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Enin-Cycloisomerisierungen

M etallkatalysierte Cycloisomerisierungen von I,n-Eninen
haben sich als konzeptionell und chemisch hochst attraktive
Reaktionen erwiesen, da sie dem hdufig geforderten Streben
nach Atomokonomie nachkommen und neuartige Reakti-
onsverliufe ermoglichen. Seit den bahnbrechenden Arbeiten
in der Gruppe von Barry Trost mit Palladium Mitte der 1980er
Jahre wurden viele weitere Metalle als hervorragende Kata-
lysatoren fiir Enin-Geriistumlagerungen identifiziert. Zudem
kann das Verhalten von 1,n-Eninen durch funktionelle
Gruppen wie Alkohol-, Aldehyd-, Ether-, Alken- oder Al-
kineinheiten beeinflusst werden, wodurch die Komplexitiit der
synthetisierten Verbindungen zunimmt. Neben den eigentli-
chen 1,n-Enin-Umlagerungen wurden mehrere Tandemreak-
tionen entdeckt, die intramolekulare Abfangreagentien oder
intermolekulare Partner einbeziehen. Diese Ubersicht will die
wichtigsten Beitrige auf diesem Gebiet der Katalyse behan-
deln und die mechanistischen Erkenntnisse zu den neuesten
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Entdeckungen darlegen und kommentieren.

1. Einleitung

Metallkatalysierte Reaktionen sind von groBer Bedeu-
tung fiir schwierige organische Umwandlungen. Die Ent-
wicklung neuer Katalysatorsysteme ist eine der wichtigsten
Aufgaben der modernen organischen Chemie, da die Kata-
lyse einen wesentlichen Beitrag zu den Konzepten Atom-
Okonomie und nachhaltige Chemie des 21. Jahrhunderts
leistet.! Anastas und Warner prisentierten zwolf Prinzipien,
die zu einer nachhaltigen Chemie beitragen, und die Katalyse
wurde als eine Hauptdirektive der modernen Chemie einge-
stuft.”! Die Verwendung von Ubergangsmetallkomplexen
und Hauptgruppenmetallverbindungen vergroBerte die
Vielfalt der verfiigbaren Werkzeuge, um diese Herausforde-
rung anzugehen. Unter den auBergewohnlich vielfiltigen
Umwandlungen nehmen die 1,n-Enin-Umlagerungen an Be-
deutung zu, da — je nach funktionellen Gruppen und experi-
mentellen Bedingungen — unterschiedliche Umwandlungen
moglich sind, die alle zu cyclischen Derivaten fithren. Solche
metallkatalysierten Prozesse sind an sich schon atomokono-
misch und bewirken einen betréchtlichen Zuwachs an struk-
tureller Komplexitdt. Im Allgemeinen sind sie einfach
durchzufiihren, sicher und auch fiir Anwendungen in grofe-
rem Mafstab geeignet. Damit erfiillen sie viele der strengen
Kriterien, die der organischen Synthese derzeit auferlegt
werden. Zudem bildet die Entwicklung von Tandemreaktio-
nen und Umlagerungen zum Aufbau organischer polyfunk-
tioneller Geriiste durch Kniipfung von C-H-, C-C- oder C-
Heteroatom-Bindungen ein Hauptthema fiir Organiker.”’

Es ist hier nicht beabsichtigt, eine Ubersicht iiber alle
moglichen Umlagerungen zu geben, da in den letzten Jahren
einige Zusammenfassungen zu allgemeinen und speziellen
Reorganisationsreaktionen erschienen sind.** Vielmehr
werden die neuesten Entdeckungen in einen historischen
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Kontext gestellt, und das Hauptziel ist, die neuen Moglich-
keiten aufzuzeigen, die sich dem Synthesechemiker gegen-
wirtig durch die metallkatalysierten Cycloisomerisierungen
bieten. Daher wird versucht werden, die historischen und
grundlegenden Beitrige hervorzuheben, sich im Ubrigen
aber auf die Arbeiten der letzten zehn Jahre zu konzentrie-
ren. Die spezifischen Eigenschaften der Metalle, beginnend
mit Palladium, werden aufgezeigt und einige mechanistische
Einblicke in spezielle Fille gewéhrt. In jedem Abschnitt
werden die hochst niitzlichen und anspruchsvollen asymme-
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trischen Methoden besonders herausgestellt werden. Ver-
wandte Reaktionen wie die Metathese und die Pauson-
Khand-Reaktion werden nicht behandelt.

2. Pd-katalysierte Cycloisomerisierungen

Historisch gesehen hat Palladium bei der Entdeckung und
Entwicklung metallkatalysierter Cycloisomerisierungen von
1,n-Eninen eine zentrale Rolle gespielt. Frithe Leistungen auf
diesem Gebiet und die zahlreichen untersuchten Katalysa-
torsysteme sowie die Vielzahl an Umwandlungen, mit denen
ein hohes MaB an Selektivitit zu erreichen ist, wurden bereits
wiederholt beschrieben.[**! Dieser Abschnitt wird an die
wichtigsten frithen Beitrége erinnern, den Schwerpunkt aber
auf neueste Fortschritte — mit besonderem Gewicht auf
enantioselektiven Reaktionen — legen.

2.1. Enin-Umlagerungen

Seit der Entdeckung der palladiumkatalysierten Alder-
En-Reaktion durch die Arbeitsgruppe von Trost 1984!° haben
umfangreiche Studien mit zahlreichen Katalysatoren und
Substraten dazu gefiihrt, dass eine groe Zahl an Cycloiso-
merisierungen oder Tandemreaktionen aus Addition und
Cycloisomerisierung beschrieben werden konnte (Schema 1).
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Schema 1. Pd-katalysierte Cycloisomerisierungen und verwandte Reak-
tionen.
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Fiir die Alder-En-Reaktion!” selbst (Weg A) wurde vor-
geschlagen, dass sie — abhéngig von den Reaktionsbedin-
gungen und dem Palladium-Prékatalysator — nach zwei un-
terschiedlichen Mechanismen™? ablaufen kann. Bei Palla-
dium(II)-Prékatalysatoren wird die Bildung einer Pd"™-Me-
tallacyclopentenzwischenstufe 2 mit dem Enin angenommen
(Schema 2). B-Hydrideliminierung liefert dann den Vinyl-

Schema 2. Postulierter Pd"/Pd"-Katalysezyklus.

palladiumkomplex 3, und die anschlieBende reduktive Eli-
minierung regeneriert die katalytisch aktive Spezies. Bei der
Katalyse durch Palladium(0)-Spezies, fiir die eine Carbon-
siure (Essigsdure) erforderlich ist,”"! wird von einer oxidati-
ven Addition der Essigsdure an das Pd-Zentrum als erstem
Schritt ausgegangen, der zu einer H-Pd-OAc-Spezies fiihrt
(Schema 3). Die nachfolgende selektive Hydrometallierung
der Dreifachbindung ergibt die Vinylpalladiumzwischenstufe
5. Die intramolekulare Carbopalladierung der Doppelbin-
dung und anschlieBende B-Hydrideliminierung des Alkyl-
palladiumintermediats 6 vervollstindigen den Katalysezy-
Kklus.

Diese beiden Katalysezyklen lassen erkennen, dass die f3-
Hydrideliminierung dafiir entscheidend ist, welches Dien
gebildet wird. Wihrend die H,-Eliminierung wie bei der
thermischen Alder-En-Reaktion zu einem 1,4-Dien (Weg A,
Schema 1) fiihrt, liefert die Hy-Eliminierung ein 1,3-Dien
(Weg B, Schema 1). Der regiochemische Verlauf der Um-
wandlung wird in erster Linie durch die stereoelektronischen
Eigenschaften des Substrats bestimmt.” Sperrige Substitu-
enten an der Doppelbindung begiinstigten die Bildung von
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Schema 3. Postulierter Pd°/Pd"-Katalysezyklus.

1,3-Dienen [GL. (1)].l1% Ethereinheiten konnen iiber ihre
Lage im Molekiil die Regioselektivitdt der Diensynthese be-
MeO,C

MeO,C =
MeO,C e THF, A, 64% A

7 8

[PA(PPh;)[(OAc),  MeO,C

Q)]

einflussen. So fithrte die Cyclisierung des Allylethers 9
(TBDMS: fert-Butyldimethylsilyl, PMB: para-Methoxyben-
zyl) selektiv zum 1,3-Dien 10 entsprechend Weg B!
[GL. (2)], wihrend der Homoallylether 11 ausschlieBlich das

><z\ TR (2)
\ o \

CeHs, 80 °C, 80%
OTBDMS oMo o PMBG

PMBO
OTBS

9 10

1,4-Produkt 12 entsprechend Weg A ergab [Gl. (3)]."
Welche Wechselwirkungen diese Selektivitidt genau bestim-
men, ist noch nicht eindeutig geklirt, aber die Autoren fa-
vorisieren eher elektronische Faktoren als eine zusétzliche
Koordination des Palladiumzentrums durch das Sauerstoff-
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= [Pd{P(0-Tol),},](OAc),
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><;/\ CeHs, 80 °C, 77% %VOMS
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11 OMe 12

atom.!l In Gegenwart einer zusitzlichen Doppelbindung wie
in Substrat 13 entstand ebenfalls das 1,3-Dien als Produkt
[Gl. (4)].%

Pd(OAc), MeO,C

MeO,C
CeH,. 80 °C, 77% z N |

MeO,C =
MeO,C \

4

Auch im Falle der Alder-En-Reaktion wurde die Regio-
selektivitdt bei der Bildung des 1,4-Diens durch die Art des
verwendeten Katalysatorsystems stark beeinflusst
[GL. (5)]."7 Wihrend unter thermischen Bedingungen (FVT:

E
E z x
E - Bedingungen 16a
E E—— + (5)
A
E
A
15 E x
E = CO,Me 16b

FVT bei 575 °C
[Pd(PPh,),](OAC), (5 Mol-%)
Pd(0AG), (5 Mol-%)

83% Ausbeute 16a/16b: 1:0
73% Ausbeute 16a/16b: 1:2.9
80% Ausbeute 16a/16b: 1:16.9

flash vacuum thermolysis) nur Produkt 16a entstand, ergab
die verwandte palladiumkatalysierte Reaktion (in CsDy4 bei
66°C, 1h) 16b als Hauptprodukt. Das Verhiltnis 16a/16b
erwies sich dabei als abhingig von der Art der Liganden, die
an das Palladiumzentrum koordiniert sind. Zum Beispiel
fithren [Pd(PPh;),](OAc), und Pd(OAc), zu den Regioiso-
merenverhéltnissen 1:2.9 bzw. 1:16.9.

Obschon sich die meisten Studien auf die Synthese von
Fiinfringen aus 1,6-Eninen konzentrierten, wurde auch die
Bildung von Sechsringen unter Verwendung von 1,7-Eninen
untersucht.'® Die Synthese groBerer Ringsysteme ist weniger
untersucht worden: Trost et al.l'"” beschrieben die Bildung
eines zwolfgliedrigen Carbocyclus in nur 9% Ausbeute. Die
Arbeitsgruppe von Igbal™ verwendete die Methode unlingst
beispielsweise zur Synthese des macrocyclischen Peptidmi-
metikums 18 aus dem Enin 17 [GL. (6)]. Ringe mit bis zu 19
Atomen wurden in priparativ brauchbaren Ausbeuten (33—
54%) erhalten. Bemerkenswerterweise fiihrt die Regioche-
mie der Bindungsbildung zu einem konjugierten Dien mit
exocyclischen und endocyclischen C-C-Doppelbindungen, in
Einklang mit der verwandten intermolekularen palladium-
katalysierten Kupplung eines Alkens mit einem Alkin.!"”!

Miiller und Kressierer'® haben die Moglichkeit unter-
sucht, die palladiumkatalysierte Cycloisomerisierung zur In-
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Me Me Me Me
Ph Ph
o Pd(OAc), (40 Mol-%) o
YN P(o-Tol), (80 Mol-%) N
H AcOH (10 Aquiv.) H
HN_ o HN. .Me HN_ o HNIMe ®)
MeCN, 110 °C, 15h
07 "NH 54% HN" 0
v
17 18

situ-Bildung reaktiver Aldehyde zu nutzen [GI. (7)]. Umset-
zungen der Aldehydfunktion geméif einer Reihe bekannter
Aldehydreaktionen, z.B. der Wittig-Olefinierung, der Knoe-

Jd SIM; 1, (dba).] (4 Mol-%) SiMe,
HCOOH (0.1-2 Aquiv.) Z
A o ")
CH,Cl,, RT, 2h o
82%
OH
19 20

venagel-Kondensation oder der reduktiven Aminierung, er-
moglichten die Herstellung von Mehrkomponenten-Biblio-
theken kleiner organischer Molekiile.

Unliingst beschrieben Carboni et al.'”! die Cycloisomeri-
sierung borsubstituierter 1,6-Enine wie 21 in Gegenwart eines
Systems bestehend aus einer Pd’-Quelle, Tris(ortho-
tolyl)phosphan und Essigsdure [Gl. (8)]. Die Boronsiure-

[Pd,(dba),] (1.25 Mol-%)
_ P(o0-Tol), (5 Mol-%)

- =
ToN CH,CO,H (5 Mol-%)  TsN q ©
\_\ Toluol, RT, 15 min
B(OH), "85 B(OH),
21 22

substituierten 1,3-Diene wie 22 wurden in mittleren bis guten
Ausbeuten erhalten. Solche relativ instabilen Zwischenstufen
dienen als reaktive Substrate fiir Tandem-[4+2]-Cycloaddi-
tions- und [442]-Cycloadditions/Allylborierungs-Sequenzen.

Die Heterogenisierung des Palladiumkatalysators wurde
ebenfalls untersucht. Uozumi und Nakai"® entwickelten eine
Gruppe amphiphiler polymergebundener Triarylphosphan/
Palladium-Einheiten auf einem Harztrager. Nach zwei
Durchgéngen war die Katalysatoraktivitdt nachweislich kon-
stant geblieben.

Der grofite Impuls fiir die Synthesechemie innerhalb der
letzten Jahre auf dem Gebiet der Alder-En-Reaktion ging
von der Entwicklung einer enantioselektiven Variante dieser
Reaktion aus.!'" Trotz fritherer Versuche, in denen chirale
Carbonsiuren als Cokatalysatoren!®! getestet ((S)-Binaph-
thoesdure ergab ee-Werte bis 33 %) oder synergistische Ef-
fekte infolge der Kombination eines chiralen zweizdhnigen
Phosphanliganden mit einer intramolekularen Carbonséure-
einheit™ beschrieben wurden (bis 50 % ee bei einem einzigen
Beispiel), wurde die erste hoch enantioselektive Variante
dieser Umwandlung erst 1996 durch die Arbeitsgruppe von
Ito publiziert.”!! Die Kombination Pd’/Carbonsiure fiihrte
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zusammen mit dem trans-koordinierenden trap-Derivat 25 als
Ligand zu Enantiomereniiberschiissen bis 95% [Gl. (9)].
Dennoch blieben katalytische Aktivitdt, Chemoselektivitét
und Substratauswahl begrenzt.

[Pd,(dba);] (2.25 Mol-%) PhSO,N 24a
25 (8.3 Mol-%)
— CH.COH (2.7 Aquiv.) .
S 3L
PhSO,N + SiMe; (g)
Toluol, RT, 24h
23 SiMe, PhSO,N 24b
-
Ar,P SiMe;
~FeCp 68% Ausbeute

24a/24b: 1:35
95% ee

CpFe~

PAr,  (RR)S,8)-(p-CF,CcH,)-trap 25

2001 erhielten Mikami und Hatano® das chirale Tetra-
hydrofuranderivat 27 durch Cycloisomerisierung des Allyl-
propargylethers 26 in Gegenwart eines Katalysatorsystems
bestehend aus Pd(CF;CO,), und C,-symmetrischen zweizih-
nigen Phosphanliganden wie (R)-segphos [Gl. (10)]. Unter

CO,Me
_ PA(CF,CO,), (5 Mol-%) P
/= COMe o) cegphos (10 Mol-%) 5 10)
¢} i
\ Benzol, 100 °C, 37h
28 99%, 99% ee 27
0
MeO,c > :
’ Pd) P)* 28
F,ccoy p

optimierten Bedingungen wurden eine fast quantitative
Ausbeute und eine Enantioselektivitit von 99 % erreicht.
Ganz im Unterschied zu dem von Ito et al. beschriebenen
System steuern cis-koordinierende chirale Liganden die
Enantiomerenreinheit der Produkte offenbar duBerst wirk-
sam. Basierend auf Markierungsexperimenten mit Deuterium
sowie Losungsmitteleffekten und in Einklang mit dem in
Schema 3 gezeigten Pd”/Pd"-Mechanismus favorisierten die
Autoren die Bildung eines fiinffach koordinierten, neutralen
Pd"-Komplexes 28 als den Schritt, der die Enantioselektivitit
bestimmt. Spdter prisentierte die gleiche Arbeitsgruppe ein
aktiveres Katalysatorsystem:* Mit der Palladiumvorstufe
[Pd(MeCN),|(BF,), und dem chiralen PN-Liganden 29 im
Verhiltnis 1:2 gelang in Dimethylsulfoxid (DMSO) bei 100°C
in nur 3 h in Gegenwart eines Aquivalents Ameisensiure die
vollstandige Umsetzung des stickstoffverbriickten Enins 30
zum chiralen Pyrrolidin 31 [GL. (11)].

Mikami und Hatano dehnten ihre Untersuchungen auf die
asymmetrische Cycloisomerisierung von 1,7-Eninen aus.*! In
Gegenwart der dikationischen Palladiumvorstufe [Pd-
(MeCN),](BF,), und von (S)-binap wurde das Enin 32 in den
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[PA(MeCN),](BF.), (5 Mol-%)
o Ligand 29 (10 Mol-%)
/—==CO:Me HCOOH (1 Aquiv.)

TsN TsN e
\ DMSO, 100 °C, 3h

0, 0,
30 99%, 93% ee 31

O
\§

N 29

g™

ein quartidres Zentrum enthaltenden Chinolin-Heterocyclus
33 iiberfiihrt, der in 99 % Ausbeute als einziges Enantiomer
gebildet wurde [GI. (12)]. Allerdings ist die beschriebene

CO,Me

an

[Pd(MeCN),](BF,),
(5 Mol-%)

CO,Me ) MeO,C
// (S)-binap (10 Mol-%)
HCOOH (1 Aquiv.)
(12)
N/W/A DMSO, 100 °C, 3h
Ts 99%, 99% ee
32 33

Substratbreite ziemlich eingeschrankt. Wihrend die Cyclo-
isomerisierung von terminalen Alkinen zur gleichen Selekti-
vitét fiihrte, lieferten Aryl- und Silyl-geschiitzte Alkine keine
Produkte. Zudem ist der Benzolring in Substrat 32 eine un-
abdingbare Voraussetzung fiir die Bildung eines Sechsring-
produkts.

Sechsringprodukte wurden auch durch die Cyclisierung
von 1,6-Eninen erhalten,® z. B. das Dihydropyran 35 aus dem
Allylpropargylether 34 in Gegenwart eines dikationischen
Palladium/Diphosphan-Systems in DMSO als Losungsmittel
[GL. (13)]. Mit einem segphos-Derivat wurden eine miBige

[Pd((l\sﬂ)egg)gl(??)z (52/'0'-%) / CO,Me
—=—CO,Me -3,5-Xylyl-segphos
d : (10 Mol-%)
% (0] G Ph (13)
\_pp DMSO, 100 °C, 18h
34 22%, 76% ee 35

Ausbeute von 22% und eine gute Enantioselektivitit von
76 % ee erreicht. Die Regioselektivitdt der Bildung der exo-
C-C-Doppelbindung erkldren die Autoren mit einem Me-
chanismus, der die Bildung einer Hydridopalladiumspezies
enthélt (Schema 4): Durch syn-Hydropalladierung der C-C-
Dreifachbindung entsteht das Vinylpalladiumintermediat 36.
Zwei aufeinanderfolgende Insertionen in C-C-Doppelbin-
dungen fithren zur (Cyclopropylalkyl)palladiumzwischenstu-
fe 37. Rotation um die C-C-Bindung in 3-Position zum Pal-
ladium und Ringoffnung ergeben die metallorganische Di-
hydropyranspezies 38. Durch fB-Hydrideliminierung wird
schlielich das Produkt 35 erhalten.

Der nichste mit Palladiumkatalysatoren beschriebene
Umwandlungstyp, der in Schema 1 durch die Wege C und D
reprasentiert wird, ist hdufig als ,Metathese“ bezeichnet
worden. Jedoch erklirt der Metathesemechanismus nur die
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34 35
[LPd]*
MeO,C,
) /~CO:Me
Q ( (Pd] o Ph
A
N Hv_/[Pd]
36 38
MeO,C Pd,, H

H {~co,Me
/ 2
032\_?\?%] o@é,ph
% Ph k
H, COMe
o
7 P
37

Schema 4. Pd-katalysierte enantioselektive Bildung von Dihydropyra-
nen gemif Gleichung (13).

Bildung von Produkten, die aus Weg C resultieren. Da bei
palladiumkatalysierten Umsetzungen die Diene aus diesen
beiden Reaktionswegen hiufig als Gemisch erhalten werden,
sollten die Reaktionen am besten als ,,Geriistumlagerungen®
bezeichnet werden.®! 1988 beschrieben Trost und Tanoury®”
die Bildung des 1,3-Diens 40 (Weg C) zusammen mit dem
Alder-En-Produkt 41 (Weg A) in Gegenwart von Pallada-
cyclopentadien 42a, Tris(o-tolyl)phosphit und einem Agqui-
valent Dimethylacetylendicarboxylat (DMAD) [Gl. (14)].

42a (5 Mol-%)

) P[O(o-Tol)], (5 Mol-%) ¢ E x
- DMAD (1 Aquiv.) EW . E><:§ )
E E

= E CICH,CH,CI, 60 °C E

68%. 40/41: 2.8:1
39 > 40 4

E= CO,Me

RO,C~ COR R= Me 42a

R= CH,CF, 42b

\
ROZC Pd COQR R= CHZCFZCFZCF3 42c

Substrate mit elektronenziehenden Substituenten an der
Dreifachbindung sind reaktiver als diejenigen, die ein Halo-
genid enthalten, wihrend Thioethereinheiten jegliche Umla-
gerung verhinderten.

Der urspriinglich postulierte Mechanismus (Schema 5)
beruht auf der Bildung eines Palladium(IV)-Bicyclus 43 und
der nachfolgenden reduktiven Eliminierung zum Cyclobuten
44. Die thermische, konrotatorische Offnung dieser Zwi-
schenstufe wiirde ein 1,3-Dien 45 freisetzen. Die Isolierung
von Cyclobutenen oder isomerisierten Cyclobutenen bei der
Cyclisierung von 1,6-,% 1,7-%! und 1,8-Eninen [Schema 1,
Weg E und Gl. (15)] stiitzt diesen Mechanismus. Das Substrat
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R

R X A

X 45 MR
ns //, L)(F’d‘| \&

L,Pd" =R

R X

T MINCA
R

a4
-5 R
-
—
\ X Pd'L,
n-5
43 R

Schema 5. Erster von Trost vorgeschlagener Mechanismus fur die Pd-
katalysierte Geriistumlagerung von Eninen zu 1,3-Dienen.

Komplex 42b (4 Mol-%)
P[O(o-Tol)], (4 Mol-%)

RO,C—=—CO,R
E (1 Aquiv.)
E CH,CICH,CI, 80 °C
——CO,Me  85%, nur ein Isomer
% (R= CH,CF,CF,CF;) 47

E= CO,Me

46 wurde in Gegenwart von 42b leicht in die tricyclische
Verbindung 47 tiberfiihrt.

’H- und "C-Markierungsexperimente ergaben jedoch,!
dass zwei verschiedene Arten umgelagerter Diene erhalten
werden. Die Umsetzung des markierten Enins 48 in Gegen-
wart von 42 a fiihrte zu einem Gemisch der 1,3-Diene 49a und
49b, die als Produkte einer ,einfachen“ bzw. ,,doppelten”
Spaltung bezeichnet werden [Gl. (16)]. Die Bildung von 49b
als Hauptprodukt (Schema 1, Weg D) ist ein Hinweis auf zwei
konkurrierende Mechanismen fiir die Umlagerung.

42a (5 Mol-%)
P[O(0-Tol)], (5 Mol-%)

DMAD (1 Aquiv.) E | E |
E d £ g (16)
E —  CICH,CH,CI, 60 °C

52%, 49a/49b: 23:77

48 49a 49b
E= CO,Me

Um diese Fakten zu beriicksichtigen, haben die Autoren
einen zweiten Mechanismus angefiihrt, bei dem eine (Cyclo-
propylcarben)palladiumzwischenstufe 50 angenommen wird
(Schema 6). Aufeinanderfolgende [242]- und Retro-[2+42]-
Umlagerungen fithren dann zum Carben 51. 1,2-Hydridver-
schiebung und Eliminierung vervollstindigen den Katalyse-
zyklus und liefern Diene vom Typ 52, wie sie entsprechend
Weg D zu erwarten sind. Die Hypothese eines Intermediats
50 wurde durch das Abfangen von Analoga mit konjugierten
Dienen untermauert.”!

SchlieBlich beschrieben Mascarefias et al.”! eine Bicy-
clensynthese, die auf der spezifischen Reaktivitdt von Alki-
nylidencyclopropanen beruht. Die Zugabe des Enins 53 zu
einer Pd’-Quelle in Kombination mit einem sperrigen Phos-
phit wie 55 ergab das 1,4-Dien 54 [Gl. (17)]. Mit Phosphor-
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1 Rl
R PA'L,
X = PdL X R
. . X
2 R 2P,
ns s 5
a3 R 50 J
R R &
SR PdvL,
7 — XTI
) " 51

Schema 6. Alternativer Mechanismus fiir die Pd-katalysierte Geriist-
umlagerung von Eninen zu 1,3-Dienen.

— e, [PAa(dba)] (1 Mol-%) SiMe,
EtO,C — W% 55 (2 Mol-%) Et0,C an
EtO,C
’ N 1,4-Dioxan, 101 °c ~ F10:C
0,
53 1h, 96% "

liganden, die elektronenziehende Gruppen enthalten, wurden
bessere Reaktivititen erzielt.

