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Metallkomplexe finden Anwendung in unterschiedlichsten
organischen Transformationen und nehmen eine zentrale
Position in der pr�parativen organischen Chemie ein. In den
letzten Jahren gewinnt nun der Ansatz, mehrere metallver-
mittelte Prozesse in Relais-artigen Dominosequenzen zu
kombinieren, immer mehr an Bedeutung.[1, 2] Durch die
Kombination mehrerer Transformationen in einem Eintopf-
verfahren erm�glichen derartige Strategien einen schnellen
Zuwachs an struktureller Komplexit�t ausgehend von einfa-
chen Startmaterialien. �berraschenderweise wurden trotz
ihres offensichtlichen Potenzials f�r die Heterocyclensyn-
these keine Oxa-Michael-Reaktionen f�r derartige Zwecke
entwickelt, vermutlich wegen der Instabilit�t der interme-
di�ren Enolate in Bezug auf Eliminierungen oder Retropro-
zesse.[3] Hier berichten wir �ber das Design und die Ent-
wicklung einer konzeptuell neuartigen Kaskadenreaktion auf
Basis einer Oxa-Michael-Addition und einer allylischen
Substitution[4] und implementieren dieses Konzept in einer
kurzen Synthese von Tetrahydropyranen.

Substituierte Tetrahydropyrane (THPs) sind h�ufige
konstitutionelle Chemotypen und grundlegende Struktur-
motive in zahlreichen Naturstoffen, registrierten Wirkstoffen
oder bioaktiven Synthesebausteinen.[5] Es wurde �ber ver-
schiedene Strategien zum Aufbau derartiger Systeme be-
richtet,[6] einschließlich Cyclisierungen unter Beteiligung von
Oxocarbeniumionen[7] und Epoxiden,[8] Hetero-Diels-Alder-
Reaktionen,[9, 10] Prins-Cyclisierungen,[11] intramolekularen
nucleophilen Reaktionen,[12] Michael-Reaktionen,[13] Reduk-
tionen von cyclischen Halbacetalen,[14] Cyclisierungen unter
Beteiligung nichtaktivierter Doppelbindungen[15] oder Ein-
topfverfahren auf Basis von Alken-Alkin-Kupplungen mit
anschließender Etherbildung.[16] Angeregt von aktuellen
Zielmolek�len unserer Gruppe sowie gewissen Einschr�n-
kungen der oben genannten Verfahren setzten wir uns das
Ziel, eine direktere und k�rzere Sequenz zur THP-Synthese
zu entwickeln. Wie in Schema 1 gezeigt, basierte unser Syn-

thesekonzept auf einem dreistufigen, sequenziellen Prozess,
der eine Oxa-Michael-Addition[3, 17] und eine Tsuji-Trost-
Kupplung umfasst.[18] Diesem Konzept entsprechend sollte
ein leicht zug�nglicher Homoallylalkohol 1 zun�chst an ein
geeignet akzeptorsubstituiertes Alken 2 unter Generierung
des Enolates 3 addieren (Stufe 1). Der daraufhin gebildete p-
Allylkomplex 4 (Stufe 2) m�sste schließlich intramolekular
durch eine allylische Substitution unter Bildung des ge-
w�nschten THP-Motivs in einer hochgradig direkten Art und
Weise abgefangen werden (Stufe 3). W�hrend dieses Pro-
zesses werden gleich drei neue stereogene Zentren aufgebaut
– ein enormer Zuwachs an struktureller Komplexit�t ausge-
hend von sehr einfachen Ausgangsmaterialien. Dabei sollte
auch ber�cksichtigt werden, dass das Synthesedesign hoch-
konvergent und flexibel ist und sich leicht auf andere Sub-
strate anwenden lassen sollte, um einen direkten Zugang zu
einer großen Bandbreite an Heterocyclen zu er�ffnen.

