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Regio- und enantioselektive Silicium-terminierte 
intramolekulare Heck-Reaktionen"" 
Lutz E Tietze* und Ralph Schimpf 

Professor Wolfgang Liittke zum 75. Gehuvtstag gewidmet 

Die als Heck-Reaktion bekannte Pdo-katalysierte Umse tmg  
von Aryl- oder Vinylhalogeniden RX mit Alkenen ist eine wich- 
tige Methode zur C-C-Verknupfung, die bereits in zahlreichen 
Naturstoffsynthesen". 21 Anwendung gefunden hat und die 
auch fur die chemische lndustrie von groBer Bedeutung ist. Ein 
entscheidender Nachteil dieser C-C-Verknupfungsreaktion ist 
jedoch die haufig geringe Selektivitat bezuglich der Position der 
gebildeten C-C-Doppelbindung im P r ~ d u k t [ ~ - ~ ] .  Dies ist auf 
die im Katalysecyclus auftretende /?-Hydrideliminierung, die bei 
vielen Substraten unselektiv in mehrere Richtungen erfolgen 
kann, und auf die Tendenz der eliminierten HPdX-Spezies zur 
Readdition mit erneuter Eliminierung zuruckzufuhren. 

Der im Hinblick auf eine asymmetrische Reaktionsfuhrung 
besonders bedeutsame regioselektive Aufbau von tertiaren sp3- 
C-Zentren durch Heck-Reaktionen ist daher nur begrenzt mog- 
lich. So beschranken sich enantioselektive Heck-Reak- 
tionenf5' bislang vomiegend auf cyclische Olefine, bei denen 
die Eliminierungsrichtung vorgegeben ist, und auf Reaktionen, 
in denen quartare stereogene Zentren gebildet werden. Wir ha- 
ben nun zeigen konnen, daB bei intramolekularen Heck-Reak- 
tionen mit Allylsilanen als Alkenkomponente hochselektiv ter- 
tiare sp3-C-Zentren aufgebaut werden konnen"]. Hierbei 
entstehen in guten Ausbeuten in Abhangigkeit von den Reak- 
tionsbedingungen entweder Vinyl- oder (E)-Trimethylsilylvinyl- 
substituierte Hetero- und Carbocyclen. Durch Verwendung von 
(S)-2,2'-Bis(diphenyIphosphino)-l,l'-binaphthyl (BINAP) als 
Liganden konnten auljerdem Enantioselektivitiiten von bis zu 
90% ee erzielt werden. 

Um die Bedeutung der Trimethylsilylgruppe in Substraten 
wie 1,3 und 5 fur die Richtung der Eliminierung zu dokumentie- 
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ren, haben wir zum Vergleich auch die Heck-Reaktionen der 
entsprechenden Verbindungen 7a -c ohne Trimethylsilylgruppe 
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untersucht. Als Katalysatorsysteme wurden Pd(OAc),/PPh,/ 
KOAc/NPr,Br (A)[3, 8 ,  91, [Pd,(dba),]/PPh,/Ag,O (E)['l und 
[Pd,(dba),]/(S)-BINAP/Ag,PO, (C)16] (dba = Dibenzyliden- 
aceton) verwendet. Die Umsetzung der Verbindung 1 rnit dem 
Katalysatorsystem A ergab ausschlieMlich das Vinyl-substi- 
tuierte 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin 2 b in 81 % Ausbeute, 
wahrend rnit Katalysatorsystem B in 69 YO Ausbeute 2 a zusam- 
men rnit geringen Mengen 2 b (93 : 7) erhalten wurde. Vergleich- 
bare Selektivitaten und Ausbeuten haben wir auch bei Um- 
setzung von 3 zu den 2,3,4,5-Tetrahydro-lH-3-benzazepinderi- 
vaten 4a  und 4b erhalten. Bei keiner dieser Reaktionen konnten 
Doppelbindungsisomere wie 8 - 11 detektiert werden (Tabel- 
le 1). Ein etwas anderes Reaktionsverhalten zeigte Verbindung 
5. Hier wurde mit Katalysatorsystem A ein Gemisch der 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthaline 6 a und 6b und des 3,4-Dihydronaph- 
thalins 9c in 70% Ausbeute erhalten; Verwendung von Kataly- 
satorsystem B fuhrte dagegen in 80 YO Ausbeute ausschlieRlich 
zu 6 a  (Tabelle 

Tahelle 1. Heck-Reaktionen von 1.3 und 5 mit den Katalysatorsystemen A -C. 

