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In einer beachtlichen Zahl sch�ner Anwendungen in der
Synthese strukturell faszinierender Naturstoffe spiegelt sich

wider,[1] dass sich die asymmetrische intramolekulare Heck-
Reaktion[2] zu einer bedeutenden Methode zur Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Verkn(pfung entfaltet hat.[3] Die Entwicklung
asymmetrischer Varianten derartiger Heck-Cyclisierungen ist
auf zwei Wegen verwirklicht worden: durch indirekten[4] und
durch direkten[5] Aufbau des stereogenen Kohlenstoffzen-
trums.
Die indirekte Bildung stereogener Kohlenstoffzentren

wurde durch asymmetrische Heck-Cyclisierung prochiraler
Vorstufen A (SG= Schutzgruppe) erzielt, die sich als beson-

ders geeignete Substrate f(r diese so genannten gruppense-
lektiven Cyclisierungen etabliert haben. Aber trotz eleganter
Arbeiten von Shibasaki et al.[6] scheint diese Methode auf
Systeme wieA beschr8nkt zu sein, in denen die enantiotopen
Gruppen in ein cyclisches Ger(st eingebettet sind.[7,8] Inter-
essanterweise wurde (ber entsprechende desymmetrisieren-
de Heck-Cyclisierungen weniger rigider SystemeB noch nicht
berichtet.[9] Uns erschienen Verbindungen des Typs B als
attraktive Substrate f(r die Untersuchung derartiger Desym-
metrisierungsreaktionen. Mit dieser Arbeit m�chten wir
sowohl (ber die erste katalytische desymmetrisierende intra-
molekulare Heck-Reaktion einer offenkettigen Vorstufe B
berichten als auch den experimentellen Nachweis einer
ungew�hnlichen katalysatordirigierenden Hydroxygruppe[10]

in diesen Ringschlussreaktionen vorstellen.
Eine ausf(hrliche Untersuchung der Reaktionsbedingun-

gen f(r die Desymmetrisierung des Prototypen von B (R=H,
n= 1) f(hrte nur zu unbefriedigenden Enantiomeren(ber-
sch(ssen (� 40% ee).[11] Diese Beobachtungen haben uns die
Einf(hrung von Arylresten in den terminalen Positionen der
Allylgruppen in B in Erw8gung ziehen lassen (R=Ph, n= 1).
Von dieser Ver8nderung erhofften wir uns, dass sie sich in
zweierlei Hinsicht als g(nstig erweisen w(rde: 1) Vermeidung
der Alkenwanderung nach der Heck-Reaktion aufgrund der
Styroleinheit und 2) Verbesserung der Enantioselektivit8t
wegen erh�hter sterischer Hinderung und Aryl-Aryl-Wech-
selwirkungen.
Die erforderlichen Cyclisierungsvorstufen 11 und 12

lassen sich auf das Acetonid 1 bzw. das Lacton 2 zur(ckf(hren
(Schema 1). Die direkte Synthese von Bishomoallylalkoholen
aus Estern durch doppelte Allylierung mit g-substituierten
Allylmetallreagentien ist schwierig, da es keine allgemein
anwendbare Methode gibt, mit der Regio- sowie Diastereo-
selektivit8t kontrolliert werden k�nnen. Wir haben daf(r eine
zuverl8ssige Reaktionssequenz entwickelt, die aus einer
regioselektiven Bispropargylierung unter Verwendung des
Zinkreagens 4 und einer diastereoselektiven Reduktion mit
Aluminiumhydriden besteht.[12] Die Anwendung dieser Vor-
gehensweise auf 1 und enolisierbares 2 f(hrte zu 5 (n= 0) und
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6 (n= 1) in exzellenten Regio- (1!5 und 2!6) und Diaste-
reoselektivit8ten (5!8 und 6!9). Die ung(nstige N8he der
beiden Hydroxygruppen in 8 gestaltete dessen chemoselek-
tive Triflatierung recht schwierig, wohingegen die Triflatie-
rung von 9 reibungslos verlief (8!11 und 9!12, Schema 1).
Das entsprechende Arylbromid 10 wurde der gleichen Re-
aktionssequenz folgend hergestellt (3!7!10, Schema 1).
Nach Cyclisierung des Diens 12 in verschiedenen L�-

sungsmitteln[13a] unter Standardbedingungen (5.0 Mol-%
Pd(OAc)2, 7.5 Mol-% (R)-binap (L1), K2CO3, 80 8C) konnten
wir erfreulicherweise nur ein einziges Isomer, 14,[14] mit dazu
deutlich erh�hter Enantioselektivit8t isolieren (Tabelle 1,
Eintrag 1).[13b] Ersetzen von L1 durch das davon abgeleitete
Derivat L2 f(hrte zu einer leicht verminderten Selektivit8t
(Tabelle 1, Eintrag 2); hingegen ergab der neuartige binap-
Ersatz (S)-Cl-MeO-biphep (L3),[15] f(r den zuvor keine
Anwendungen in asymmetrischen Heck-Reaktionen be-
schrieben worden waren,[16] die beste Enantioselektivit8t
(Tabelle 1, Eintrag 3).[17]