Auf Grundlage orientierender Experimente mit ver-
schiedenen Michael-Akzeptoren[19] wurden Nitroolefine zur
weiteren Entwicklung ausgew�hlt. Die Kupplung des Alko-
hols 6[20] mit dem Nitroolefin 7[21] wurde detaillierter unter-
sucht (Tabelle 1). Nach Evaluierung verschiedener Reagen-
tien (Basen, Katalysatoren und Liganden) und Parameter
(Temperatur, L�sungsmittel) konnte unsere Synthesestrate-
gie zur Generierung des gew�nschten THP-Motivs 8 realisiert
werden. Die effektivsten Bedingungen umfassten katalytische
Mengen von [{Pd(Allyl)Cl}2] mit PPh3 in Kombination mit
LiHMDS als Base (Tabelle 1, Nr. 10).[22] In Abwesenheit von
PPh3 wurden dagegen geringere Ausbeuten (Tabelle 1, Nr. 8,
10) beobachtet, und alternative Liganden resultierten in
niedrigeren Selektivit�ten [P(iOPr)3, P(OEt)3: Tabelle 1,
Nr. 11, 12] oder Ums�tzen (dppf, dppp, dppe, dppb: Tabelle 1,
Nr. 13, 14, Fußnote [h]). Methyl- und tert-Butylcarbonate er-

Schema 1. Dreistufiges Tandemkonzept zur Tetrahydropyransynthese.
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wiesen sich unter den untersuchten Abgangsgruppen als am
besten geeignet (Tabelle 1, Nr. 5–8). Obwohl es im Prinzip
m�glich sein sollte, die Reaktion nur mit katalytischen
Mengen Base mit dem tert-Butoxy-substituierten Substrat
durchzuf�hren, wurden nur sehr geringe Ums�tze in diesen
F�llen beobachtet (Tabelle 1, Nr. 8, 9). Allerdings wurde die
Bildung von nur zwei Haupt- (8a, 8b) und einem Minder-
isomer (8c) aus acht m�glichen Produkten beobachtet, was
auf ein hohes Maß konformativer Ausrichtung in diesem se-
quenziellen Prozess schließen l�sst (siehe unten). Die
Hauptprodukte unterscheiden sich nur in der Konfiguration
des Isopropyl-tragenden Zentrums (C-6), w�hrend sich der
Phenyl- und Vinylsubstituent in �quatorialer und die Nitro-
gruppe in axialer Position befinden.[23]

Unsere weiteren Arbeiten konzentrierten sich darauf, die
Stereoselektivit�t dieses Prozesses zu erh�hen. Die a-Me-
thylgruppe von 7 wurde entfernt, um den Einfluss des vici-
nalen Substituenten der Nitrogruppe auf die Generierung des
neuen stereogenen Zentrums in der b-Position zu erh�hen.
Konsequenterweise wurde das Desmethylnitroolefin 10 eva-

luiert. In der Tat erwies sich dieses Konzept als erfolgreich.
Wie in Tabelle 2 gezeigt, wurde das gew�nschte THP 11 a nun
als Hauptprodukt mit guten Selektivit�ten unter Ber�ck-

sichtigung der stereochemischen Komplexit�t des Prozesses
erhalten (Tabelle 2). Im Vergleich zu den obigen Befunden
wurde die Bildung von zwei anderen Nebenprodukten (11b
und 11 c) beobachtet, was den wichtigen stereochemischen
Einfluss des a-Substituenten weiter unterstreicht. Optimierte
Bedingungen f�r die selektive Bildung von tetra-substituier-
tem THP 11a umfassten einen leichten �berschuss des Ni-
troolefins 10 (1.5–2 �quiv.), katalytische Mengen an [Pd2-
(dba)3] (5 %) und PPh3 (20%) sowie die Reaktionsf�hrung in
THF bei Raumtemperatur (Tabelle 2, Nr. 3). Beim Vergleich
von LiOtBu, LiHMDS und KOtBu wurden mit LiOtBu op-
timale Ausbeuten bei der Kupplung des Nitroolefins 10 er-
halten (Tabelle 2, Nr. 1–3), w�hrend sich LiHMDS als ideal
f�r die Reaktion von Nitroolefinen ohne einen b-Substitu-
enten erwies (vgl. Tabelle 3).