Edukt Kat. 1 T Ausb. [YO] Produkt Produktverhaltnisse[b] und 

a b ee[%] 8-11 
[a] fi] [ "Cl (Umsatz ["/I) Enantioselektivitaten [ l l ]  

1 A 3 5 5  81 (100) 2 < l  100 - < 1  

3 A 4 80 56 (70) 4 10 90 - 4 1  
B 24 80 76(100) 9s s - < I  

9 91 64[d] < 1  C 40 80 79(100) 

100 < 1  - < I  B 20 65 80(95) 
C 24 80 Y2(100) 17 83 90[e] < 1  

93 7 - < I  B 5 55 69(100) 
C 48 75 70(95) 10 YO 72[c] < 1  

5 A 3 65 70(88) 6 44 31 - 19 (9c) 

[a] A: 5 MOIL% Pd(0Ac)JlO Mol-% PPhJ3 Aquiv. KOAcjl Aquiv. NPr,Br, 
Dimethylformamid (DMF); B: 2.5 Mol-% [Pd,(dba),]/lO Mol-% PPhJl Aquiv. 
Ag,O, DMF; C: 2.5 Mol-Oh [Pd,(dba),]/7 Mol-YO (S)-BINAP/l Aquiv. Ag,PO,, 
DMF (1, 5) bzw. Dimethylacetamid (3). [b] Die Trennung der Produktgemische 
erfolgte durch Chromatographie an Kiesetgel; bei 6 a  und 6 b  muDte rnit AgNO, 
dotiertes Kieselgel (10%) vcrwendet werden. Das Verhiltnis ron 6a. 6b und 
9c  wurde aus den 'H- uud I3C-NMR-Spektren bestimmt. [c] [a]? = +70.2 
(c =1.0, CHCI,). [d] [4k0 = f44.5 (c =1.0, CHCI,). [el [a];' = f94.3 (e =1.0, 
CHCI,). 

Von besonderem Interesse ist naturlich die Umsetzung von 1, 
3 und 5 rnit dem chiralen Katalysatorsystem C. Die hochste 
Enantioselektivitit von 90 YO ee wurde fur die Cyclisierung von 
5 zu 6b erhalten, fur die Bildung von 2b aus 1 wurden 72% ee 
und von 4b aus 3 64% ee bestimmt["I; 4b konnte durch Um- 
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kristallisieren enantiomerenrein erhalten werdenr'21. Zur Be- 
stimmung der absoluten Konfiguration wurde 4b in das Tri- 
chloracetyl-Derivat 4 c  uberfuhrt. von dem eine Rontgen- 
strukturanalyse angefertigt wurde, die fur das stereogene Zen- 
trum die (S)-Konfiguration ergabL13]. Aufgrund der sehr ahnli- 
chen Drehwerte von 2 b, 4b und 6bti2] wird angenommen. daR 
auch 2b und 6b in der (S)-Konfiguration vorliegen. Erstaunli- 
cherweise findet man fur die als Nebenprodukte gebildeten Vi- 
nylsilane 2 a, 3 a und 6 a nur eine sehr geringe optische Aktivitat. 
Durch Isomerisierungsversuche wurde gezeigt, daR 2a, b, 4a, b 
und 6a, b unter den Reaktionsbedingungen stabil sind. Es 
muR deshalb angenoinmen werden, daD die Cyclisierung zu 
den Vinyl- und Trimethylsilylvinyl-substituierten Verbindungen 
zumindest bei Verwendung des Katalysatorsystems C nach 
einem unterschiedlichen Mechanismus erfolgt. Uberraschend 
ist weiterhin, daR durch Zusatz von (S)-BINAP die diri- 
gierende Wirkung des Silbersalzes aufgehoben wird, wie 
ein Vergleich der Produktverhaltnisse bei Umsetzung von 
1, 3 und 5 mit den KatalysatorsystemenB und C zeigt (Ta- 
belle 1). 

