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Palladiumkatalysierte Synthese von substituierten Cycloheptan-1,4-
dionen durch asymmetrische, ringerweiternde Allylierung (AREA)**

Sabrina R. Schulz und Siegfried Blechert*

Siebengliedrige Carbocyclen mit Sauerstoffsubstituent sind
ein weit verbreitetes Motiv in vielen Naturstoffen. Bekannte
Beispiele dafiir sind die Perhydroazulene (z.B. Procurcuma-
diol und (+)-Aphanamol I),"?) die Guanacastepen-Diterpe-
nel’! oder die Scabronine, eine Familie von Cyathan-Diter-
penen (Schema 1). Diese Verbindungen haben interessante
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Schema 1. Naturstoffe mit oxygeniertem siebengliedrigem Carbo-
cyclus; Bn=Benzyl.

biologische und pharmazeutische Eigenschaften,”! weshalb
sich zahlreiche Arbeiten mit ihrer enantionselektiven Total-
synthese befassen.>”)

Im Rahmen unserer Forschung zur asymmetrischen To-
talsynthese von Diterpenen des Perhydroazulentyps interes-
sierten wir uns fiir die enantioselektive Synthese von sie-
bengliedrigen Diketonen. Die De-Mayo-Reaktion ist eine
vorteilhafte Methode zur Synthese mittlerer Ringe ausge-
hend von 1,3-Cyclopentandionen und 1,3-Cyclohexandio-
nen.” Sie ist eine Sequenz aus einer [24-2]-Cycloaddition
eines enolisierten 1,3-Diketons mit einem Olefin, die ein bi-
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cyclisches Cyclobutan ergibt, und einer anschlieBenden Re-
troaldolreaktion, die zu einem siebengliedrigen 1,4- oder
achtgliedrigen 1,5-Diketon fiithrt. Das Potenzial dieser Re-
aktion zeigt sich an der gro3en Zahl von Naturstoffsynthesen,
die auf einer De-Mayo-Reaktion aufbauen.” !l

Die asymmetrische iibergangsmetallkatalysierte decarb-
oxylierende Allylierung von Ketonenolaten oder -Ketoes-
terenolaten ist eine wertvolle Methode zur Einfithrung von
Stereozentren in Nachbarschaft zu Carbonylgruppen.['>!
Die Reaktion ist breit anwendbar, da sie unter milden Be-
dingungen mit hohen Ausbeuten ablduft. Wiahrend der De-
Mayo-Reaktion wird ein Ketonenolat gebildet, das iiblicher-
weise protoniert wird. In Analogie zu eigenen Arbeiten
planten wir, diese Protonierung zu unterbinden, indem wir
das Enolat durch einen chiralen m-Allylpalladiumkomplex
abfingen.'¥ Dies sollte zur Bildung von enantiomerenange-
reicherten 5-Allyl-1,4-cycloheptandionen fithren. Wir inter-
essierten uns besonders fiir die Synthese von allylierten Cy-
cloheptandionen mit quartdren Stereozentren, da deren
Aufbau noch immer eine anspruchsvolle Aufgabe ist.”) Wir
berichten hier von der asymmetrischen, ringerweiternden
Allylierung (AREA) zur Synthese von chiralen oxygenierten
Sieben- und Achtringen.