Wie in Schema 2 gezeigt, wurden verschiedene weitere
THPs (11–15) leicht durch diesen Dominoprozess aufgebaut.
In allen F�llen resultierten pr�parativ n�tzliche Ausbeuten
und Selektivit�ten, ohne die Notwendigkeit, die Reaktions-
bedingungen an spezifische Substrate anzupassen. Jedes
Minderdiastereomer konnte leicht durch S�ulenchromato-
graphie entfernt werden, was die Effizienz des gesamten
Prozesses weiter unterstreicht. Es wurden etwas bessere Se-
lektivit�ten f�r THPs mit einem sterisch weniger gehinderten
Substituenten an C-6 (siehe 12 und 11) als beim urspr�ngli-
chen System beobachtet. Im Unterschied dazu wurden nur
geringe Selektivit�ten bei den entsprechenden Nitrostyrolen
beobachtet, wobei die (5-epi,6-epi)-Isomere (16, 17) als
Hauptprodukte erhalten wurden, was darauf schließen l�sst,
dass geringe Strukturunterschiede an C-6 einen entschei-
denden Einfluss auf die Stereoselektivit�t an dieser Position
haben.

Der Anwendungsbereich dieses Tandemprozesses wurde
auf den stereoselektiven Aufbau von THPs mit einem vier-
fach substituierten Kohlenstoffzentrum an C-5 ausgedehnt.

Tabelle 1: Oxa-Michael-Tsuji-Trost-Tandemreaktion.[a], [23]

Nr. R [PdLn]/Base[b] Ausb.
[%][c]

d.r.
8a/8b/8c[d]

1 OMe [{Pd(Allyl)Cl}2]/LiOtBu 24 6.9:9.1:1
2 OMe [Pd2(dba)3]/LiOtBu 14 10.4:12.3:1
3 OMe [Pd2(dba)3]/LiHMDS 17 12:11.7:1
4 OMe [{Pd(Allyl)Cl}2]/LiHMDS 39 4.8:3.4:1
5 OMe [{Pd(Allyl)Cl}2]/LiHMDS 71 10.3:8:1
6 PMB [{Pd(Allyl)Cl}2]/LiHMDS 43 14.4:10.2:1
7 tBu [{Pd(Allyl)Cl}2]/LiHMDS 44 1.4:1.3:1
8 OtBu [{Pd(Allyl)Cl}2]/LiHMDS 47 2.1:1.8:1
9 OtBu [{Pd(Allyl)Cl}2]/LiHMDS(10%)[e] 17 n.b.[f ]

10 OtBu [{Pd(Allyl)Cl}2]/PPh3 (20%)/
LiHMDS

62 1.6:1:<0.05

11 OtBu [{Pd(Allyl)Cl}2]/P(iOPr)3 (20%)/
LiHMDS

52 18.4:13.5:1[g]

12 OtBu [{Pd(Allyl)Cl}2]/P(OEt)3 (20%)/
LiHMDS

59 9.4:6.9:1[g]