Vollst8ndiger Umsatz begleitet von verbesserter Enan-
tioselektion wurde sogar bei 60 und 50 8C erzielt (Tabelle 1,
Eintr8ge 4–6). Bei Temperaturen unter 50 8C und den damit
verbundenen verl8ngerten Reaktionszeiten wurde jedoch die
intramolekulare Wanderung der Triflylgruppe (Transtriflatie-

rung) zur Konkurrenzreaktion. Um diese unerw(nschte Ne-
benreaktion zu vermeiden, stellten wir den Silylether von 12
her (12!13, Schema 1). V�llig unerwartet ergab die Cycli-
sierung von 13 unter identischen Reaktionsbedingen wie f(r
12 nahezu racemisches 15 (Tabelle 1, Eintrag 7). Das desoxy-
genierte Substrat 17 lieferte gleichermaßen 18 mit sehr
geringer Enantioselektivit8t (Schema 2).[18]

Dieser ausgepr8gte Effekt (88 gegen(ber 0–18% ee)
deutet bereits an, dass die ungesch(tzte Hydroxygruppe die
entscheidende Rolle im konfigurationsbestimmenden Schritt
des Ringschlusses von 12 spielt. Eine plausible Annahme ist,
dass die freie Hydroxygruppe als katalysatordirigierende
Gruppe fungiert. Dies wurde ferner durch die Durchf(hrung
der Heck-Cyclisierungen von 12 in Gegenwart von 8quimo-
laren Mengen eines Alkoholadditivs (MeOH oder tBuOH)
verifiziert.[19] Die Cyclisierung von 12 lieferte 14 mit lediglich
m8ßigen Enantiomeren(bersch(ssen (Tabelle 1, Eintr8ge 8
und 9), im Einklang mit der Annahme, dass die externe
Hydroxygruppe mit der Koordination des Katalysators durch
die interne terti8re Hydroxygruppe von 12 konkurriert.
Dar(ber hinaus erfolgen die Ringschl(sse von 17 und 12

mit deutlich unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten.
W8hrend die Cyclisierung von 12 nach 20 h bei 50 8C voll-
st8ndig ist, ist der Umsatz von 17 nur gering. Dieser
beschleunigende Effekt st(tzt erneut den Befund, dass bei
diesen Heck-Cyclisierungen die intramolekulare Koordinati-
on des Katalysators wichtig ist.[20] Die Ver8nderung der
Position der ungesch(tzten Hydroxygruppe relativ zur Tri-
flateinheit hat einen 8hnlichen Effekt. Der Bishomoallylal-
kohol 11, eine Cyclisierungsvorstufe f(r einen f(nfgliedrigen
Ring, cyclisiert in schlechter Ausbeute und mit niedriger
Enantioselektivit8t (11!19, Schema 3).
Um zu kl8ren, ob die freie Hydroxygruppe oder die

entsprechende Alkoxyfunktion die eigentlich dirigierende
Gruppe ist, untersuchten wir einige Basen (Tabelle 1, Eintr8-
ge 10–13). Mit Ausnahme von starken anorganischen Basen
hatten alle Basen nur einen geringf(gigen Einfluss auf die
Enantiomerenreinheit von 14. So bleibt die hohe Enantiose-
lektivit8t auch von NaOAc als Base unber(hrt, ein weiterer
Hinweis darauf, dass vermutlich die freie Hydroxygruppe als
schwacher Ligand f(r den Palladiumkatalysator dient.
Die Koordination der Hydroxygruppe erfordert eine freie

Koordinationsstelle am Palladiumzentrum, die im Prinzip
unter den so genannten kationischen Reaktionsbedingungen
verf(gbar ist.[2, 3] In einem Kontrollexperiment haben wir
unter Verwendung des entsprechenden Arylbromids 10 die
Heck-Cyclisierung unter neutralen Bedingungen[21] durchge-
f(hrt. Die Enantioselektivit8t war erwartungsgem8ß gering
(Tabelle 1, Eintag 14). Basierend auf diesen experimentellen
Beobachtungen schlagen wir einen Mechanismus vor, in dem
die kationische Arylpalladiumspezies C reversibel von der
terti8ren Hydroxygruppe unter Bildung eines sechsgliedrigen
Ringes koordiniert wird (C und D, Schema 4). Das Schicksal
des Schl(sselintermediats D ist unklar, da die Alkeninsertion
unter Einbeziehung f(nffach koordinierter Palladiumkom-
plexe noch nicht vollst8ndig verstanden ist (D!E).[21, 22]