Wir begannen unsere Untersuchungen mit dem Bicyclo-
[3.2.0]heptan-2-onderivat (+)-1, das eine Methylgruppe am
Briickenkopf trigt (Tabelle 1). Palladiumquellen wie die
Komplexe [Pd,(dba);] (dba = trans,trans-Dibenzylidenace-
ton) und [{Pd(C;H;)Cl},] wurden in Kombination mit den
chiralen Liganden 3-8, die gemeinhin in der Palladiumkata-
lyse eingesetzt werden, getestet (Schema2).®! Auch der
FEinfluss des verwendeten Losungsmittels wurde untersucht.
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Schema 2. Chirale Liganden fiir die asymmetrische Pd-Katalyse.
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Wie sich zeigte, filhrte die AREA-Reaktion von (+)-1  cherte Produkt (—)-2 in einem enantiokonvergenten Schritt
unter verschiedenen Bedingungen mit guten Ausbeuten und  aus dem racemischen Startmaterial (+)-1 gebildet wurde.
Enantioselektivititen zum Cycloheptan-1,4-dion 2 (Tabel- Im weiteren Verlauf untersuchten wir die Bandbreite der
le 1). Die Reaktionszeiten reichten je nach Losungsmittelund ~ AREA-Reaktion. Dazu wurden die Substrate 9a-19a her-
gestellt, die unterschiedliche Sub-
Tabelle 1: Testreaktionen fiir die asymmetrische ringerweiternde Allylierung ! stituenten an der o-Position zur
0 Carbonylgruppe, an der Allylgrup-
Pd-Quelle % pe und am Cyclobutanring haben.
Ligand Nach einer Methode von Kuwajima
5 O\/\Lcssungsmittel etal'® wurde 1,2-Bis(trimethyl-
T > silyloxy)cyclobuten (20)"*! mit dem
®-10 o 2 jeweiligen Dimethylacetal in Ge-
Nr.  Pd-Quelle Ligand Lésungsmittel Produkt ¢ Ausb.1[%]  eeld [%] genwart einer Lewis-Saure umge-
setzt (Schema4). Nachfolgende
! [Pd(PPh,).] - 1,4-Dioxan rac-2 10 min 92 - Trifluoressigsdure(TFA)-vermittel-
2 [Pdy(dba),] (R)-3 THF - 48h - B te Umlagerung ergab die 2-substi-
3 [Pdy(dba),] (R)-4 THF 2 24h 57 <5 . .
4 [Pd,(dba)y] (555  THF (R)2 24 h 60 63 tuierten Cyclopentz}n—l,S—dmpe 21.
5 [pd (dba) ] (S,S)-S 1,4-Dioxan (R)-Z 24 h 85 <10 Dem schloss sich eine selektive O-
6 [Pd,(dba);] (5)-6 1,4-Dioxan (5)-2 1h 9] 87 Alkylierung durch Umsetzung mit
7 [Pd,(dba);] (5)-6 Toluol (5)-2 78 h 90 85 Chlorameisensédureallylester an, die
8 [Pd,(dba);] (5)-7 1,4-Dioxan ) (5)-2 70 min 90 84 die Allylcarbonate 22 in hoher
gzlel {Ej E:Ez; | Eg; 1'1'8:32:; 1:2 dj gi 1:: Zi zg Ausbeute lieferte. Die Substrate 23
10 [Pdy(dba)] (5558 THF 2 78h 40 <1 fur die AREA-Reaktion wurden
1 {Pd(CH)C}]  (5)-6 THE ] 43 h B B nach anschlieBender photochemi-
- - - - - — scher  [242]-Cycloaddition  mit
[a] Die Reaktion wurde im 0.29-mmol-Maf3stab mit 5.0 Mol-% [Pd] und 6.5 Mol-% Ligand bei einer einem groBen Uberschuss an Ethy-
Substratkonzentration von 0.033 m bei RT (22-25 °C) durchgefiihrt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.
[c] Die ee-Werte wurden auf einem GC-Gerat mit chiraler stationarer Phase (Lipodex-E-Saule) bestimmt. len oder Allen unter Verwendung
Die absolute Konfiguration wurde nach Transformation von 2 zum monodesoxygenierten Cyclohepta-  €iner Quecksilberdampflampe in
non und Vergleich seiner optischen Rotation mit dem Wert aus Lit. [13f] (siehe Hintergrundinforma- ~ zufriedenstellender Ausbeute von
tionen) bestimmt. [d] Reaktion bei 10°C. [e] Reaktion im 2-mmol-Maf3stab. 50-70% erhalten (Schema 4).

Die AREA-Reaktionen wur-
den mit einer Katalysatorbeladung
von 2.5Mol-% [Pd,(dba);] und