13 OtBu [{Pd(Allyl)Cl}2]/dppf (10%)/
LiHMDS

35 13.0:8.8:1.4

14 OtBu [{Pd(Allyl)Cl}2]/dppp(10%)/
LiHMDS[h]

25 11.2:6.9:1

[a] Die Reaktionen wurden in 2.5 mL THF mit 0.2 mmol Homoallylalko-
hol 6, 2 mmol Nitroolefin, 0.3 mmol Base und 0.01 mmol (5 Mol-%)
Katalysator durchgef�hrt. [b] Basen wurden als kommerziell erh�ltliche
L�sungen (Sigma-Aldrich) in THF eingesetzt. [c] Ausbeuten an isolier-
tem Produkt. [d] Das Verh�ltnis wurde durch 1H-NMR-Spektroskopie der
Rohprodukte bestimmt. [e] Auch mit anderen Basen (NEt3, DBU,
LiOtBu) wurde nur geringer Umsatz beobachtet. [f ] n.b.: nicht bestimmt.
[g] Bildung von zwei weiteren Diastereomeren in �hnlichen Ausbeuten
wie der von 8c wurde beobachtet. [h] �hnliche Befunde wurden mit dppe
und dppb erhalten. dba= Dibenzylidenaceton, DBU=1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0]undec-7-en, dppb =1,4-Bis(diphenylphosphanyl)butan, dppe =
1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan, dppf= 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)-
ferrocen, dppp = 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan, HMDS=
1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazanid, PMB=para-Methoxybenzyl.

Tabelle 2: Dominoreaktion zu vierfach substituiertem THP 11a.[a] , [23]

Nr. Substrat; [PdLn]/Base[b] Ausb.
[%][c]

d.r.
11a/11b/11c[d]

1 R = Me; [Pd2(dba)3] (5 %)/PPh3 (20%)/
LiHMDS(1.5 �quiv.)

47 5.8:2.5:1

2 R = Me; [Pd2(dba)3] (5 %)/PPh3 (20%)/
KOtBu(1.5 �quiv.)

63 4.4:1.4:1

3 R = tBu; [Pd2(dba)3] (5%)/PPh3 (20%)/
LiOtBu(1.5 �quiv.)

78 5.2:1.4:1

[a] Die Reaktionen wurden in einem Maßstab von 0.2 mmol mit 0.3–
0.4 mmol Nitroolefin in 3 mL THF durchgef�hrt. [b] Basen wurden als
kommerziell erh�ltliche L�sungen (Sigma-Aldrich) in THF eingesetzt.
[c] Ausbeuten an isoliertem Produkt. [d] Das Verh�ltnis wurde durch 1H-
NMR-Spektroskopie der Rohprodukte bestimmt.
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Wie in Tabelle 3 gezeigt, cyclisieren a-substituierte Nitro-
olefine 18 mit guter Selektivit�t zu dem Tetrahydropyran 19a.
Wie zuvor befindet sich die Nitrogruppe in axialer Position.

Die besten Ergebnisse wurden mit 2 �quiv. Nitroolefin,
1.5 �quiv. LiHMDS und dem Dimerkatalysator [{Pd-
(Allyl)Cl}2] erhalten. Alternative Basen (Tabelle 3, Nr. 1, 2)
oder Abgangsgruppen (Tabelle 3, Nr. 3) resultierten in ge-
ringerer Syntheseeffizienz.

Wie in Schema 3 gezeigt, ließ sich die Methode leicht auf
verschiedene trisubstituierte THPs anwenden, ohne dass die
Reaktionsbedingungen an bestimmte Substrate angepasst
werden mussten. In allen F�llen wurden die Produkte mit
guten Selektivit�ten im Hinblick auf die Zahl m�glicher ste-
reoisomerer Produkte erhalten.

Mechanistisch k�nnen die beobachteten Selektivit�ten
und Ausbeuten dieser Dominoreaktionen durch eine rever-
sible Oxa-Michael-Reaktion erkl�rt werden. Wie in Schema 4
dargestellt, ist diese erste Addition nicht stereodiskriminie-

