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Die stereoselektive Synthese ges�ttigter Heterocyclen ist
aufgrund ihres Auftretens in Natur- und Wirkstoffen von
großer Wichtigkeit in der organischen Chemie. Dabei stellen
besonders Tetrahydrofurane (THFs) und Tetrahydropyrane
(THPs) nicht nur wichtige Synthesebausteine dar,[1] sondern
sie sind auch das am h�ufigsten auftretende Strukturmotiv in
biologisch aktiven Heterocyclen.[2] Eine weitere synthetisch
wertvolle Untergruppe dieser Substratklasse sind vinyl- und
propargylsubstituierte Sauerstoffheterocyclen, weshalb die
Entwicklung neuer stereoselektiver Zug�nge zu diesen von
großer Bedeutung ist.[3] E-Alkenyl-THFs und -THPs sind
durch intramolekulare Ethersynthesen leicht zug�nglich,[1c,4]

wohingegen die stereoselektive Synthesen von Alkinyl- oder
Z-Alkenyl-Heterocyclen nach wie vor eine deutlich grçßere
Herausforderung darstellt.[4e]

Im Rahmen der Erforschung Palladium-katalysierter Al-
lenol-Synthesen ausgehend von cyclischen Propargylcarbo-
naten (Schema 1),[6] stellten wir fest, dass lediglich die

Sechsring-Carbonate 1a–c die b-Allenole 2 a–c unter Suzuki-
Kreuzkupplungsbedingungen[7] ergaben. Eine analoge Um-
setzung der Siebenring-Carbonate 3a–c resultierte �berra-
schenderweise ausschließlich in der Bildung der 2-Alkinyl-
THFs 4a–c. Da es sich hierbei um einen neuartigen und all-
gemeinen Zugang zu diesen Strukturmotiven handelt, haben
wir die Reaktion genauer untersucht und berichten hier von

der Optimierung und Anwendung in der Synthese mehrfach
substituierter 2-Alkinyl-THFs und -THPs.

Um die Stereoselektivit�t der Cyclisierung zu untersu-
chen, synthetisierten wir die diastereomeren disubstituierten
Carbonate 3d und 3e (Tabelle 1),[8] dessen relative Konfigu-
ration durch Rçntgenstrukturanalyse bestimmt wurde.[9] Zu-
n�chst testeten wir die Cyclisierung von 3d lediglich in der
Gegenwart von [Pd(PPh3)4] (1 Mol-%), was �berraschen-
derweise ausschließlich zur Bildung des Enins 5 f�hrte (Nr. 1;
84%, E/Z = 58:42). Durch Zusatz einer Arylborons�ure
konnte die gew�nschte Reaktivit�t wiederhergestellt werden,
und die beiden THFs 4d und 4 e wurden jeweils als 9:1-Dia-
stereomerengemisch erhalten (Nr. 2 bzw. 3). In beiden F�llen
wurde das Hauptdiastereomer unter Retention der Konfigu-
ration des propargylischen Chiralit�tszentrum erhalten. Dies
konnte durch NOE-Messungen von 4e und 4d best�tigt
werden, da lediglich im Fall von 4e ein NOE zwischen H2 und
H5 detektiert wurde.[8] Um herauszufinden, ob die Boron-
s�ure als Brønsted- oder Lewis-S�ure agiert, wurden ver-
schiedene Additive getestet. Trimethylborat als Zusatz lie-
ferte 4d ebenfalls mit hoher Stereoselektivit�t (Nr. 4), zeigte
jedoch eine geringere F�higkeit, die Bildung des Enins 5 zu
unterdr�cken. Dies deutet darauf hin, dass eine ausschließli-
che Funktion des Additivs als Lewis-S�ure unwahrscheinlich
ist. Bors�ure selbst war ebenfalls in der Lage, die Bildung des
THFs zu vermitteln, jedoch mit geringerer Stereoselektivit�t
(Nr. 5). Dagegen erwies sich PPTS als sehr effektives Additiv
in Bezug auf Ausbeute und Selektivit�t (Nr. 6). Letztere
konnte zus�tzlich durch Verringerung der zugesetzten Menge
an PPTS und der Reaktionstemperatur auf 50 8C verbessert
werden, sodass sowohl 3d als auch 3e hoch stereoselektiv
cyclisiert werden konnten (Nr. 7 und 8).

