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Synthese von Oxa- und Azapalladacyclen aus
Organostannanen **

Diego J. Cardenas, Cristina Mateo und
Antonio M. Echavarren*

Palladium-katalysierte Domino-Reaktionen, die iiber aufein-
anderfolgende Heck-Insertionen verlaufen, ermdglichen einen
einfachen Zugang zu kompliziert aufgebauten organischen Mo-
lekiilen in einem Schritt® 21, Einige komplexere Reaktionsfol-
gen, bei denen Palladacyclen wie 1 durchlaufen werden, kom-

men fiir die Verwirklichung
anspruchsvoller Synthese-

o) ziele in Betracht[®~ 51
@i > Eingeleitet werden diese

Pd Pd  Domino-Reaktionen
T durch die oxidative Addi-
1 2 tion von Arylhalogeniden
ArX an einen Pd’L,-Kom-
plex, wodurch eine Verbindung des Typs [Pd(Ar)X(L),] ent-
steht!® 4. Die Insertion von Norbornen in die Pd-C-Bindung
des Arylpalladium-Komplexes beispielsweise fihrt zu einem in-
stabilen Komplex mit #? gebundenem Arylliganden!®], der unter
intramolekularer C-H-Aktivierung des
Arylliganden zu 1 weiterreagiert!> 7 #,
Palladacyclen wie 1 erméglichen durch die
Reaktion mit Alkylhalogeniden die Kniip-
fung neuer C-C-Bindungen; dabei werden
intermediir Pd"-Komplexe mit sechsfach

Eliminierung!™ 911,

Kiirzlich wurde von Dyker eine Reihe
neuartiger Palladium-katalysierter Domino-
Reaktionen gefunden, die die Synthese heterocyclischer Verbin-
dungen ermdglichen!' . Fiir o-Todanisol als Edukt wurde der

Schema 2.

[*] Prof. A. M. Echavarren, D. J Cardenas, C. Mateo
Departamento de Quimica Organica, Universidad Autonoma de Madrid
Cantoblanco, E-28049 Madrid (Spanien)
Telefax: Int. +1/397-3966
[**] Diese Arbeit wurde von der DGICYT (Projekt PB91-0612-C03-02) gefdrdert.
D.J.C. und C.M. danken dem Ministerio de Educacion v Ciencia fiir Promo-
tionsstipendien.

Angew. Chem. 1994, (06, Nr. 23/24

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

Palladacylus 2 als Zwischenstufe postuliert. Der Komplex 2 wie-
derum sollte durch eine neuartige intramolekulare C-H-Aktivie-
rung der Oxymethylengruppe entstehen® - 13, Fiir die Synthese
des intermedidr gebildeten Palladacyclus konnte man sich mil-
dere Reaktionsbedingungen vorstellen, die auf einer intra-
molekularen Stille-Kupplung!'# 1*! des Iodaryistannans I ba-
sieren (Schema 1). Die oxidative Addition des Stannans I an
einen Palladium(0)-Komplex wiirde die Zwischenstufe II liefern,

SnR;
@EO\/S“R3 (Pa°L.] @ ~
1

=

— RsSni

}
o

Y

Schema 1.

die nach intramolekularer Transmetallierung!'®! der OCH,Sn-
Einheit zum gesuchten Komplex Il fiihren wiirde. Durch
,,endocyclische Hinderung® (endocyclic restriction)t 7T wiire der
ebenso mdgliche Bruch der Sn-R-Bindungen unwahrscheinlich.
Bet der Stille-Kupplung verlauft die reduktive Eliminierung der
beiden cis-stindigen organischen Liganden schnell'* 13} auch
wenn die Eliminierung zur Bildung eines Vierrings fithrt!*®,
Jedoch sollte in unserem Falle — bedingt durch den hohen Ener-
gieinhalt des Produkts 2H-Benzoxet — die reduktive Eliminie-
rung ein langsamer ProzeB sein!*®!. Wir berichten hier aber die
erfolgreiche Anwendung dieses Reaktionsprinzips auf die Syn-
these von Oxapalladacyclen des Typs 2 und einem damit ver-
wandten Azacyclus sowie iiber erste Resultate zur Reaktivitét
dieser Komplexe.