chiralem Liganden von einer Stunde bis zu drei Tagen. Die 6.5 Mol-% (S)-tBu-phox ((S)-7) in 1,4-Dioxan/THF (3:1) bei
Reaktionen dauerten damit ldnger als das Referenzexperi- 10°C oder — im Fall langsamer reagierender Substrate — bei
ment mit dem achiralen Tetrakis(triphenylphosphin)palladi- Raumtemperatur oder 40 °C durchgefiihrt. Die Ausbeuten an
um(0) (Tabelle 1, Nr. 1). Alle Reaktionen konnten bei nied-  isolierten Produkten iiberstiegen in jedem Fall 80%, was
riger Katalysatorbeladung und Raumtemperatur durchge- diese Reaktion zu einer wertvollen Methode fiir die organi-
fithrt werden. Die besten Ergebnisse lieferte die Umsetzung  sche Synthese macht (Tabelle 2).
von 1 mit 2.5 Mol-% [Pd,(dba);] und 6.5 Mol-% (S)-tBu-phox Bicyclus 9a mit einer exo-Methylengruppe wurde mit
((S)-1)" in einem 1,4-Dioxan/THF-Gemisch (3:1) bei 10°C.  einer Ausbeute von 89 % und 90 % ee in das Cycloheptan-1,4-
Das Produkt (—)-2 wurde in einer Ausbeute von 92 % und mit
einem Enantiomereniiberschuss von 90% erhalten (Tabel- 0
le 1, Nr. 9a). Nur geringfiigig schlechtere Resultate wurden
mit (S)-iPr-phox ((S5)-6) erzielt (Tabelle 1, Nr. 6). Es stellte ﬁ L*Pd“
sich jedoch heraus, dass (S§)-7 im Allgemeinen tiberlegen ist.
Die mit der AREA-Reaktion erzielten Enantioselektivitidten ent2 N
sind generell geringfiigig niedriger als diejenigen, die im Zuge
der Allylierung von Sechsringenolaten erzielt wurden.!*! Die rac-1
niedrigere Selektivitit ist wahrscheinlich einer hoheren kon-
formativen Flexibilitdt der Siebenringe zuzuschreiben.

Wir schlagen folgenden Mechanismus fiir die AREA-
Reaktion vor: Die neutrale Pd’-Spezies A inseriert in die
Allyl-O-Bindung des Substrates und ergibt das Allylpalladi-
umcarbonat B“(Schema 3). Dieses reagiert unter CO,-Ab- >/ 5O O\ /\
spaltung und Offnung des gespannten Bicyclus zum Palla-
diumenolat C. Die Alkylierung dieses Enolats durch den
chiralen s-Allylkomplex liefert das Produkt 2 unter Abspal-
tung von A. Dies bedeutet, dass das enantiomerenangerei-  Schema 3. Postulierter Mechanismus der AREA-Reaktion.
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Schema 4. Reagentien und Bedingungen: a) R'CH(OMe),, BF;-OFEt,,
CH,Cl,, —78°C—RT, 4 h; b) TFA, Riickfluss, 24 h; c) CICO,CH,CR=CH,,
K,CO;, Aceton, 0°C—RT, 3 h; d) Ethylen oder Allen (groRer Uberschuss),
CH,Cl,, hv, 8-20 h. R, R?: siehe Tabellen 2 und 3; TMS = Trimethylsilyl.

dion 9b umgewandelt (Tabelle 2, Nr. 1). Obschon das zwi-
schenzeitlich gebildete Enolat in der a- oder y-Position al-
kyliert werden konnte, reagiert es selektiv in der a-Position
unter Erhaltung der exo-Methylengruppe. 9b konnte durch
Isomerisierung mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en in das
priparativ niitzliche Enon umgewandelt werden (siche Hin-
tergrundinformationen). Dies unterstreicht die Vielseitigkeit
der Methode, da die beiden Produkte, 9b und das Enon,
niitzliche Intermediate fiir weitere Umsetzungen sind. Die
Substrate 10a und 11a, die anstatt einer Methylgruppe eine
Ethyl- bzw. n-Hexylgruppe in a-Position zur Carbonylgruppe
tragen, wurden mit einer leicht erhohten Selektivitdt umge-
setzt, wobei 10b und 11b mit 92 bzw. 91 % ee erhalten wurden
(Tabelle 2, Nr. 2 und 3). Eine weitere VergroBerung des ste-
rischen Anspruchs der Alkylgruppe fithrte hingegen zu einer
geringfiigigen Abnahme der Enantioselektivitit (Tabelle 2,
Nr. 4 und 5): Die Phenethyl- und Cyclohexyl-substituierten
Produkte 12b bzw. 13b wurden mit ee-Werten von 86 bzw.
83 % isoliert. Das FEinbringen einer koordinierenden Ether-
funktion (14 a) fithrte zu einem niedrigeren ee-Wert (68 % fiir
14b); der Grund ist wahrscheinlich, dass die Reaktion bei
Raumtemperatur erfolgen musste, um akzeptable Reakti-
onsgeschwindigkeiten zu erreichen (Tabelle 2, Nr. 6). Sub-
strat 15a mit einer Methallylgruppe wurde mit einer Aus-
beute von 83% zu 15b umgesetzt. Wegen der schlechten
Reaktion des abgeschirmten Methallylcarbonats mit dem
sterisch  anspruchsvollen  Bu-phox-Palladium-Komplex
musste der kleinere iPr-phox-Ligand in Kombination mit
einer erhohten Temperatur von 40°C verwendet werden.
Dies ging mit einer reduzierten Selektivitit von 53 % ee
einher (Tabelle 2, Nr. 7).

