N~ H [Ni{cod),]
o PBus " NOSIEt,
30 oBn 92 (93 %)
3¢ OBn (einziges
91 CH; OH Diastereomer)

H/~
HC OH  (4)-Allopumiliotoxin 339A

Schema 49. Totalsynthese von (+)-Allopumiliotoxin 339A.
SEM =Trimethylsilylethoxymethyl.

mit Triethylsilan und einer katalytischen Menge [Ni(cod),]/
PBu; verlief glatt und lieferte als einziges Diastereomer den
Bicyclus 92 in 93 % Ausbeute an isoliertem Produkt. In einem
Schritt wurden hoch selektiv der sechsgliedrige Ring des
Indolizidins und die Alkylideneinheit aufgebaut und die
relative Konfiguration in Nachbarstellung zu einem quartéren
Zentrum kontrolliert. Durch einfaches Entschiitzen des
Cyclisierungsprodukts wurde die Synthese abgeschlossen.
Das Indolizidin-Alkaloid (—)-Elaeokanin C wurde von
Mori et al. durch Nickel-katalysierte Aldehyd-Dien-Cyclisie-
rung erhalten (Schema 50).1! Die Cyclisierungsvorstufe 94,
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A gr\(\”f\“ cH,  FwSH
oTBS :
N~ [Ni(cod),]
CHO PPhs

93 0] 94
j /j
H \_
OSlEt3 OSiEt; :
:9) W ao”

O 95a(36 %) O 95b (37 %)

Mitsunobu

81 % (4 Stufen)

(-)-Elaeckanin C

Schema s50. Totalsynthese von (—)-Elaeokanin C durch Nickel-kataly-
sierte Aldehyd-Dien-Cyclisierung.

erhalten aus 93, wurde mit Triethylsilan und katalytischen
Mengen [Ni(cod),]/PPh; umgesetzt. Es entstanden zwei
Diastereomere im Verhéltnis von etwa 1:1, das unerwiinschte
Isomer 95b wurde durch eine Mitsunobu-Reaktion in 95a
riickiiberfiihrt. 95a wurde dann zu einem fortgeschrittenen
Intermediat umgesetzt, mit dem die formale Synthese von
Elaeokanin C abgeschlossen wurde.

5.5. Prostaglandine

Die Prostaglandine sind eine sehr gro3e Naturstoffklasse
mit vielfdltiger biologischer Aktivitit. Unter Anwendung
einer Nickel-katalysierten Aldehyd-Dien-Cyclisierung gelang
Mori etal. die Synthese von ProstaglandinF,,
(Schema 51).°! Das Substrat 97 wurde in einer effizienten

CO,Me

TBSO o DIBAL(acac)

[Ni(cod),] / PPh3
1,3-Cyclohexadien

HO,
L S—="""coMe MO, e~
A X — CO,H
: WCHa
0.0 : :
7 es(54%) OH OH
(einziges Isomer) PGF,,

Schema 51. Totalsynthese von Prostaglandin F,, durch Aldehyd-Dien-
Cyclisierung.

Reaktion aus dem enantiomerenangereicherten Epoxid 96
unter anderem durch Addition von Vinylmagnesiumbromid
erhalten. Die Umsetzung von 97 mit DIBAL(acac), einer
katalytischen Menge [Ni(cod),]/PPh; und 1,3-Cyclohexadien
(als Additiv zur Steuerung der Position und Konfiguration des
gewiinschten Z-Alkens) lieferte selektiv 98 mit korrekter
Konfiguration der einander benachbarten Stereozentren. 98
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wurde anschlieend in einer einfachen Reaktionsfolge zum
Prostaglandin F,, umgesetzt.