2.2. Enin-Tandemreaktionen

Der Erfolg palladiumkatalysierter Cycloisomerisierungen
bei der Synthese vielfdltiger Carbo- und Heterocyclen, die
unter milden Bedingungen mit einem hohen Grad an Selek-
tivitdt entstehen, motivierte zur Entwicklung von Tandem-
reaktionen, um den Funktionalisierungsgrad in den Produk-
ten weiter zu erhohen und einen duflerst attraktiven Weg zu
haben, um iiber hoch atomokonomische Reaktionen kom-
plexe Zielmolekiile zu erreichen. In den folgenden fiinf Ab-
schnitten werden 1) reduktive Cyclisierungen, 2) Polycycli-
sierungssequenzen, 3) Tandemreaktionen aus Cyclisierung
und nucleophiler Addition, 4) oxidative Cycloisomerisierun-
gen und 5) Tandemreaktionen aus Cycloisomerisierung und
Metallierung behandelt.

2.2.1. Palladiumkatalysierte reduktive Cyclisierungen

Bei fritheren Untersuchungen zur Cycloisomerisierung
von Eninen haben Trost und Rise® die Reaktion des Enins 7
mit einem System aus [Pd,(dba)s], P(o-Tol); und Essigsdure
in Gegenwart von 10 Aquivalenten Polymethylhydrosiloxan
(PMHS) in Benzol bei Raumtemperatur beschrieben. Das
Produkt 56 wurde in 96 % Ausbeute als einziges Isomer er-
halten [GI. (18)]. Das verwendete Katalysatorsystem ist mit
zusitzlich vorhandenen Doppelbindungen vollkommen
kompatibel. Die konkurrierende einfache Reduktion der
Dreifachbindung wird unter optimierten Bedingungen nicht
beobachtet. Auf der Grundlage von Kreuzmarkierungsexpe-
rimenten wurde ein Alkylpalladiumkomplex vom Typ 6
(Schema 3) als Schliisselzwischenstufe angenommen, die in
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[Pd,(dba),] (2.5 Mol-%)
P(0-Tol), (5 Mol-%)
CH,CO,H (1 Aquiv.)

PMHS (10 Aquiv.)  Me0,C

MeO,C =
: MeO,C (18)

MeO,C

\ Benzol, 96%

Gegenwart von Si-H-Gruppen als Wasserstoffdonoren leicht
reduziert wird. Ahnliche Strategien wurden fiir alkylierende
Enin-Cyclisierungssequenzen entwickelt.” In Gegenwart
von Alkenylzinnreagentien fiihrt ein Kreuzkupplungsschritt
dhnlich der Stille-Reaktion zu allylsubstituierten Carbo- und
Heterocyclen.

Diese reduktive Cyclisierung wurde kiirzlich bei der To-
talsynthese von (4 )-Ceratopicanol eingesetzt.*! Der tricy-
clische Molekiilkern wurde durch Einsatz von Et;SiH als
Reduktionsmittel erhalten [GL. (19)]. Unter optimierten Be-

[{(n-allyl)PdCI},] (5 Mol-%)

TBSQ PPh; (20 Mol-%) 0TBS
=~ HCOOH (1 Aquiv.) )
T EL,SH (10 Aqui Me
,SiH (10 Aquiv.) |
(19)
) Z Dioxan, 80 °C  T|pso H
TIPSO 20h, 70%
57 58
5 Stufen

(t)-Ceratopicanol

dingungen wird das Endiin 57 in 70% Ausbeute in das In-
termediat 58 tberfiihrt, das als Gemisch zweier Diastereo-
mere entsteht.

Wegen des groBen Uberschusses an Reduktionsmittel, der
bei dieser Methode benétigt wird,®*! suchten Oh et al.!
nach einem alternativen System. Sie konnten zeigen, dass
durch Behandeln des Enins 59 mit Pd(OAc), und PPh; in
Gegenwart einer stochiometrischen Menge Ameisenséure die
cyclisierten Produkte 60a und 60b in einer Gesamtausbeute
von 75% und einem Isomerenverhéltnis von 83:17 erhalten
werden [Gl. (20)]. Die Ameisensiure hat eine doppelte

Pd(OAc), (5 Mol-%)
PPh, (10 Mol-%)

. —  HCO,H (1 Aquiv.) E><:/< . E><:\.< 20
E \  Tolol90°C,1h E E
75%
59 60a/60b: 83:17 60a 60b
E= CO,Et

Funktion, die zum Einbau beider Wasserstoffatome in das
cyclisierte reduzierte Produkt 60a fiihrt: 1) In Einklang mit
dem in Schema 3 gezeigten Pd”/Pd"-Mechanismus addiert
sich die Ameisensiure oxidativ an einen Pd’-Komplex (in situ
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durch PPh; aus Pd(OAc), gebildet) zur aktiven Spezies H—
L ,Pd—OCHO, die die Enin-Cyclisierung tiber die Interme-
diate 4 und 5 (Schema 3) unter Bildung des Palladiumkom-
plexes 61 auslost (Schema 7). 2) Die Spaltung des Formiat-

HCO,H
so)a/ [L,Pd] \<
E H
H—[L,Pd]-OCHO
E Pd.,

S

Schema 7. Mechanismus der Pd-katalysierten reduktiven Cyclisierung
von 1,6-Eninen gemif Gleichung (20).

Ions am Intermediat 61 liefert die Pd-Hydrid-Spezies 62, die
durch reduktive Eliminierung das Alken 60a ergibt. Dieser
Reaktionsweg konkurriert erfolgreich mit der B-Hydrideli-
minierung von 61 unter Bildung des 1,3-Diens 60b entspre-
chend Weg B in Schema 1. Die Selektivitit dieser Umsetzung
ist stark temperatur- und losungsmittelabhingig.

Oh et al. haben auch eine orthogonale Reaktivitit von
Eninen bei Verwendung des Pd/Ameisensédure-Systems be-
schrieben. Das an der Dreifachbindung aktivierte Enin 63
wurde in 90 % Ausbeute reduktiv zum entsprechenden v,0-
ungesittigten Enon 64 cyclisiert [Gl. (21)]. Die Umkehrung

—=——CPh Pd(OAc), (5 Mol-%)
I

5 CPh
o | PPh, (10 Mol-%) y g
o HCO,H (1.5 Aquiv.) s
N\ @1
90%

Toluol, 65 °C, 2h

der Selektivitdt wird mit einem Mechanismus erklirt, der
zwei getrennte Schritte umfasst (Schema 8). In einem ersten
Schritt katalysiert H-L ,Pd—OCHO die Umwandlung von 63
in das konjugierte Dien 65 (Weg B, Schema 1). Anschlieend
liefert die selektive Hydropalladierung der C-C-Doppelbin-
dung, die in Konjugation zur Carbonylgruppe steht, die Al-
kylpalladiumzwischenstufe 66. Spaltung des Formiat-Ions und
reduktive Eliminierung vervollstindigen den Katalysezyklus

Lpd /H H COPh
(LRI ¥ ~PdOCHO

COPh
= OCHO ¢
N - ~— 64

Z co,
LPd°
65 66

Schema 8. Mechanismus der Pd-katalysierten reduktiven Cyclisierung
elektronenarmer 1,6-Enine gemiR Gleichung (21).

www.angewandte.de


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

4346

und setzen den Pd’-Prikatalysator frei. Der Reduktions-
schritt verldauft hoch diastereoselektiv und setzt die uner-
wartete Addition des Hydridopalladiumkomplexes an die
stiarker gehinderte Seite des Alkens 65 voraus.

Spéter unterstrichen Untersuchungen in Zusammenhang
mit der Totalsynthese von Lauren 69 die Komplementaritét
von Pd/R,;SiH- und Pd/HCO,H-System.”” Das Enin 67 wird
abhingig von den verwendeten Bedingungen in méBigen bis
guten Ausbeuten zum Carbocyclus 68 bzw. 69 umgesetzt
[GL. (22) bzw. (23)].

Pd(OAG), (5 Mol-%)
PPh, (10 Mol-%)
HCO,H (1.2 Aquiv.)
(22)

— Toluol, 60 °C, 1h

69%
4

[Pd,(dba);] (5 Mol-%)
PPh, (10 Mol-%)
CH,CO,H (2 Aquiv.)
Et,SiH (10 Aquiv.)
(23)

67
Toluol, 50 °C, 2h

47%

68
69
Lauren

2.2.2. Palladiumkatalysierte Polycyclisierungssequenzen und
Cyclodimerisierungen

Die Moglichkeit, die Alkylpalladiumspezies 6 (Schema 3)
durch intramolekulare Insertion in einen elektrophilen Mo-
lekiilteil, beispielsweise eine Doppelbindung, abzufangen, hat
die Arbeitsgruppe von Trost erforscht.*® Mehrere hochge-
spannte polycyclische Strukturen wurden durch diese Er-
weiterung der urspriinglichen Alder-En-Reaktion erhalten.
Das spektakuldrste Beispiel diirfte die Synthese des Polyspi-
rans 71 in einem Schritt aus dem Polyenin 70 in 77 % Aus-
beute sein [GL. (24)].

[Pd,(dba);] (2.5 Mol-%)
OMe  AsPh, (10 Mol-%)

CH,CO,H (1 Aquiv.)

(24)

C,D;, 65 °C, 12h
77%

MeO ,

PhO,S
PhO,S

Yamamoto et al.*” beschrieben die Cyclodimerisierung
von 1,6-Eninen, die elektronenziehende Substituenten an der
Dreifachbindung aufweisen. In Gegenwart einer Pd’-Vorstu-
fe, z.B. von [Pd,(dba);], reagierte die Verbindung 72 in
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Benzol unter Riickfluss mit 69 % Ausbeute zum Cyclohexa-
dien 73 [GL. (25)]. Basierend auf der Regioselektivitét dieser

CO,Me
—=—CO,Me [Zd,i,(,d,bi'/)“]
= ol
g ’ (6 M%) o °© (25)
< Benzol, Ruckfluss CO,Me
4h, 69%
72 73
CO,Me MeO,C
o} 2P
T (Pd".... °
- /
MeO,C O/—‘< MeO,C™
74 75 fo]

Reaktion wurde ein Mechanismus vorgeschlagen, der von
einer oxidativen Dimerisierung der Dreifachbindungen aus-
geht, bei der die Palladacyclopentadienzwischenstufe 74 ge-
bildet wird. Alken-Insertion fithrt dann zum Palladacyclo-
heptadien 75, und nachfolgende reduktive Eliminierung
schlieft den Katalysezyklus ab.

2.2.3. Palladiumkatalysierte Tandemreaktionen aus Cyclisierung
und nucleophiler Addition

Im Verlauf von Studien zur Anwendung organisch-wiss-
riger Bedingungen bei der Cycloisomerisierung von 1,6-
Eninen wurde in der Gruppe von Genét die erste Carbo-
hydroxypalladierung®! (Schema 1, WegH) von Allyl-
propargylethern entdeckt, die die Synthese von Tetrahy-
drofuranen in méaBigen bis guten Ausbeuten und Diastereo-
spezifititen ermoglicht [GL. (26)]. Andere Sauerstoffnucleo-
phile wie MeOH wurden ebenfalls diastereoselektiv einge-
fiihrt.

/P PAC, (10 Mok%) a
/_/_ TPPTS (30 Mol-%) oh
o o (26)
= Dioxan/H,0 (6:1)
26 80 °C, 3h, 40% 7
NaO,S
( P TPPTS 78
3

Auf der Basis von Markierungsexperimenten mit Deute-
rium und neueren Untersuchungen zum Mechanismus Pt-
und Au-abhingiger Umsetzungen (siehe Abschnitte 5 und 6)
wird angenommen, dass die Reaktion iiber das Cyclopropyl-
carben 80 verlduft (Schema 9).[! Die nucleophile Offnung
dieser Zwischenstufe durch Wasser fiithrt zum umgelagerten
Vinylpalladiumkomplex 81. Protodemetallierung beendet
den Katalysezyklus.

Auch Organometallreagentien sind als nucleophile Part-
ner in Cycloisomerisierungen eingesetzt worden. Hanzawa,
Taguchi und Mitarbeiter beschrieben die Bildung des bicy-
clischen Alkohols 84 durch Reaktion des aktivierten Enins 82
mit dem Acylzirconocenkomplex 83 in Gegenwart von
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77 76
// PdLCl, \&
OH
H /_//7Ph
Ph
o 0, )7
81 h 79 =
PaLCl, PdLCl,
\ O
(@] Ph
J

g0 \CrdLCh

Schema 9. Mechanismus der Pd-katalysierten Hydroxycyclisierung von
1,6-Eninen gemaf Gleichung (26).

Pd(OAc), als Katalysator und ZnMe, als Additiv
[Gl. (27)].4% Als Reaktionsverlauf wird vorgeschlagen, dass

Pd(OAC), (10 Mol-%)
ZnMe, (1 Aquiv.)

0
szc|2r_< 83 (1 Aquiv.) OyPh
= CPh n-CoH,s f
> i OH @7)
A\ © THF/ELO (1:2) n-CgHy
56%
82 84

ein in situ gebildeter Pd’-Komplex oxidativ unter Bildung der
nt-Allylzwischenstufe 85 an die Inon-Funktion von 82 addiert
(Schema 10). Cyclisierung und Transmetallierung des Acyl-
fragments generieren den Komplex 86, der durch reduktive
Eliminierung das Enolat 87 ergibt. Eine nachfolgende intra-
molekulare Aldolreaktion liefert den bicyclischen Alkohol

84.

OZrCp,Cl A0
- 85 [Pd'] Ph
87 Xﬂ”'CsHﬁ ><:/\\\(

o
\ CICp,Zr0 83

" Pn

0
86 [Pd'1<
n-CgH.;

Schema 10. Mechanismus der Pd-katalysierten Tandemreaktion (27)
aus Acyladdition, Cycloisomerisierung und Aldolisierung von Eninen.

2.2.4. Palladiumkatalysierte oxidative Cycloisomerisierungen
In zwei kiirzlich erschienenen Veroffentlichungen haben
die Arbeitsgruppen von Tse!*! und von Sanford*! unabhin-

gig voneinander die ersten Beispiele fiir die oxidative Cycli-
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sierung von 1,6-Eninen beschrieben, die die Bildung von
Cyclopropylketonen wie 89 ermdglicht [Gl. (28), Schema 1,

__p,, P(OAC), (10 Mok%) Ph
J " Phi(OAC), (2 Aquiv) . 8)
\—\\ CH,CO,H, 80 °C 5
61%
88 89

Weg F]. In einem typischen Experiment lieferte das Enin 88
mit dem oxidierenden Agens (Diacetoxyiod)benzol in Ge-
genwart von Pd(OAc), in Essigsdure bei 80°C in méBiger
Ausbeute das Produkt 89. Der Anwendungsbereich dieser
Umwandlung ist gro$3, da eine Vielzahl an Alkyl- und Aryl-
substituenten sowie Inon- und Inamideinheiten toleriert
werden. Beide Arbeitsgruppen postulieren einen Mechanis-
mus mit Pd™-Zwischenstufen (Schema 11). Der erste Schritt

R oAc
OAc /%R
X X
96 pd" AN
\ AcO

R
R._Pd¥X(OAc), /
:éom X Pd'X

X (.
N\ 93
95
AcO
A R
X
Phl(OAc), Pd'X
94

Schema 11. Mechanismus der Pd-katalysierten oxidativen Cycloisomeri-
sierung von 1,6-Eninen gemiafs Gleichung (28).

ist die trans-Acetoxypalladierung der Dreifachbindung zur
Vinylpalladiumzwischenstufe 93. AnschlieBende Alken-In-
sertion liefert die Alkylpalladiumspezies 94. Oxidation des
Palladiumzentrums und Cyclopropanierung durch Insertion
in die Enolestereinheit ergeben die Alkyl-Pd™-Zwischenstufe
95. Die reduktive Eliminierung setzt die aktive Pd"-Spezies
frei sowie 96, das zum Cyclopropylketon hydrolysiert wird.
Fir das Auftreten von 94 spricht die Isolierung des diacy-
lierten Lactons 92 als Nebenprodukt bei der oxidativen
Cyclisierung des Enins 90 [Gl. (29)].

Ph OAc
o oy, PA(OAC), (5 Mol-%) 0 o Q P
= Aqui Ph
g PhI(OAc), (8 Aquiv.) Oé>-"Me .0 (29)
\ CH,CO,H, 80 °C, 2h ° OAc
90 H Me
91 92
25% 1%
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2.2.5. Palladiumkatalysierte Tandemreaktionen aus
Cycloisomerisierung und Metallierung

Wegen der Niitzlichkeit komplexer Organometallrea-
gentien als Partner in Kreuzkupplungsreaktionen und der
Vielzahl an zugénglichen Synthesereaktionen besteht grof3es
Interesse an Methoden zu deren Herstellung. Die Addition
von Metall-Wasserstoff- oder Metall-Metall-Reagentien an
C-C-Mehrfachbindungen ist ein bewéhrter Weg zu diesem
Ziel[! Bisher gibt es jedoch nur wenige Anwendungsbei-
spiele fiir dieses Konzept auf dem Gebiet der Cycloisomeri-
sierung von 1,n-Eninen.

Die Arbeitsgruppe von Tanaka"! beschrieb eine einzige
palladiumkatalysierte Borylstannylierung eines 1,6-Enins. In
Gegenwart von [PdCL,(PPh;),] reagierte das Enin 59 mit dem
Borylstannan 97 glatt zum dimetallierten Produkt 98
[GL. (30)]. Aufgrund der Struktur von 98 schlugen die Auto-

[PACL(PPh,),] (1 Mol-%)

Me
o [ ‘B-SnMe, 97 (1 Aquiv.) ,“\l/'e
Et0,C = N EtO,C 7 "B
EtO,C Et0,C MeN (30)
N\ CeHg RT, 1h .
82% IS
59 98

ren einen Katalysezyklus vor, der mit der oxidativen Addition
der B-Sn-Bindung an eine in situ erzeugte Pd’-Spezies zum
Boryl(stannyl)palladiumkomplex 99 beginnt (Schema 12).

[Pd®
m \g
MeN
MeN /§
EtO,C [P a .- -B~NMe
EtO,C (P
SnMe3

SnMe3

100 \_( 99
59

Schema 12. Mechanismus der Pd-katalysierten Borylstannylierung von
1,6-Eninen gemifl Gleichung (30).

Die Insertion der Alkineinheit von 59 in die reaktivere Pd-B-
Bindung liefert den Vinylpalladiumkomplex 100. Anschlie-
Bende Insertion der Alkeneinheit und reduktive Eliminierung
fiihren zu 98 und stellen die katalytisch aktive Spezies wieder
her.

Ahnliche Reaktivititen haben die Arbeitsgruppen von
Lautens””) und Mori® bei Studien zur cyclisierenden Hy-
drostannylierung und Silylstannylierung von Eninen beob-
achtet [GI. (31), (32)]. Das Enin 59 konnte leicht in das
Stannan 101 bzw. sein Silylderivat 102 iiberfiihrt werden.

Cardenas et al. stellten unlidngst ebenfalls eine palladi-
umkatalysierte borylierende Cyclisierung von 1,6-Eninen
vor.*) Enine mit Kohlenstoffbriicke, die mit Bis(pinacolato)-
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Pd(OAc), (5 Mol-%)

E = BuSnH(1.5Aquiv.) E
£ £ 31)
i\ Toluol, RT, 20h
83% SnBuj,
59 101

Pd(OH),/C (10 Mol-%)

o SHHAOSAM) ¢~ P, @
THF, RT, 20h E
90% SnBu,
102

diboran 104 in Gegenwart von Pd(OAc), als Katalysator und
MeOH als Additiv behandelt wurden, reagierten leicht in
miBigen bis sehr guten Ausbeuten (47-95%) zu einem car-
bocyclischen Alkylboronat [Gl. (33)]. In Einklang mit den
Beobachtungen bei der Hydroxycyclisierung [GI. (25),
Schema 9)1*#*I verlduft die Reaktion stereospezifisch.

Pd(OAc), (5 Mol-%)
MeOH (1 Aquiv.)

e

Me

E 104 (1 Aquiv.) 33)
E \ Toluol, 50 °C
80%
MeO
103
E = CO,Et

Die Autoren schlagen die Bildung einer Zwischenstufe
109 vor, entweder iiber die Pd-H-Verbindung 106, die Hy-
dropalladierung der Dreifachbindung mit ihr zum Interme-
diat 107 und die Insertion in die Doppelbindung oder durch
oxidative Cyclometallierung zu 108 und nachfolgende Pro-
tolyse (Schema 13). Durch Alkoxid-vermittelte Transmetal-
lierung von 104 auf das Palladiumzentrum (—110) und re-
duktive Eliminierung wird 105 freigesetzt und der aktive Pd’-
Komplex regeneriert.

3. Ru-katalysierte Cycloisomerisierungen

Rutheniumbasierte Systeme haben sich nicht nur fiir die
gut dokumentierten Alken-Metathesereaktionen als hochst
niitzliche Katalysatoren herausgestellt. Auch Ru-katalysierte
Cycloisomerisierungen von 1,n-Eninen erwiesen sich als hoch
selektiv und fiihrten zu einer Vielzahl an Anwendungen.”

3.1. Enin-Umlagerungen

Diese Reaktionen wurden griindlich untersucht und
werden allgemein durch Metallacyclopenten- oder Vinyli-
denzwischenstufen eingeleitet. Die wichtigsten Entwicklun-

gen im Zusammenhang mit Eninen basieren auf dem Ru-
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103 MeOH H 103
LPd —» LPd
OMe
106
E ~ Pl E "
E x £ Pd'L,OMe
108 R \ R
K_{ OMe
MeOH Pl
109 R
104
Pd”L
10 R
\\Lpd"
105

Schema 13. Mechanismus der Pd-katalysierten borylierenden Cycloiso-
merisierung von Eninen gemif Gleichung (33); R: CH,OMe.

thenacyclopentenintermediat 112 (Schema 14), das in Ge-
genwart eines Ru"-Katalysators gebildet wird. Nachfolgende
B-Eliminierung und reduktive Eliminierung liefern das 1,4-
Dien 113. Eine andere Route kann — ebenfalls tiber eine re-

R/ '
C/[//»/R

113

7

—— [RU] R_/~=
R R Ru]

—

\ >
\—\—\ , R~ R/~ "R
11 R R R — |
112 [RY]
14, 115

Schema 14. Schliisselzwischenstufen der Ru-katalysierten Cycloisomeri-
sierung von 1,6-Eninen.

duktive Eliminierung — zum Cyclobuten 114 fithren. Durch
konrotatorische Cycloreversion entsteht daraus das Cyclo-
penten 115. Diese beiden Prozesse sind vollkommen in Ein-
klang mit den Befunden fritherer Studien zu Pd-katalysierten
Reaktionen (siche Schemata 2, 3 und 5).

Das geranylsubstituierte Enin 116 (TMS: Trimethylsilyl)
wurde beispielsweise in Gegenwart einer katalytischen
Menge [CpRu(CH;CN);]PF, in Dimethylformamid (DMF)
glatt in das 1,4-Dien 117 iiberfiihrt [Gl. (34)].°" Andere 1,6-
und 1,7-Enine mit Kohlenstoff- (wie 120), Sauerstoff- oder
Stickstoffbriicke (wie 118, Ts: p-Tolylsulfonyl) gingen dhnli-
che Cyclisierungsreaktionen ein [GI. (35), (36)]. Diese Me-
thode kam auch bei der Totalsynthese von (+)-Allocyathin B,
zum Einsatz."
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9 [CPRUCHCN)JPF, © ™S
(10 MO|-°/0) (34)
DMF, RT, 56 %
(] = \
17
_ [CPRU(CH,CN),JPF,
= (10 Mol-%)
TsN TsN (35)
Aceton, RT, 80 %
A\
118 119
2 [CPRU(CH,CN),PF,
EtO,C (10 Mol-%) Et0,C (36)
EtO,C \ 2-Butanon, 60 °C EtO,C
67 % =
120 121

Die Verwendung solcher Rutheniumkatalysatoren kann
als eine den Einsatz von Palladiumkatalysatoren ergdnzende
Methode zur selektiven Herstellung von 1,4-Dienen gesehen
werden. Diese kationischen Katalysatorsysteme sind mit
einer Vielzahl an funktionellen Gruppen vereinbar. So blieb
eine allylische Silyloxyeinheit in Gegenwart der Ruthenium-
katalysatoren intakt.” Die Cycloisomerisierung des Enins
122 wurde in Gegenwart von [CpRu(CH;CN);]PF, oder
[Cp*Ru(CH;CN);|PF, durchgefiihrt. In beiden Fillen wurde
das N-Tosylpyrrolidin 123 in guter Ausbeute und mit hohem
Diastereomerenverhiltnis erhalten [Gl. (37)]. Die verscho-

— [Ru]
TsN/ (10 Mol-%) £
_ TsN (37)
oy
\ Aceton, RT /\OTBDMS

OTBDMS
122 123

[CPRU(CH.CN),JPF,  d.r. 2.2:1, 94%
[CP*RU(CH,CN)IPF,  d.r. 32:1, 74%

bene Doppelbindung erwies sich als E-konfiguriert. Es ist
bemerkenswert, dass der eine Katalysator beim Enin 124
hauptsédchlich das E- und der andere das Z-Isomer lieferte
[GL. (38)].

Die formale Metathese von Eninen iiber Cyclobutenzwi-
schenstufen ist ebenfalls duBerst gut dokumentiert.*¥ Katz

MeO,C

(E)-125

[CPRU(CH,CN)JPF, TgN EIZ 4:1, 60%

_ (10 Mol-%), =
[ COMe ZoTBDMS
TsN (38)
\ Aceton MeO,C
R OTBDMS
OTBDMS [CP*RU(CH,CN),JPF, TSN | _J
124 (10 Mol-%) W (2125

ZIE14:1, 81%

www.angewandte.de

Chemie

4349


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

4350

und Sivavec hatten die Reaktion mit einem Wolframkataly-
sator entdeckt und danach mit mehreren Ubergangsmetallen
getestet.”™ Thre Anwendung in Totalsynthesen ist ziemlich
neu und in einer Ubersicht von Nicolaou et al. mit vielen
Beispielen belegt.”® Unterschiedliche Katalysatoren, dazu
gehoren das Dimer [{RuCl,(CO);},],F” der Grubbs-Kataly-
sator® und der kationische 16-Elektronen-Komplex
[RuCl(n®-p-cymol)(PCy;)]CF;S0;,! erwiesen sich als hochst
aktiv bei solchen Umsetzungen, die zu strukturell interes-
santen Carbo- oder Heterocyclen wie 127, 129 und 131 fiihren
[GI. (39)-(41)]. Der von Dixneuf et al. verwendete Aren-
rutheniumkomplex zeigte eine bemerkenswerte Umsatzzahl
(TOF) von 47.5h7" [GL. (41)].