Einige der Produkte mussten in die jeweiligen Methyl-
ketone umgewandelt werden, um die Enantiomere iiber
Gaschromatographie an chiraler stationédrer Phase trennen zu
konnen. Dies geschah entweder durch eine Wacker-Oxidati-
on”” oder — im Fall des Methallyl-substituierten 15b — per
Ozonolyse. Die Reaktionen verliefen problemlos und liefer-
ten die Methylketone, die nun fiir weitere Transformationen
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Tabelle 2: Ermittlung des Substratspektrums der AREA-Reaktion.?

Nr. Substrat Produkt t Ausb.b! eeld
(h] [%] [%]
1 20 89 90
2 20 93 921
20 87 914
4 20 91 86
5 25 82 83l
6 36 g5 68
(0]
\ o]
.= Y
7 o o\)\ 3 g3 534
T .
15b
15a

[a] Alle Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, im 0.29-
mmol-Mafistab mit 2.5 Mol-% [Pd,(dba)s], 6.5 Mol-% (S)-tBu-phox in
1,4-Dioxan/THF (3:1) bei 10°C durchgefiihrt. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt. [c] Die ee-Werte wurden auf einem GC-Gerit mit chiraler sta-
tiondrer Phase (Lipodex-E-Siule) bestimmt. [d] Die ee-Werte wurden
nach Derivatisierung des Olefins zum Methylketon bestimmt. [e] Reak-
tion bei RT. [f] Reaktion mit (S)-iPr-phox in 1,4-Dioxan bei 40°C.

wie die Bildung des Azulensystems verwendet werden
konnten.!!

Zum Abschluss untersuchten wir die Synthese von Cy-
cloheptan-1,4-dionen, die tertidre Stereozentren enthalten
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(Tabelle 3). Decarboxylierende Allylierungen, die zur Bil-
dung tertidrer Stereozentren fiihren, sind selten beschrie-
ben.*! Die meisten Beispiele nutzen Substrate, die zu Pro-
dukten mit quartiren Stereozentren fithren, da diese unter

Tabelle 3: AREA-Reaktionen zum Aufbau tertidrer Stereozentren.

Nr.  Substrat Produkt t Ausb P! eel
[h] [%] [%]
1 12 82 73

2 0.7 45 (90) 60
3Mfl 4 76 41
4 10 34 48

[a] Alle Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, im 0.29-
mmol-Maf3stab mit 2.5 Mol-% [Pd,(dba)s], 6.5 Mol-% (S)-iPr-phox bei RT
durchgefiihrt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Die ee-Werte
wurden auf einem GC-Gerit mit chiraler stationidrer Phase (Lipodex-E-
Siule) bestimmt. [d] Reaktion mit (S)-tBu-phox in 1,2-Dimethoxyethan.
[e] Die Ausbeute basiert auf zuriickgewonnener Ausgangsverbindung.
[f] Reaktion bei 40°C.