5.6. Testudinariol A

Testudinariol A gehort zu einer kleinen Familie von
Naturstoffen mit C,-Symmetrie. Unter Anwendung einer
Nickel-katalysierten Aldehyd-Allen-Cyclisierung gelang uns
kiirzlich eine asymmetrische Totalsynthese von Testudina-
riol A (Schema 52).°Y Die Synthese begann mit einer asym-

Ph O
Mew)\ OWC + j\/\ _ -
N “CH, H OBn
Bn~ "SO,Mes
Ph O OH O OMEM Me,Zn
: : [TI(OPr)]
Me (o) oBn —=,.H OBn
_N. N [Ni(cod),]
Bn SOzMegs9 C\\CHQ 100 SCH,

>0 SiMe; Me;Si o T
H k ) H \
O [®) 3 I
OTIPS TIPSO Vo
101 (62 %) H
(einziges Diastereomer) 102 mMeO OMe
1) ELAICI
2) Bu,;NF
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Schema 52. Asymmetrische Totalsynthese von Testudinariol A durch
Nickel-katalysierte Aldehyd-Allen-Cyclisierung. Mes = 2,4,6-Trimethyl-
phenyl, MEM = Methoxyethoxymethyl.

metrischen  Abiko-Masamune-Antialdol-Reaktion  zum
Aufbau von 99, das in die Cyclisierungsvorstufe 100 tiberfiihrt
wurde. Die Umsetzung von 100 mit Dimethylzink und
katalytischen Mengen [Ni(cod),]/PBu; und Ti(OiPr), als
Coadditiv lieferte selektiv in 62 % Ausbeute 101 als einziges
Diastereomer. Aus 101 wurde 102 synthetisiert, das in einer
doppelten Oxocarbeniumionen-Cyclisierung effizient zu (+)-
Testudinariol A umgesetzt wurde. Durch die Nickel-kataly-
sierte Cyclisierung wurden also stereoselektiv vier Stereo-
zentren aufgebaut und die fiir die Totalsynthese notwendigen
Funktionalitdten erzeugt.

6. Zusammenfassung und Ausblick

In den letzten zehn Jahren wurden Nickel-katalysierte
reduktive Cyclisierungen und Kupplungen zu einem niitz-
lichen Syntheseverfahren fiir vielseitig einsetzbare Teilstruk-

turen und komplexe Molekiile entwickelt. Als ein Dreikom-
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ponentenprozess eignet sich die Reaktion zum schnellen
Aufbau komplexer Molekiile aus einfachen s-Komponenten
und Organohauptgruppenmetallverbindungen. Reaktanten
aus vielen unterschiedlichen Verbindungsklassen sind bereits
eingesetzt worden, und fortlaufend werden neue Reaktions-
varianten entdeckt, ein Trend, der wahrscheinlich noch einige
Zeit anhalten wird. Ferner beginnen die Moglichkeiten
asymmetrischer Reaktionsvarianten gerade erst deutlich zu
werden. Zahlreiche mechanistische Fragen sind noch unge-
klart, von zukiinftigen Untersuchungen ist aber Aufschluss zu
erwarten. Zweifellos werden die Verfahren in Zukunft
hdufiger und in zunehmend komplexeren Synthesen ange-
wendet werden. Nickel bleibt im Hinblick auf Reaktivitéts-
trends, Toleranz gegen funktionelle Gruppen und katalytische
Aktivitit einzigartig unter den Ubergangsmetallen. Die hier
beschriebenen reduktiven Cyclisierungen und Kupplungen
sind dafiir ein klarer Beleg.
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Science Foundation, dem Petroleum Research Fund, der
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Foundation, den Firmen Johnson and Johnson, Pfizer und 3M
Pharmaceuticals fiir die Unterstiitzung unserer Studien zu
Nickel-katalysierten Reaktionen.

Eingegangen am 9. September 2003 [A634]
Online veroffentlicht am 17. Juni 2004

Ubersetzt von Dr. Jiirgen Eckwert, Seeheim-Jugenheim

[1] a) G. Wilke, Angew. Chem. 1988, 100, 189; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1988, 27, 185; b) P. W. Jolly, Comprehensive Organo-
metallic Chemistry, Bd. 8 (Hrsg.: G. Wilkinson), Pergamon,
Oxford, 1982, S. 615; ¢) ,,Organometallic Complexes of Nickel*:
J. Montgomery in Science of Synthesis (Houben-Weyl Methods of
Molecular Transformations), Bd. 1 (Hrsg.: B.M. Trost, M.
Lautens), Thieme, Stuttgart, 2001, S. 11.