—  [{RuCL(CO);}

EtO,C = (4 Mol-%) E10,C >®/w -
EtO,C \ Toluol, CO EtO,C
80 °C, 95 %
126 127

PPh
Cl | J:<

RuU= OAc
Benzol, Ruckfluss

~
S (1 Mol-%)
TsN | (40)
86 %

PPh,
128 129

D © }OTf
JRU (2 Mol-%)
<;L: CI" "Pcy, = (@1)
of
AN
130

CH,Cl,, RT, 95% o \
TOF = 47.5h"
131

Fiir die Ru-katalysierte Cycloisomerisierung von Eninen
wurden auch andere mechanistische Reaktionswege disku-
tiert, einschlieflich der Intervention einer m-Allylrutheni-
umzwischenstufe, die durch allylische C-H-Aktivierung er-
zeugt wird. So wurde fiir die Bildung des Cycloheptens 133
aus 132 [GL (42)] der in Schema 15" wiedergegebene Ablauf

TBDM CpRu(CH,CN),]PF, TBDMSO
SOf——cogr T 7/ COEt
(42)
DMF, RT
N 83 %
132 133

vorgeschlagen: Der kationische Ru-Katalysator [CpRu-
(CH;CN);]PF aktiviert die Allylposition von 132, und die
daraufhin gebildete m-Allylzwischenstufe 135 liefert durch
eine 7-exo-dig-Carboruthenierung der Dreifachbindung die
Hydridorutheniumspezies 136, die nach Gleichgewichtsein-
stellung und B-Eliminierung 133 ergibt. Einige *H-Markie-
rungsexperimente stiitzen diesen Mechanismus.
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133 132
[Ru]”
H TBDMSO _
“[Rup* ——CO,Et
TBDMSO +
/~CO,Et _[Ru]
134
136 \ OTBDMS
= CO,Et
\[R I
u
)2/ H
135

Schema 15. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Ru-katalysierte
7-exo-dig-Cyclisierung gemafd Gleichung (42).

Reaktionen unter Hydrometallierung fithren zur Bildung
funktionalisierter 1,3-Diene,® weil auf die Hydro-
ruthenierung der Dreifachbindung eine 5-exo-trig-Cyclisie-
rung und eine PB-Eliminierung folgen. Beispielsweise cycli-
sierte der a,B-ungesittigte Ester 137 in Gegenwart des Ka-
talysators [RuCIH(CO)(PPh;);] glatt zu einem einzigen Re-
gioisomer, 138 [GI. (43)], und das Dihydrid [RuH,(CO)-

OMe OMe

—
P co

137 138

[RUCIH(CO)(PPh,)]
(5 Mol-%)

Toluol, Ruckfluss
Il CO,Et 81%

(PPhy);] katalysierte die gleichartige Reaktion von 139 zu 140
[GL. (44)].1" Diese Strategie wurde auch zur Synthese wert-

Ph
_ [RuH,(CO)(PPh,)]
/—=——Fh (5 Mol-%) 7
TsN TsN (44)
\—\\_ Toluol, Riickfluss N
0,
CO,Et 83% Ei0,

139 140

voller Carbapenam-Geriiste eingesetzt. Aus [CpRu(cod)Cl]
und einem Alkohol wie Ethanol kann ebenfalls ein Ruthe-
niumhydrid gebildet werden, das beispielsweise die Umset-
zung von 141 zum 1,3-Dien 142 katalysiert [Gl. (45)].[%

J (5 Mol-%) c?é< s
"\ EtOH, RT, 80%

141 142

Eine atypische Enin-Cycloisomerisierung zeigt das (o-
Ethinylphenyl)alken 143.1! Die Synthese des 2-Alkenyl-1H-
indens 144 wurde durch 10 Mol-% des kationischen Kom-
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plexes [TpRu(PPh;)(CH;CN)]PF, (Tp: Hydridotris(pyrazo-
lyl)borat) katalysiert [Gl. (46)]. Diese Geriistumlagerung er-
fordert eine vollstindige Spaltung der Doppelbindung und

[TepRu(PPh;)(CH,CN)]PF,

(10 Mol-%) F
(46)
\\ Benzgo1l, 0/800 C
143 144

die Insertion des endstdndigen Alkin-Kohlenstoffatoms. Der
Reaktionsmechanismus wurde durch H- und "*C-Markie-
rungsexperimente aufgekldrt. Die Autoren schlugen eine
Aktivierung der Dreifachbindung vor, die die Bildung des
kationischen Ruthenaallens 145 zur Folge hat; aus diesem
kann durch 5-endo-dig-Cyclisierung ein transientes tertidres
Carbokation gebildet werden, das sich in das cyclische Ben-
zylkation 146 umlagert (Schema 16). Dieses geht eine Me-

144

[Ru]*\i v

F — F Ri 4
145 149 \©C§_§

Cs + + :‘

[Rul* /4‘

147 148

146

[Ru]"

Schema 16. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Ru-katalysierte 5-
endo-dig-Cyclisierung gemifd Gleichung (46).

thylencyclopropan-Trimethylenmethan-Umlagerung zum Ful-
ven 148 ein. Die weitere Umwandlung dieses Fulvens in das
Inden 144 kann mit dem regenerierten kationischen Kataly-
sator iiber die Bildung des Benzylkations 149 erreicht werden.
Das Auftreten des nichtklassischen Carbokations 146 lasst
sich mit Orbitaliiberlappungen erklédren.

Mit der Bildung von Vinylidenzwischenstufen wurde auch
bei anderen Cycloisomerisierungen argumentiert, wofiir
immer die Addition einer C-C-Bindung an die Dreifachbin-
dung erforderlich ist. Die Cyclisierung des cis-Enins 150 in
Gegenwart von [TpRu(PPh;)(CH;CN)]PF, ergab das Dien
151 in guter Ausbeute [GL. (47)].1' Die Bildung des Cyclo-

[TpRU(PPh,)(CH,CN)IPF, Ph
CC’h (10 Mol-9%)
(47)
\\ Benzol, 80 °C
150 80 % 151

pentenrings ist wahrscheinlich auf eine 1,5-sigmatrope Was-
serstoffverschiebung in der Vinylidenrutheniumzwischenstu-
fe zuriickzufithren. Solche Zwischenstufen sind auch an der
Synthese funktionalisierter aromatischer Ringe beteiligt.
Enine mit einer Furanylgruppe, wie 152,%! oder einer Al-
kylgruppe, wie 154,1”! wurden in Gegenwart einer in situ er-
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zeugten kationischen Ru"-Spezies bzw. von [TpRu(PPhs)-
(CH;CN)]PF; effizient zu den aromatischen Derivaten (153
bzw. 155) umgesetzt [Gl. (48) bzw. (49)].

4 [RuCl,(p-cymol)]PPh,
| {5 Mol-%)
- - . 18
0 NH,PF, CH,Cl, p “48)
W 89 % 0
152 153
[TPRU(PPh,)(CH,CN)|PF,
— (10 Mol-%) (49)
| nBu
Toluol, 100 °C
nBu” 81 %
154 155

Eine Verkniipfung der Aktivitdten eines Ruthenium- und
eines Platinkatalysators gelang der Arbeitsgruppe von
Uemura und Nishibayashi bei der Herstellung kondensierter
polycyclischer Verbindungen 157 durch intramolekulare
Cyclisierung von Propargylalkoholen 156, die an geeigneter
Position eine Doppelbindung enthalten [Gl. (50)].! Die

; ", syn-187
OH [{CPRUCI(-SiPr)},] g {0 = ‘o
(5 Mol-%) A

X PCI, (10 Mol-%
FN07F N NH,BF,, (CH,),Cl, «
60 °C, 65-81 % . .
156 R—} iy anti-157
R =H, Me, OMe, Cl, Br, NO, Z>0

syn/anti von 91:9 bis 95:5

beiden Katalysatoren vermittelten eine Folge von Katalyse-
zyklen im selben Medium und ergaben die polycyclischen
Verbindungen 157 mit dem syn-Isomer als Hauptprodukt.
Die katalytische Aktivitdt wurde nachgewiesen, indem die
Schritte einzeln durchgefithrt wurden. In Gegenwart des
kationischen Rutheniumkatalysators war der erste Schritt
ganz klassisch die Bildung des Vinylidencarbens 158 unter
Eliminierung von Wasser (Schema 17). Die Cyclisierung lie-
ferte dann den cyclischen Ether 159 als Diastereomerenge-
misch. Die Autoren zeigten, dass nur syn-159 zum tetracy-
clischen Derivat 157 umgesetzt werden kann, widhrend das
anti-Isomer immer vollstdndig zuriickgewonnen wurde. Der
Einbau von Deuterium stiitzt diesen Mechanismus ebenfalls.
Die weitere Cyclisierung zu 157 wurde mit dem Vinylplatinat
160, das sich in die Carbenspezies 161 umwandelt, erklért.

3.2. Tandemreaktionen mit Eninen

Neben der Tandem-Ringschlussmetathese,®! die bereits
sehr gut ausgearbeitet ist, wurden zur Herstellung polycycli-
scher Derivate auch Ru-katalysierte Tandemreaktionen ge-
nutzt. Die Arbeiten von Wender et al. mit Rh-Katalysatoren
(sieche Abschnitt 3) motivierten Trost et al., die Ru-kataly-
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H
Z[Rul* x
AR
[Ru]* " H 07 -
yn-159
156 R {
~ RT \/ ~
H,0 o [Ru] l
158 L
7N -
R—u
T .
anti-169
CILPEY
PtCl, £
X
syn-1589 —> R— 157
=
o 0 PICI,
160 161

Schema 17. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die kombinierte Pt- und
Ru-katalysierte Cycloisomerisierung gemiafs Gleichung (50).

sierte [5+2]-Cycloaddition einiger Enine zu untersuchen.
Der Ru-Katalysator [CpRu(CH;CN);|PF; erwies sich als bei
Raumtemperatur hoch effizient und als sehr tolerant gegen-
iiber funktionellen Gruppen und Substituenten an der Drei-
fach- oder der Doppelbindung oder am Cyclopropanring
[GL. (51)—(53)]. Die Eignung der Reaktion zur Erhéhung der

R
— R [CPRU(CH,CN)IPF,
S (10 Mol-%)
(51)
z
\ Aceton, RT
75-87%
162 163
Z = C(CO,Me),, O, NTs
R = H, Me, Ph
. [CPRU(CH,CN),]PF, H
MeO,C — (10Mol-%)  MeO,C ' (52)
MeO,C \ H H Aceton, RT  MeO,C” -7 H
93% H
164 H 165
Ho [CPRU(CH,CN),]PF,
. = (10 Mok%) (53)
N
V\/A Aceton, RT
o] 84%
166

molekularen Diversitdt wurde durch die mit ausgezeichneten
Ausbeuten und Selektivitdten verlaufende Bildung der tricy-
clischen Derivate 165 und 167 aus den Eninen 164 bzw. 166
demonstriert.[""]

Die Cycloisomerisierung von Eninen, die weitere unge-
séttigte Reste enthalten, kann zu neuartigen polycyclischen
Ringsystemen fithren. Die Arbeitsgruppe von Murai leistete
auf diesem Gebiet Pionierarbeit mit Ruthenium als Kataly-
sator.”!! Das Dodeca-1,6-dien-11-in 168 konnte in Gegenwart
von 4 Mol-% [{RuCl,(CO);},] unter Bildung von vier C-C-
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Bindungen glatt in das polycyclische Derivat 169 als einziges
Isomer iiberfiihrt werden [GI. (54)], und die Reaktion lie
sich auf andere Dienine {ibertragen. Als Zwischenstufe wurde

Et0,C =
EtO,C \

{RUCL,(CO)q},] H
(4 Mol-%)  EtO,C

N Toluol, 80°C  EtO,C
84 % H
EtO,C
CO,Et

168 \ / 169

—=RuCl, \
EtO,C

EtO,C H
H EtO,C COEt

170

das bicyclische Carben 170 postuliert, was damals tatsdchlich
einen Neuanfang fiir die metallkatalysierte Cycloisomerisie-
rung von 1,6-Eninen bedeutete. Diese Zwischenstufe erwies
sich auch bei etlichen Pt- und Au-katalysierten Reaktionen
als eine Schliisselspezies. Kiirzlich wurde — nach der gleichen
Methode, die mit Palladium entwickelt worden war [Gl. (26)]
— das Carben mit Wasser (eingebracht durch nasses THF) in
Form des hydroxylierten Alkens 172 abgefangen [Gl. (55)].1"*

NMe,
MeO,C
172
Cl“"Ru‘p MeOZC 82%
—
MeO,C /—— CY2(10 Mol-%) + HO
L (55)
MeO,C AgSbF,, THF/H,0, RT ~ MeO,C 173
= 0
171 ¢ =0.03, 86% Umsatz MeO,C 4%

Die kationische Rutheniumspezies, die durch die Zugabe
eines Silbersalzes aus dem verwendeten chiralen Arenruthe-
niumkatalysator” entstand, ermoglichte wie [CpRu-
(CH;CN);]PF, [siehe GL. (35)] die Enin-Cycloisomerisierung,
lieferte aber den Alkohol 172 und nicht das Dien 173 als
Hauptprodukt.

Die Addition von Wasser konnte auch an einem Ruthe-
nacyclus stattfinden, wie er bei der Addition von [CpRu-
(CH;CN);]PF, an das Enin 174, das eine Ketogruppe enthilt,
entsteht."”” Tatsichlich wurde bei der Umsetzung (56) in

o}
= [CPRU(CH,CN)IPF; MeO,C
MeO,C (10 Mol-%) : o (56)
MeO,C MeO,C
— CSA, H,0, Aceton Ph
o RT75%
174 PH 175

wassrigem Aceton mit Camphersulfonsdure (CSA) als Co-
katalysator die Bildung des 1,5-Diketons 175 beobachtet. Der
vorgeschlagene Mechanismus umfasst die Addition von
Wasser an den Ruthenacyclus 176 (—177), eine nachfolgende
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Hydrideliminierung (—178) und eine reduktive Eliminierung
(Schema 18). Diese Wasseranlagerung muss noch vollends
bewiesen werden, da die Autoren alternativ die Hydratisie-

175 174
2T
MeO,C MeO,C
MeO,C MeO,C -
[Rul'H © [Rul
178
MeO,c  HO. H:0
MeOZC [Ru]+
177 Ph

Schema 18. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Ru-katalysierte Syn-
these von 1,5-Diketonen gemif Gleichung (56).

rung eines transienten Pyrans als Erkldrung fiir die Bildung
von 175 in Betracht ziehen. Bemerkenswert ist, dass sich bei
Verwendung von wasserfreiem Aceton der Reaktionsverlauf
anderte. Jetzt entstand aus 174 in einer [442]-Cycloaddition
das funktionalisierte Pyran 179 [Gl. (57)].

= [CPRU(CH,CN),IPFs  Me0,C
MeO,C (5 Mol-%) o 57)
MeO,C MeO,C (
— Aceton, RT Z Ph

60 %

174 Ph 179

Ein Alkylidenrutheniumkomplex kann auch durch die
Reaktion von [CpRuCl(cod)] mit der Diazoverbindung
N,CHSiMe; (181) erzeugt werden.™ Die Reaktivitit dieses
Komplexes erwies sich als spezifisch: Es trat keine Ring-
schlussmetathese auf, sondern ausschlieBlich eine Tandem-
reaktion aus Alkenylierung und Cyclopropanierung, die bei-
spielsweise 180 in 182 iiberfiihrt [GL. (58)]. Die Autoren

— [CPRUCI(cod)] = siMe
TN , (5 Mol%) TN ‘
%_\! N,CHSiMe, F.C (38)
F.C o Ether, RT CO,Me
MeO,C 73 %, d.r. = 67:33 :
180 181 182

zeigten, dass die CpRuCl-Einheit im Ruthenacyclobutan die
reduktive Eliminierung gegeniiber der erwarteten Alkenme-
tathese begiinstigt. Die Vinylbicyclo[4.1.0]heptane werden
entsprechend in sehr guten Ausbeuten isoliert. Bemerkens-
werterweise lassen sich Bicyclo[3.1.0]hexane auf die gleiche
Art herstellen. Auflerdem gelingt die katalytische Bildung
von Vinylbicyclohexanen auch mit N,CHCO,Et oder
N,CHPh anstelle von 181.%)
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4. Rh-katalysierte Cycloisomerisierungen

Zur Rh- oder Ir-katalysierten Cycloisomerisierung von
Eninen wurden mehrere Beitrdge veroffentlicht. Die wich-
tigsten Anwendungen wurden in Verbindung mit Rh-Kata-
lysatoren entdeckt, einschlieflich einiger enantioselektiver
Synthesen chiraler cyclischer Diene.

4.1. Enin-Umlagerungen
FEiner der ersten Beitrdge zu Rh-katalysierten Enin-Cy-

clisierungen beschiéftigte sich mit der Verwendung des Wil-
kinson-Katalysators fiir einen 6-exo-trig-Prozess [Gl. (59)].1""

Meozc{r\i MeOzCQ (59)
=

183 184

[RhCI(PPh,),] (6 Mol-%)

CH,CN, 80 °C
83%

Die Cyclisierung des Enins 183 fiihrte in guter Ausbeute zum
2-Methylencyclohexen 184. Zu bemerken ist, dass Substitu-
enten an der Dreifach- oder der Doppelbindung die Reaktion
inhibierten. Die Arbeitsgruppe von Zhang beschrieb eine
rhodiumkatalysierte Reaktion vom Alder-En-Typ [GL. (60)].

[{RhClI(dppb)},] (5 Mol-%) R
= AgSbF, (10 Mol-% 7
oSS AgSbF, (10 Mol-%) OA\/\H/ )
\/ﬁ CICH,CH,CI =
RT, 50-91%
185 186

R = Ph, p-Me-C,H,, p-CI-C,H,, p-CF,-CgH,, CH,Ph, CO,Me, Me

[{RhCl(dppb)},] (dppb: 1,4-Bis-(diphenylphosphanyl)butan)
katalysierte in Verbindung mit einem Silbersalz in Dichlor-
ethan die Cycloisomerisierung der sauerstoffverbriickten 1,6-
Enine 185.%1 Da bei diesem System die Substratbreite gering
war, priiften die Autoren andere Phosphorliganden und
stellten fest, dass der Ligand bicpo bei stickstoffverbriickten
Eninen wirksam war [Gl. (61)]. Eine Einschrénkung ist al-
lerdings, dass nur Enine 185 mit einer Z-Allylseitenkette glatt
cyclisieren und zu einem einzigen Dien 186 fiihren. Ist die
Allylseitenkette E-konfiguriert (wie in 187), werden 1,3- und
1,4-Diene gebildet [Gl. (61)].

7
, PhO,SN 188
[{RhCl(bicpo)},} (10 Mol-%)
oSN AgSbF, (20 Mol-%) . 61
\ CICH,CH,CI Y
RT, 96% PhO,SN 189
187
Ph,PO
H
bicpo 188/189: 66:34
H
OPPh,
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[{Rh(CO)Cl},] kann auch Dominoreaktionen aus allyli-
scher Substitution und Carbocyclisierung katalysieren. Auf
die allylische Substitution des Malonatanions 191 durch
Allyltrifluoracetate folgte eine Cycloisomerisierung des ge-
bildeten Enins. Abhingig vom Substituenten an der Dop-
pelbindung wurde eine klassische Carbocyclisierung oder
eine [5+2]-Cycloaddition beobachtet. So entstand aus 190 das
Dien 192 und aus 193 das Dien 194 [Gl. (62) bzw. (63)]."

OCOCF {Rh(CO),Cl};] MeO.C _
9
(\/ 3 5 Mol-%) eQ, 62)
CH3CN -40°C, MeOC F
Meo C" COMe yanach 110°C
72 % 192

[{Rh(CO),Cl},]
MOCOCT\/ (5Mol%)  MeO,C (63)
—»
.
- CH,CN MeO,C
MeO,C” "COMe  RT ganach 80 °C
89 %
193 191 ° 194

Zhang et al. veroffentlichten die asymmetrische Variante
der Cycloisomerisierung von 1,6-Eninen kurz nach der race-
mischen Variante.®™ Der binap-Ligand, der nach dem ersten
Bericht von Zhang®® kein aussichtsreicher Kandidat zu sein
schien, erwies sich spiter als bester, und die Kombination aus
[{RhCl(cod)},]/binap und AgSbF, katalysierte die Synthese
chiraler Tetrahydrofurane oder funktionalisierter Lactame
sehr effektiv [Gl. (64) bzw. (65)]. Bemerkenswert ist, dass das

KRhCI(cod)},] (10 Mol-%) OH
(S)-binap (12 Mol-%)
g T==__OH  AgsbF, (10 Mol-%) 7
G (64)
NI CICH,CHCI N
o, > 999
195 81% Ausbeute, > 99% ee (+)196

o [{RhCl(cod)},] (10 Mol-%) Ph
»—=—Ph (S)-binap (12 Mol-%) Q

BnN AgSbF, (10 Mol-%) (65)
\ - 5 BnN
CICH,CH,CI N OAG
89% Ausbeute, > 99% ee
OAc
197 (+)-198

allylische Acetat 197 glatt reagierte und die bei Pd- oder Ni-
Katalysatoren hdufige oxidative Addition nicht beobachtet
wurde [Gl. (65)]. Kiirzlich wurden einige alternative Systeme
beschrieben, die aber weder hohere Enantiomereniiber-
schiisse ergaben, noch das Problem der Reaktivitit bei Sub-
straten mit E-Allylseitenketten 16sen konnten.[*!)

Die Autoren schlugen den in Schema 19 skizzierten Ka-
talysezyklus vor: Nach der Koordination des Enins 197 an den
chiralen Rh-Katalysator 199 findet eine oxidative Cyclisie-
rung zum Metallacyclopenten 201 statt. Dieses geht durch f3-
Hydrideliminierung in die Rh-H-Spezies 202 iiber, aus der
durch reduktive Eliminierung 199 zuriickgebildet wird und
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P m/P D BnN NP
Rh —\ .Rh"
BnN P \P NN >
c [ ®

Schema 19. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Rh-katalysierte
Alder-En-Reaktion gemifl Gleichung (65).

zugleich das gewiinschte cyclisierte Produkt (+)-198 entsteht.
Die regioselektive Bildung des 1,4-Diens kann mit der be-
vorzugten cis-Anordnung von C-Rh- und C-H-Bindung fiir
die p-Hydrideliminierung erklart werden.

FEine pridgnante Anwendung der Rh-katalysierten asym-
metrischen Cycloisomerisierung gelang Zhang et al. bei der
formalen Synthese von (+)-Pilocarpin (205), einem der
wichtigsten Imidazolalkaloide, dem fithrenden Therapeuti-
kum bei der Behandlung von Engwinkel- und Weitwinkel-
glaucoma.® Der Allylalkohol 203 wurde mit dem optimier-
ten System umgesetzt, und die Cyclisierung lieferte den
enantiomerenreinen Aldehyd 204 [Gl. (66)]. Dieser Aldehyd

(66)
(6]

O

[{Rh(cod)Cl},] (5 Mol-%)
(R)-binap (11 Mol-%)
AgSbF, (20 Mol-%)

CICH,CH,CI, RT

[ediNe) 99%, 99% ee
203 204
\
N
L1 -
N (+)-Pilocarpin 205
070

kann, wie durch die Totalsynthese von Biichi et al. belegt, in
zwei Schritten in (+)-Pilocarpin iiberfiihrt werden.®® Die
Arbeitsgruppe von Nicolaou nutzte dieselbe Reaktion fiir
ihre vor kurzem beschriebene Totalsynthese von (—)-Platen-
simycin.[*!

Die Rh-katalysierten Cycloisomerisierungen wurden bei
sauerstoffverbriickten Substraten zudem zur kinetischen
Racematspaltung genutzt [Gl. (67)].%" Wenn das racemische
syn-Substrat 206 den oben beschriebenen Bedingungen un-

[{RhCl{cod)},]

,/——=——(Srbinap (28, 53)-206
0 AgSbFg 0] + (2R 5S)-206 (67)
)} 48% Ausgangsmaterial
0 zurlickgewonnen
>99 % ee
OH 49% Ausbeute, > 99% ee
syn-(+)-206 (2R, 35)-207
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terworfen wurde, konnte das entsprechende cyclisierte Pro-
dukt (2R,35)-207 in 49 % Ausbeute und mit iiber 99 % ee er-
halten werden, wihrend ein Gemisch aus (2R,55)-206 (>
99 % ee) und (28,55)-206 (>99 % ee) als nicht umgesetztes
Ausgangsmaterial zuriickblieb.

4.2. Enin-Tandemreaktionen

Die meisten Arbeiten zu Rh-katalysierten Tandemreak-
tionen betreffen die Pauson-Khand-Reaktion, die bereits
ausfiihrlich besprochen wurde® und daher hier nicht be-
handelt wird. Andere Tandemreaktionen beruhen auf dem
Abfangen der Metallacyclopentenzwischenstufe vom Typ 201
(Schema 19). Intramolekulare Cycloadditionen gehdren zu
einem breiten Forschungsgebiet, das auf den herausragend
innovativen Arbeiten der Forschungsgruppen von Wender
und Ojima basiert.®” Die formale intramolekulare [542]-
Cycloaddition wurde 1995 erstmals beschrieben, wobei der
Wilkinson-Katalysator mit oder ohne Silbersalz eingesetzt
wurde [Gl. (68)].%¥ Die Verwendung von [{Rh(CO),Cl},] und

R
J =R [RhCI(PPh,);] (10 Mol-%) ©8)
(0]
\ Toluol, 110 °C
74-88%
R = Me, TMS, COZMe, Ph 209

208

[(C,;Hg)Rh(cod)]|BF, eroffnete neue Perspektiven, da diese
Katalysatoren im Allgemeinen reaktiver und selektiver als
der Wilkinson-Katalysator waren.®™ Auch Substituenten am
Cyclopropanring und die Wahl des Katalysators hatten einen
interessanten Einfluss auf den Reaktionsverlauf.”! Die rela-
tive Anordnung vicinaler Cyclopropylsubstituenten bleibt bei
diesen Umsetzungen erhalten, was zu syn- bzw. anti-konfi-
gurierten Cycloaddukten fiihrt. Da die beiden Katalysator-
systeme [RhCI(PPh;);]/AgOTf (TfO: Trifluormethansulfo-
nat) und [{Rh(CO),Cl},] unterschiedliche sterische und
elektronische Eigenschaften aufweisen, kann ein substituier-
tes Enin wie 210 wahlweise zu unterschiedlichen Hauptiso-
meren cyclisiert werden [Gl. (69)].