Als n�chstes untersuchten wir den Einfluss der prop-
argylischen Abgangsgruppe. Dieses bedeutet, dass bei der
Herstellung der Startmaterialien eine Differenzierung der
beiden Hydroxygruppen notwendig ist, jedoch kçnnte da-
durch eine Variation der Ringgrçße der Heterocyclen er-
mçglicht werden. Daher entschieden wir uns, zun�chst ein
acylisches Carbonat als Abgangsgruppe zu testen und eine
freie Alkoholfunktion als internes Nucleophil anstelle eines
Alkoxids, das, wie wir vermuteten, unter den Reaktionsbe-
dingungen in situ aus dem cyclischen Carbonat gebildet wird.
Wir stellten daher das acyclische Carbonat 6a (Tabelle 1) her,
dessen propargylisches Chiralit�tszentrum durch eine
Noyori-Transferhydrierung[10] mit einem hervorragenden
Enantiomeren�berschuss von 98 % ee erhalten wurde. �ber-
raschenderweise konnte mit den f�r cyclische Carbonate op-
timierten Reaktionsbedingungen keine Reaktion beobachtet
werden (Nr. 9, PPTS). Bors�ure als Additiv hingegen ergab
das gew�nschte THF 4a in quantitativer Ausbeute, jedoch

Schema 1. Palladium-katalysierte Suzuki-Kreuzkupplung von cyclischen
Propargylcarbonaten. PMP =4-Methoxyphenyl.
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nur mit entt�uschenden 20% ee (Nr. 10). Wir vermuteten,
dass der erstaunliche Unterschied in Reaktivit�t und Selek-
tivit�t zwischen cyclischen und acyclischen Carbonaten durch
die hçhere Reaktivit�t des im Fall der cyclischen Carbonaten
in situ gebildeten Alkoxids zustande kommt (im Vergleich zu
dem Alkohol in 6a). Da sich zweiz�hnige Phosphanliganden
zur Verbesserung der Stereoretention bei propargylischen
Kreuzkupplungen bew�hrt haben,[6a, 11] testen wir verschie-
dene Kombination aus diesen Liganden und [Pd(dba)2] oder
Pd(OAc)2 (Nr. 11–14). In allen F�llen konnte eine hohe Ste-

reoselektivit�t erreicht werden (� 96 % ee), jedoch wurde
stets der Enolether 7 als Nebenprodukt erhalten. Die Bildung
dieses ist vermutlich auf einen konkurrierenden Angriff des
Alkohols an das mittlere Kohlenstoffatom der Allenylpalla-
dium(II)-Spezies zur�ckzuf�hren. Aus bisher unerkl�rlichem
Grund konnte die Bildung des Enolethers 7 jedoch durch
Verwendung von dppf als Ligand (Nr. 13 und 14) reduziert
werden und durch weiteren Zusatz von Bors�ure vollst�ndig
unterdr�ckt werden (Nr. 15).

Mçgliche Mechanismen f�r die Cyclisierung der cycli-
schen und acyclischen Substrate sind in Schema 2 gezeigt. Im

Fall des cyclischen Carbonats syn-3 erfolgt zun�chst eine anti-
SN2’-oxidative Addition,[6c,12] gefolgt von der Freisetzung von
CO2 und Protonierung, wodurch das Allenylpalladium-In-
termediat 8 erhalten wird. Aus diesem kann nun durch eine
anti-SN2’-reduktive Eliminierung das gew�nschte Furan syn-4
gebildet werden (Weg A). In der Literatur ist bekannt, dass
Allenylpalladiumkomplexe syn-selektive 1,3-Wanderungen
eingehen und so Komplexe des Typs 9 ergeben,[13] der in
diesem Fall zudem durch das benachbarte Nucleophil stabi-
lisiert wird. Eine syn-reduktive Eliminierung dieser Spezies
erzeugt das unerw�nschte Furan anti-4. Durch eine konkur-
rierende b-Hydrid-Eliminierung der Intermediate 8 oder 9,
mçglicherweise durch das Alkoxid vermittelt, entsteht ver-
mutlich das Enin 5. Im Fall der acyclischen Carbonate kann
die hohe Stereoselektivit�t unter Verwendung von zweiz�h-
nigen Phosphanliganden durch die intermedi�re Bildung des
kationischen h3-Allenylpalladium(II)-Komplexes 10a erkl�rt
werden.[14] Dieser reduziert nicht nur die Neigung zur 1,3-
Wanderung,[6a, 11] sondern ermçglicht auch einen stereospezi-
fischen Angriff des Alkohols (Weg B). Dieses Intermediat
erkl�rt zudem die Bildung des Enolethers 7, der durch einen
konkurrierenden Angriff des Alkohols an das mittlere Koh-
lenstoffatom gebildet werden kann (Weg C).[14] In der Tat
wurde der Enolether 7 schon auf diese Weise hergestellt.[15]