[2] a) R. Benn, B. Biissemeier, S. Holle, P. W. Jolly, R. Mynott, 1.
Tkatchenko, G. Wilke, J. Organomet. Chem. 1985, 279, 63; b) W.
Keim, Angew. Chem. 1990, 102, 251; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1990, 29, 235; c) P. A. Wender, N. C. Ihle, Tetrahedron Lett.
1987, 28,2451;d) P. A. Wender, M. L. Snapper, Tetrahedron Lett.
1987, 28, 2221; ¢) P. A. Wender, N. C. Ihle, C. R. D. Correia, J.
Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5904; f) P. A. Wender, M. J. Tebbe,
Synthesis 1991, 1089; g) P. A. Wender, J. M. Nuss, D. B. Smith, A.
Sudrez-Sobrino, J. Vagberg, D. Decosta, J. Bordner, J. Org.
Chem. 1997, 62, 4908; h) P. A. Wender, N. C. Thle, J. Am. Chem.
Soc. 1986, 108, 4678.

[3] a) P. A. Wender, T.E. Jenkins, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
6432;b) P. A. Wender, T. E. Smith, J. Org. Chem. 1995, 60, 2962
c) P. A. Wender, T. E. Jenkins, S. Suzuki, J. Am. Chem. Soc. 1995,
117,1843; d) P. A. Wender, T. E. Smith, J. Org. Chem. 1996, 61,
824; ) P. A. Wender, T. E. Smith, Tetrahedron 1998, 54, 1255.

[4] a) M. Lautens, W. Klute, W. Tam, Chem. Rev. 1996, 96, 49; b) P.
Bhatarah, E. H. Smith, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1992, 2163;
¢) Y. Sato, T. Nishimata, M. Mori, J. Org. Chem. 1994, 59, 6133;
d) S. Ikeda, H. Watanabe, Y. Sato, J. Org. Chem. 1998, 63, 7026;
e) M. Shanmugasundaram, M. S. Wu, M. Jeganmohan, C.-W.
Huang, C.-H. Cheng, J. Org. Chem. 2002, 67, 7724; f) J. Louie,
J. E. Gibby, M. V. Farnworth, T. N. Tekavec, J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 15188.

[5] a) L. K. Johnson, C. M. Killian, M. Brookhart, J. Am. Chem. Soc.
1995, 117,6414;b) C. M. Killian, D. J. Tempel, L. K. Johnson, M.

Angew. Chem. 2004, 116, 3980-3998


http://www.angewandte.de

Nickel-katalysierte Kupplungen

Brookhart, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,11664; c) C. M. Killian,
L. K. Johnson, M. Brookhart, Organometallics 1997, 16, 2005;
d) S. A. Svejda, M. Brookhart, Organometallics 1999, 18, 65.

a) N. Nomura, J. Jin, H. Park, T. V. RajanBabu, J. Am. Chem.

Soc. 1998, 120, 459; b) B. Radetich, T. V. RajanBabu, J. Am.

Chem. Soc. 1998, 120, 8007.

[7] a) R.J. McKinney, W. A. Nugent, Organometallics 1989, 8, 2871
b) A.L. Casalnuovo, T.V. RajanBabu, T.A. Ayers, T.H.
Warren, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9869; c) T. Horiuchi, E.
Shirakawa, K. Nozaki, H. Takaya, Tetrahedron: Asymmetry
1997, 8, 57.

[8] a) Y. Kiso, M. Kumada, K. Tamao, M. Umeno, J. Organomet.

Chem. 1973, 50, 297; b) M. Lautens, P. Chiu, S. Ma, T. Rovis, J.

Am. Chem. Soc. 1995, 117, 532; c¢) M. Lautens, T. Rovis, J. Am.

Chem. Soc. 1997, 119, 11090; d) M. Lautens, S. Ma, P. Chiu, J.

Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6478; e) S. Vettel, A. Vaupel, P.

Knochel, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1023; f)S. Vettel, A.

Vaupel, P. Knochel, J. Org. Chem. 1996, 61, 7473.