rend; allerdings k�nnte das Intermediat 27 reversibel in das
vermutlich g�nstigere Diastereomer 26 unter Bildung des
Hauptproduktes 11 a, zusammen mit geringen Mengen an
11b, �berf�hrt werden. Die beobachtete Stereoselektivit�t
k�nnte, in Einklang mit den stereochemischen Befunden,
durch einen Zimmerman-Traxler-�bergangszustand erkl�rt
werden, bei dem sich die Substituenten an C-2 und C-4 in
�quatorialer Position befinden. Die Bildung der axialen
Konfiguration an C-5 wiederum k�nnte aus einer Chelati-
sierung des Metallgegenions mit der Nitrogruppe resultieren,
die g�nstiger sein sollte, wenn sich die Nitrogruppe wie in 26
in der axialen Konformation befindet. Alternativ k�nnte auch
eine Minimierung von Dipol-Dipol-Wechselwirkungen des
Nitronates mit dem p-Allylkomplex bei 26 g�nstiger als bei 27
sein. Die Annahme des Chelatkomplexes 26 k�nnte auch die
beobachtete Selektivit�t an C-6 erkl�ren, da die Bildung von
26 zu einer pseudo�quatorialen Konformation des Substitu-
enten f�hren w�rde.

Zusammenfassend haben wir einen konzeptuell neuen
Dominoprozess entworfen und in einer besonders kurzen
Synthese mehrfach substituierter Tetrahydropyrane ausge-
hend von einfachen Ausgangsverbindungen implementiert.
Die verwendeten Allylalkohol-Ausgangsverbindungen sind
leicht zug�nglich – auch in enantiomerenreiner Form durch
asymmetrische Allylierung –, was die Anwendungsbreite und
das Potenzial dieser Reaktion verdeutlicht. Mechanistisch
beruht die Methode auf einer sequenziellen Oxa-Michael-
Tsuji-Trost-Reaktion und generiert bis zu drei neue stereo-

Schema 2. Ausgew�hlte Anwendungen f�r vierfach substituierte
THPs.[23, 24]

Tabelle 3: Aufbau von THPs mit einem vierfach substituierten Zen-
trum.[a], [23]

Nr. R [PdLn]/Base Ausb.
[%][b]

d.r.
19a/19b[c]

1 OMe [{Pd(Allyl)Cl}2]/KOtBu 16 2.5:1
2 OMe [{Pd(Allyl)Cl}2]/NaHMDS 12 4.4:1
3 OMe [{Pd(Allyl)Cl}2]/LiHMDS 17 8.8:1
4 OtBu [{Pd(Allyl)Cl}2]/LiHMDS 62 8.8:1

[a] Die Reaktionen wurden in einem Maßstab von 0.2 mmol mit
0.4 mmol Nitroolefin in 2.5 mL THF durchgef�hrt. [b] Ausbeuten an
isoliertem Produkt. [c] Das Verh�ltnis wurde durch 1H-NMR-Spektro-
skopie der Rohprodukte bestimmt.

Schema 3. Anwendungen auf THPs mit einem vierfach substituierten
Kohlenstoffzentrum.[23, 25]

Schema 4. Mechanistische Erkl�rung des stereochemischen Ablaufs.
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gene Zentren in einem Eintopfverfahren. Dar�ber hinaus
kann unsere Methode auch zur stereoselektiven Synthese von
tetrasubstituierten Kohlenstoffzentren mit einer Nitrogruppe
genutzt werden. Die heterocyclischen Produkte tragen zwei
funktionelle Bereiche (NO2, Alkene), die leicht weiter deri-
vatisiert werden k�nnen, was die N�tzlichkeit des Prozesses
f�r die Synthese demonstriert. Derzeit wird dieses Domino-
konzept weiter von uns untersucht und soll bei der Synthese
funktioneller Molek�le eingesetzt werden.

