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Die palladiumkatalysierte allylische Substitution ist eine der
vielseitigsten und effizientesten Methoden zur Kn�pfung von
C-C- und C-X-Bindungen und konsequenterweise ist eine
Vielzahl von Verfahren zur effektiven Kupplung von C- und
N-Nucleophilen mit p-Allylmetall-Intermediaten beschrie-
ben worden.[1] Dagegen sind jedoch Protokolle zur entspre-
chenden Addition von O-Nucleophilen trotz der �berragen-
den Bedeutung von oxygenierten Mustern in zahlreichen
funktionalen Verbindungen[3] weit weniger entwickelt.[2]

Weiterhin eignen sich die Standardbedingungen f�r Reak-
tionen mit C- und N-Nucleophile normalerweise nicht f�r O-
Nucleophile, und die bekannten O-Nucleophile sind vor-
nehmlich auf Phenolate, Alkoxide und Carboxylate be-
schr�nkt.[2, 4, 5] Aus der Perspektive einer effizienten Synthese
ist die Entwicklung neuer Reaktionskaskaden, die allylische
Substitutionen mit O-Nucleophilen beinhalten, besonders
attraktiv, da diese einen schnellen Zuwachs an struktureller
Komplexit�t ermçglichen.[6] Hier berichten wir �ber das
Design, die Entwicklung und die Anwendung einer konzep-
tuell neuen Dominoreaktion, die auf einer Kombination einer
Halbacetalbildung mit einer Pd-katalysierten allylischen
Substitution beruht und einen kurzen Weg zu Acetal-ge-
sch�tzten 1,3-syn-Diolen çffnet. Beachtenswerterweise stellt
diese Sequenz eines der ersten Beispiele f�r die Verwendung
von Halbacetalen als Nucleophile in allylischen Substitutio-
nen dar.[7]

Wie am Makrolid-Antibiotikum RK-397 (1, Schema 1)
exemplarisch gezeigt[8] stellen proximale 1,3-Anordnungen
von hydroxysubstituierten stereogenen Zentren weitverbrei-
tete Strukturmotive in einer großen Vielfalt von Naturstoffen,
Pharmazeutika und Wirkstoffen dar,[3] was die Entwicklung
von effektiven Synthesewegen zu wichtigen Forschungszielen
macht; eine große Zahl von Methoden wurden zu diesem
Zweck entwickelt.[9] Angeregt von aktuellen Zielverbindun-
gen unserer Gruppe[3e, 10] sowie gewissen Einschr�nkungen

der existierenden Verfahren vor allem hinsichtlich des Zu-
gangs zu den bençtigten Startmaterialien und der Effizienz
des Chiralit�tstransfers, setzten wir uns das Ziel, eine direk-
tere und k�rzere Sequenz f�r die stereoselektive 1,3-Diol-
Synthese zu entwickeln. Inspiriert durch fr�here in unserer
Gruppe etablierte Kaskadenkonzepte,[6j, 11] basiert unser
Syntheseansatz auf einer dreistufigen Sequenz. Wie in
Schema 1 gezeigt, sollte diesem Konzept entsprechend ein
Homoallylalkohol (4) zun�chst an eine geeignete Carbonyl-
verbindung (5) unter Bildung des entsprechenden Halbace-
talalkoxids addieren (Stufe 1). Der daraufhin erzeugte
elektrophile p-Allylkomplex 3 (Stufe 2) m�sste schließlich in
einer intramolekularen allylischen Substitution die ge-
w�nschten allylischen 1,3-Diole (2) in einer geeignet ge-
sch�tzten Form ergeben (Stufe 3).[12] Hierbei sollte ber�ck-
sichtigt werden, dass das Synthesekonzept dieser Zweikom-
ponentenkupplung hochkonvergent ist und einen beachtli-
chen Zuwachs an struktureller Komplexit�t ausgehend von
einfachen und leicht zug�nglichen Ausgangsverbindungen
durch Aufbau von zwei neuen stereogenen Zentren ergibt.