Ubersichtsartikel zu Teilaspekten dieses Gebiets: a) J. Montgo-

mery, Acc. Chem. Res. 2000, 33, 467; b) J. Montgomery, K. K. D.

Amarasinghe, S. K. Chowdhury, E. Oblinger, J. Seo, A.V.

Savchenko, Pure Appl. Chem. 2002, 74, 129; c) S. Ikeda, Acc.

Chem. Res. 2000, 33, 511; d) S. Ikeda, Angew. Chem. 2003, 115,

5276; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5120; ¢) K. M. Miller, C.

Molinaro, T. F. Jamison, Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3619.

[10] a) F. M. Dayrit, D. E. Gladkowski, J. Schwartz, J. Am. Chem.
Soc. 1980, 102, 3976; b) F. M. Dayrit, J. Schwartz, J. Am. Chem.
Soc. 1981, 103, 4466; c) D. G. Morrell, J. K. Kochi, J. Am. Chem.
Soc. 1975, 97, 7262; d) C. Amatore, A. Jutand, Acta. Chem.
Scand. 1990, 44, 755; ¢) K. M. Miller, C. Molinaro, T. F. Jamison,
Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3619.

[11] D.J. Krysan, P. B. Mackenzie, J. Org. Chem. 1990, 55, 4229.

[12] Y. Sato, M. Takimoto, M. Mori, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
1624.

[13] a) J. Montgomery, A. V. Savchenko, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
2099; b) J. Montgomery, E. Oblinger, A. V. Savchenko, J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 4911, c) J. Montgomery, M. V. Chevliakov,
H. L. Brielmann, Tetrahedron 1997, 53, 16449.

[14] M. V. Chevliakov, J. Montgomery, Angew. Chem. 1998, 110,
3346; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 3144.

[15] Y. Ni, K. K. D. Amarasinghe, J. Montgomery, Org. Lett. 2002, 4,
1743.

[16] a) S. Ikeda, Y. Sato, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 5975; b) S.
Ikeda, K. Kondo, Y. Sato, J. Org. Chem. 1996, 61, 8248.

[17] S. Ikeda, K. Kondo, Y. Sato, Chem. Lett. 1999, 1227.

[18] a) S. Ikeda, H. Yamamoto, K. Kondo, Y. Sato, Organometallics
1995, 14, 5015; b)J. Montgomery, J. Seo, H. M. P. Chui,
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6839.

[19] S. Ikeda, D.-M. Cui, Y. Sato, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4712.

[20] a) S. Ikeda, D.-M. Cui, Y. Sato, J. Org. Chem. 1994, 59, 6877,
b) D.-M. Cui, T. Tsuzuki, K. Miyake, S. Ikeda, Y. Sato,
Tetrahedron 1998, 54, 1063.

[21] S. Ikeda, H. Miyashita, Y. Sato, Organometallics 1998, 17, 4316.

[22] K. K. D. Amarasinghe, S. K. Chowdhury, M. J. Heeg, J. Montgo-
mery, Organometallics 2001, 20, 370.

[23] a) G. M. Mahandru, A. R. L. Skauge, S. K. Chowdhury, K. K. D.
Amarasinghe, M. J. Heeg, J. Montgomery, J. Am. Chem. Soc.
2003, 725, 13481; b) S. K. Chowdhury, K. K. D. Amarasinghe,
M. J. Heeg, J. Montgomery, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6775.

[24] a)J. R. Johnson, P.S. Tully, P. B. Mackenzie, M. Sabat, J. Am.
Chem. Soc. 1991, 113, 6172; b) B. A. Grisso, J. R. Johnson, P. B.
Mackenzie, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5160.

[25] J. Montgomery, J. Seo, Tetrahedron 1998, 54, 1131.

[26] A. V. Savchenko, J. Montgomery, J. Org. Chem. 1996, 61, 1562.

[27] a) E.J. Enholm, K.S. Kinter, J. Org. Chem. 1995, 60, 4850;
b) E. J. Enholm, K. S. Kinter, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7784,
c) D. S. Hays, G. C. Fu, J. Org. Chem. 1996, 61, 4.