Experimentelles
Repr�sentative Vorschrift (THP 11; Tabelle 2, Nr. 3): Eine L�sung
des Homoallylalkohols 9 (R = tBu; < 56 mg, 0.2 mmol) und des Ni-
troolefins 10 (44 mg,0.38 mmol) in 1 mL wasserfreiem THF wurde bei
�78 8C mit einer Suspension von [Pd2(dba)3]·CHCl3 (10 mg,
0.01 mmol, 5 Mol-%) und PPh3 (10 mg, 0.04 mmol) in 1.5 mL was-
serfreiem THF und einer L�sung von Lithium-tert-butylalkoholat (1m
in THF, 0.3 mL, 1.5 �quiv., eingesetzt wie kommerziell von Sigma-
Aldrich erh�ltlich) versetzt. Die Mischung wurde auf Raumtempe-
ratur erw�rmt und bis zum vollst�ndigen Umsatz des Alkohols ge-
r�hrt (ca. 2 h). Nach K�hlung auf�78 8C[26] wurde die Reaktion durch
Zugabe von ges�ttigter w�ssriger NH4Cl-L�sung beendet. Nach
Auftauen auf Raumtemperatur wurde die Mischung dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden
mit ges�ttigter w�ssriger NaCl-L�sung gewaschen, getrocknet
(Mg2SO4) und filtriert. Entfernung des L�sungsmittels im Vakuum
und Reinigung des R�ckstandes durch S�ulenchromatographie an
Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat = 60:1–30:1) ergaben die Diaste-
reomere 11a, 11b und 11 c (d.r. 5.2:1.4:1, 78%) als viskose �le.

Eingegangen am 31. Mai 2010,
ver�nderte Fassung am 9. September 2010
Online ver�ffentlicht am 26. Oktober 2010
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[19] Erste Untersuchungen mit alternativen elektronenziehenden
Gruppen, einschließlich Estern, b-Dicarbonylverbindungen
oder Sulfonaten, waren weniger vielversprechend.

[20] Homoallylische Alkohole des Typs 6 sind in zwei Stufen leicht
zug�nglich durch Allylierung und Kreuzmetathese, z. B.:

Die Allylierung wurde durchgef�hrt gem�ß: D. J. Hart, K.
Kanai, J. Org. Chem. 1982, 47, 1555. �hnliche Kreuzmetathesen:
a) D. L. Comins, J. M. Dinsmore, L. R. Marks, Chem. Commun.
2007, 4170; b) A. K. Chatterjee, F. D. Toste, T. L. Choi, R.
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[21] Alle Nitroolefine wurden leicht durch basenkatalysierte Kon-
densation von Nitroalkanen mit den entsprechenden Aldehyden
erhalten: A. Duursma, A. J. Minnaard, B. L. Feringa, Tetrahe-
dron 2002, 58, 5773. Vollst�ndige Details sind in den Hinter-
grundinformationen zu finden.

[22] Alternative Basen: KHMDS, NaHMDS oder LiOtBu.
[23] In allen F�llen wurde die Stereochemie durch NMR-Spektro-

skopiemethoden zugewiesen (NOE=Kern-Overhauser-Effekt),
z. B.:
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[24] Typische Reaktionsbedingungen umfassten die Behandlung
einer L�sung des entsprechenden Homoallylalkohols (1 �quiv.)

und des Nitroolefins (1.5 �quiv.) in THF bei �78 8C mit [Pd2-
(dba)3] (5 Mol-%), PPh3 (20 Mol-%) und LiOtBu (1.5 �quiv.)
und R�hren der Reaktionsmischung bei Raumtemperatur bis
zum kompletten Umsatz (ca. 2 h). Vollst�ndige Details sind in
den Hintergrundinformationen zu finden.

[25] Typische Reaktionsbedingungen umfassten die Behandlung
einer L�sung des entsprechenden Homoalyllalkohols (1 �quiv.)
und des Nitroolefins (2 �quiv.) in THF bei �78 8C mit [{Pd-
(Allyl)Cl}2] (10 Mol-%), PPh3 (30 Mol-%) und LiHMDS
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[26] Praktischerweise kann die w�ssrige Aufarbeitung auch bei 0 8C
erfolgen, wobei die Produkte mit �hnlichen Ausbeuten erhalten
werden.
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