MeO,C COMe
MeO,C Hooon
H

MeO,C = [Rh]
MeO,C COMe 140 * U H (69)
Ay 110°C 1 _CO,Me
210 MeO,C 2
MeQO,C

H

[RhCI(PPh,),] / AgOT (10 Mol-%)
{Rh(CO),CI},] (10 Mol-%)

211/212: 20:1, 81%
211/212: 1:11, 93%

Die mechanistische Analyse der Reaktion substituierter
Cyclopropane ergab, dass hinter 211 und 212 ein einzigartiges
Enin-Metall-System steht (Schema 20). Die Koordination des
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219

Schema 20. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Rh-katalysierte for-
male [5+2]-Cycloaddition gemaf Gleichung (69); E: CO,Me.

Metalls an 210 fiihrt je nach der gewéhlten Seite der Dop-
pelbindung zum Intermediat 213 oder 214. Aus ihnen ent-
stehen durch oxidative Addition 215 bzw. 216. Diese diaste-
reomeren Zwischenstufen stehen im Gleichgewicht mit 217
bzw. 218, in denen die Protonen entlang der Bindunga
syn angeordnet sind. Diese Konformation ermoglicht die
Bildung des cis-Olefins und die Cyclopropan-Ringerweite-
rung. Da die Komplexe 217 und 218 unterschiedliche Cyclo-
propanbindungen ausrichten, fithren sie auch zu unter-
schiedlichen Produkten, nidmlich zu 219 bzw. 220. Durch an-
schlieBende reduktive Eliminierung lisst sich die Bildung der
beiden Diene 211 und 212 erklidren. Die Autoren nehmen an,
dass die hohe Selektivitit der Reversibilitit der ersten
Schritte und dem Einfluss des Substituenten auf die letzten
Schritte zuzuschreiben ist.

Die formalen intramolekularen [5+2]- und [4+42]-Cyclo-
additionen gelangen auch mit anderen Katalysatoren wie
[{Rh(CO),Cl},], [{Rh(nbd)Cl},] (nbd: Norbornadien) oder
einem Rh-Komplex mit einem N-heterocyclischen Carben
(225, Ipr: 2,6-Diisopropylbenzol) als Ligand.” Der Carben-
katalysator war so aktiv, dass die Reaktion unter milden
Bedingungen in weniger als zehn Minuten erfolgte [Gl. (70),
(71)]. Die Cyclisierung des Dienins 223 lieferte vollig selektiv

Ph
—=—Ph [Rh(225)Cl(cod)] (2 Mol-%)
o AgSbF, (3 Mol-%)

CH,Cl,, 15-20 °C

L\\_Q 96%

221 222

(70)

tpr~ N~ N~tpr 228
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das Sechsring-Dien 224 (98 % Ausbeute). Wenn die Verbin-
dung statt einer zweiten Doppelbindung einen Cyclopro-
panring enthélt (z.B. 221), wird dagegen ein Siebenringsys-
tem gebildet.

—= [Rh(225)Cl(cod)] (2 Mol-%)

TsN\_\—L AgSbF; (3 Mol-%) TSN@@/ -

CH,Cl,, 15-20 °C
\ 98% H
223 224

Aus [Rh(dppe)(nbd)]SbF; (dppe: 1,2-(Diphenylphospha-
nyl)ethan) kann unter Wasserstoff in Dichlormethan ein sehr
reaktiver Katalysator — [Rh(dppe)(CH,Cl,),|SbF; — herge-
stellt werden, wie die Umsetzung (72) belegt. Eine asymme-

—= [Rh(dppe)(CH,CL,),]SbFs
o (6 Mol-%) - OC©/ (72)
\ CH,CL, 25 °C -
\—\_\\; ’ 8(2)% H
226 227

trische Variante der [4+2]-Cycloisomerisierung wurde von
Gilbertson et al. beschrieben,”¥ die dabei auf ihren Arbeiten
mit 226 [Gl. (72)] aufbauten. Unter milden Bedingungen
wurden mehrere Enine cyclisiert, und die Verwendung eines
chiralen Liganden wie (S.,5)-Me-MeDUPHOS anstelle des
dppe-Liganden lieferte das Dien 229 mit 88 % ee [GL. (73)].

— [Rh((L*)(CH,Cl,),]SbF
Jd ~ Bt (6 Mol-%) °

Et
73
o (73)
\ CH,CI,/EtOAC 6:1, 55 °C
\ 76%, 88% ee H
L * = (S,5)-Me-MeDUPHOS

228 229

Die Positionen und Substituenten der Doppelbindungen
sind fiir den Reaktionsverlauf entscheidend, was sich daran
zeigt, dass bei 1,1-disubstituierten Alkenen andere interes-
sante Umlagerungen ablaufen. Shibata und Tahara beschrie-
ben kiirzlich eine enantioselektive [2+2+2]-Cycloaddition
mit einem chiralen Rh-Katalysator,”” die beispielsweise zum
Tricyclus 231 mit einem Bicyclo[2.2.1]hepten-Geriist mit zwei
quartidren Kohlenstoff-Stereozentren fiihrte [Gl. (74)]. Unter

(CH,),Cl,, 60 °C

BnOZC><:@*/
BnO,C . (74)
76 %, 93 % ee

230 231

[Rh(cod),]BF, (10 Mol-%)

BnO.C (S)-Tol-binap

BnO,C

den binap-Derivaten stellte sich Tol-binap als der beste chi-
rale Ligand heraus. Die Enantiomereniiberschiisse héngen
von der Art der Briicke zwischen en- und in-Teil ab und lagen
meist bei etwa 90 % . Bei Dieninen, die an der 2-Position des
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Dienteils nicht substituiert waren, ging die Enantioselektivi-
tdt bei C-, N- [Gl. (75)] und O-Briicken iiber 90 % hinaus.

,—=— [Rh(cod),]BF, {10 Mol-%)

TsN (S)-Tol-binap
\_/<_/ TsN (75)
/ (CH,),Cl,, 60 °C
91%, 99 % ee
232 233

Es wurde auch beschrieben, dass Metallacyclopenten-
zwischenstufen intermolekular durch Zugabe eines Diens
oder eines Alkins zum Eninsubstrat abgefangen werden
konnen. Die Reaktion des Enins 234 mit 1,3-Butadien (235)
in Gegenwart des Wilkinson-Katalysators und eines Silber-
salzes fiihrte zu einem Produkt mit kondensiertem Fiinf- und
Achtring (236) neben etwas Tricyclus 237 [Gl. (76)].*! Der

Ph

[RhCI(PPhy),] O 236

=——Ph (10 Mol-%) ‘
0/7 AgOTf (20 Mol-%) Ph >19:1 76
AN, +
N ANF 235 S o 237
234  PhMe, Ruckfluss, 92 %
Ph

vorgeschlagene Mechanismus (Schema 21) beginnt klassisch
mit einer Komplexierung des Enins durch den Katalysator
und anschlieBender oxidativer Addition unter Bildung des
Metallacyclopentens 240.

236 234
[RhL,]
238
Ph ,—=——Ph
_— o]
Ommhu \—\\,x[RhLX]
P
241 NS 239

X Ph

235

Schema 21. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Rh-katalysierte for-
male [4+2+2]-Cycloaddition gem&fl Gleichung (76).

Andere Diene wie 2,3-Dimethyl-1,3-butadien (243) oder
Cyclohexa-1,3-dien konnten ebenfalls fiir eine intermoleku-
lare [442+42]-Cycloaddition in Gegenwart des [{Rh(cod)-
Cl},]/AgOTf-Systems genutzt werden [Gl. (77)].°Y Vor
kurzem wurde eine intramolekulare Variante dieser Reaktion
beschrieben, bei der das eine Si-O-Einheit enthaltende Tri-
enin 246 zu den beiden isomeren Tricyclen 247a und 247b
reagierte [Gl. (78), Np: Naphthalin] !

Der Reaktivitatsunterschied zwischen Enin und 1,4-Dien
ermoglichte es, die Diversitit zu erhohen und die sonst iibli-
che konkurrierende Dimerisierung/Cyclisierung des Enins
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N(allyl)Ts
[(Rn(cod)C1}] 244
—= (2.5 Mol-%) .
TeN AgOTF (5 Mol-%) 8:1 n
1\ Nallyyts  N(@vDTs
242 ; g 245
9,
PhMe, RT, 85 % N(ally)Ts
TsN
a— [Rh(cod)(Np)ISbF;
TsN (20 Mol-%) 1
A MeCN, 110 °C (78)
— 1%
O-Siipy
iPr
246

[GL. (79)] zu unterdriicken.’® Gilbertson und DeBoeuf
nutzten die intra- und intermolekularen Varianten fiir eine
neuartige [4+2+2]-Cyclisierung zwischen dem Dienin 250
und dem Alkin 251 [Gl. (80)].”"

—_ [RhCI(PPh,),] (5 Mol-%) E
E —  AgBF, (10 Mol-%)

E \ CHCl,, 50 °C
2h, 89%, E = CO,Me
248

[Rh(nbd)CI, (10 Mol-%)
= Me-DUPHOS
g AgSbF, (50 Mol-%) ¢

\ BnOM,C—= 251 @
\ CH,CI,/EtOAC 6:1

0,
250 3%

(80)

Ojima et al. berichteten kiirzlich {iber eine neuartige for-
male [242+42+41]-Cycloaddition eines Endiins mit CO
[GL. (81)]."® Diese Tandemreaktion lieferte 5-7-5-Ringsyste-

_ [{Rh(cod)Cl},] i
- CO,Me (2.5 Mol-%)
— CO,Me CO (1 atm) (81)
Q (CH,),Cl,, 50 °C  MeO,C 0
\—\\ 93 % CO,Me
252 253

me in guten Ausbeuten und mit ausgezeichneter Selektivitét.
Der Mechanismusvorschlag (Schema 22) geht von einer se-
lektiven Koordination des Diinteils (des Ausgangsendiins)
und der nachfolgenden Bildung des klassischen Metallacyclus
254 aus. Der kondensierte tricyclische Rhodacyclus 255 sollte
dann durch Insertion der Doppelbindung in die Rh-C-Bin-
dung entstehen. Die CO-Koordination und die Insertion von
CO in die Rh-C-Bindung unter Bildung eines 5-8-5-Rho-
dacyclus konnen zu den beiden moglichen Zwischenstufen
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253 252
[Rh]
0 //o \R
[Rh] [Rh] = .
/ oder / X =~ [Rh]'}
_ . 254
X Y X Y Y
257 257 OC
a x (R } Cco
256 /_
x v X&QE

reduktive Eliminierung
[2+2+2]

Schema 22. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die carbonylierende Cy-
cloisomerisierung eines Endiins gemiR Gleichung (81). X: C(CO,Me),,
Y: O.

257a und 257D fiihren. Diese konnten dann durch reduktive
Eliminierung das [24+2+2+1]-Cycloaddukt und den regene-
rierten aktiven Rh-Katalysator liefern. Bemerkenswert ist,
dass eine reduktive Eliminierung den 5-7-5-Rhodacyclus 255
in das [242+2]-Cycloaddukt 256 iiberfiihren wiirde, das nicht
beobachtet wurde. (Fir X=Y=C(CO,Me), wurde das
[242+2]-Cycloaddukt in Spuren nachgewiesen.)

Andere Tandemreaktionen beruhen auf der Addition
einer Rh-Si- oder Rh-C-Zwischenstufe an die Dreifachbin-
dung und dem Abfangen des resultierenden Vinylrhodium-
komplexes durch die Alkeneinheit. Diese Reaktionen eroff-
neten neue Zuginge zu cyclischen Vinylsilanen oder funk-
tionalisierten Dienen. Ojima et al. beschrieben Silylcarbocy-
clisierungen bei stickstoff- und sauerstoffverbriickten 1,6-
Eninen in Gegenwart von [Rh(acac)(CO),] (acac: Acetyl-
acetonat) und einem Organosilan [Gl. (82)].”! Sie haben

zif\SiMezPh

259

[Rh(acac)(CO),] (1 Mol-%)

T PhMe,SiH

M

258 Z = O, N-allyl

(82)
Toluol, 70°C
62-99% Ausbeute

diese siliciuminitierte Carbocyclisierung umfassend unter-
sucht und damit betréchtliches Interesse an diesem Gebiet
geweckt. Die Reaktionsbedingungen waren mit ionischen
Fliissigkeiten als Losungsmittel vereinbar.'"’! Denmark et al.
kombinierten die Silylcarbocyclisierung mit siliciumbasierten
Kreuzkupplungsreaktionen, um Arylidencyclopentene her-
zustellen.'™ In der optimierten enantioselektiven Synthese
chiraler Vinylsilane werden ein kationischer Rh-Katalysator
und (R)-biphemp als chiraler Ligand verwendet [GL
(83) ].[]02]

Ist zusétzlich zum Hydrosilan CO vorhanden, kann eine
carbonylierende Silylcarbocyclisierung von 1,6-Eninen ein-
treten.!””) Wihrend in CO- oder N,-Atmosphire (1 atm) die
durch [Rh,(CO),,] katalysierte Reaktion des 1,6-Enins 59 mit
einem Hydrosilan das 2-Methyl-1-(silylmethyliden)cyclo-
pentan 262 in hervorragender Ausbeute lieferte [Gl. (84)],
entstand in Gegenwart eines Phosphitliganden (P(OEt);)
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[Rh(cod),]PF; (5 Mol-%)
(R)-biphemp

MeO,C )
><f\S|Et3 (83)
HSiEt,, CICH,CH,CI ~ MeO,C .

70°C, 81%, 92% ee

MeO,C =
MeO,C
A\

260 261
PPh, )

R)-biph
PPh, (R)-biphemp

CO (1 atm)
EtO,C
[Rh,(CO),,] Hexan.RT ><rsuvlezph
(0.5 Mol-%) 95%  EtO,C

EtO,C = Me,PhSiH 262 (84)
Et0,C C EO.C
N\ 2 SiMe,Ph
59 CO (20 atm) EtO,C
P(OEt), (10 Mol-%) cHO

1,4-Dioxan, 105 °C, 91% 263

unter einem CO-Druck von 20 atm das 2-Oxoethylderivat
263. Der Mechanismus dieser carbonylierenden Silylcarbo-
cyclisierung teilt sich vermutlich einige intermediire Schliis-
selkomplexe mit dem der Rh-katalysierten Silylcarbocycli-
sierung und basiert auf der klassischen Hydrosilylierung und
Silylformylierung von Alkinen. Immobilisierte Rhodium/
Cobalt-Nanopartikel waren hoch aktiv und selektiv und
fiihrten in guten bis sehr guten Ausbeuten zu silylierten Al-
dehyden — unabhingig davon, wie Alken- und Alkinteil im
Enin 264 verkniipft waren [GL. (85)].

7 T _CoRmESH z/jCSiEts (85)
“\  ©0(1am) 105°C CHO
\ 1,4-Dioxan
52-98% Ausbeute
264 265

Z =0, NTs, C(CO,Me),, C(CH,0H),

Aufbauend auf die urspriingliche Rh-katalysierte Additi-
on von Boronsiuren an Alkine!"™ wurde auch die Tandem-
addition von Arylboronsduren an Enine untersucht. Das Enin
266 reagierte dabei in sehr guten Ausbeuten zu den funktio-
nalisierten Dienen 268 [GL. (86)].11%! Der Schliissel zu

MeO,C
Ar (86)
MeO,C =
Dioxan, RT

266 68-82% 268
OMe

_ [{Rh(cod)OH},]
MeO,C - (1.5 Mol-%)

MeO,C ArB(OH), 267

diesem Erfolg ist die hohe Effizienz des [{Rh(cod)OH},]-
Katalysators und einer Rh-OMe-Spezies im Transmetallie-
rungsschritt (Schema 23). Die Methoxygruppe im Enin war
tatsiachlich entscheidend fiir eine erfolgreiche Umsetzung,
weshalb die Autoren die Eliminierung einer aktiven Rh-
OMe-Spezies vorschlugen. Anders als bei der frither vorge-
stellten Cycloisomerisierung liegt das Rhodium hier wihrend
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Rh'OH
[ oder ! ArB( OH)2

// [Rh'OMe] \&
MeO,C
‘,‘Rh‘—-Ar

MeO,C
MeO,C

271

Schema 23. Rh-katalysierte Tandemreaktion aus Boronsiure-Addition
und Cyclisierung geméaf Gleichung (86).

der gesamten Reaktion in der Oxidationsstufe I vor. Die
Autoren untersuchten auch die asymmetrische Variante
dieser neuartigen Tandemreaktion und erreichten mit (R)-
binap einen ausgezeichneten Enantiomereniiberschuss
(97 %) bei der Synthese von 268 mit Ar=Ph.

Die gleiche Forschungsgruppe zog eine neuartige Cycli-
sierung in Betracht, die auf der Eliminierung von [Rh'-
(OMe)L,] beruht und moglicherweise an einer Esterfunktion
unter Bildung eines Ketons abliuft.'"”] Mehrere estersubsti-
tuierte Dienine wurden deshalb dem [{Rh(cod)Cl},]/dppp-
System (dppp =1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan) unter-
worfen und ergaben die entsprechenden Bicyclo[2.2.1]hep-
tan-2-one [Gl. (87)]. Ausgehend vom Alkenylrhodiuminter-

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

Ph
— dppp
MeO,C./~ . \,COMe  napph, MeO:C
MeO,C CO,Me MeO,C (87)
Toluol, 110 °C
73% o
271 272

mediat 273 findet — anstelle einer 1,4-Rhodiumverschiebung
— vorzugsweise eine intramolekulare Carborhodierung der
entfernten Doppelbindung in einem 5-exo-Prozess statt, die
zum Intermediat 274 fiihrt (Schema 24). Diese Alkylrhodi-
umspezies kann dann mit einer der Methoxycarbonylgruppen
reagieren, wobei das Keton entsteht und der Katalysator re-
generiert wird. Die asymmetrische Variante wurde mit Bo-

271 272
[Rh-Ph] [Rh-OMe]
[Rh]
MeO,C Ph
MeO,C CO,Me
CO,Me
274

Schema 24. Rh-katalysierte Tandemreaktion aus NaBPh,-Addition und
Cyclisierung gemif Gleichung (87).
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ronsduren anstelle von Natriumtetraphenylborat ebenfalls
effizient durchgefiihrt und ergab optisch angereicherte bicy-
clische Heptanone wie 277 [GL. (88)].

[{Rh(CH,)CI},]
(2.5 Mol-%) cl
(R)-binap
(10 Mol-%) \
(88)

Dioxan, 100 °C  MeO,C

MeO,C =
MeO,C *
B(OH), 80 %, 94 % ee

275 276 277

In einer Wasserstoffatmosphére konnten Krische et al.
durch Hydrogenolyse der Rh-C-Bindung funktionalisierte
Alkene synthetisieren [Gl. (89)]."®! Die Autoren schlugen
zwei Reaktionswege vor, einen iiber die Cyclometallierung,

[Rh(cod),]OTf
(5 Mol-%) R
rac-binap (5 Mol-%)
z z (89)
\—\\ CICH,CH,CI, RT
H, (1 atm), 65-89 %
278 279

Z = C(CO,Me),, CH,, O, NTs
R = Ph, Me, H

/%R

den anderen iiber die Hydrometallierung der Dreifachbin-
dung. Es gibt keine eindeutige Unterscheidung zwischen den
beiden Mechanismen, aber da die Reaktion vollig regiose-
lektiv ablduft, bevorzugen die Autoren den Metallacyclo-
penten-Reaktionsweg. Die enantioselektive Variante war mit
(R)-binap, (R)-Cl,MeO-biphep und (R)-phanephos ebenfalls
erfolgreich [Gl. (90)]. Die atropisomeren Liganden (R)-binap
und (R)-ClL,MeO-biphep ergaben bei 1,6-Eninen mit Stick-

[Rh(cod),]OTf

X (3-5 Mol-%) X R’
S—=-R' Ligand (3-5 Mol-%)
z - . 7 (90)
\—\ CICH,CH,CI oder CH,CI, -, R?
R2 RT, H, (1 atm) H
280 281

0 T
PPh, MeO PPh,
O PPh, MeO PPh,
O al O Ph,P

(R)-binap (R)-Cl, MeO-biphep (R)-phanephos

stoff-, Sauerstoff- oder Kohlenstoffbriicken &hnliche Ergeb-
nisse mit Enantiomereniiberschiissen tiber 90 % (Schema 25).
Dagegen lieferte der Ligand (R)-phanephos in diesen Fillen
komplexe Gemische herkommlicher Hydrierungsprodukte.
Bei Propargylestern und -amiden wiederum waren Ausbeu-
ten und/oder Enantiomereniiberschiisse in Gegenwart von
(R)-binap oder (R)-Cl,MeO-biphep niedrig, wihrend bei
Verwendung von (R)-phanephos die cyclischen Verbindun-
gen mit hoher Ausbeute und hohen ee-Werten gebildet
wurden (Schema 25).
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0Bn cOo,Me
- ] (T 2
I AL g

Ph

mit (R)-binap:
66%, 96% ee

mit (R)-binap:
79%, 93% ee

0 (o]

H H

mit (R)-Cl,MeO-biphep:
82%, 98% ee

mit (R)-Cl,MeO-biphep:
40%, 26% ee
mit (R)-phanephos:
73%, 91% ee

mit (R)-binap:

79%, 20% ee
mit (R)-phanephos:

73%, 94% ee
Schema 25. Produkte, Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse eini-
ger asymmetrischer Tandemreaktionen gemiR Gleichung (90).

o-(1,6-Inenyl)benzaldehyde gingen in Gegenwart von
[{Rh(cod)Cl},] und dppp als Ligand eine neuartige Cycload-
dition ein.'" Bei kohlenstoff- [Gl. (91)] und stickstoffver-

[(Rh(cod)CI}] o
_ (5 Mol-%)

E /= dppp (10 Mol-%) E (1)

E \ OHC 5% wassr. Xylol E

110°C, 12 h, 83%
282 E=CO,Me 283

briickten Eninen beobachtete man die Bildung eines poly-
cyclischen Geriists — vermutlich tiber eine [3+2]-Cycloaddi-
tion — mit guten bis sehr guten Ausbeuten. Die Autoren
postulierten ein Rh-Carbenoid-Carbonyl-Ylid 284, das durch
Addition von Wasser und [3+2]-Cycloaddition die Zwi-
schenstufe 285 ergeben wiirde (Schema 26). Durch Dehy-
drierung kann daraus das cyclische Keton 283 erhalten
werden.

282 283

284 285

Schema 26. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die [3+2]-Cycloaddition
gemaR Gleichung (91).

5. Ir-katalysierte Cycloisomerisierungen
5.1. Enin-Umlagerungen

Fiir die Verwendung von Iridium gibt es in der Literatur
wenige Beispiele. Murai et al. zeigten, dass die Geriistumla-
gerung sehr stark von den Reaktionsbedingungen und dem
verwendeten Enin abhingt."'”! Das einfache unsubstituierte
Enin 59 konnte auf die gleiche Art wie durch Ru- oder Pt-
Katalysatoren umgelagert werden, doch der Ir'-Katalysator
bendétigte einen CO-Liganden, um katalytische Aktivitdt zu
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zeigen [GL. (92)]. Wenn die Dreifachbindung einen Methyl-
substituenten trug, trat jedoch auch dann keine Reaktion ein.

Katalysator
Et02C></\§ (4 Mol-%) Etozc><j|/\
EtO,C == Toluol, 80°C EtO,C (92)
5 ircicoyy) N, se0 288
[{IrCl(cod)},], N, 0%

Daraufhin optimierten die Autoren ein neues System beste-
hend aus einem Ir'-Katalysator, einem Silbersalz und einem
zusitzlichen Liganden [Gl. (93)]. Der Einfluss des Liganden

Y
Katalysator EtO,C 288
EtOZC><} (4Mol-%)  EtO,C
BOL” V= Towo,s0C  +
N, EtO,C | s
287 EtO,C 289
[{IrCl(cod)},] / AgCIO,, tmeda 288/289: 100:0, 64%
[{IrCl(cod)},] / AgCIO,, dppb 288/289: 0:100, 83%

(93)

war besonders interessant: Tetramethylethylendiamin (tmeda)
fithrte zu 288 als Hauptprodukt, mit 1,4-Bis(diphenylphos-
phanyl)butan (dppb) dagegen entstand das 1-Vinyl-
cyclopentenderivat 289 als einziges Produkt. Die Bildung von
288 kann durch eine Doppelbindungsisomerisierung erklért
werden, wie sie Trost et al. fiir die palladiumkatalysierte Re-
aktion vorgeschlagen haben.'”! Die Effizienz des Katalysa-
torsystems war stark substratabhéngig; so wurden bei Allyl-
propargylethern manchmal Gemische erhalten. Die Autoren
16sten dieses Problem, indem sie zu [{IrCl(cod),] etwas Es-
sigsdure hinzufiigten, die vermutlich eine H-Ir-Spezies!!'!! er-
zeugt und in guten Ausbeuten zu Dienen vom Typ 288 fiihrte.

Mit anderen Ir-Katalysatorsystemen wurden &hnliche
Ergebnisse sowohl in ionischen Fliissigkeiten'*! als auch in
Gegenwart anderer Liganden erhalten.'"™! Die Arbeits-
gruppe von Shibata hat die Enantioselektivitdt der Ir-kata-
lysierten Cycloisomerisierung untersucht.!'¥! Nach Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen schlugen sie ein Katalysa-
torsystem aus [{IrCl(cod)},], AgOTf und Tol-binap vor. Die
Bedeutung von CO (1 atm) wurde wiederum bestitigt; ver-
mutlich fungiert es im Katalysator als sehr guter m-Akzep-
torligand. Als Enine konnen in dieser Reaktion nur stick-
stoffverbriickte wie 290 eingesetzt werden [Gl. (94)], und die
Enantioselektivitit ist vom Substrat abhingig. So wurde mit
einer chlorsubstituierten Arylgruppe an der Doppelbindung

[{IrCl(cod)},] (10 Mol-%})
Tol-binap (20 Mol-%)

AgOTf (24 Mol-%) —\
oTsN R o-TsN (94)
1,4-Dioxan, Ruckfluss %
CO (1 atm) R
290 291

R =4-CI-C¢H, : 71 %, 74 % ee
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das Produkt 291 mit 74 % ee erhalten, wihrend ein Naph-
thylsubstituent eine starke Abnahme des ee-Werts verur-
sachte.