[6

[

[9

—

Angew. Chem. 2004, 116, 3980—-3998

www.angewandte.de

Angewandte

[28] D.-M. Cui, H. Yamamoto, S. Ikeda, K. Hatano, Y. Sato, J. Org.
Chem. 1998, 63, 2782.

[29] a) M. F. Lappert, S. Takahashi, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1972, 1272; b) M. F. Lappert, T. A. Nile, S. Takahashi, J.
Organomet. Chem. 1974, 72, 425.

[30] a) K. Tamao, K. Kobayashi, Y. Ito, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
6478; b) K. Tamao, K. Kobayashi, Y. Ito, Synlett 1992, 539.

[31] M. Suginome, T. Matsuda, Y. Ito, Organometallics 1998, 17, 5233.

[32] a) E. Oblinger, J. Montgomery, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
9065; b) M. Lozanov, J. Montgomery, Tetrahedron Lett. 2001, 42,
3259; ¢) X. Qi, J. Montgomery, J. Org. Chem. 1999, 64, 9310;
d) G. M. Mahandru, G. Liu, J. Montgomery, J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 3698.

[33] a) M. Takimoto, K. Shimizu, M. Mori, Org. Lett. 2001, 3, 3345;
b) K. Shimizu, M. Takimoto, M. Mori, Org. Lett. 2003, 5, 2323.

[34] a) X.-Q. Tang, J. Montgomery, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
6098; b) X.-Q. Tang, J. Montgomery, J. Am. Chem. Soc. 2000,
122, 6950.

[35] a) W.-S. Huang, J. Chan, T. F. Jamison, Org. Lett. 2000, 2, 4221.
Nach Einreichung des Manuskripts ist eine Reihe von Beitrdgen
zu diesem aktiven Forschungsgebiet erschienen. Speziell zwei
Totalsynthesen aus der Arbeitsgruppe Jamison, in denen die in
den Abschnitten 4.4 und 4.7 beschriebenen Methoden eingesetzt
wurden, demonstrieren die Anwendungsbreite dieser Reaktio-
nen: b)J. Chan, T. F. Jamison, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
11514; c) E. A. Colby, K. C. O’Brien, T.F. Jamison, J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126,998; d) K. M. Miller, T. Luanphaisarnnont,
C. Molinaro, T. F. Jamison, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4130.

[36] a) K. M. Miller, W.-S. Huang, T. F. Jamison, J. Am. Chem. Soc.
2003, 725, 3442; b) E. A. Colby, T. F. Jamison, J. Org. Chem.
2003, 68, 156.

[37] S.J. Patel, T. F. Jamison, Angew. Chem. 2003, 115, 1402; Angew.
Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1364.

[38] a) Y. Sato, M. Takimoto, K. Hayashi, T. Katsuhara, K. Takagi, M.
Mori, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9771; b)Y. Sato, M.
Takimoto, M. Mori, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 887; ¢) Y. Sato,
T. Takanashi, M. Hoshiba, M. Mori, Tetrahedron Lett. 1998, 39,
5579; d) Y. Sato, R. Sawaki, M. Mori, Organometallics 2001, 20,
5510.

[39] K. Shibata, M. Kimura, M. Shimizu, Y. Tamaru, Org. Lett. 2001,
3,2181.

[40] Y. Sato, N. Saito, M. Mori, Chem. Lett. 2002, 18.

[41] a) Y. Sato, N. Saito, M. Mori, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2371;
b) Y. Sato, N. Saito, M. Mori, J. Org. Chem. 2002, 67, 9310.

[42] a) ). S. Temple, J. Schwartz, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7381,
b) Y. Hayasi, M. Riediker, J. S. Temple, J. Schwartz, Tetrahedron
Lert. 1981, 22, 2629; ¢) J. S. Temple, M. Riediker, J. Schwartz, J.
Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1310.

[43] a) M. Kimura, A. Ezoe, K. Shibata, Y. Tamaru, J. Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 4033; b) M. Kimura, H. Fujimatsu, A. Ezoe, K.
Shibata, M. Shimizu, S. Matsumoto, Y. Tamaru, Angew. Chem.
1999, 111, 410; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 397.