In unserem Fall erscheint ein modifiziertes Szenario
wahrscheinlich: Die Koordination durch die Hydroxygruppe
in D erzeugt einen hoch geordneten Jbergangszustand, der

Schema 1. Synthese der Cyclisierungsvorstufen 10–13. Reaktionsbedin-
gungen: a) 4, THF, RT; b) TBAF·3H2O, THF, RT; c) PhI, [PdCl2(PPh3)2] ,
CuI, Et3N; d) Red-Al (n=0) oder LiAlH4 (n=1), THF, RT; e) Tf2O, 2,6-
Lutidin, DMAP, CH2Cl2, �30 8C!RT (n=0) und PhNTf2, Cs2CO3,
DMF, RT (n=1); f) Et3SiOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 0 8C. TBAF=Tetra-n-
butylammoniumfluorid, Red-Al=Natriumbis(2-methoxyethoxy)alumini-
umdihydrid, DMAP=4-N,N-Dimethylaminopyridin, DMF=N,N-Dime-
thylformamid, Tf=Trifluormethansulfonyl.
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eine effiziente Differenzierung der zuvor enantiotopen Kste
erlaubt. Sowohl eine dissoziierte (D!F!G) als auch eine
assoziierte (D!E!G) Insertion sind plausible Reaktions-
pfade auf dem Weg zu 14. Die hohe beobachtete Enantiose-
lektivit8t f(r 12 k�nnte von der idealen Anordnung der
Hydroxygruppe und des Palladiumzentrums stammen.[23]

Wir haben eine katalytische desymmetrisierende intra-
molekulare Heck-Reaktion einer strukturell neuen Substanz-
klasse ausgearbeitet. Diese Untersuchungen haben eine
konzeptionell interessante Funktion einer Hydroxygruppe
als katalysatordirigierende Gruppe in einer asymmetrischen
Heck-Reaktion aufgedeckt.[10] Abgesehen von weiteren Stu-
dien zu einem besseren Verst8ndnis des Mechanismus, un-
tersuchen wir momentan den Nutzen von chiralen Alkoholen
als zus8tzlichen Liganden in asymmetrischen Heck-Reaktio-
nen. Von einer Anwendung dieser Methodik in der formalen
Totalsynthese von Anthracyclinen werden wir in K(rze
berichten.[24]

Tabelle 1: Desymmetrisierende intramolekulare Heck-Reaktionen von 10, 12 und 13.[a]

Eintrag Vorstufe Base, Additive L T [8C] t [h] Produkt ee [%][b] Ausb. [%][c]

1 12 K2CO3 L1 80 15 14 88 74
2 12 K2CO3 L2 80 15 14 80 81
3 12 K2CO3 L3 80 15 14 90[d] 81
4 12 K2CO3 L1 60 20 14 92 85
5 12 K2CO3 L3 60 20 14 94[d] 85
6 12 K2CO3 L1 50 20 14 92 85
7 13 K2CO3 L1 80 15 15 2[e] 55
8 12 K2CO3, MeOH[f] L1 80 15 14 42 85
9 12 K2CO3, tBuOH

[f ] L1 80 15 14 54 85[g]

10 12 TMP L1 80 15 14 78 65
11 12 NaOAc L1 80 15 14 86 85
12 12 16 L1 80 15 14 90 54
13 12 Cs2CO3 L1 80 15 14 – –[h]

14 10 K2CO3 L1 80 15 14 12[d] 25[i]

[a] Alle Reaktionen wurden bei einer Substratkonzentration von 0.1m in Toluol in Gegenwart von 4.0 Jquiv. der entsprechenden Base durchgef�hrt.
[b] Der Enantiomeren�berschuss der abgebildeten E,E-Diastereomere wurde per HPLC unter Verwendung einer Daicel-Chiralcel-AD-S'ule (n-
Heptan:2-Propanol=90:10 bei 15 8C) bestimmt. [c] Ausbeute an analytisch reinem isoliertem Produkt nach Flashchromatographie an Kieselgel.
[d] Entgegengesetzte Absolutkonfiguration im Vergleich zur Cyclisierung von 12 in Gegenwart von L1 (Tabelle 1, Eintrag 1). [e] Der Enantiomeren-
�berschuss wurde per HPLC mit einer Daicel-Chiralcel-AD-S'ule (n-Heptan:2-Propanol=100:1 bei 20 8C) bestimmt. [f ] 1.0 Jquiv. des wasserfreien
und entgasten Alkohols. [g] Etwa 80% Umsatz. [h] Kein Produkt nachgewiesen. [i] Die Reaktion wurde unter gleichen Bedingungen wie f�r 12
durchgef�hrt; Ausbeute nicht optimiert. TMP=2,2,6,6-Tetramethylpiperidin.

Schema 2. Desymmetrisierende intramolekulare Heck-Reaktion von 17.

Schema 3. Desymmetrisierende intramolekulare Heck-Reaktion von 11.
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