5.2. Enin-Tandemreaktionen
Uns ist eine einzige iridiumkatalysierte Tandem-Cyclo-
addition bekannt.'"”! Die Cycloisomerisierung von 287 in

Gegenwart von 3-Hexin (292) fiihrte zum Cycloaddukt 293
[GI. (95)]. Die klassische Cycloisomerisierung von 287

K{IrCl(cod)},]
@Mol%) E 7 , E Et
E><} dppe (4 Mol-%) E E
Et (95)
—

E
288 E/Z=T7:93 + 293

Et———FEt
287 292
E=CO,Et  Toluol, Ruckfluss
[288,289] / 293:
10%:75% 289

[GL. (93)] konnte nicht unterdriickt werden, wie die zusétzli-
che Bildung eines Gemisches der Diene 288 und 289 belegt.
Die Zugabe von Phosphanliganden verénderte das Produkt-
verhiltnis, wobei mit 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan die
besten Ergebnisse erzielt wurden.

6. Pt-katalysierte Cycloisomerisierungen

Vor kurzem erschien eine Ubersicht iiber platin- und
goldkatalysierte Cycloisomerisierungen.!"'"¥! Darum werden in
diesem Abschnitt und in Abschnitt 6 nur die wesentlichsten
Aspekte der Reaktivitit dieser Metalle erldutert und sonst
der Schwerpunkt auf die neuesten Entwicklungen gelegt.

6.1. Enin-Umlagerungen

Im Gegensatz zu den zahlreichen in Abschnitt 1 be-
schriebenen palladiumkatalysierten ~Alder-En-Methoden
wurden nur wenige Methoden vorgestellt, die auf der Ver-
wendung von Platin basieren. Echavarren und Mitarbeiter!!”!
haben die Cycloisomerisierung von Eninen wie 15 zu einem
Gemisch der 1,4-Diene 16a und 16b mit PtCl, als Katalysator
beschrieben [GL. (96)]. Vollig analog wie bei der palladium-

E 16a
E PPN
E = PCI, (5 Mol-%)
E _ + (96)
N\ Aceton, 70 °C
1720 h -
16b
A\
15 E N
E = CO,Me

98% Ausbeute 16a/16b: 12:1

Angew. Chem. 2008, 120, 4338 —4386


http://www.angewandte.de

Enin-Cycloisomerisierungen

katalysierten Reaktion begiinstigt eine gute Regioselektivitét
der B-Hydrideliminierung in Abwesenheit eines Liganden die
Bildung von 16a. Es muss betont werden, dass die Reaktion
auf trisubstituierte Alkene beschrénkt ist.

Dagegen sind platinbasierte Systeme &duflerst vielseitig
verwendbare Katalysatoren fiir Geriistumlagerungen. Im
Verlauf ihrer umfangreichen Studien zu palladiumkataly-
sierten Cycloisomerisierungen von 1,n-Eninen (sieche Ab-
schnitt 1) beschrieben Trost und Chang''®! die erste platin-
katalysierte Skelettumlagerung eines Enins (294) zum 1,3-
Dien (295) unter Verwendung eines Katalysatorsystems aus

[Pt(PPh;),](OAc),, Dimethylacetylendicarboxylat (dmad)
und CF,CO,H [GL. (97)].
[Pt(PPh;),](OACc),
(10 Mol-%)
Me —  GF,COH (1.3 Aquiv.) Bno—Je R
BnO =R dmad (2.1 Aquiv.) n X
¥le ©7)
Benzol, 80 °C
M e \ o 81% M Me
Mé
294 295
R = H, CO,Me

Die Arbeitsgruppe von Murai berichtete 1996, dass PtCl,
Geriistumlagerungen fordert."”! Es konnte eine Vielzahl an
Eninen in Toluol bei 80°C in 1-20 h umgelagert werden
[GL. (98)—(100)]. Aryl- oder Halogensubstituenten an der

E = PtCI, (4 Mol-%) E >@/\
£ c (98)
A\

Toluol, 80 °C
0,
59 3, 86% 286
E = CO,Et
TBDMSO N TeDMsO B
— 0,
PLCI, (4 Mol-%) >©/§ ©9)
\ Toluol, 80 °C
0,
296 1h, 76% 297
Me

E><—\TMe PtCI, (4 Mol-%) E 298a

E +
Toluol, 80 °C

AN E

3 h, 84%
287 298a/298b: 1:8

E = CO,Et

(100)

Dreifachbindung, wie in 296, behindern die Reaktion nicht,
und es entstehen 2-halogenierte 1,3-Diene wie 297 [GL. (99)].
Spiter fiihrten Oi, Inoue et al."™® dikationische Platinkom-
plexe als hoch effiziente Katalysatoren ein, die es ermogli-
chen, die Reaktion bei Raumtemperatur in CHCl; durchzu-
fihren [GI. (101)].

Die Autoren postulierten fiir diese Reaktion zwei kon-
kurrierende Mechanismen (analog den Wegen C und D bei
den Pd-katalysierten Reaktionen; siche Schema 1), da sie bei
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[Pt(dppp)(PhCN),](BF,),

(2 Mol%) E s Me
287 £
CHCI,, RT, 20 h

74%, EIZ: 28:72 298b

(101)

der Cycloisomerisierung des Enins 287 ein Gemisch der Iso-
mere 298a und 298b erhalten hatten. Das regiochemische
Ergebnis dieser Umwandlung wurde durch *H- und “C-
Markierungsexperimente bestitigt. Um den Mechanismus
dieser Umwandlung zu verstehen, wurden sorgfiltige Unter-
suchungen durchgefiihrt. Die Isolierung einiger in sehr ge-
ringer Menge gebildeter Nebenprodukte sowie DFT-Rech-
nungen dienten den Arbeitsgruppen von Fiirstner!?1%! bzw.
Echavarren"®! als Grundlage fiir ein umfassendes mechanis-
tisches Bild, das die beobachtete Regioselektivitdt erklért
(Schema 27). Zu Beginn koordiniert das Platinzentrum an die
C-C-Dreifachbindung unter Bildung des n>Komplexes
299.12%1 Der nucleophile Angriff der Alkeneinheit fiihrt zur
Cyclopropylcarbenzwischenstufe 300. Diese lagert sich iiber
eine 1,2-Alkylverschiebung in das zwitterionische Cyclobutan
301 um. Dieses hochreaktive Intermediat reagiert entweder
durch Fragmentierung zum Alken 302 und ergibt nach Eli-
minierung das Produkt 298 a, oder es reagiert iiber eine zweite

287

l [P

[Rt]

E ~
£ Me 299
A

Pt~
E ><:|+:‘,Me
E
301
= [Pt} Me —[pt)_Me
E ¥ 302 E><jA 303
E E +
Me H
[Pt
E E Me
298a j
X Me
E><j/\~
E
298b

Schema 27. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Pt-katalysierte Ge-
riistumlagerung von 1,6-Eninen gemif Gleichung (100). E: CO,Et.
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1,2-Alkylverschiebung zum Cyclopropan 303. Fragmentie-
rung des Folgeintermediats 304, 1,2-Hydridverschiebung und
Eliminierung liefern dann das Produkt 298b.
Geriistumlagerungen werden vor allem zur Synthese von
Makrocyclen verwendet. Fiirstner et al.'?'"'! optimierten die
Reaktionsbedingungen, sodass es mit PtCl, als Katalysator
gelang, den Zwolfring 306 in 80 % Ausbeute zu synthetisieren
[Gl. (102)]. Die Reaktion ist ziemlich vielseitig verwendbar,

TsN = PtCI, (4 Mol-%)
s 2 ; TN | (102)
Toluol, 80 °C
3h, 80%
305 306

da die Cyclisierung von kohlenstoff-, sauerstoff- und stick-
stoffverbriickten Substraten in hohen Ausbeuten zu den
entsprechenden bicyclischen Verbindungen fiihrt. Diese
Strategie wurde zum Aufbau der Bicycluseinheit von Prodi-
ginin-Antibiotika wie Streptorubin B, Metacycloprodigio-
sin?!l und Roseophilin (309)!?* genutzt [Gl. (103)].

TBSO PtCl, (5 Mol-%)

TBSO (103)

Toluol, RT
99%
307 308

Roseophilin 309

Echavarren et al."! untersuchten auch die Moglichkeit,
Allylsilane und Allylstannane als Alkenteil in 1,6- und 1,7-
Eninen fiir Cycloisomerisierungen zu verwenden. In Aceton
unter Riickfluss wird das silylierte Enin 310 in Gegenwart von
PtCl, mit 94% Ausbeute zum 1,4-Dien 311 umgesetzt
[GL. (104)]. Die Reaktion verlduft mit anti-Selektivitit, wes-
halb ein Mechanismus favorisiert wird, der auf dem nucleo-
philen Angriff des Allylsilylrests auf die n* an Pt koordinierte
Dreifachbindung beruht (Zwischenstufe 312).

PLCI, (5 Mol-%)

PhOzs>CC
Aceton, Ruckfluss, PhO,S “

\ 17h, 94%
310 SiMe, 31

PhO,S =
PhO,S

(104)

PtCl,
1 312
PhO,S T
PhO,S A
SiMe,
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Die Arbeitsgruppe von Yamamoto!®! untersuchte die
Gertistumlagerung von 1,7-Eninen, deren Alken- und Al-
kinteile iiber einen Benzolring verkniipft sind. Das Substrat
313 mit einer Abgangsgruppe an der 4-Position wird in Ge-
genwart von PtBr, bei 120°C in 15 h in das Vinylnaphthalin
314 uberfiihrt [GL. (105)]. Es wurde ein Mechanismus vor-

n-C,H, n-CgH, =~
=
PtBr, (1Mol-%) (105)
& 1,4-Dioxan OO
OMe 120 °C, 15h
313 97% 314
n-C,H.
s n-C;H, =~
OMe OMe
315 316

geschlagen, nach dem {iiber eine [2+2]-Cycloaddition eine
Cyclobutenzwischenstufe gebildet wird und diese thermisch
zu einem 1,3-Dien umlagert. Tatsdchlich wurden unter mil-
deren Reaktionsbedingungen die Intermediate 315 und 316
isoliert und charakterisiert.

1995 beschrieben Blum et al.®” die Synthese cyclopro-
pananellierter Dihydropyrane durch Reaktion von Allyl-
propargylethern in Gegenwart von PtCl, [Gl. (106)]. Als Teil

/= Ph  pici, (5 Mol-%) =\ .Ph
o\_\; 0 (106)
Benzol, RT S p
\ Ph 97% H h
317 318

einer Studie mit dem Ziel, den Anwendungsbereich der Re-
aktion zu erweitern, gelang Fiirstner et al.,'*? das urspriing-
liche Katalysatorsystem mit PtCl, so zu modifizieren, dass es
auch auf stickstoffverbriickte Verbindungen angewendet
werden konnte [Gl. (107)]. Echavarren et al."! untersuchten

/= Ph pcl, (5 Mol-9 —\ +Ph
TsN 1Ol (5 Mol™) - TeN (107)
\\ Toluol, 80 °C H
78% H
319 320

speziell Enolether als Alkenpartner in dieser Cycloisomeri-
sierungsreaktion. Die Arbeitsgruppen von Fiirstner™! und
Malacria®” erweiterten die Methode elegant auf 3-hydro-
xylierte 1,5-Enine. Fiirstner et al. verwendeten diese Reakti-
on z.B. bei der Totalsynthese von Sabinon (322) ausgehend
vom Dienin 321 [GL. (108)]. Die Cycloisomerisierung verlief
bei 60°C in Benzol glatt und ergab 322 in 78 % Ausbeute.

Soriano et al.®"! haben den Mechanismus dieser Um-
wandlung mittels Computermethoden untersucht. Dabei
ergab sich folgender Mechanismusvorschlag (Schema 28):
Zunichst wird die Metallacyclopropenzwischenstufe 323 ge-
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OH PtCI, (5 Mol-%
: (5 Mol-%) (108)

= X
Z Benzol, 60 °C

78% w

321 322

bildet. Durch den nucleophilen 6-endo-Angriff der Alken-
einheit entsteht daraus stereospezifisch das Cyclopropylcar-
ben 324. 1,2-Hydridverschiebung ergibt danach das Zwitter-
ion 325, und durch Eliminierung wird der Katalysezyklus
abgeschlossen.

3

18 317
[P
// X Py

IPt]

+ FlH OA Ph
325 «Ph
g \
VAN Ph

i “Ph
\ [Py
0N

“Ph
: “Ph
H

323

324

Schema 28. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Pt-katalysierte Bil-
dung von Bicyclo[4.1.0]heptenen gemif Gleichung (106).

Die Synthese von Cyclobutenen iiber eine formale [242]-
Cycloaddition unter Verwendung von Pt-Katalysatoren
wurde ebenfalls griindlich studiert. Fensterbank, Malacria
und Mitarbeiter!® beschrieben die Cycloisomerisierung von
Eninen mit einer Tosylamidbriicke zu bicyclischen Enaminen
in Gegenwart von PtCl, [Gl. (109)]. Die Ausbeuten waren

-ll\-ls = Ts
PtCl, (5 Mol-%) N
| (109)
Toluol, 80 °C
AN 1%
326 327

miBig bis sehr gut. Spiter veroffentlichten Fiirstner et al.l'*!
eine Studie zum Einfluss von Substituenten auf die Selekti-
vitdt der Reaktion. Da angenommen wurde, dass die Um-
wandlung von Eninen wie 328 iiber das kationische Cyclo-
butan 330 verlauft, sollte der Einbau eines stabilisierenden
Arylsubstituenten an der Endposition der Dreifachbindung
die Reaktion begiinstigen. Uberdies beobachteten die Auto-
ren analog wie bei Ir-Katalysatoren [sieche GI.(94)] eine
starke Beschleunigung, wenn die Reaktion unter CO durch-
gefiihrt wurde. Dieses Verhalten ldsst sich mit einer Erhohung
der Elektrophilie durch die Koordination eines w-Akzeptor-
liganden an das Platinzentrum erkldaren. Unter den opti-
mierten Bedingungen wurde das Enin 328 mit 91 % Ausbeute
in das tricyclische Produkt 329 umgewandelt [Gl. (110)].
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— pp  PtCL (10 Mol-%) H  pn

E — CO (1 atm) E 10)

Toluol, 80 °C
91% H

328
E = CO,Me

329
Pl g

+

330

2006 stellten Kozmin et al."*! eine allgemeine Methode
zur Synthese von 1,3-Cyclohexadienen aus 1,5-Eninen vor.
Das Substrat 331 reagierte bei 80°C in Gegenwart von PtCl,
und einem Aquivalent Acetonitril in Toluol zum Dien 332 als
einzigem Isomer [Gl. (111)]. Das quartidre Zentrum an der 4-

Me PtCI, (5 Mol-%) Me
TBSO =—Ph CH,CN (1 Aquiv.) TBSO
Toluol, 80 °C

Me 66% Me Ph
331 332

(111)

Position ist eine Voraussetzung, damit diese Umwandlung
stattfindet. Endstidndige und innere Dreifachbindungen rea-
gieren gleich gut, wihrend endsténdige oder trisubstituierte
Doppelbindungen die Reaktion erschweren.

Analog zu dem in Schema 28 vorgeschlagenen Mecha-
nismus fiir die Synthese von Bicyclo[4.1.0]heptenen wird hier
ein Mechanismus postuliert (Schema 29), bei dem zunéchst

332 331

A"

Me [P{] Me ([Pt]

TBSO/\¢r

Ph
Meé  Ph Me 333

Me [Pt
TBSO TBSO R
Ph
334 + Ph T

Me Me

TBSO
335

50

Schema 29. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Pt-katalysierte Cy-
cloisomerisierung von 1,5-Eninen zu 1,3-Cyclohexadienen gemif Glei-
chung (111).

das elektrophile Platinzentrum an die Dreifachbindung ko-
ordiniert und anschlieend ein nucleophiler Angriff der Al-
keneinheit stattfindet, der zum Cyclopropylcarben 333 fiihrt.
Zwei aufeinanderfolgende 1,2-Alkylverschiebungen liefern
den zwitterionischen Komplex 334. Durch Offnung des Cy-
clopropanrings und Eliminierung werden die katalytisch
aktive Spezies und das Produkt 332 freigesetzt.
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6.2. Enin-Tandemreaktionen

In Einklang mit den in Abschnitt 6.1 entwickelten me-
chanistischen Uberlegungen dominiert bei platinkatalysier-
ten Tandem-Cycloisomerisierungen das Abfangen der Pla-
tincarbenkomplexe, die durch den nucleophilen Angriff der
Alkeneinheit auf die m-koordinierende Dreifachbindung er-
zeugt werden. Wie schon bei der rutheniumkatalysierten
Cycloisomerisierung von 1,6-Eninen erwihnt, ist die diaste-
reoselektive Biscyclopropanierungssequenz, die bei Eninen
mit einer zusidtzlichen Doppelbindung auftritt [Gl. (54)], ein
frithes Beispiel, das dieses Prinzip veranschaulicht. Die ur-
spriingliche Arbeit von Murai et al.”!l hob schon die kataly-
tische Aktivitdt von PtCl, bei dieser Reaktion hervor. Eine
weitere Anwendung dieser Methode wurde 2002 von Fens-
terbank, Malacria, Marco-Contelles et al.™®! beschrieben

OMe OMe
PtCl, (5 Mol-%) H (112)
& | | Toluol, 80 °C
68% H
336 337

[Gl. (112)]. Das Dienin 336 wurde 2.5 h mit PtCl, behandelt
und ergab den Polycyclus 337 in 68 % Ausbeute. Die Reak-
tion verlief diastereospezifisch.!!

Das Abfangen hochreaktiver Cyclopropylcarbeninter-
mediate kann auch durch die Addition eines externen Nu-
cleophils erreicht werden. Echavarren et al.l'*”! beschrieben
hochst vielseitige platinkatalysierte Hydroxy-, Alkoxy- und
Acyloxycyclisierungen von 1,6-Eninen. Viele kohlenstoff-
und sauerstoffverbriickte Enine mit di- oder trisubstituierten
Doppelbindungen wurden effizient zu den entsprechenden
Alkoholen, Ethern und Estern cyclisiert. In einem typischen
Experiment wurde das Enin 338 mit PtCl, in Methanol unter
Riickfluss erhitzt und ergab den carbocyclischen Ether 339 in
77 % Ausbeute [Gl. (113)]. Geminal disubstitutierte Alkene

MeOH, 60 °C

PhO,S = PhO,S
PrO.ST\ PhO,S Ph
Ph  16h, 77% H

OMe
338 339

PtCl, (5 Mol-%) 113

wie 340 verhielten sich anders: Hier wird in 80 % Ausbeute
der sechsgliedrige Carbocyclus 341 durch die 6-endo-Additi-
on der Alkeneinheit an die C-C-Dreifachbindung erhalten
[GL. (114)]. Die Umsetzung ist stereospezifisch. Die gleiche
Arbeitsgruppe!™ erweiterte die Reaktion auf Enine mit
einer Enoletherfunktion (z. B. 342), wodurch Acetale wie 343
zugénglich wurden [Gl. (115)].

MeO,C - PiCl, (5 Mol-%)  MeO,C (114)
MeO,C MeO,C
MeOH, 60 °C OMe
17h, 80% Me
340 3
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MeO,C s
MeO,C OMe (15)

OMe

MeO,C = PtCI, (5 Mol-%)
MeO.C \ MeOH, 60 °C
OMe  17h, 97%
342 343

Aufgrund von Markierungsexperimenten mit Deuteri-
um® ¥ ynd DFT-Rechnungen!'>!%¥ haben die Autoren die
Bildung eines elektrophilen n-Alkinplatinkomplexes 344 als
Reaktionsstart in Betracht gezogen. Der nucleophile Angriff
des Alkens kann iiber 5-exo-dig- oder 6-endo-dig-Reakti-
onswege verlaufen und so zu den Cyclopropylcarbenen 345
bzw. 346 fiihren (Schema 30). Je nachdem, ob die anti-Addi-

\

P P

[Pt] [Pt] [Pt] [Pt]

347

Schema 30. Mechanistische Begriindung der Pt-katalysierten Alkoxy-
cyclisierung von 1,6-Eninen gemiaf Gleichungen (113)-(115).

tion des Sauerstoffnucleophils am Kohlenstoffatom a oder b
stattfindet, fithren die Offnung des Cyclopropanrings und die
Umlagerung des Platinkomplexes 345 selektiv entweder zu
347 oder zu 348. Die Protodemetallierung schlieft den Ka-
talysezyklus. Dieser Mechanismus erklédrt die Diastereospe-
zifitit der Umwandlung und die Moglichkeit, Fiinf- und
Sechsringprodukte zu erhalten, die sich von 347 bzw. 348
ableiten. Obwohl ein zu 346 analoges Intermediat schon bei
verwandten Reaktionen formuliert wurde (Schema 28),
wurden bei Verwendung von Platinkatalysatoren bisher nur
Spuren des Produkts aus der Protodemetallierung von 349
nachgewiesen.

In einer enantioselektiven Variante dieser Umwand-
lung!™ wurde ein dikationischer Platinkomplex, hergestellt
aus PtCl,, (R)-binepine ((R)-351) und AgSbF,, eingesetzt, um
die Reaktion des Enins 352 zum Alkohol 353 in Dioxan/H,O
zu katalysieren; das Produkt wurde in 94 % Ausbeute und mit
85% ee erhalten [Gl. (116)]. Die Wahl des Liganden war
ausschlaggebend, um eine gute Enantioselektivitit zu errei-
chen: Zweizédhnige Liganden fithrten zu enttduschenden Re-
sultaten (maximal 41% ee). Der Anwendungsbereich der
Reaktion war auf kohlenstoff- und stickstoffverbriickte Sub-
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PtCl, (5 Mol-%)
_ (R)-351 (15 Mol-%)

MeO,C = AgSbF, (12.5 Mol-%) MeOZC><:/'i
MeO.C . Ph
MeO,C \ Dioxan/H,0 (6:1) 2 i
Ph 60 °C, 96h OH
94%, 85% ee 353

(116)

352

P-Ph
O‘ (R)-351

strate und auf Wasser oder Methanol als Nucleophil be-
schrinkt. Der Mechanismus der Reaktion wurde nicht dis-
kutiert, aber es wird postuliert, dass er dem in Schema 30
dargestellten dhnelt.

Carbonylgruppen wurden ebenfalls als mogliche Nucleo-
phile gegeniiber aktivierten Alkinen in Tandemreaktionen
erwogen.™ Im Verlauf ihrer Studien zur Tandem-Dienin-
Cycloisomerisierung [Gl. (112)]"%! beobachtete die Arbeits-
gruppe von Malacria eine Anderung der Reaktivitdt bei
Einfiihrung einer estergeschiitzten Alkoholfunktion an der
Propargylposition. Wenn das Substrat 354 mit PtCl, umge-
setzt wird, erhidlt man den Enolester 355 in 88 % Ausbeute
[Gl. (117)]. Die Autoren haben dieses Verhalten mit einer

o]
Me,
Me O Me b (5Mok%) Me &
Me (117)
_— | | | Toluol, 80 °C OAc
0,
88% 355
354
Me
Me | |
= =
OAc AcO
[Pt] 357

356 5-10% Ausbeute

1,2-Verschiebung der Acylfunktion begriindet, die das
Carben 356 liefert. Die Isolierung des bicyclischen Produkts
357 als ein Nebenisomer stiitzt den Mechanismus. Bemer-
kenswert ist, dass die Reaktion auch zur Synthese makrocy-
clischer Strukturen verwendet werden kann: Das 1,8-Enin
358 wurde in 66 % Ausbeute in den tricyclischen Enolester
359 als einziges Diastereomer iiberfiihrt [Gl. (118)].

H H
cO
N\ OAc PtCl, (5 Mol-%) (118)
Toluol, RT
66% H
358 359

Ankniipfend an die Untersuchung der intermolekularen
Variante dieser Umwandlung durch Ohe, Uemura und
Mikil""! versffentlichten die Arbeitsgruppen von Fiirstner!!?’)
und Malacria!™1*?l unabhingig ihre Arbeiten zur Cycloiso-
merisierung von 4-Acyloxy-1-en-5-inen, die Bicyclo[3.1.0]-
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hexene in guten bis sehr guten Ausbeuten liefert. Die Reak-
tion toleriert eine Vielzahl an Substituenten an den Doppel-
und Dreifachbindungen und kann mit Erfolg auch bei car-
bonathaltigen Propargylnucleophilen eingesetzt werden. Ein
Anwendungsbeispiel ist die zweistufige Totalsynthese des
Terpenoidbausteins Sabinaketon (362) durch Malacria et al.
[Gl. (119)].01%

NO, NO,
PICI, (5 Mol-%)
o0 Toluol, 80 °C o (19)
N N
360 381
0
NaOH @
= 362
o~
83% Ausbeute

Uber alle Stufen

Durch Erweiterung des Konzepts auf 1,4-Enine haben
Sarpong et al.l'*! ein neues Syntheseprotokoll fiir Fiinfringe
erarbeitet, das auf einer dhnlichen Strategie basiert. Ein Ka-
talysatorsystem aus [PdCL(PPh;),] und PhIO erméglichte es,
das Substrat 363 mit 64 % Ausbeute in den Carbocyclus 364
zu iberfithren [Gl. (120)]. Obwohl die katalytisch aktive

[PICL(PPh,),] (10 Mol-%)  Me
Me OAc PhIO (20 Mol-%) Q/OAC
/N Toluol, 100 °C

CO,Et 8h 64% P COEt

(120)

Ph

363 364

Spezies nicht eindeutig bestimmt ist, postulieren die Autoren
ein Pt™-Intermediat, das durch Oxidation der Pt"-Vorstufe in
Gegenwart von PhIO entsteht. Lee et al.'! priiften eine
mogliche Verwendung konjugierter 1-En-6,8-diine in dieser
Reaktion. Das Substrat 365 reagierte in Gegenwart von PtCl,
bei 80°C unter CO in Toluol in 92 % Ausbeute zum 1,3-Enin
366 [GL. (121)].

E
E E
/ E PtCl, (5 Mol-%)
Z CO (1 atm) //
ph. ‘ X (121)
Toluol, 80 °C
OAc ah, 92% Ohe
365 366
E = CO,Et

Marco-Contelles et al.'*! haben eine theoretische Ana-
lyse des Reaktionsmechanismus durchgefithrt. Wahrend ur-
spriinglich ein Intermediat vom Typ 356 [Gl. (117)] ange-
nommen worden war, sprach diese Analyse fiir eine nucleo-
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4366

phile Addition der Alkeneinheit an einen m-Alkinkomplex
367, der die Cyclopropylcarbenzwischenstufe 368 liefert. Eine
anschlieBende 1,2-Acylwanderung iiber das Zwitterion 369
ergibt den erwarteten cyclischen Enolester 370 (Schema 31).

o] Om/

O)J\ = ‘ | (¢]
370 % PtCI, \&
(0]

Q
+)
369 o'> = O 367
~PtCl, “PrCl,
\ e
PICI,
368

Schema 31. Vorgeschlagener Mechanismus fur die Pt-katalysierte Cy-
cloisomerisierung von Eninacetaten gemifd Gleichung (117).