Interessanterweise ist die Bildung von propargylischen Pro-
dukten, die durch einen Angriff auf das endst�ndige Allen-
Kohlenstoffatom von Komplexen des Typs 10 gebildet
wurden, selten beobachtet worden.[16]

Tabelle 1: Optimierung des Ringschlusses von cyclischen und acycli-
schen Carbonaten.[a]

Nr. Sub-
strat

Katalysator Additiv (�quiv.) Produkt-
verh�ltnis[b]

ee
[%][c]

Ausb.
[%][d]

1 3d [Pd(PPh3)4] – 0:0:100 – 84
2 3d [Pd(PPh3)4] PMPB(OH)2

(1.2)
90:10:0 – 79

3 3e [Pd(PPh3)4] PMPB(OH)2

(1.2)
10:90:0 – 83

4 3d [Pd(PPh3)4] B(OMe)3 (1.2) 49:3:48 – n.b.
5 3d [Pd(PPh3)4] B(OH)3 (1.2) 80:20:0 – 85
6 3d [Pd(PPh3)4] PPTS (1.2) 95:5:0 – 85
7 3d [Pd(PPh3)4] PPTS (0.1) 99:1:0 – 99[e]

8 3e [Pd(PPh3)4] PPTS (0.1) 5:95:0 – 99[e]

9 6a [Pd(PPh3)4] PPTS (0.1
oder 1.2)

– – –[f ]

10 6a [Pd(PPh3)4] B(OH)3 (1.1) 100:0 20 99
11 6a [Pd(dba)2]/

dppp
– 44:56 96 n.b.

12 6a [Pd(dba)2]/
dppb

– 77:23 97 n.b.

13 6a [Pd(dba)2]/
dppf

– 83:17 97 95[g]

14 6a Pd(OAc)2/
dppf

– 82:18 97 95

15 6a Pd(OAc)2/
dppf

B(OH)3 (0.5) 100:0 96 99

[a] Durchgef�hrt in Dioxan bei 100 8C, 2–30 min Reaktionszeit, Nr. 1–8
mit 1 Mol-% [Pd(PPh3)4], Nr. 9–15 mit 5 Mol-% [Pd] und 10 Mol-%
Ligand; 3d und 3e wurden mit>99:1 d.r. und 6a mit 98% ee hergestellt.
[b] Ausgehend von 3d und 3e : Verh�ltnis zwischen 4d/4e/5 ; ausgehend
von 6a : Verh�ltnis zwischen 4a/7; Verh�ltnisse wurden durch 1H-NMR-
spektroskopische Analyse des Rohprodukts bestimmt. [c] Bestimmt
durch HPLC an chiraler Phase. [d] Gesamtausbeute der isolierten Pro-
dukte. [e] Durchgef�hrt bei 50 8C. [f ] Keine Reaktion. [g] Produkt nicht
abtrennbar von dba. PPTS= Pyridinium-p-toluolsulfonat; dppp = 1,3-
Bis(diphenylphosphanyl)propan; dba =Dibenzylidenaceton;
dppb= 1,4-Bis(diphenylphosphanyl)butan; dppf= 1,1’-Bis(diphenyl-
phosphanyl)ferrocen.

Schema 2. Mçgliche Mechanismen der Cyclisierungen.