[44] M. Kimura, A. Ezoe, S. Tanaka, Y. Tamaru, Angew. Chem. 2001,
113, 3712; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3600.

[45] a) M. Takimoto, Y. Hiraga, Y. Sato, M. Mori, Tetrahedron Lett.
1998, 39, 4543; b) Y. Sato, R. Sawaki, N. Saito, M. Mori, J. Org.
Chem. 2002, 67, 656.

[46] T.-P. Loh, H.-Y. Song, Y. Zhou, Org. Lett. 2002, 4, 2715.

[47] a) M. Kimura, S. Matsuo, K. Shibata, Y. Tamaru, Angew. Chem.
1999, 711, 3586; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3386; b) M.
Kimura, K. Shibata, Y. Koudahashi, Y. Tamaru, Tetrahedron
Lett. 2000, 41, 6789; c) K. Shibata, M. Kimura, K. Kojima, S.
Tanaka, Y. Tamaru, J. Organomet. Chem. 2001, 624, 348.

[48] Y. Sato, T. Takanashi, M. Mori, Organometallics 1999, 18, 4891.

[49] M. Takimoto, M. Mori, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2895.

[50] M. V. Chevliakov, J. Montgomery, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
11139.

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

3997


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

3998

12180404_8U

[51] K. K. D. Amarasinghe, J. Montgomery, J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 9366.

[52] S.-K. Kang, S.-K. Yoon, Chem. Commun. 2002, 2634.

[53] J. Montgomery, M. Song, Org. Lett. 2002, 4, 4009.

[54] C. Molinaro, T. F. Jamison, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 8076;
siche auch Lit. [35¢,d].

[55] M. Lozanov, J. Montgomery, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2106.

[56] A. Ezoe, M. Kimura, T. Inoue, M. Mori, Y. Tamaru, Angew.
Chem. 2002, 114, 2908; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2784.

[57] a) M. Takimoto, M. Mori, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10008;
b) M. Takimoto, Y. Nakamura, K. Kimura, M. Mori, J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 5956.

[58] J. Terao, A. Oda, A. Ikumi, A. Nakamura, H. Kuniyasu, N.
Kambe, Angew. Chem. 2003, 115, 3534; Angew. Chem. Int. Ed.
2003, 42, 3412.

J. Montgomery

[59] S. Ikeda, H. Miyashita, M. Taniguchi, H. Kondo, M. Okano, Y.
Sato, K. Odashima, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12 060.

[60] Z. Owczarczyk, F. Lamaty, E.J. Vawter, E. Negishi, J. Am.
Chem. Soc. 1992, 114, 10091.

[61] Y. Ni, K. K. D. Amarasinghe, B. Ksebati, J. Montgomery, Org.
Lett. 2003, 5, 3771.

[62] R.S. Fornicola, K. Subburaj, J. Montgomery, Org. Lett. 2002, 4,
615.

[63] J. Seo, H. Fain, J.-B. Blanc, J. Montgomery, J. Org. Chem. 1999,
64, 6060.

[64] M. T. Crimmins, J. A. DeLoach, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
800.

[65] a) Y. Sato, N. Saito, M. Mori, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3931;
b) Y. Sato, N. Saito, M. Mori, Tetrahedron 1998, 54, 1153.

[66] a) Y. Sato, M. Takimoto, M. Mori, Synlett 1997, 734; b) Y. Sato,
M. Takimoto, M. Mori, Chem. Pharm. Bull. 2000, 48, 1753.

Quality
counts...

The best of chemistry every week

Wiley-VCH

P.0. Box1011 61

69451 Weinheim

Germany.

Phone +49 (0) 6201—606-400

Faxy  +49(0) 6201—606-184
e-mail: angewandte@wiley-vch.de

www.angewandte.org

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

www.angewandte.de

Angewandte Chemie International
Edition is a journal of the GDCh,
the German Chemical Society

GDCh
) —

% WILEY-VCH

NG

Angew. Chem. 2004, 116, 3980-3998


http://www.angewandte.de