Platinkomplexe wie PtCl, katalysieren auch die cyclisie-
rende Aromatisierung von Endiinen."® Das Substrat 371
cyclisierte in Toluol bei 100°C in Gegenwart von PtCl, als
Katalysator in 85% Ausbeute zum tricyclischen Benzolderi-
vat 372 [Gl. (122)]. Dessen Struktur spricht fiir die Cyclisie-
rung des Endiin-Fragments und die gleichzeitige C-H-Inser-
tion der Alkylkette.

4

PtCl, (5 Mol-%) 22)

Toluol, 100 °C
10h, 85%

371 372

7\

Auf der Grundlage von Markierungsexperimenten mit
Deuterium haben die Autoren einen Mechanismus postuliert
(Schema 32), der zunichst eine w-Koordination des Pt-Zen-
trums an die beiden Dreifachbindungen (Intermediat 373)
und anschlieend die Bildung eines aromatischen Diradikals
374 vorsieht. Das Carbenoid-Isomer 375 reagiert mit der
Alkylkette zum tricyclischen Platinkomplex 376. Rearomati-
sierung und Protodemetallierung vervollstindigen den Ka-
talysezyklus.

7. Au-katalysierte Cycloisomerisierungen

Au-katalysierte Enin-Umlagerungen sind Teil eines um-
fangreichen Programms zur Entdeckung neuartiger Reak-
tionen.'*”] Gold wurde lange Zeit als katalytisch inaktiv an-
gesehen! Die Arbeitsgruppen von Bond, Haruta, Hutchings,
Ito und Hayashi eroffneten mit ihren Arbeiten zu Gold neue
Perspektiven fiir alle Synthesechemiker.!®!
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Pz 4 2
N
/PtCIZ N -~—
N . M
H PtCI,
373 374
H
- PtCl, e
372 —— -—
H H

~PtCl, PtCI,
377 376

Schema 32. Mechanismus der Pt-katalysierten Tandem-Aromatisie-
rung/C-H-Insertion von Endiinen gemiR Gleichung (122).

7.1. Enin-Umlagerungen

Die Cycloisomerisierungen klassischer Enine wie 171
fithrten — abhéingig vom Substrat — iiber einen exo- oder endo-
Prozess zu Dienen. Dieser Befund stimmte mit den Ergeb-
nissen fritherer Arbeiten mit Platin iiberein, der Vorteil bei
Gold waren die milderen Bedingungen.'"*! Die Umwandlung
von 171 wurde mit unterschiedlichen Katalysatorsystemen
durchgefiihrt; in allen Féllen wurde das Dien 378 in hoher
Ausbeute isoliert [GL. (123)].

MeO,C — [Au]-Katalysator Meozom 123
MeO,C MeOZC
171 378
Bedingungen Ausbeute
[AuCI(PPh;)] (2 Mol-%), AgSbF, (2 Mol-%), CH,Cl,, 23 °C 91%
[Au(PPh,)(NTf,)] (0.01 Mol-%), CH,Cl,, RT 97%
Cy, .
Cy—P—Au-NCMe
SbF, (2 Mol-%), CH,Cl,, 63 °C — 26 °C 99%
h
A\ . -9 0,
MesR/ PMes (2.5 Mol-%), CH.Cl,, RT 100%
AU=AY
Cl Cl

Mes = 2,4,6-1Bu,C,H,

Der Katalysator [Au(PPh;)(NTf,)] erwies sich bei vielen
anderen Enin-Umlagerungen ebenfalls als besonders stabil
und effizient.'™”! Der Austausch von PPh; gegen ein sperri-
geres und elektronenreicheres Phosphan erhohte die Aktivi-
tdt des Katalysators. Ein Digold(I)-Komplex wurde kiirzlich
ebenfalls hergestellt und zeigte eine gute Aktivitit fiir die
Cycloisomerisierung des Enins 171! Wihrend man zu
Beginn von einem Mechanismus &hnlich dem der Ru-kata-
lysierten Reaktion ausging (siehe Schema 14), legen neuere
Studien nahe, dass eine konrotatorische Cyclobutenringoff-
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nung nicht der einzige Weg sein kann, um die Bildung von 378
zu erkliren.'™ Das zu 300 (sieche Schema 27) dquivalente
Cyclopropylcarben kann durch einfache oder doppelte Spal-
tung entstehen und zu den entsprechenden Dienen fiihren.!'"”!
Die Isolierung und die Stabilitidt des Cyclobutens 380 sind
ebenfalls mit dem vorgeschlagenen Mechanismus vereinbar
[GL. (124)].

Cy, .
Cy—P—Au-NCMe
MeO,C = SbF -
Ph
MeO,C (2 Mol-%) '\:,TOSCC . (124)
CH,CI,/MeOH 10:1 e0,C H
0°C, 91%
379 380

Das stickstoffverbriickte Substrat 118 ging eine 6-endo-
Cyclisierung ein und lieferte das Dien 381 in hoher Ausbeute
[GIL. (125)]. In Gegenwart des (R)-binap-Liganden wurde

—  [AUCI(PPh,)] (2 Mol-%)
TN AgSbF, (2 Mol-%) ~ TsN™ &
\_\% CH,Cl,, 23 °C, 96% 7

118 381

(125)

kiirzlich eine asymmetrische Induktion beobachtet: 383
wurde in 95% Ausbeute mit einem bescheidenen Enantio-
mereniiberschuss von 22 % isoliert [Gl. (126)].1'%

,/—=——Ph [AuCI(L)] (5 Mol-%)
TsN AgOTf (7 Mol-%) TeN < ~Ph (126)
A\ CH,Cl,, RT, 95% *
22% ee
L = (R)-binap
382 383

1,5-Enine sind besondere Substrate, da sie nach Zugabe
eines Ubergangsmetalls ausreichend reaktiv sind, um einen
einfachen Zugang zu Bicyclo[3.1.0]hexenen zu gewihrleis-
ten.* Die Umlagerungen wurden mit (Triphenylphos-
phan)gold(T)-hexafluoroantimonat durchgefiihrt und verlie-
fen glatt, unabhéngig von den Substituenten an der Doppel-
bindung des 1,5-Enins. Das terminale Alkin 384 reagierte
ebenfalls und ergab das funktionalisierte Cyclopropan 385 in
96 % Ausbeute [GL. (127)].

OAc

[AU(PPh.)ISbF, AcO
(3 Mol-%) (127)
Ph CH,Cl,, RT, 96% Ph H
N
384 385

Anzumerken ist, dass der Verlauf der Cycloisomerisie-
rung allgemein stark substratabhingig ist. Daher konnen auch
andere Umlagerungen auftreten, die zu Gemischen von
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Cyclopropanen und  Alkylidencyclopentenen  fithren
[Gl. (128)].°0151 Der Alkohol 386 lieferte das Dien 388 als

Ph

Ph F 387
[AUCI(PPhy)] (2 Mol-%) <10%
0, ey
AgBF, (2 Mol-%)  HO ) CH,, (128)
CH,Cl,, —20°C //

CHys CsHii 388

0

HO op, 55%

Hauptprodukt, wobei die Ausbeute auf 80 % erhoht werden
konnte, wenn die Alkoholfunktion von 386 als Benzylether
geschiitzt wurde. Eine weitere neuartige 1,5-Enin-Umlage-
rung beschrieben Kozmin et al. im Zusammenhang mit ihren
Arbeiten mit Platin [siehe GI. (111)]. Das Silyloxyenin 389
(TIPS: Triisopropylsilyl) konnte in Gegenwart eines Au'-
Katalysators in das Cyclohexadien 390 iiberfithrt werden
[GL. (129)].1°% Die Autoren schlugen AuCl als Katalysator

Ph\@\/
OTIPS

390

AuCl Mol-%

Il CH,Cl,, 20 °C, 73%

OTIPS
389

vor, das durch Zugabe von Phosphan gehemmt wird. Mit dem
[AuCI(PPh;)]/AgBF,-System lief sich die Effizienz wieder-
herstellen. Die Bildung der drei Umlagerungsprodukte 385,
388 und 390 konnte iiber die Beteiligung eines Carbens vom
Typ 392, das in einer endo-Reaktion entsteht, begriindet
werden (Schema 33). Eine a-Hydrideliminierung mit nach-
folgender Protodemetallierung erkldrt die Bildung von 38S.
Alternativ kann sich das Carben zur kationischen Spezies 393

RZ
——R'
_ 391
R3 RA
(AU l
R2
[Au]
e Ri 392
R'=R®=H i R R'=0TIPS, R2=Ph
Re=iPr, R =CH, /R, 7 thZOH \Ts —Me, R*= H
R*=R*=H

R2

R? R?
S LT
* (@\/ R’ [Au]

393 R " OAc 394
' 385 '
388 390

Schema 33. Vorgeschlagene Zwischenstufen fiir Au-katalysierte 1,5-
Enin-Cycloisomerisierungen gemif den Gleichungen (127)-(129).
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oder zum Carben 394 (Ringerweiterungsweg) entwickeln.
Die kationische Zwischenstufe 393 wiirde das Cyclopenten
388 ergeben, wihrend die Umlagerung des Carbens 394 das
Cyclohexadien 390 liefern wiirde. Beim Enin 395 wurde tat-
sdchlich die Bildung aller drei moglichen Produkte beob-
achtet, d.h., es wurde ein Gemisch der Cyclopropan-, Cy-
clohexadien- und Cyclopentenderivate 397, 398 bzw. 396 er-
halten [GI. (130)].01°Y

BnO syn/anti 5:1

A\
395 Ph

[AUCI(PPh,)] (2 Mol-%)

AgBF (2 Mol-%) (130)

CH,Cl,, —20°C
,J Ph -
2 ) : Ph
+ + /@\/\/
Ph BnO Ph BnO Ph
396 397 398
54% 397/398 1:3.3

33%

Die selektive Bildung eines Cyclohexadienrings war
damit eine Besonderheit silyloxysubstituierter Alkine.*® Die
Cyclisierung des Enins 399 lieferte nach einer von Pt-Kata-
lysatoren bekannten Standardvorschrift das Cyclopropan 400
[GL. (131)]. Das Substitutionsmuster des Enins ist ebenfalls

AR 4

399 400

AUCI (1 Mol-%) 131)

CH,Cl,, 20 °C, 74%

wichtig, wie die Beobachtung der Bildung konjugierter und
nichtkonjugierter Cyclohexadiene 402 durch Kozmin et al.
belegt [GL. (132)]. Durch Cyclisierung des Alkins 403, das

TIPsmh
+
T|Psoj©/\;2b

zwei Substituenten in Propargylposition trigt, gelang der se-
lektive Zugang zum konjugierten Cyclohexadien 404
[GL. (133)].

Die Autoren erkldrten die Synthese der Cyclohexadiene
iiber den folgenden Mechanismus (Schema 34): Die Akti-
vierung der Silyloxyalkineinheit durch den Au-Katalysator
ergibt das Cyclopropylcarben 408, vermutlich iiber die stabi-
lisierten Zwischenstufen 406 und 407. Statt dem frither be-

AuCI (1 Mol-%) 132)

Il CH,Cl,, 20 °C, 99%
402a/402b; 3:1
OTIPS

401
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Ph AUCI (1 Mol-%)
Ph
Il CH,Cl,, 20°C, 89% TIPSO
OTIPS
403 404

(133)

obachteten Reaktionsweg iiber Hydridwanderung und Eli-
minierung zu folgen, geht die Carbenzwischenstufe 408 eine
ungewohnliche 1,2-Alkylverschiebung zum Oxonium-Ion 409
ein. Eine weitere 1,2-Alkylverschiebung mit anschlieender
Fragmentierung der zwitterionischen Zwischenstufe 410 kann
zum Sechsringcarben 411 fithren. Abhéngig von der Art der
Substituenten R' und R* am Enin kann der Goldcarben-
komplex iiber zwei alternative Eliminierungsrouten weiter-
reagieren, woraus die isomeren 1,3- und 1,4-Cyclohexadiene
412 bzw. 413 resultieren.

R2 R' [Au] R2 R’ R2 R?
~ S — —  —
Il (53‘3 [Au] [Au]
OTIPS TIPS omPs
405 406 407
R’ R
R? R
— - RN FA —
- R? [Au]
[Au] e TIPSO
OTIPS OTIPS
408 409 410
R2 H R! R2 R! R2 R?
]Z;\L N U oder/und U
TPso™ <, A Ay TIPSO TIPSO
411 412 413

Schema 34. Vorgeschlagene Zwischenstufen fiir die Cycloisomerisie-
rung silyloxysubstituierter 1,5-Enine geméaf Gleichung (132) und (133).

Die Arbeitsgruppe von Shibata zeigte, dass der Au'-Ka-
talysator die glatte Cyclisierung eines 1,5-Enins zum substi-
tuierten Naphthalin ermoglicht [G1. (134)]."*) Abhiingig vom

415
[AUCI(PPh,)] (1 Mol-%)
AgOTF (2 Mol-%) OMe

. (134)
CH,Cl, RT
X__oMe 87%
415/416: 7:1 O‘ 416
414

\ OMe

Substituenten der Dreifachbindung kann auch eine 5-exo-dig-
Cyclisierung stattfinden und mit der 6-endo-Cycloisomeri-
sierung konkurrieren. Die Benzanellierung des Enins 414
ergab entsprechend in 87% Ausbeute ein 7:1-Gemisch aus
dem Naphthalin 415 und dem entsprechenden Inden 416.
Ahnliche Resultate erzielten Barriault und Grisé bei der
Herstellung von Tetrahydronaphthalinen.®!
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Weitere Studien beschéftigten sich mit dem Abfangen von
Zwischenstufen oder dem chemoselektiven Eingreifen inter-
oder intramolekularer Nucleophile.

7.2. Enin-Tandemreaktionen

Die Umlagerung von Propargylacetaten in Abhingigkeit
von den Substituenten an der Doppelbindung wurde von
zahlreichen Forschungsgruppen untersucht.'*"! Im Anschluss
an die Arbeiten von Ohloff et al. und Rautenstrauch mit Zink
bzw. Palladium!™ wurden mehrere Cycloisomerisierungen
als Schliisselreaktionen zur Erhohung der molekularen Di-
versitdt carbocyclischer Strukturen identifiziert. Die Ar-
beitsgruppen von Nolan und Malacria untersuchten den
Einfluss eines N-heterocyclischen Carbens als Ligand bei der
Cycloisomerisierung von 1,5-Eninen, einer Reaktion, die im
Abschnitt iiber Platin vorgestellt wurde [siche Gl. (117)].1
Die Verwendung von Gold, komplexiert an den Carbenli-
ganden 419, fithrte gewohnlich zu einem Produktgemisch, in
dem unerwarteterweise ein Bicyclo[3.1.0]hexen nachgewie-
sen wurde. Das Bicyclohexen 418 wurde als einziges Isomer in
86 % Ausbeute erhalten, wenn das Acetat 417 unter Stan-
dardbedingungen umgesetzt wurde [Gl. (135)]. Um die Bil-

[AUCI(419)] (2 Mol-%)

A
Qhc ~  AgBF, (2 Mol-%) (135)
_— CH,CI,, RT, 86% /AcO
| | nBu
nBu
a17 418
/7
N_ N 419

dung der bicyclischen Verbindung 418 zu begriinden, schlu-
gen die Autoren eine formale 1,4-Acylwanderung vor.

Die Umlagerung vom Ohloff-Rautenstrauch-Typ wurde
mit Platin (siehe vorherigen Abschnitt) oder Gold durchge-
fithrt, um cyclopropylsubstituierte Hexene und insbesondere
Naturstoffe wie (—)-o-Cubeben und (—)-Cubebol herzustel-
len. Eine alternative Strategie, die einen Kupferkatalysator
einbezieht, wird im néichsten Abschnitt besprochen. Das
Sesquicaren 421 wurde in Gegenwart von Goldtrichlorid in
Dichlorethan synthetisiert [Gl. (136)]."") Nach der gleichen

OAc 1. AuCl, (5 Mol-%) -
N g (CH,),Cl,, RT

2. K,CO,, MeOH g
| 74% (2 Stufen)
dr:6.7:1

(136)

420 421

Methode konnten 2-Caren und Episesquicaren aus den ent-
sprechenden Propargylacetaten einfach hergestellt werden.
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Toste et al. zeigten, dass 1,4-Enine mit dem Au'-Kataly-
sator in guten bis sehr guten Ausbeuten in Cyclopentenone
tiberfiihrt werden konnen.['™ Der Wechsel von Acetaten zu
Pivaloaten erhohte die chemische Ausbeute an den ge-
wiinschten Cyclopentenonen. So lieferte die Cyclisierung des
Enins 422 das Cyclopentenon 423 in 85% Ausbeute
[GL. (137)]. Der Mechanismus wurde vor kurzem mithilfe von

OPiv [AU(OTH(PPh3)] o nBu
5 Mol-%
P nBu (5 Mol-%) (137)
= CH,CI,, RT, 85%
422
\ . 423
>/‘ﬂ0 /
y nBu
424 |

DFT-Rechnungen untersucht und enthilt vermutlich eine 1,2-
Acylwanderung, die zur Vinylgoldspezies 424 fiihrt, die wie-
derum eine Elektrocyclisierung durchlaufen kann.!'*! Aus
enantiomerenangereicherten Propargylalkoholen konnten
auch enantiomerenangereicherte Cyclopentenone hergestellt
werden.'*

Eine kiirzlich beschriebene, verwandte Tandemreaktion,
die zu funktionalisierten Cyclopentenonen fiihrt, schlieB3t eine
3,3-Umlagerung und eine anschlieBende Reaktion vom Na-
zarov-Typ ein.'™! So cyclisierte der Propargylester 425 glatt
zum substituierten Enon 426 [Gl. (138)]. Die Arbeitsgruppe

o
OAc [AUCI(PPh,)] (1 Mol-%)
AgGSbF, (1 Mol-%)
“« (138)
N nasses CH,Cl,, RT
95%
425 426

von Malacria und Fensterbank entwickelte eine niitzliche
Methode zur Synthese polycyclischer Derivate ausgehend
von einfachen 5-Acetoxy-1,3-eninen mit einer C-C-Doppel-
bindung in der Seitenkette [Gl. (139)].'*! Sie gingen von

/ [AUCI(PPh,)]

AgSbF, (2 Mol-%) (139)

— CH,Cl,, RT OAc

97 %

AcO

427 428

einer klassischen 3,3-Umlagerung in Gegenwart des [AuCl-
(PPh;)] /AgSbF-Katalysators aus, auf die eine Metalla-Na-
zarov-Reaktion und eine elektrophile Cyclopropanierung
folgen sollten. Die Tandemreaktion verlief bei substituierten
1,3-Eninen duBlerst effizient und lieferte beispielsweise das
tricyclische Derivat 428 in 97 % Ausbeute.

Tostes Arbeitgruppe priifte auch die Reaktivitidt von Al-
lylvinylethern.'"” Ausgehend von ihren Befunden zu einer
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Claisen-Umlagerung als Grundlage fiir die Synthese funk-
tionalisierter Allenel'*®! beschrieben sie eine Kaskadense-
quenz, die tber die kurzlebige Oxoniumzwischenstufe 431
zu Pyranen fiihrt. Bei Verwendung von 1Mol-% [{Au-
(PPh;)};0]BF, wurde das Enin 429 effizient in das Pyran 430
umgewandelt [Gl. (140)]. Es wurde auch gezeigt, dass wenn

&7
H,0
/Q\(CH
[AuL]

[{Au(PPh;,)},O1BF,

—

,

(1 Mol-%)
)\ (140)
N H,O (1 Aquiv.)
A =
(CH,),Ph  Dioxan, RT (CH,),Ph

429 86%

KAu(PPh,)},0BF, [{Au(PPh,)},01BF,
(1 Mol-%) A,\ CHO (1 Mol-%)
CH,Cl,, RT \3/ H,O, Dioxan, RT

Ph(H,C), 432

Ny

das Allen 432 dem Au'-Katalysator ausgesetzt wurde — aber in
wissrigem Dioxan statt in Dichlormethan —, ebenfalls das
gewiinschte 2-Hydroxy-3,6-dihydropyran 430 entstand. Die
Kaskade aus Claisen-Umlagerung und Heterocyclisierung
war sehr breit anwendbar und verlief vollig diastereoselektiv;
z.B. wurde der E-disubstituierte Enolether 433 in 85 % Aus-
beute und mit einem hervorragenden Diastereomerenver-
héltnis in das 3,6-syn-substituierte Pyran 434 umgelagert
[GL (141)].

OH
Au(PPh,)},0]BF
0" 0rps ((1 M§|)-)°2)] “ o oTBS
- P (141)
Ph AN H,0 (1 Aquiv.) nBu
nBu Dioxan, RT
85%, d.r.>20:1  Ph
433 434

Des Weiteren stellte sich heraus, dass eine Tandem-Cy-
clisierung/Pinakolumlagerung durch einen Au'-Katalysator
vermittelt werden kann.'"” So cyclisierte das 3-Silyloxy-1,5-
enin 435 glatt, und die anschlieBende Pinakolumlagerung in
Gegenwart von 2-Propanol bei Raumtemperatur in CH,Cl,
lieferte das Cyclopenten 436 in sehr guter Ausbeute
[GL. (142)]. Als Zwischenstufen sind das Cyclopropylcarben
437 oder das Allen 438 denkbar.

Die Arbeitsgruppe von Cossy entwickelte eine goldkata-
lysierte Cycloisomerisierung von Eninamiden, die zu Cyclo-
butanonen fiihrt.'*) Malacria et al."*? hatten schon friiher die
Reaktivitit von Eninamiden in Gegenwart von Platin unter-
sucht und eine dhnliche Reaktivitit festgestellt, wenn auch
bei hoherer Temperatur [siche Gl. (109)]. Obwohl die Re-
aktion (143) von Cossy et al. unter wasserfreien Bedingungen
durchgefiihrt wurde, scheint der Kontakt mit Luftfeuchtigkeit
wihrend der Aufarbeitung ausgereicht zu haben, um die
vermutete Cyclobutenzwischenstufe zu hydrolysieren und das
Cyclobutanon in 90 % Ausbeute zu liefern. Die Cyclisierung
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[AUCI(PPh,)]

CHO
MeO (10 Mol-%)
osiEr,_ AgSbF, (5 Mol-%) ’ 142
PrOH (1.1 Aquiv.) H OMe
CH,Cl,, 23 °C Q
83 %
435 436
OSIEt,
. OMe  oder
Et,SiO e . ‘
\ AU
[Au]* MeO O
437 438
TsN—==—5iMe, AuCI (5 Mol-%)
(143)
CH,Cl,, RT
A\ 90% TsHN

in Gegenwart eines Substituenten in a-Position zur Stick-
stoffbriicke verlief vollstdndig diastereoselektiv und lieferte
das Cyclobutanon in 65% Ausbeute [Gl. (144)]. Die Autoren
wiesen nach, dass fiir 1,6-Eninamide mit einem Substituenten
in B-Position dhnliche Resultate erhalten werden.

TeN—— AuCl 0
SN—= (5-20 Mol-%)
MeO,C = TsHLﬁ (144)
CH,Cl, R
N\ 65% dr= 95 5 MeOC

Larock etal. beschrieben eine sehr interessante Tan-
demreaktion ausgehend von 2-(1-Alkinyl)-2-alken-1-onen,
die zu substituierten Furanen durch gleichzeitige Bildung
einer C-O- und einer C-Nu-Bindung fiihrt.'*! Auch Silber-,
Kupfer- oder Quecksilbersalze erwiesen sich als aktiv, waren
aber weniger wirksam als AuCl;. Als Nucleophile eigneten
sich Sauerstoff- und Kohlenstoffnucleophile. Die Addition
des substituierten Propargylalkohols 440 oder von N-Methyl-
indol (442) lieferte die Furane 441 bzw. 443 in 75 % bzw. 90 %
Ausbeute [Gl. (145), (146)]. Die Autoren schlugen zwei Me-

Ph
o7
Q P> Ph AUCL (1 Mol-%) Ay
T (145)
Ly CHCL RT o
75% N Ph
439 440 441
Ph
°\\
9 P> Ph AuCI, (1 Mol-%)
+ (/j@ (146)
N CH,Cl, RT \
/ 0% N
\
443
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chanismen fiir diese goldkatalysierte Cyclisierung vor, wobei
die 1,4-Addition des Nucleophils vor bzw. nach der Cyclisie-
rung erfolgen sollte. Die zweite Hypothese wurde bevorzugt,
da keine Spuren eines 1,4-Addukts detektiert wurden, wenn
2-Cyclohexenon und Methylvinylketon gesondert den Stan-
dardbedingungen in Methanol ausgesetzt wurden. Der Me-
chanismus wiirde daher eine Aktivierung der Dreifachbin-
dung voraussetzen, die zu 444 fiihrt (Schema 35). Auf die

439

Ph
AuCl,
AuCI3
1 444
446 N Ph
\
27
H ‘\ XN AuCl, cr
442 +

445

Schema 35. Vorgeschlagene Zwischenstufen fiir die sequenzielle Cycli-
sierung/nucleophile Addition von 2-(1-Alkinyl)-2-alken-1-onen gemaf
Gleichung (146).

Bildung der furanbasierten kationischen Spezies 445 folgte
dann die Addition des Indolnucleophils. Eine Protodemetal-
lierung durch das gebildete HCI wiirde das Furan 443 liefern
und den Katalysator regenerieren.

Au-Katalysatoren konnten auch statt Ru- und Pt-Kata-
lysatoren in einigen zuvor beschriebenen Polycyclisierungen
[siehe Gl. (54), (112)] eingesetzt werden. Die Cycloisomeri-
sierung des Dienins 447 mit [Au(NCMe)(PPh;)]SbF, ergab
das polycyclische Derivat 448 in hoher Ausbeute
[Gl. (147)].7" Die Selektivititen waren unabhingig vom

[Au(NCMe)(PPh,)]"

SbF, (2 Mol-%) 147)

CH,Cl,, 23 °C
88 %
E = CO,Me

447

Briickenglied des Enins sehr gut [Gl. (148)]. DFT-Rechnun-
gen sprechen dafiir, dass die Zwischenstufen von Ru- und Au-
katalysierten Tandem-Cyclopropanierungen dhnlich sind.