Angewandte
Chemie

11709Angew. Chem. 2011, 123, 11708 –11712 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Zur�ckzuf�hren ist dies wahrscheinlich auf die relative
Position des Palladiums und des Nucleophils im Allenylpal-
ladiumintermediat und die daraus resultierende Trajektorie
des nucleophilen Angriffs: In den meisten F�llen befindet
sich das Palladium am Allen-Kohlenstoffatom proximal zum
Nucleophil, und der nucleophile Angriff erfolgt senkrecht zu
diesem Alken (Weg D, Komplex 10 b). In unserem System
hingegen sitzt das Palladium am �ußeren Allen-Kohlenstoff-
atom, und ein Angriff am mittleren Kohlenstoffatom erfolgt
in einer um 908 versetzten Trajektorie (Weg C). Wir vermu-
ten, dass die Rolle des sauren Additivs zur Unterdr�ckung
der Bildung von 5 oder 7 darin besteht, die Nucleophilie des
Alkoxids zu reduzieren (beispielsweise durch die Bildung
eines Boratkomplexes, wie ihn Trost in einer verwandten
allylischen Veretherung vorschl�gt).[17]

Nach Auffinden von optimalen Reaktionsbedingungen
wurde eine Vielzahl von cyclischen und acyclischen Carbo-
naten hergestellt,[8, 18] um die Anwendungsbreite der Reaktion
zu untersuchen (Tabelle 2). Dabei ergaben die monosubsti-
tuierten cyclischen Carbonate 3a,f,g die entsprechenden
Furane in ausgezeichneten Ausbeuten und Enantioselektivi-
t�ten, womit demonstriert wurde, dass aryl-, Alkyl- und he-
teroarylsubstituierte Alkine geeignete Substrate darstellen.
Das Allylcarbonat 3h, welches strukturell sehr �hnlich dem
methylsubstituierten Carbonat 3d ist, bençtigte �berra-
schenderweise hçhere Reaktionstemperaturen f�r einen
vollst�ndigen Umsatz. Zus�tzlich cyclisierte 3h nur mit einer
m�ßigen Stereoselektivit�t.

Im Vergleich dazu ergaben die allylsubstituierten acycli-
schen Carbonate 6 b und 6c die anti- und syn-disubstituierten
THFs 4h und 4 i mit exzellenter Diastereoselektivit�t.

Als n�chstes widmeten wir uns der Bildung von THPs, die
ausgehend von cyclischen Carbonaten aufgrund der Schwie-
rigkeit in der Herstellung der Substrate (achtgliedrige Car-
bonate) nahezu unmçglich ist. Hingegen konnten bei Ver-
wendung der acyclischen Carbonate 6d und 6e die entspre-
chenden THPs 11 a und 11b mit ausgezeichneter Ausbeute
und ee erhalten werden (Nr. 7 und 8), wobei eine hçhere
Temperatur (100 8C) und eine zus�tzliche Menge Bors�ure
nçtig war. Auch die beiden disubstituierten Substrate 6 f und
6g konnten hoch selektiv in die 2,6-disubstituierten THPs 11c
und 11 d cyclisiert werden (Nr. 9 und 10).

Nach der erfolgreichen stereoselektiven Cyclisierung re-
lativ einfacher acyclischer Carbonate untersuchten wir auch
komplexere Substrate. Wir erhofften uns davon ein besseres
Verst�ndnis in Bezug auf die Selektivit�t der Reaktion, ins-
besondere wenn die Mçglichkeit besteht, Ringe unter-
schiedlicher Grçßen zu bilden. Die Versuche dazu wurden
mit enantiomeren- und diastereomerenreinen acyclischen
Carbonaten durchgef�hrt, die syn-1,2-Diole[8, 19] enthielten.
Um festzustellen, ob ein Unterschied in der Bildung von cis-
und trans-substituierten Heterocyclen besteht, wurde zus�tz-
lich die absolute Konfiguration des propargylischen Chirali-
t�tszentrums variiert. Zun�chst wurde die Cyclisierung der
Substrate 6 h und 6 i untersucht, um herauszufinden ob die
F�nfring- gegen�ber der Sechsringbildung bevorzugt ist
(Nr. 11 und 12). Wie erwartet, wurden aufgrund kinetischer
Gegebenheiten die THFs 4j und 4k ausschließlich gebildet.
Die analoge Umsetzung von 6j und 6k ergab die aus-

Tabelle 2: Ringschluss von cyclischen und acyclischen Carbonaten.