Auf der Grundlage orientierender Experimente mit ver-
schiedenen Ketonen und Aldehyden[13] wurde die Kupplung
des Homoallylalkohols 6 mit Acetaldehyd 5 zur Bildung der
1,3-syn- und 1,3-anti-Produkte 7a und 7 b untersucht. Es ist
wichtig, dass die gebildeten Ethylidenacetale wertvolle
Schutzgruppen darstellen, was zu dem Wert dieser Transfor-
mation beitr�gt. Wie in Tabelle 1 f�r repr�sentative Beispiele
gezeigt, wurde dieser Prozess f�r verschiedene Basen und
Lçsungsmittel (Nr. 1–12) sowie Katalysatoren und Liganden
(Nr. 12–20) evaluiert. Hierbei erwies sich KHMDS in Toluol

Schema 1. Dreistufiges Tandemkonzept zur Synthese von 1,3-Diol-Mo-
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als optimale Kombination (d.r. 12:1, 83%; Nr. 12), w�hrend
alternative Basen (DBU, TMG, LDA) nur geringen oder
keinen Umsatz ergaben (Nr. 5–7). Es wurde nur ein geringer
Einfluss des Gegenions (Nr. 1, 2, 4, 9–12), eines Kronenethers
(Nr. 3) oder des Lçsungsmittels auf das stereochemische Er-
gebnis beobachtet. Nach Evaluierung von verschiedenen Pd-
Quellen mit ein- und zweiz�hnigen Liganden (Nr. 18–21)
sowie von Liganden mit modifizierten elektronischen und/
oder sterischen Eigenschaften (Nr. 12–18) wurde gefunden,
dass die optimierten Bedingungen f�r die selektive Bildung
des 1,3-syn-Dioxan-Produktes 7 a die Behandlung des Ho-
moallylalkohols 6 in Acetaldehyd als Cosolvens[14] mit einem
leichten �berschuss an KHMDS (1.5 �quiv.), katalytischen
Mengen an [{Pd(Allyl)Cl}2] (10 Mol-%) und PPh3 (30 Mol-%)
und Durchf�hrung der Reaktion in Toluol bei Raumtempe-
ratur beinhaltet (Nr. 12).

Verschiedene weitere Dioxane (7–15) wurden durch
diesen neuen Dominoprozess leicht aufgebaut. In allen F�llen
wurden die gew�nschten dreifach substituierten Produkte in
guten Selektivit�ten und Ausbeuten erhalten, ohne dass es

notwendig war, die Reaktionsbedingungen an spezifische
Substrate anzupassen.

Dar�ber hinaus kann das neue Konzept einfach in kon-
vergenten Polyketidsynthesen angewendet werden, wie
anhand einer kurzen Synthese des C18-C28-Fragmentes des
Makrolids RK-397 demonstriert wurde (Schema 2). Es ist

wichtig zu betonen, dass die bençtigten chiralen Homoallyl-
alkohol-Substrate 19 z. B. durch �ffnung eines terminalen
Epoxids (d. h. Umwandlung von 16 in 18) oder asymmetrische
Allylierung von Aldehyden (nicht gezeigt) und nachfolgende
Kreuzmetathese des abgeleiteten terminalen Alkens (siehe
�berf�hrung von 17 in 19 mit 18) einfach erhalten werden
kçnnen. Die zentrale Zweikomponentenkupplung von 19 mit
Acetaldehyd verlief in hohen Ausbeuten und Selektivit�ten,
wodurch die generelle N�tzlichkeit dieser Methode wieder-
um demonstriert wurde. Die endst�ndige Alkengruppe des
abgeleiteten 1,3-syn-Diol-Produkts 20 kann effizient zu
dessen weiterer Derivatisierung verwendet werden, wie durch

Tabelle 1: Tandemprozess aus Halbacetalbildung und Tsuji-Trost-Reak-
tion.[a,b]

Nr. Pd-Quelle Ligand Base Lçsungs-
mittel

Ausb.
[%]

d.r.
7a/7b

1 [{Pd(Allyl)Cl}2] PPh3 KOtBu THF 83 8:1
2 [{Pd(Allyl)Cl}2] PPh3 LiHMDS THF 56 8:1
3 [{Pd(Allyl)Cl}2] PPh3 LiHMDS/