_ [Au(NCMe)(PPh,)*

AcO — _
SbF,~ (2 Mol-%
s( 0) AcO (148)
AcO
A CH,Cl,, 23°C  AcO
96 %

449 450
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Kiirzlich wurde die intermolekulare Cyclopropanierung
in Gegenwart eines Komplexes aus Goldchlorid und einem N-
heterocyclischen Carben beschrieben [GI. (149)—(151)].07"

MesN_ NMes

AuCl
AgSbF, (5 Mol-%)

\_\*Ph Ab 452

CH,CI,, =50 °C - 23 °C
73 %

(149)

MesN_ _NMes

H
WH
MeO,C Ph
—Ph
MeO,C H
H

455

o AuCI
MeO,C = AgSbF, (5 Mol-%)

MeO,C \

(150)

=
Ph Ph 454

352
-50°C —»23°C
76 %

CH,CL,

Die Reaktion des 1,6-Enins 451 mit Norbornen (452) lieferte
453 als einziges Isomer in 73 % Ausbeute. Die Konfiguration
von 453 folgte aus dem fritheren Bericht iiber die intramo-
lekulare Reaktion."””! Hinsichtlich Enin und Alken war die
Reaktion breit anwendbar. So entstand bei der Addition von
Styrol (454) an 352 in guter Ausbeute das Biscyclopropan 455.
Von besonderer Bedeutung ist die kiirzlich von Toste et al.
beschriebene Reaktion, bei der die Carbenzwischenstufe
durch Diphenylsulfoxid in Form von Aldehyden abgefangen
wird [Gl. (151)].0'"

MesN

NMes
o AuCI CHO
MeO.C./” —  AgSbF, (5 Mol-%) Meoz%C@_ph (151)
Meochph 'OS' MeO,C ?
Ph”~Ph

352
CH,Cl,, RT, 90%

Kennzeichnend fiir die Reaktivitit von 1,6-Eninen 456 ist
das Auftreten des transienten Cyclopropylcarbens 457, das im
Allgemeinen postuliert wird, wenn elektrophile Ubergangs-
metallkomplexe beteiligt sind (Schema 36). Das Carben kann

5@

Schema 36. Vorgeschlagene Zwischenstufen fuir die Cycloisomerisie-
rung von 1,6-Eninen in Gegenwart externer Nucleophile.
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durch ein anderes Alken [Gl. (147)-(150)] oder durch ein
Sulfoxid [GIl. (151)] abgefangen werden, aber es kann in
Gegenwart von Sauerstoff-, Stickstoff- oder Kohlenstoffnu-
cleophilen auch anders reagieren. Wie schon fiir Pd- und Pt-
Katalysatoren beschrieben [siche GI. (26), (113)—(116)]
werden Sauerstoffnucleophile wie Wasser und Alkohole auch
in Gegenwart von Gold hoch effizient addiert.

Eine zentrale Herausforderung war, Zugang zu einer
Vielzahl an Alkoholen und Ethern unter duflerst milden
Bedingungen zu schaffen. Mehrere Katalysatorsysteme sind
bei Raumtemperatur wirksam; sie basieren entweder auf
Gold(I)-113%1731 gder  auf  Gold(III)-Vorstufen!!>174l
[GL. (152)]. Echavarren et al. beabsichtigten, durch Zugabe

MeO,C = (Au] MeO,C 152)
MeO,C “MeoH MeO,C
MeO

171 460
Bedingungen Ausbeute
[Au(PPh;)Me] (1 Mol-%), TFA (2 Mol-%), RT 82%
[Au(PPh;)(NTf,)] (0.1-1 Mol-%), RT 77-94%
AuCl, (5 Mol-%), Ruckfluss 98%

AuCl, (10 Mol-%)/PPh, (10 Mol-%)/AgSbF, (30 Mol-%), RT 85%

einer katalytischen Menge Trifluoressigsdure (TFA) zu [Au-
(PPh;)Me] den Komplex [Au(PPh;)(MeOH)]* zu erzeu-
gen."171 Die katalytische Aktivitit von [Au(PPh,)(NTE,)]
war wieder dufBerst hoch, da nur 0.1 Mol-% benoétigt wurden,
um 77 % Ausbeute zu erhalten.™ Goldtrichlorid war eben-
falls ein guter Promotor, allerdings bei hoherer Tempera-
tur.'™ Die Kombination aus AuCl,, Triphenylphosphan und
dem Silbersalz AgSbF, ermoglichte mildere und allgemein
geeignete Bedingungen und machte so eine Vielzahl an Al-
koholen und Ethern zuginglich.['

Ein vielversprechender Enantiomereniiberschuss wurde
mit einem [(R)-Tol-binap]-Goldchlorid-Komplex erreicht,
aber der Anwendungsbereich war auf das kohlenstoffver-
briickte Derivat 461 beschrinkt, das zwei Sulfoneinheiten
und eine  substituierte  Dreifachbindung  enthélt
[GL. (153)].7"! Das Methoxycyclisierungsprodukt (—)-462
wurde in 52 % Ausbeute mit einem Enantiomereniiberschuss
von 94 % isoliert.

D
P~auci
F,,AuCI
Tol,
(1.6 Mol-%)

PROS /=" gsor (2 Mol-%) Pho:S Zoen
gSbF (2 Mol-% 153
PhO,S e . phos b (153)
MeOH, 24 °C, 52%
94% ee MeO
461 (-)-462

Die Hydroxy- und Alkoxycyclisierungen sind nicht auf
1,6-Enine beschrédnkt, wie ein kiirzlich erschienener Beitrag
von Gagosz et al. belegt, der eine dhnliche Reaktivitit bei 1,5-
Eninen beschreibt [G1. (154)].1"7° Behandeln des Acetats 463
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Cy,
Cy=P—Au-NTf,
Pr.,,

G =
— Pré (1 Mol-%) ;

AcO
— CH,Cl,/Aceton/H,0

RT, 100%
463 464

(154)

mit einem Au-Katalysator mit einem modifizierten Biphe-
nylphosphan als Ligand lieferte den Alkohol 464 in sehr guter
Ausbeute. Der Anwendungsbereich der Reaktion war grof3,
und mehrere Nucleophile wie Allylalkohol, 2-Propanol, Es-
sigsdure und 4-Methoxyphenol konnten glatt und diastereo-
selektiv eingefiihrt werden. Intramolekulare Hydroxycycli-
sierungen ermoglichten einen einfachen Zugang zu den he-
terocyclischen Verbindungen 466 und 468 [GL (155),
(156)].077711 Bemerkenswert ist, dass die von Kozmin et al.

[AUCI(PPh,)] (3 Mol-%)
MeO,C

MeO,C =S AgSbF, (3 Mol-%)
MeO,C CHCl, 23°c  MeO:L (155)
N oH 76%
465 466
Ph O—
OH  AuCl, (5 Mol-%)  Ph >~
I CH.CN, 20 °C Q/ (156)
o
Ph 90% o
467 468

entwickelten Bedingungen mit Stickstoff als Nucleophil
kompatibel sind. Die Autoren stellten auBBerdem fest, dass die
Kombination von [AuCI(PPh;)] mit AgClO, ebenso wirksam
ist.

Kiirzlich wurde auch die C-C-Bindungsbildung — intra-
und intermolekular — beschrieben. Die Cyclisierung des
Arylalkins 469 begiinstigte eine selektive [4+2]-Cycloadditi-
on zum 2,3,9,9a-Tetrahydro-1H-cyclopenta[b]naphthalin 470
in 86% Ausbeute [Gl. (157)].'"¥1 Mehrere Katalysatoren

Cy

Cy=P—Au-Cl

(2 Mol-%)

E = AgSbF, (2 Mol-%)  E .‘O
- ) 157
E CH,Cl,, RT E 0o sn
A 86% ’

E=CO,Me
469 470

lieBen sich einsetzen, wobei ein (Biarylphosphan)goldchlorid
der reaktivste war. Als Biaryl fungierte entweder Biphenyl
oder Methoxybiphenyl. Die Arbeitsgruppe von Michelet und
Genét zeigte, dass die Tandemreaktion aus Alkylierung vom
Friedel-Crafts-Typ und Cyclisierung in Gegenwart von
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[AuCl(PPh;)]/AgSBF; in Ether bei Raumtemperatur moglich
ist [GL. (158), (159)].'") Diese Reaktion ist breit anwendbar:

PhO,S = [AUCIK(PPh,)] (3 Mol-%) PhO,S
PhO,S \ AgSbF; (2 Mol-%) PhO,S
Ph Me
N

338 S

Et,0, RT 471
99%

wPh (158)

442

[AUCKPPh,)] (3 Mol-%)

\ AgSbF, (2 Mol-%)
\_\—Qj Me0\©fOMe

e}

Et,0, RT
63%

472

Alle 1,6-Enine (kohlenstoff-, sauerstoff- und stickstoffver-
briickte) reagierten glatt mit guten bis sehr guten Ausbeuten
zu den entsprechenden funktionalisierten Arenen. FEine
Reihe elektronenreicher aromatischer Verbindungen, sub-
stituierte Indole oder Pyrrole konnten in der Reaktion ein-
gesetzt werden. So wurden die funktionalisierten Verbin-
dungen 471 und 474 in 99 % bzw 63 % Ausbeute isoliert.
Die Arbeitsgruppe von Echavarren beobachtete unab-
hiingig davon eine dhnliche Reaktivitit bei 1,6-Eninen.['"”
Interessanterweise wurde die Reaktivitdt der vermuteten
Goldcarbenzwischenstufe 457 [siche Schema 36, Gl. (149),
(150)] beobachtet, die sich in der Bildung des Cyclopropans
477 als Nebenprodukt manifestierte. Der phosphitbasierte
Goldkomplex zeigte die hochste Selektivitit [Gl. (160)], und
mit einer Vielzahl an Eninen und Nucleophilen wurden die

TsN

— [Au]-Katalysator
TsN/ (5 Mol-%)

H
\—\\_Ph {l;@ - )
451 \

TsN<j>-"'Ph

(160)

CH,Cl,, 23 °C
74% i 4
476 - 477

[Aul:  tBu,

Bu=—P—Au-NCMe SbF,

4:1,74%

Bu
[tBu o}P—Auu 10: 1, 68%

3

AgSbF; (5 Mol-%)

arylsubstituierten Derivate als Hauptprodukte oder als ein-
zige Verbindungen isoliert. Aus dem methylsubstituierten
Alken 478 entstand das Cyclopropan 479 in 50 % Ausbeute.
Dessen Bildung kann durch eine direkte C-H-Aktivierung
des Indolrings erkldrt werden, die zur Alkylgoldzwischen-
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stufe 480 fiihrt, die dann durch Rearomatisierung und Pro-
todemetallierung das Cyclopropan 479 bildet [Gl. (161)].

tBu
[ tBuA@fO}P—AuCI
3
—_— (5 Mol-%) SN\ _NH
Va— E
AgSbF, (5 Mol-%) ;
([ e e
\ H -
S 475
478 479
CH,Cl,, 23 °C
50% ]
[LAU]
E —~NH
TsN<:I> ----

Polycyclische Heterocyclen mit einer Sauerstoffbriicke
wurden iiber eine Tandem-Cyclisierung/Prins-Reaktion er-
halten.® Die Cyclisierung von 481 lieferte das tricyclische
Derivat 482 zusammen mit einer geringen Menge des Ketons
483 [Gl. (162)]. Die Cycloisomerisierung des Enins 481

E
E = AuCI (3 Mol-%) E . 482

E CH,Cl,, 23 °C N (162)
N 0 482, 79% ~ 0%
483, 10% EW
481 E=COMe .

konnte zum Carben 484 fiihren, das wiederum durch nu-
cleophile Addition der Carbonylgruppe das Oxonium-Ion 485
bilden konnte (Schema 37). Eine Reaktion vom Prins-Typ
ergibe dann die Zwischenstufe 486, aus der die tricyclische
Verbindung 482 und - {iber das Intermediat 487 — das Keton
483 entstehen konnten.

ALY AuCl
AuCl N R P
E A E TN
481 L, 0 — (o
E Xe S E
H H
484 485

482

— 483

Schema 37. Vorgeschlagene Zwischenstufen fiir die Tandem-Cyclisie-
rung/Prins-Reaktion gemaf Gleichung (162).

8. Hg-katalysierte Cycloisomerisierungen

Wihrend schon seit langem bekannt ist, dass Quecksilber
in stochiometrischen Mengen!"®? die Enin-Cycloisomerisie-
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rung beeinflusst, sind nur wenige Beitrédge zu quecksilberka-
talysierten Carbocyclisierungen erschienen.

Nishizawa et al.'*®*) beschrieben ein sehr wirksames Ver-
fahren zur Hydroxycyclisierung von sauerstoff- oder kohlen-
stoffverbriickten 1,6-Eninen, in dem sie die alkinophile Natur
von Hg(OTY), nutzten. Dabei geniigten Mengen an Hg(OTfY),
bis herab zu 0.1 Mol-%, um das Enin 488 bei Raumtempe-
ratur nahezu quantitativ in den Alkohol 489 zu iiberfiithren
[GL. (163)]. In Einklang mit Beobachtungen bei Au-Kataly-

Hg(OT¥), (0.1 Mol-%)

S H,O (5 Aquiv.)

o} 0
CH,NO,/CH,CN (9:1)

\_\% RT, 30h, 99% OH

488 489

(163)

satoren findet bei weniger reaktiven Substraten wie stick-
stoffverbriickten Molekiilen oder 1,7- und 1,8-Eninen die
konkurrierende Hydratisierung der Alkineinheit statt.

Auch eine intramolekulare Tandemreaktion aus einer
Cycloisomerisierung und einer Reaktion vom Friedel-Crafts-
Typ wurde mit diesem System bewerkstelligt:"* Wird das
Enin 490 mit 1 Mol-% Hg(OTf), bei 0°C behandelt, entsteht
der Polycyclus 491 in 98 % Ausbeute als einziges Diastereo-
mer [Gl. (164)]. Die Autoren postulieren eine n-Koordina-

MeO OMe MeO OMe

Me Hg(OTf), (1 Mol-%)

(164)

| CH,NO,, 0°C, 1h
Il 98%

tion der Dreifachbindung an das Hg-Metallzentrum (Zwi-
schenstufe 492) und eine anschlieBende schrittweise Cycli-
sierung, die zum Carbokation 493 fiihrt (Schema 38). Durch
Protodemetallierung entsteht die Vinylquecksilberzwischen-
stufe 494, die mit in situ erzeugtem TfOH zum Produkt 491
reagiert.

91 Hg(OTf),
o f N

Me

(Tio)Hg ||

Schema 38. Mechanismus der Hg-katalysierten Tandem-Hydroarylie-
rung/Cycloisomerisierung von 1,5-Eninen gemif Gleichung (164).
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9. Ti-katalysierte Cycloisomerisierungen

1999 beschrieben Buchwald et al.'*! die erste titankata-
lysierte Cycloisomerisierung von 1,6-Eninen. In einem typi-
schen Experiment wurde das Enin 495 mit 10 Mol-%
[Cp,Ti(CO),] bei 95°C in Toluol behandelt und lieferte das
Dien 496 in 97 % Ausbeute [Gl. (165)]. Als erster Schritt wird

Me
_ i B >

Et0,C =—Me [Cp;Ti(CO)] (10 Mol-%) Etozc><:i/ (165)

E0.CT\\ o Toluol, 95°C 4240 1O Z

97%

495 496

die Abspaltung eines Molekiils CO angenommen, die den
koordinativ ungesittigten Komplex [Cp,Ti(CO)] liefert
(Schema 39). Die Reaktion zwischen ihm und dem Substrat
fithrt zur Bildung des Metallacyclopentens 498. Durch (-
Hydrideliminierung und reduktive Eliminierung iiber die Ti-
Hydrid-Zwischenstufe 499 werden der Titan(II)-Komplex
regeneriert und das Dien 496 freigesetzt.

[Cp,Ti(CO),]
‘ -CO
b
4% [cp,Tico)
co /
Me
EtO,C = TiCp,
EtO,C L H
A\
499
\ Me
EtO,C =N\
Et02C>®TICp2
H Me
498

Schema 39. Mechanismus der Ti-katalysierten Cycloisomerisierung
von 1,6-Eninen gemifd Gleichung (165).

Verbliiffenderweise ist die Reaktion spezifisch fiir E-
substituierte Alkene. Z-Alkene reagieren entweder gar nicht
oder nur in geringem Ausmaf} zu Cyclopentenonen durch
CO-Insertion in die zu 498 analoge Zwischenstufe. Dieses
Verhaltensmuster wurde mit ungiinstigen Orbitalgeometrien
fiir eine B-Hydrideliminierung erklirt.

10. Cr-katalysierte Cycloisomerisierungen

2002 beschrieben Shinobuko, Oshima und Nishikawal'®
eine Tandem-Carbometallierung/Cycloisomerisierung von
1,6-Eninen mit CrCl; als Katalysator und einem Grignard-
Reagens als Nucleophil. In einem typischen Experiment
wurde das Enin 500 in Gegenwart von 2 Mol-% CrCl; bei
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40°C in THF mit Methallylmagnesiumchlorid (501) zum Al-
kylidencyclopentan 502 umgesetzt [Gl. (166)].

CICl, (2 Mol-%)

)\/MgCI

Me n-CH,;
n-CoH,,— 501 (1.5 Aquiv. X
6113 ( q ) (166)
THF, 40 °C, 6h
74 80%
500 502

In Einklang mit den Befunden aus Experimenten mit
stochiometrischen Mengen an Chromatreagentien postulier-
ten die Autoren einen Mechanismus, der mit der nucleophilen
Allylierung der C-C-Dreifachbindung des Substrats durch
einen in situ erzeugten Chromatkomplex 505 beginnt und zur
Vinylchromatzwischenstufe 506 fiihrt (Schema 40). Insertion

CrCly

Me n-CgH,,
N

CIMg |%[\Jr o
508 p

Jn501

500
505
501
Me n-CgH,5 n-CoHyy
N
SN =

Cr_ cr-
3 507 |H 506

~ 3

Schema 40. Mechanismus der Cr-katalysierten Tandem-Carbometallie-
rung/Cycloisomerisierung von 1,6-Eninen gemif Gleichung (166).

in die C-C-Doppelbindung ermdglicht die Bildung des Fiinf-
rings 507. Der Austausch von Organometallfragmenten durch
Metathese liefert den Alkylmagnesiumkomplex 508 und re-
generiert die katalytisch aktive Chromatspezies 505. Das
Abfangen der Zwischenstufe 508 mit unterschiedlichen
Elektrophilen ermoglicht eine weitere Funktionalisierung,
wie das Beispiel in Gleichung (167) belegt.

1) CrCl, (5 Mol-%)

501 (1.5 Aquiv.) Me 1-CoHs
n-CeHyis—=——"\ THF, 40 °C, 5h X
o — o) (167)
/ 2) PhCHO
2 84%
Ph” “OH
503 504

11. Fe-katalysierte Cycloisomerisierungen

Die Verwendung von Eisen zur Katalyse ist sehr reizvoll.
Untersuchungen zu eisenkatalysierten Kreuzkupplungen
veranlassten Fiirstner et al., als erste Arbeitsgruppe eine ka-
talytische Variante der Cycloisomerisierung von Eninen
mithilfe dieses Metalls vorzuschlagen.'¥®! Der niederva-
lente Eisenkomplex [Li(tmeda)][CpFe(C,H,),], leicht aus
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preiswertem Ferrocen herzustellen und einfach zu isolieren,
erwies sich als auflerordentlich aktiv. Die schwach gebunde-
nen Ethylenliganden koénnen leicht durch eine Enineinheit
verdréngt werden, worauf — in dhnlicher Weise wie bereits fiir
Pd-katalysierte Reaktionen gezeigt wurde — eine oxidative
Addition folgen kann, die hier zu einem Cycloferratkomplex
fithrt. Enine mit cyclischem Alkenrest wie 509 gingen in
Gegenwart von 5 Mol-% des Katalysator bei 80°C in Toluol
eine glatte Cycloisomerisierung ein [GI. (168)]. Andere

ANV
@ AN
Feﬁijﬁ"}\'\) Ph

4 — Y
MeO,C =-p, (5Mol-%)  MeO.C
MeO,C MeO.C (168)

2 Toluol, 80 °C €0,
81%
509 510

Enine, z.B. solche mit C(CH,OSiiPr;),-, Sauerstoff- oder
Stickstoffbriicken, konnten ebenfalls mit guten Ausbeuten
cyclisiert werden. Desgleichen ist eine Reihe von Substitu-
enten an der Dreifachbindung, einschlieBlich elektronenzie-
hender Substituenten, Cyclopropyl- und Silylgruppen, mit
den Reaktionsbedingungen vereinbar. Acyclische Enine er-
wiesen sich als heikler; hier ist ein Substituent an der Allyl-
position fiir eine produktive Cyclisierung erforderlich. Die
Umlagerung des Enins 511 verlief entsprechend hoch effizi-
ent und fiihrte zu trans-512 als Hauptprodukt [GL. (169)]. Die
Rolle dieses Substitutionsmusters ist noch nicht geklart.

i

(5 Mol-%)

MeO,C = Ar
MeO,C N
Toluol, 80-90 °C
97%

Ar = p-MeO-CH, translcis 6.3:1
511 frans-512

FEisentrichlorid wurde kiirzlich ebenfalls als Katalysator
fiir Geriistumlagerungen von Eninen beschrieben.'” Die
Reaktion von 248 wurde in Toluol bei 80-90 °C durchgefiihrt
und ergab das exo-Addukt 513 als Hauptprodukt [G1. (170)].

MeO,C = MeOZC><j|/\
Me0,C” N MeO,C

248 513

FeCl, (5 Mol-%)
(170)

Toluol, 80-90 °C
98% (bezogen
auf einen
Umsatz von 84%)

Dieser Reaktionsverlauf war der bei kohlenstoffverbriickten
Eninen allgemein giiltige. Die Autoren stellten fest, dass —
verglichen mit der analogen goldkatalysierten Reaktion — der
Anwendungsbereich eingeschréinkt ist. Die endo-Geriistum-
lagerung konnte im Fall des stickstoffverbriickten Enins 118
beobachtet werden [GL. (171)].
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TsN

~
FeCl, (5 Mol-%) TsN@/\( 514
Toluol, 80-90 °C +
63% P
118 514/381:0.4:1 TsN 381
=

Ahnlich wie mit Ruthenium oder Platin [siche Gl. (48),
(49), (122)] gelang auch mit Eisen die kontrollierte Cyclotri-
merisierung von Endiinen und Dieninen.™ Die Autoren
zeigten, dass der luftstabile Komplex [(n’-CsMes)Fe(n’-(1,2-
nPr,-C,H,)]PF, die Cycloisomerisierung von (Z)-Dodeca-6-
en-4,8-diin (515) zum aromatischen Derivat 516 katalysiert
[GL. (172)]. Die Reaktion wurde NMR-spektroskopisch ver-
folgt und war durch den langsamen Arendissoziationsschritt
limitiert.

(171)

j/j//

Q—Pr

+Fe NPT
%m %) ”Pf

é
(172)
y-Terpinen ,,pr
% [DgJAceton
hv, RT, 91%
516

12. Co-katalysierte Cycloisomerisierungen

Die Umsetzungen von Eninen in Gegenwart von Co-
baltkomplexen sind direkt mit den Arbeiten verbunden, die
sich mit der Pauson-Khand-Reaktion™®" und den [24242]-
Cyclotrimerisierungen beschiftigen.” Uber die Jahre
wurden verschiedenste Carbocyclen, die aus der Cyclisierung
von Eninen resultierten, als Nebenprodukte bei der Pauson-
Khand-Reaktion in Gegenwart stochiometrischer Mengen an
Cobaltverbindungen beobachtet.!*1%4l

2003 beschrieben Gleason und Ajamian™” die erste ka-
talytische Cycloisomerisierung von 1,6-Eninen in Gegenwart
von [Co,(CO);] und P(OMe);: Das Enin 517 wurde in Toluol
unter Riickfluss innerhalb von 5h in die Verbindung 518
umgewandelt [GL. (173)]. Diese Reaktion lésst sich auch auf

TBSO
TBSO [Co,(COY,] (10 Mol-%)
>{fsu\ne3 P(OMe), (10 Mol-%) >€1 (173)
= Toluol, Rickfluss, 5h SiMe,
93% &
517 518

sauerstoffverbriickte Substrate anwenden. So cyclisiert der
Allylpropargylether 519 in 57 % Ausbeute zum Dihydrofuran
520 [Gl. (174)].

Der Mechanismus der Reaktion ist nicht bekannt, doch
kann eine formale allylische C-H-Aktivierung und -Insertion
formuliert werden, die die Vinylcyclopentene in sehr guten
Ausbeuten und Diastereoselektivititen liefert. Bemerkens-
werterweise ist der Trimethylsilylsubstituent an der Drei-
fachbindung eine Voraussetzung fiir die Cycloisomerisierung.
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OBn OBn
[Co,(CO)] (10 Mol-%)
.0,
— e, POWeL (oMo o ] (174)
Q Toluol, Ruckfluss, sh i SiMes
)\ 57% =
N
519 520

Die Art der Briicke scheint ebenfalls einen gro3en Einfluss
auf den Reaktionsverlauf zu haben: Das Malonatderivat 521
reagiert unter den Katalysebedingungen quantitativ zum 1,3-
Dien 522 [GL. (175)].

SiMe,
MeO,C. —==SiMe, [Co,CO)] (10 Mol-%)
M X * "P(OMe), (10 Mol-%) MeO.C 4 175
MeO,C~ = I — (75)

Toluol, Riickfluss, 5h  MeO,C
99%
521 522

13. Ni-katalysierte Cycloisomerisierungen
13.1. Enin-Umlagerungen

Eine Enin-Cycloisomerisierung sollte auch mit Katalysa-
toren auf Nickelbasis erreichbar sein. Doch bisher gibt es nur
einen einzigen Beitrag iiber die Bildung von 1,3-Dienen unter
Verwendung eines Ni-Cr-Polymers.*! Bei Systemen, die auf
einem Ni-Cr/PPh;-Katalysator basierten, war der Anwen-
dungsbereich sehr eng, wihrend ein Polymer, hergestellt
aus [NiCl,(PPh;),] und einem phosphanylierten, zu 2%
vernetzten Polystyrol (10 Mol-%) in Verbindung mit CrCl,
(30 Mol-%), bei mehreren Typen von Eninen, beispielsweise
523, hoch aktiv war [GI. (176)]. Als Mechanismus ist am

= O—N\!Cr
>§ X [ (176)
HO N

THF / EtOH
523 524

RT, 53% HO

ehesten einer vorstellbar, wie er fiir die Pd-katalysierten
Reaktionen formuliert worden war, aber unseres Wissens gibt
es dafiir bisher keine weiteren Belege.