Nr. Substrat[a] Produkt[b] ee [%][c]/
d.r.[d]

Ausb.
[%][e]

1 95 99

2 96 99

3 98 86[f ]

4 83:17 90[f ]

5 93:7 76[g]

6 96:4 91[g]

7 94 99

8 87 92

9 90:10 85

10 95:5 45[h]

11 95:5 88

12 95:5 82

13 97:3 82[i]

14 96:4 77[i]

15 96:4 75
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schließliche Bildung der THPs 11e und 11 f mit exzellenter
Stereoselektivit�t sowohl f�r das 2,6-anti- als auch f�r das 2,6-
syn-THP (Nr. 13 bzw. 14). Abschließend wurden die Sub-
strate 6 l und 6m cyclisiert, um den Wettbewerb zwischen
F�nf- und Sechsringbildung noch weiter zu versch�rfen
(Nr. 15 bzw. 16). Die Cyclisierung des terti�ren Alkohols
w�rde ein 2,5,5-trisubstituiertes Tetrahydrofuran ergeben,
wohingegen bei Cyclisierung des sekund�ren Alkohols ein
disubstituiertes Pyran resultieren w�rde. Bemerkenswerter-
weise wurde bei beiden Substraten die ausschließliche Bil-
dung der THFs 4 l bzw. 4m beobachtet. Besonders hervor-
zuheben ist, dass auch bei diesen sechs anspruchsvolleren
Cyclisierungen ausgezeichnete Diastereoselektivit�ten (�
95:5) und Ausbeuten zu verzeichnen sind.

Diese Beispiele demonstrieren eindrucksvoll die regio-
chemische Pr�ferenz bei Verwendung von Diolen. Daher
entschlossen wir uns, das Potenzial dieser Methode im
Rahmen der Synthese von sauerstoffhaltigen Bicyclen, ein
h�ufig auftretendes Strukturmotiv in vielen Naturstoffklas-
sen,[2c,e] zus�tzlich zu verdeutlichen. Aufgrund der hohen ki-
netischen Selektivit�t sollte der Aufbau solcher Grundger�ste
mçglich sein, und daher stellten wir vier Bis-Carbonate her,
um eine zweifache Cyclisierung zum Aufbau von Bis-Furanen

zu untersuchen.[8] Wir gingen davon aus, dass eine Cyclisie-
rung der Substrate 12 a–d (Tabelle 3) zum kinetisch bevor-
zugten Bis-Furan 13 und nicht zum anellierten Bis-Pyran 14
f�hren w�rde. Unsere Annahme best�tigte sich, und wir be-
obachteten die ausschließliche Bildung der Bis-Furane 13a–
d. Eine Bildung der Bis-Pyrane konnte nach Untersuchungen
mit 1H-NMR- und 13C-NMR-Spektroskopie ausgeschlossen
werden.[20] Zus�tzlich erfolgte der Ringschluss in allen F�llen
mit erwarteter Stereoretention am propargylischen Chirali-
t�tszentrum, was zur selektiven Bildung der 2,5-syn-disubsti-
tuierten Furane f�hrte und durch NOE-Experimente best�-
tigt wurde. An dieser Stelle sei erw�hnt, dass durch diese
hervorragende Stereoretention ein Zugang zu allen Stereo-
isomeren des Bis-Furanger�sts durch eine einzige Synthese-
strategie mçglich ist.

Zusammenfassend wurden zwei beispiellose Palladium-
katalysierte, hochstereoselektive Synthesen von 2-Alkinyl-
Tetrahydrofuranen und Tetrahydropyranen ausgehend von
cyclischen und acyclischen Carbonaten beschrieben. Des
Weiteren haben wir ein Verst�ndnis f�r die Pr�ferenz der
Bildung von F�nfring- bzw. Sechsringheterocyclen erlangt,
die unabh�ngig vom sterischen Einfluss der Substrate ist. Es
war uns ebenfalls mçglich, mit dieser Methode bicyclische
sauerstoffhaltige Heterocyclen stereoselektiv aufzubauen.
Weitere Arbeiten in unserem Labor besch�ftigen sich mit der
Untersuchung der Anwendungsbreite dieser Methode und
ihrer Anwendung in der Naturstoffsynthese.

Eingegangen am 12. August 2011
Online verçffentlicht am 6. Oktober 2011
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