[12]Krone-4
THF 71 7:1

4 [{Pd(Allyl)Cl}2] PPh3 NaHMDS THF 86 9:1
5 [{Pd(Allyl)Cl}2] PPh3 LDA THF 41 8:1
6 [{Pd(Allyl)Cl}2] PPh3 DBU THF – –
7 [{Pd(Allyl)Cl}2] PPh3 TMG THF – –
8 [{Pd(Allyl)Cl}2] PPh3 LiHMDS CH2Cl2 61 10:1
9 [{Pd(Allyl)Cl}2] PPh3 KOtBu Et2O 83 9:1
10 [{Pd(Allyl)Cl}2] PPh3 KOtBu CH3CN 76 8:1
11 [{Pd(Allyl)Cl}2] PPh3 KOtBu DME 93 7:1
12 [{Pd(Allyl)Cl}2] PPh3 KHMDS Toluol 83 12:1
13 [{Pd(Allyl)Cl}2] dppp KHMDS Toluol 73 6:1
14 [{Pd(Allyl)Cl}2] dppe KHMDS Toluol 93 6:1
15 [{Pd(Allyl)Cl}2] dppf KHMDS Toluol 91 6:1
16 [{Pd(Allyl)Cl}2] AsPh3 KHMDS Toluol 60 8:1
17 [{Pd(Allyl)Cl}2] P(OiPr)3 KHMDS Toluol 69 7:1
18 [{Pd(Allyl)Cl}2] P(OEt)3 KHMDS Toluol 73 7:1
19 [Pd2(dba)3] PPh3 KHMDS Toluol 79 8:1
20 [Pd(PPh3)4] – KHMDS Toluol 78 9:1
21 Pd(OAc)2 PPh3 KHMDS Toluol 88 9:1

[a] Bedingungen: 6 (1.0 �quiv), 5 (130 �quiv), Katalysator (0.1 �quiv),
Ligand (0.3 �quiv), Base (1.5 �quiv), Raumtemperatur, 2 h. [b] Abk�r-
zungen: Boc = tert-Butoxycarbonyl, HDMS = Hexamethyldisilazid, LDA
= Lithiumdiisopropylamid, DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en,
TMG = 1,1,3,3-Tetramethylguanidin, DME = 1,2-Dimethoxyethan, dppp
= 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan, dppe = 1,2-Bis(diphenylphos-
phanyl)ethan, dppf = 1,1’’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen, dba =

trans,trans-Dibenzylidenaceton.

Schema 2. Kurze Synthese des C18-C28-Fragments 23 von RK-397.
BPS = tert-Butyldiphenylsilyl, TBS = tert-Butyldimethylsilyl, DIPEA =
Ethyldiisopropylamin, Tf = Trifluormethansulfonyl.
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die �berf�hrung von 19 in den entsprechenden Aldehyd 21
gezeigt wurde. Die anschließende Verkn�pfung von 21 mit
dem Methylketon 22 durch eine 1,5-anti-Aldolkupplung[15]

mit nachfolgender 1,3-syn-Reduktion in situ gibt das ge-
w�nschte Polyol 23 nach einer kurzen und effektiven Reak-
tionssequenz. Bemerkenswerterweise vergleicht sich diese
Route g�nstig mit allen bisherigen Syntheseans�tzen zu
diesem Fragment.[16, 17]

Stereochemisch platziert dieser Dominoprozess alle drei
Substituenten in den sechsgliedrigen Produkten in �quato-
riale Positionen, was sich mit einem Reaktionsverlauf �ber
einen Zimmerman-Traxler-�bergangszustand erkl�ren l�sst.
Mechanistisch kçnnen die beobachteten hohen Selektivit�ten
in diesem Prozess nur erkl�rt werden, wenn die erste Halb-
acetalbildung reversibel und nicht stereodiskriminierend ist.
Aus dem anf�nglichen Gleichgewicht wird eines der beiden
mçglichen Halbacetalprodukte bevorzugt in das g�nstigere
all-syn-Produkt �berf�hrt, was darauf hindeutet, dass dieser
Kaskadensequenz ein dynamischer kinetischer Prozess zu-
grundeliegt.

Zusammenfassend haben wir einen neuartigen Ansatz
entwickelt, um biologisch signifikante 1,3-syn-Diol-Motive
stereoselektiv herzustellen. Die mechanistisch interessante
Zweikomponentenreaktion beruht auf einer innovativen
Dominosequenz, die eine Halbacetalbildung und eine intra-
molekulare allylische Substitution beinhaltet. Die Ausgangs-
verbindungen sind leicht in enantiomerenreiner Form zu-
g�nglich, und die Produkte tragen eine endst�ndige allylische
Alkengruppe, welche direkt zur weiteren Derivatisierung
verwendet werden kann. Dieser Prozess stellt eines der ersten
Beispiele f�r die Verwendung von Halbacetal-Nucleophilen
in allylischen Substitutionen dar.[7] Die Effektivit�t dieser
Methode zur konvergenten Polyketidsynthese wurde anhand
eines kurzen und stereoselektiven Aufbaus des C18-C28-
Fragments des Makrolids RK397 demonstriert. Die Methode
wird sehr n�tzlich in der Synthese funktionaler Molek�le sein
und weitere Entwicklungen von O-Nucleophilen in allyli-
schen Substitutionen sowie konzeptuell verwandte Relais-
sequenzen inspirieren.
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