In einer neueren Arbeit wurde [Ni(cod),]/PPhsy/ZnCl, als
Katalysator fiir die Cycloisomerisierung von 1,6-Eninen ver-
wendet.”! Die Selektivitit war vollig in Einklang mit Trosts
Studien und fiithrte zu 1,3-Dienen als Hauptprodukten.

13.2. Enin-Tandemreaktionen

Auf der Grundlage der Arbeiten der Forschungsgruppe
von Ikeda und Sato!™ wurden auch intramolekulare Tan-
demreaktionen in Gegenwart von Nickel als machbar nach-
gewiesen.'” Dabei wurden im Allgemeinen a,B-ungesittigte
Enine mit einem Organozink- oder Organoaluminiumderivat
umgesetzt.’™ Bei der Kombination terminale Dreifach- und
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elektronenarme Doppelbindung wie in 525 entstehen effizi-
ent Alkylidencycloalkane, wenn [Ni(cod),] und eine Or-
ganozinkverbindung (hergestellt aus MeLi und ZnCl,) ein-
gesetzt werden [Gl. (177)]. Wenn die Reaktion in Gegenwart

/
7 INi(cod),] MeLi, ZnCl,
(5 Mol-%) 0°C z
(77
— THF 82% COPh
o 526

PH

525

von Triphenylphosphan durchgefiihrt wurde, konnte ein si-
gnifikanter Ligandeneffekt beobachtet werden: Statt des
Organozinksubstituenten wurde in einer effizienten redukti-
ven Cyclisierungen ein  Wasserstoffatom eingefiihrt
[GL. (178)]. In einigen Fillen, z.B. beim Enin 528,2%1 der

[Ni(cod),] PPh,
(5 Mol-%) (20 Mol-%) <ji
525 (178)
THF Et,Zn COPh
RT, 92% 527

Vorstufe der (+)-a-Allokainsiure, lieferte Trimethylalumini-
um eine bessere Ausbeute und eine hohere Diastereoselek-
tivitat [Gl. (179)]. Mit einem Reduktionsmittel wie Et;B sind
auch cyclische Alkohole zuginglich.*!

oTBS
0 /
[Ni(cod),] o)
OJ(N (10 Mol-%) .
Me,Al (3 Aquiv.)

‘\Q_Bzo THF, 0 °C, 73% YN/\O
J=o

O (0]
529

TBSO
NN (179)

—_— o]

Der vorgeschlagene Mechanismus (Schema 41) geht von
der Bildung eines Metallacyclus 530 aus, dessen Existenz
durch die Rontgenstrukturanalyse eines tmeda-Ni-Komple-
xes belegt ist.”™ Ein Transmetallierungsschritt mit der Or-
ganometallspezies wiirde dann ein Intermediat 531 ergeben,
das durch reduktive Eliminierung zum Produkt 526 fiihren
wiirde. In Gegenwart von Triphenylphosphan lieferte dage-
gen eine B-Hydrideliminierung das Alken 527.

Die Verwendung von n-Nonanoylzirconocenchlorid (532)
als Transmetallierungsreagens hatte eine glatte Acylierung
verbunden mit einer Cyclisierung zur Folge [Gl. (180)].%*
Der Mechanismus dieser Tandemreaktion wurde bisher noch
nicht untersucht; sie verlduft vermutlich aber iiber ein Me-
tallacyclopenten (dhnlich zu 530, Schema 41). Die Autoren
schlugen eine regioselektive Ubertragung der Acylgruppe mit
nachfolgender reduktiver Eliminierung und die Bildung des
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7z
526
COPh

T R =Me

R,Zn
[NI]
[N|] _\L> [N|]f
531
Ph
RZnO

530 l
527
coph

Schema 41. Ni-katalysierte Synthese funktionalisierter Alkylidencyclo-
alkane gemiR Gleichungen (177) und (178).

R = Et
+ PPh,

_[NiGL(PPhy),]
Et0,C = (5 Mol-%) EtO,C CO-n-CH,,
EtO,C X § (180)
2 | [(m-CeH,COMZICp,ICl EtO,C
532 (3 Aquiv.)
59 THF, RT, 53% 533

Cyclopropanrings durch intramolekulare Michael-Addition
der Organometallspezies vor.

Auch zusitzlich vorhandene Mehrfachbindungen beein-
flussen die Ni-katalysierte Cyclisierung. So wurden mit Ni’-
Katalysatoren formale [4+2]- und [2+2+2]-Cycloadditionen
beschrieben.?**2l Die [44-2]-Cyclisierung der Dienine 534
fithrte, ungeachtet des terminalen Substituenten der Dien-
einheit, in 49-63 % Ausbeute stereoselektiv zu den bicycli-
schen Dienen 535 [GI. (181)]. Mechanistisch ist folgender

[Ni(acac),] (20 Mol-%)

— TMs Et,AIOEt (40 Mol-%) ™S
- P(O-i-C,HF,), (60 Mol-%) R
(181)
\ /R Cyclohexan, 50 °C L
49-63% A
534 535

R = CO,Et, Ph, p-CO,Et-C,H,, p-C-CgH,

Ablauf wahrscheinlich (Schema 42): Der Ni’-Katalysator
koordiniert zunéchst unter Bildung der Zwischenstufe 537 an
die Dreifachbindung und die innere Doppelbindung. Danach

535 534
// NF] \&
TMS |_
- Ni- =—TMS

_—

Schema 42. Ni-katalysierte Tandem-Cycloisomerisierung von Dieninen
gemif Gleichung (181).
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wird in einer herkommlichen, vollig stereoselektiven Cyclo-
metallierung die erste C-C-Bindung gebildet. AnschlieSend
folgt eine Insertion in die andere Doppelbindung, die das
Nickelacycloheptadien 539 ergibt. Eine reduktive Eliminie-
rung liefert anschlieend das Dien 535.

Die Cycloisomerisierung des cis,cis-Dientriins 540 wurde
ebenfalls untersucht und bot einen einfachen Zugang zum
[6]Helicen 541 [Gl. (182)]. Im Fall des Diins 542 fand - be-

nBu MeO
[Ni(cod),] (20 Mol-%)

o L)
PPh, (40 Mol-%) MeO O nBu
THF, RT, 61% COO Bu

nBu

540 541

sonders in Gegenwart eines sterisch gehinderten Organo-
zinkderivats — eine formale [24242]-Cycloaddition zum tri-
cyclischen Dien 543 statt [Gl. (183)].

[Ni(cod),] (10 Mol-%)
PPh, (50 Mol-%)
{BuLi, ZnCl, -

THF, RT, 52% H Gopn

(183)

Ph

542 543

Eine neuartige Ni-katalysierte [4+2+1]-Cycloaddition
unter Beteiligung eines Dienins und von Trimethylsilyldi-
azomethan (181) wurde 2004 beschrieben.”™! Die Cycload-
dition von 544 beispielsweise verlief glatt und fithrte zum
funktionalisierten Siebenringderivat 545 [Gl. (184)]. Bemer-
kenswert ist, dass Substituenten sowohl an der terminalen als
auch an einer inneren Position des Diens toleriert wurden,
ebenso wie Substituenten an der Verbindungskette.

_ SiMe,
[ [Ni(cod),] (10 Mol-%) ‘
TsN TsN:(D (184)
\ N,CHSiMe, 181 (2 Aquiv.)
\ THF, 60 °C, 68%, > 955 H
544 545

Der Mechanismus ist noch unklar, dhnelt aber vielleicht
denen Ru-katalysierter Cycloisomerisierungen®""! und eini-
ger stochiometrischer, durch Molybdédncarbene vermittelter
Diencyclisierungen. Vorgeschlagen wurde deshalb eine Ni-
ckelcarbenzwischenstufe 547, die iiber eine Metathesekas-
kade das Metallacyclobutan 548 ergeben wiirde (Schema 43).
Dessen Umlagerung in 549 und eine anschlieBende reduktive
Eliminierung wiirden direkt die Bildung des Siebenrings 545
ermoglichen. Alternativ konnte die reduktive Eliminierung
von 548 das Cyclopropan 550 ergeben, das durch eine Cope-

www.angewandte.de

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

V. Michelet et al.

TMS
544 —

Ni(cod
N,CHTMS [Niteod)] L,Ni=CHTMS L;» TsN  NiL,

181 548 \_\\_\
[Ni(cod),] a7\
544 ™S l
H 7 ONIL ™S
P—TMS TsN .
#~Ni — —
TsN -
s o 549 oder T™S TsN
TsN
550 l
545

Schema 43. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Ni-katalysierte for-
male [4+2+1]-Reaktion von Dieninen gemif Gleichung (184).

Umlagerung ebenfalls zu 545 fiihren wiirde. Ein anderer Weg
zum Intermediat 549, der dem fiir Enin-Cycloisomerisierun-
gen vorgeschlagenen dhnelt, wire eine oxidative Addition
unter Bildung des Intermediats 551, das durch Carbeninser-
tion ebenfalls 549 liefern wiirde.

14. Cu-katalysierte Cycloisomerisierungen

Cycloisomerisierungen in Gegenwart von Kupfersalzen
sind ziemlich selten, obwohl Kupfer(I)-Salze bekanntlich eine
hohe Affinitédt zu Alkinen haben und nucleophile Additionen
katalysieren.[*)

14.1. Enin-Umlagerungen

Fehr et al. haben vor kurzem &uBerst niitzliche kupfer-
katalysierte Umlagerungen untersucht. Die Cu'-katalysierte
Cycloisomerisierung tertidrer 5-En-1-in-3-ole (wie 552) unter
1,2-Alkylverschiebung liefert stereoselektiv tri- und tetracy-
clische Verbindungen von hoher molekularer Komplexitét
[Gl. (185)].”"" Diese Ergebnisse sind in Einklang mit einem

H o)
o Z# [Cu(CH,CN),]BF,
ST (1 Mol-%)
‘ (185)
Toluol, 70 °C O
85%
552 553

Mechanismus, in dem die Cyclopropanierung der Umlage-
rung vorausgeht. Dieselbe Arbeitsgruppe beschrieb auch eine
leistungsfihige Synthese des potenziellen Aromastoffs (—)-
Cubebol (556) iiber eine stereoselektive Cycloisomerisie-
rung.”™ Mehrere Platin- und Goldkatalysatoren waren
wirksam, aber die Verwendung des preiswerten Kupfersalzes
[Cu(CH;CN),]BF, war besonders originell. Die Cyclisierung
der Pivaloylderivate 554a und 554b, hergestellt aus (R,R)-
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Tetrahydrocarvon, lieferte die Tricyclen 555a und 555b in
77% Ausbeute [Gl. (186)]. Die Autoren zeigten, dass die
Konfiguration des Propargyl-Kohlenstoffatoms essenziell war

fiir die faciale Selektivitit.
é@ 555a
Y OPiv
/_\
N

555b

[CU(CH,CN),IBF,
(2 Mol-%)

(CH,),Cl,, 60 °C
f 7%
555a/555b
99:1

OPiv

(186)

554a/554b

7~ OPiv

98:2

3

>‘

wOH (-)-Cubebol 556

14.2. Enin-Tandemreaktionen

2005 wurde eine leistungsfihige Cu-katalysierte Tan-
demreaktion beschrieben, die sich zur Synthese von Furanen
ausgehend von 2-(1-Alkinyl)-2-alken-1-onen wie 439 eignet
[Gl. (187)].”"! Diese Reaktion war schon vorher von Larock

o Ph ph
ij/ CuBr (10 Mol-%) O
+ ROH (187)
DMF, 80 °C
62-66% OR
439 557 558

R = Me, /Pr, C,H,, H,C=CH-CH,-CH,

etal. mit einem Goldkatalysator durchgefiihrt worden.['®")

Die Autoren verwendeten hier das preiswerte Kupferbromid
in DMF bei 80°C. In Gegenwart von Alkoholen 557 wie
Methanol, Butanol, 2-Propanol und But-3-enol entstanden
durch sukzessive Cyclisierungen die funktionalisierten
Furane. DMF ist fiir die Reaktion essenziell, wie der erfolg-
lose Einsatz anderer organischer Losungsmittel wie Benzol,
Toluol, Dichlormethan, Tetrahydrofuran und 1,4-Dioxan
belegt. Es wurden zwei Mechanismen vorgeschlagen, abhén-
gig davon, ob der Furanring vor oder nach der Addition des
Alkohols gebildet wird. Der erste Mechanismus ist dhnlich
dem von Larock et al. vorgeschlagenen [sieche Schema 35,
GIL. (145), (146)], der zweite geht von einer 1,6-Addition des
Alkohols vor der Bildung des Furanrings aus.

15. Ag-katalysierte Cycloisomerisierungen

Silbersalze werden in Cycloisomerisierungen sehr héufig
als Halogenidfénger fiir Metallchlorid-Vorstufen eingesetzt.
Dagegen gibt es unseres Wissens nur wenige Veroffentli-
chungen tiber Ag-katalysierte Enin-Cyclisierungen. Mit Sil-
bertriflat lie3 sich das Enin 559 in 75% Ausbeute in das bi-
cyclische Derivat 560 iiberfithren [Gl. (188)].2'Y Die Art des
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T __ COMe
COMe AGOTH (1 Mol-%)
| CH,CL,, 40 °C ! (188)
N 75% N
Ts
559 560

Substituenten an der Dreifachbindung war kritisch: Methyl-
oder phenylsubstituierte Alkine reagierten nicht, dagegen
war eine elektronenziehende Gruppe wie eine Keton-, Ester-
(559), Amid- oder Nitrileinheit obligatorisch und zugleich
ausreichend, um die Aktivitidt des Enins gegeniiber AgOTf
sicherzustellen. Da die robuste Ts-Schutzgruppe manchmal
schwierig zu entfernen ist, synthetisierten die Autoren auch
das Boc-geschiitzte Encarbamat, das glatt und in guten Aus-
beuten cyclisierte. Ferner fiihrte eine sequenzielle Cycloiso-
merisierung/Diels-Alder-Reaktion in Gegenwart von Acro-
lein (561) unter milden Bedingungen zum tricyclischen De-
rivat 562 [Gl. (189)]. Hingewiesen sei darauf, dass die Auto-
ren auch die Aktivitdt des Silbersalzes mit der von Platindi-
chlorid verglichen haben.

1. AgOTF (1 Mol-%)

Y4

CH,CI,, 40 °C
CO,Me
| 2. Abkiihlen auf — 78 °C (189)
N 3. Acrolein 5§61, BF;-Et,0
Ts 75%
559 562

Echavarren und Porcel beschrieben eine sehr wichtige
Ag-katalysierte  intramolekulare  Carbostannylierung.*'!l
Wenn das Allylstannan 563 bei 70°C in Toluol Silbersalzen
ausgesetzt wurde, konnte das Stannan 564 neben einer klei-
nen Menge des Diens 173 isoliert werden. Die Silberquelle
wurde optimiert, und mit dem getrennt synthetisierten
Komplex [{Ag(PPh;)(OTf)};] wurden reproduzierbare Re-
sultate erreicht [GI. (190)].”"! Wurden 1,7- oder 1,8-Enine

SnBu,
MeO,C. /~7
564
Meo,c. —=  [Ag(PPhy)OT)] MeOL
(3 Mol-%)
MeO.C + (190)
2 A Toluol, 70 °C MeO.C
564 87% e 173
O,
snau, 173 3% MeO,C
563

eingesetzt, gelang auch die effiziente Synthese von Sechs-
bzw. Siebenringen. Die enantioselektive Durchfiihrung dieser
Reaktion war ein groBer Erfolg: Mit [(AgOTf),((R)-Tol-
binap)] als Katalysator wurde ein Enantiomereniiberschuss
von 78 % erzielt [Gl. (191)].

Als Mechanismus schlugen die Autoren die Bildung eines
Silbercarbenkomplexes 568 vor, aus dem der Alkenylsil-
ber(I)-Komplex 569 entstehen kann. Dieser kann mit dem
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4380

SnBu,
[(AgOTR),((R)-Tol-binap)]
PhO,S (é Mol-%) PhO,S 7 (191)
PhO,S Toluol, 50 °C PhO,S .
74%, 78% ee
SnBu,
565 566

in situ erzeugten Zinnelektrophil unter volliger Kontrolle der
Stereoselektivitidt zum Stannan 570 reagieren (Schema 44).

[Ag(L

— Ag]\

/— —  [AgOTH(L)]
SnBu3
\_>—\ Bu,SnOTf
SnBuj,
568 569
SnBu,
Bu,SnOTf 7
z
570

Schema 44. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Ag-katalysierte Car-
bostannylierung von 1,6-Eninen gemafl Gleichungen (190) und (191).

16. Ga-katalysierte Cycloisomerisierungen

Die erste Veroffentlichung tiber den Einsatz von Ga-Ka-
talysatoren in Enin-Cycloisomerisierungen erschien 2002. Es
war die Studie von Chatani et al. zur Verwendung von GaCl,
bei der Geriistumlagerung von 1,6-Eninen.””"® Wird das Enin
571 mit 10 Mol-% GaCl; in Toluol bei 0°C umgesetzt, ent-
steht in 77 % Ausbeute das 1,3-Dien 572 durch eine Geriist-
umlagerung unter einfacher Spaltung [Gl. (192)]. Die Reak-

EtO,C = GaCl, (10 Mol-%)  EtO,C. m
B ——— (192)
EIOC Toluol,0°C, 1h  EtOL
7%
571 572

tion wurde auch zur Umlagerung des 1,7-Enins 573 verwendet
und ermoglichte einen leichten Zugang zum 1,3-Dien 574
[GL (193)).

V4
EtO,C. GaCl, (10 Mol-%) R
(193)
BOL Toluol, 40°C 1O ]
30 min, 66% 2
573 574

Anders als mit Ru- und Pt-Katalysatoren [siche z.B.
GL. (100), (101)] verlauft die Reaktion mit dem Ga-Kataly-
sator vollkommen stereospezifisch: Das Enin (E)-575 lie-
fert ausschlieBlich das E-, das Enin (Z)-575 das Z-Produkt
[GL. (194) bzw.(195)].
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EtO,C = GaCl, (10 Mol-%)  Et0,C X Gy
TR T (194)
BOL M\ Toluol, 40°c ~ EOL
n-C;H; 30 min, 77%

e (E)-576
EtO,C = GaCl, (10 Mol%) Etozcm o
FO:C A\ Toluol, 60 °C EtO,C n-C,H,
30 min, 86%
n-C3H,
(2)-575 (2)-576

Um die beobachtete Selektivitéit zu erkliren, schlagen die
Autoren einen Mechanismus vor, der sich auf Cyclobutene als
Zwischenstufe stiitzt (Schema 45). Zuerst fiihrt die elektro-

(2)-575
(2)-576 <~ x W/ GaCl, N\
GaCI . GaCI
X /—J
R 577
H
X
579 V\R
X = C(CO,Et),
R =n-C;H, GaCla
R

Schema 45. Mechanismus der Ga-katalysierten Gerlistumlagerung von
1,6-Eninen gemiR Gleichung (195).

phile Addition von GaCl; an die Dreifachbindung des Sub-
strats (Z)-575 zur Bildung des Vinylgallats 577. Der nucleo-
phile Angriff der Alkeneinheit und der nachfolgende Ring-
schluss der Zwischenstufe 578 liefern das Cyclobutan 579.
GaCl;-Eliminierung ergibt das Cyclobuten 580. Die konro-
tatorische Ringoffnung dieses gespannten Vierrings setzt das
1-Vinylcyclopenten (Z)-576 unter Retention der Doppelbin-
dungskonfiguration frei.

Diese neue Umwandlung wurde erfolgreich zur Synthese
polycyclischer Verbindungen verwendet. Chung et al.”' be-
schrieben die Bildung von Bicyclo[6.3.0]-Verbindungen durch
Cycloisomerisierung von Dieninen wie 581 [Gl. (196)]. Al-

—_— _0,
= GaCl, (10 Mol%) .
Me  Toluol, 60 °C Me
30 min, 91% Me
581 Ve 582

lerdings war die Reaktion auf terminale Alkine beschrénkt.
Die Cycloisomerisierung von Eninen mit einer disubstituier-
ten Dreifachbindung lieferte in geringen Ausbeuten Poly-
cyclen mit einem Cyclopropanring [Gl. (197)].
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“\_Ph
,——=——Ph GacCl, (10 Mol-%) TsN
TsN (197)
Me Toluol, 60 °C
30 min, 20%
Me Me Me
583 584

Sarpong und Simmons”"! nutzten diese Methode auch als
Teil einer Totalsynthese von (& )-Salviasperanol (587)
[GL. (198)]. Wird das Alkinylinden 585 in Benzol mit 20 Mol-
% GaCl; auf 40°C erwarmt, so wird das Cycloheptatrien 586
in 90 % Ausbeute isoliert.

GaCl oM
OMe (20 Mol-%) ©
OMe " 4.AMS OMe
e D0 o
\\ Benzol
90%
OH

C sy
@O (+)-Salviasperanol 587

17. In-katalysierte Cycloisomerisierungen

Vor kurzem prisentierten Miyanohana und Chatani die
erste Anwendung von Indiumsalzen in katalytischen Cyclo-
isomerisierungen.””'®! Sie konnten zeigen, dass InCl, bei einer
Reihe von 1,6- und 1,7-Eninen Geriistumlagerungen bewirkt.
Beispielsweise wurde das Enin 59 in 84 % Ausbeute in das
Vinylcyclopenten 286 und das 1,3-Dien 588 umgewandelt
[GL. (199)]. Das Auftreten des Isomers 588 weist auf eine

InCl, (10 Mol-%)

E = E><j/\ E
+
£ £ E (199)
A\ Toluol, 80 °C
2h, 84%
59 286/588: 5:1 286 588

E = CO,Et

Konkurrenz zwischen Gertistumlagerung und endo-Cyclo-
isomerisierung hin. Bei 1,7-Eninen wird nur die Geriistum-
lagerung beobachtet. Alkylsubstituierte Enine reagieren iiber
einen anderen Reaktionsweg: Das Substrat 589 liefert in
Gegenwart von 10 Mol-% InCl; bei 80°C in Dichlorethan
ohne weiteres das Allylcyclopenten 590 [GI. (200)].

— _ A
E InCl, (10 Mol-%) ¢ W 200)
\ CICH,CHCl E
80°C,2h
589 82%, EIZ: 4:1 590

E = CO,Et

In enger Anlehnung an die schon besprochenen Mecha-
nismen der Pt- und Ga-katalysierten Geriistumlagerungen
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(Schema 27 bzw. 45) und gestiitzt auf umfangreiche Markie-
rungsexperimente postulieren die Autoren den in Schema 46
dargestellten Mechanismus, um die Verschiedenheit von ter-
minalen und inneren Dreifachbindungen zu erkldren. Das

+ InCl,
) Clyin” ClyIn R'
InClI N
E E . E
592 591 593

—|nC|3” l
Clin ~R'
E ><§K
E .
594
l H
A
EW a
E InCl,
595

Schema 46. Mechanismus der In-katalysierten Geriistumlagerung von
1,6-Eninen gemifl Gleichungen (199) und (200).

—InCl,

SE e
E

590

zwitterionische Intermediat 591, das durch eine Reihe von
Umwandlungen — analog dem Intermediat 578 in Schema 42 —
entsteht, kann entweder dem gleichen Weg folgen und das
Vinylcyclopenten 286 bilden (,,einfache Spaltung*) oder iiber
zwei aufeinanderfolgende 1,2-Alkylverschiebungen und an-
schlieBende p-Hydrideliminierung zu 590 reagieren (,,modi-
fizierte doppelte Spaltung*).

18. Schlussbemerkungen

Seit den grundlegenden Arbeiten von B. M. Trost et al.
mit Palladium ist man bei Enin-Umlagerungen einen be-
trachtlichen Schritt vorangekommen. Eine Vielzahl an 1,n-
Eninen wurde in Gegenwart verschiedener Metalle iiber un-
terschiedliche Reaktionswege zu funktionalisierten Carbo-
oder Heterocyclen cyclisiert. Viele Arbeitsgruppen haben
den Einfluss von funktionellen Gruppen auf die Umlage-
rungswege untersucht. Ru-, Rh-, Ir- und Ni-Katalysatoren
haben — verglichen mit den Pd-Katalysatoren — interessante
Aktivitditen und allgemein komplementéire Selektivitidten
gezeigt, und zweifellos haben sich Platin und Gold als be-
sonders attraktive Katalysatoren fiir die Entdeckung neuar-
tiger Umlagerungen herausgestellt. Quecksilber, Cobalt,
Chrom und Titan erwiesen sich bei einigen Substraten und
Reaktionen als spezifischere Katalysatoren. Besonders her-
vorzuheben ist die aulergewohnliche Aktivitdt von Ag-, Cu-
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und Fe-Katalysatoren, die eine neue Perspektive fiir die Ka-
talyse eroffnet.

Bei all diesen Metallen kontrollierten nucleophile oder
elektrophile Reste am 1,n-Enin vollkommen das Ergebnis der
Cycloisomerisierungen und sorgten fiir eine enorme Erho-
hung der Geriistdiversitdt bei den synthetisierten Verbin-
dungen. Fiir jede neue Umlagerung oder Tandemreaktion
wurde ein Mechanismus vorgeschlagen und manchmal mit-
hilfe von Markierungsexperimenten belegt. DFT-Rechnun-
gen haben dank des hier inzwischen erreichten Niveaus zu
einigen interessanten Argumenten gefiihrt.

Die Verwendung von iibergangsmetallkatalysierten 1,n-
Enin-Reaktionen schuf somit eine grofe Diversitéit in den
erhaltenen cyclischen Strukturen. Viel polycyclische Derivate
sind wichtige Zwischenstufen in Totalsynthesen von Natur-
stoffen oder biologisch aktiven Produkten.”"”! Allerdings gibt
es bisher wenige Veroffentlichungen zur asymmetrischen
Katalyse. Das bedeutet, dass es trotz der betrachtlichen An-
strengungen, neue, leistungsfiahige Reaktionen zu entwickeln,
noch dringend notwendig ist, strategische asymmetrische
Methoden zu finden, die breit und auf unterschiedliche
Strukturtypen anwendbar sind.

Eingegangen am 11. April 2007
Online veroffentlicht am 31. Mérz 2008

Ubersetzt von Dr. Margit Knauer, Bensheim
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