Die Umsetzung von 7 a-c ergab erwartungsgemaB groI3ten- 
teils untrennbare Gemische von 2b, 4b und 6b bzw. Sa-c, 
lOa-c und lla-c['"l. Bemerkenswert ist hierbei, daR auch der 
Zusatz von Silbersalzen im Gegensatz zu Angaben in der Litera- 
tur["] kaum zu einer Selektivitatsverbesserung fuhrte. Die Re- 
aktion von 7a mit Katalysatorsystem A lieferte 2b und 10 a / l l  a 
im Verhiltnis 2.5: 1 und mit Katalysatorsystem B im Verhaltnis 
4.1 : 1 .  Ahnliche Ergebnisse wurden auch fur 7 b und 7c erhalten 
(fur 7b: 4b:lOb/llb; A = l : l ;  B =1.4:1; fur 7c:  6b:gc; 
A =1.2:1; B =1.3:1). 

Eine abschliefiende Erklarung fur die unterschiedlichen Pha- 
nomene, insbesondere des Einflusses von Silbersalzen auf die 
Produktverteilung in den Silicium-terminierten Reaktionen, ist 
zur Zeit nicht moglich; wir gehen allerdings davon aus, daW aus 
der primar gebildeten Aryl(iodo)palladium-Spezies 12 in Ge- 
genwart von Silbersalzen durch Bildung von AgI ein Aryl-Pdf- 
Intermediat 13[16] entsteht, das entweder uber 15 oder uber das 
Silylethyl-Kation 17 weiterreagiert. Aufgrund des Fehlens eines 
Nucleophils wie I -  erfolgt eine baseninduzierte Abspaltung ei- 
nes Protons unter Bildung von 2a, 4a  bzw. 6a["]. Die Bildung 
der Vinyl-substituierten Cyclen 2b, 4b und 6b IaDt sich iiber 
einen inter- oder intramolekularen nucleophilen Angriff, z.B. 
durch I-, auf die Trimethylsilylgruppe in 14 erkllren. Fur die 
Reaktion init Silbersalzen in Gegenwart von (S)-BINAP mu0 
wiederum eine andere Zwischenstufe wie 16 angenommen wer- 
den (Schema 1 ) .  

1 
3 -  
5 

2b 
4b - 
6b 

-AgT I 2a 
- 4a 

6a 

Schema 1. Postulierter Mechanismus fur die selektive Bildung von 2a,b. 4a,b und 
6a,b aus 1. 3 bzw. 5. 

Die Ergebnisse zeigen, daI3 durch Verwendung von Allylsila- 
nen als Alkenkomponente in der intramolekularen Heck-Reak- 
tion eine Steuerung der Eliminierungsrichtung unter regioselek- 
tiver Bildung eines tertiaren sp3-Zentrums moglich ist und bei 
Venvendung von (S)-BINAP als chiralem Liganden dieses auch 
Verwendung von (S)-BINAP als chiralem Liganden dieses auch 
mit guter Enantioselektivitat aufgebaut werden kann. 

Experimcntelles 
Zu 20 mL entgastem DMF gibt man unter Argon [Pd,(dba),] (0.025 mmol) und 
(S)-BINAP (0.07 mmol) und erhitzt langsam unter kraftigem Riihren auf 50 'C his 
zur Hoinogenisierung (ca. 30 min). Anschlielknd werden Ag,PO, (1.1 mmol) und 
1. 3 oder 5 (1 mmol) zugesetzt und his zur angegebenen Temperatur erhitzt (Tabel- 
le 3 ) .  Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) filtriert man vom festen Riickstand 
ah, wischl rnit 20 mL Ether ndch und gibt zum Filtrat 20 mL Wasser. Die Ether- 
Phase wird abgetrennl, die Wasser-Phase zweimal mit 5 mL Ether extrahiert und die 
vereinigten Ether-Phaaen mlt je 10 mL Wasser und gesiittigter NaCl-Losung gewa- 
schen. Nach rrocknen iiber Mg,SO, und Abdampfen des Losungsmittcls im Vaku- 
um wird an Kieselgel chromatographiert (PetroletherjEther = 100: 1 [6], 20:l [2]; 
Petrolether/Essigester = 4: 1 [4]). 
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