den Reaktionsbedingungen nicht epimerisieren konnen. Die
AREA-Reaktionen mit Substraten, die zu tertidren Stereo-
zentren fithren, gelangen am besten in 1,2-Dimethoxyethan
oder Diethylether. Bicyclus 16a, der in zwei Stufen aus
kduflichem 1,3-Cyclopentandion erhéltlich ist, wurde mit
einer Ausbeute von 82 % und einem guten ee-Wert von 73 %
zum Carbocyclus 16b umgewandelt (Tabelle 3, Nr. 1). Die
Reaktionen mit den Substraten 17a-19a wurden mit (S)-iPr-
phox ((S)-6) durchgefiihrt, da der standardméBig verwendete
Ligand (S)-Bu-phox ((S)-7) bedeutend schlechtere Selekti-
vitdten und Ausbeuten ergab. Die AREA-Reaktion von 17a
wurde nicht bis zum vollstdndigen Umsatz ausgefiihrt, da
ansonsten eine Migration der Doppelbindung auftrat. Wurde
die Reaktion jedoch nach 40 Minuten abgebrochen, konnte
das gewiinschte Produkt 17b in hoher Ausbeute von 90 %
(basierend auf zuriickgewonnener Ausgangsverbindung bei
50% Umsatz) und einem mittelmiBigem ee-Wert von 60 %
erhalten werden. Die Umsetzung des Methallyl-substituier-
ten 18a musste bei einer erhohten Temperatur von 40°C
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durchgefiihrt werden und ergab das Produkt mit einem
Enantiomereniiberschuss von 41% (Tabelle 3, Nr.3).
SchlieBlich untersuchten wir die Umsetzung des Tricyclus 19a
zum Bicyclus 19b (Tabelle 3, Nr. 4). Uberraschenderweise
konnten wir sowohl bei der nichtasymmetrischen, durch
[PA(PPh;),] katalysierten, als auch bei der asymmetrischen
Reaktion nur ein Paar von Enantiomeren nachweisen. Dies
lasst auf einen ausgeprédgten Einfluss des Substrats auf die
relative Konfiguration der neu eingefithrten Allylgruppe
schlieBen. Ein ee-Wert von 48% weist auf eine kinetische
Racematspaltung des Startmaterials bei einer Ausbeute an
isoliertem Produkt von 34 % hin.

Wir haben hier eine Methode zur decarboxylierenden
asymmetrischen ringerweiternden Allylierung vorgestellt.
Diese Methode erméglicht zum ersten Mal die Synthese von
enantiomerenangereicherten, substituierten Derivaten von
Cycloheptan-1,4-dion und Cyclooctan-1,5-dion. Diese Ver-
bindungen sind wertvolle Zwischenstufen fiir die Synthese
von Carbocyclen mittlerer Ringgrofle, die zu wichtigen Na-
turstoffen umgewandelt werden konnen. Die AREA-Reak-
tion verlduft unter milden Bedingungen mit hohen Ausbeuten
und guten bis hohen Enantioselektivitidten. Die Reaktion hat
ein breites Substratspektrum und macht Diketone mit sowohl
tertidren als auch quartdren Stereozentren zugénglich.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die AREA-Reaktion: Ein 100-mL-
Schlenk-Kolben mit Magnetriihrfisch wurde im Vakuum ausgeheizt.
Nach dem Abkiihlen und Fluten mit Argon wurden [Pd,(dba);]
(45 mg, 2.5Mol-%) und (S)-tBu-phox (50 mg, 6.5Mol-%) unter
Inertbedingungen abgewogen und in den Kolben iiberfiithrt. Der
Kolben wurde nun nochmals 10 Minuten evakuiert und dann erneut
mit Argon befiillt. Eine Mischung aus absolutem, entgastem 1,4-
Dioxan/THF (3:1, 60 mL) wurde zugegeben. Die resultierende tief-
rote Losung wurde 30 Minuten bei 25°C gertihrt, bis sich die Farbe
des Gemischs nach Gelborange dnderte. Dann wurde die Losung
mithilfe eines Kryostaten auf 10°C abgekiihlt und das Allylcarbonat
(2 mmol) in einer Portion mit einer Spritze zugegeben. Nach Ende
der Reaktion (normalerweise nach 20 h; DC-Kontrolle) wurde das
Gemisch auf Raumtemperatur erwédrmt, im Vakuum eingeengt, und
der Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Cyclohexan/tert-Butylmethylether 7:1).

Eingegangen am 7. November 2006,
veranderte Fassung am 30. Januar 2007
Online veroffentlicht am 19. April 2007

Stichworter: Allylierungen - Asymmetrische Katalyse -
Carbocyclen - Palladium - Ringerweiterungen
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