Wie in Schema 2 gezeigt, kann der Oxapalladacyclus 3 mit
zwei Triphenylphosphanliganden in zwei Stufen synthetisiert

SnR Q
@: Ka00q, DM @ Dt XTI N Y
PhCH; , 45 °C Pd

koordiniertem Zentralatom gebildet. Die- 4
sem Reaktionsschritt folgt eine reduktive 5:

“snRs /PP,
PhgP

=Me 6 : R = Mg (95 %) 3 (75 %)

=Bu 7:R=Bu (95 %)

werden. Die Alkylierung von o-Iodphenol mit den Stannanen 4
oder 512° (K,CO,, N,N-Dimethylformamid (DMF), 70°C,
15 h) liefert 6 bzw. 721, Durch anschlicBende Umsetzung mit
[PA(PPh,),] (1 Aquiv.)in Toluol bei 45 °C erhilt man nach einer
Reaktionszeit von 24 h 3 als luftstabiles, farbloses Pulver. Das
bei der oxidativen Addition des Iodarens mit dem Pd®-Komplex
anfallende primére Additionsprodukt konnte nicht isoliert wer-
den. Die Struktur von 3 wurde 'H-, 1*C- und 3'P-NMR-spek-
troskopisch ermittelt. Dazu wurden auch heteronucleare Korre-
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lationsexperimente (HMQC??*! und HMBC!??%)) durchgefithrt
(Tabelle 1). Wie erwartet, fiihrt selbst ldngeres Erwdrmen von 3
in Benzol bei 80 °C nicht zur reduktiven Eliminierung.

Tabelle 1. Ausgewihlte NMR-Daten (CDCl,) der Palladacyclen 3 und 24.

3: "H-NMR (300 MHz): § =7.50-7.35 (m, 12H), 7.32-7.11 (m, 12H), 7.09~7.05
(m, 6H), 6.78 (m, 1H), 6.71 (ddd, J =7.9, 2.8, 1.6 Hz, 1 H), 6.61 (tdd, J =7.5, 2.5,
1.5 Hz, 1H), 6.06 (ddt, J =7.6, 6.9, 1.6 Hz, 1 H), 5.18 (dd, J = 5.6, 3.3 Hz, 2H);
13C{'H}-NMR (75 MHz; DEPT); 6 =174.60 (dd, 3J(C,P)=7.3, 5.5Hz; C),
149.27 (dd, 2J(C,P) =100.0, 11,7 Hz; C), 141.71 (dd, 3J(C.P) = 8.9, 3.0 Hz; CH),
13520 (d. AJ(C.P)=133 Hz, CH(PPhy), 13419 (d. 2JC.P)=13.2Hz;
CH(PPh,)). 134.03 (dd, 'J(C.P) = 30.9 Hz, JC.P) =1.9 Hz; C(PPh,)), 132.10
(dd, *J(C.P) = 35.5 Hz, *J(C,P) =1.8 Hz; C(PPh,)), 129.84 (d, *J(C,P) = 2.0 Hz;
CH(PPh,)), 129.47 (d, *J(C,P) =1.9 Hz; CH(PPh,)), 127.99 (d, *J(C,P) = 9.8 Hz;
CH(PPh,)), 127.76 (d, *J(C,P) = 9.3 Hz; CH(PPh,)), 12530 (CH), 116.65 (dd,
4J(C.P) =17.9. 3.0 Hz: CH), 107.82 (CH), 93.49 (dd, 2K(C,P) = 90.8, 6.4 Hz; CH,);
MPIHLNMR (121.5MHz): 6=2839 (d, J=256Hz 1P), 2552 (d,
J =25.6Hz, 1P).

24: TH-NMR (300 MHz): § =7.60-7.05 {m, 31 H), 6.82-6.71 {m, 2H), 6.25 (br t,
J=T74Hz, 1H), 398 (dd, J = 6.6, 42 Hz, 2H), 2.76 (s, 3H); '3C{*H-NMR
(SOMHz): §=154.39 (dd, 2J(C,P) =105.3, 8.3 Hz); 141.66 (br d, >JC.P) =
11.4 Hz), 135.02 (d, 2J(C,P) =13.4 Hz; PPh,), 134.03 (d, *J(C,P) = 13.§ Hz; PPh,),
132.86 (br d, "J(C,P) = 44.6 Hz; PPh,), 131.83 (br d, 'J(C,P) = 30.7 Hz; PPh,),
129.97 (br 5; PPh,}, 129.64 (br s; PPh,), 128.14 (d, *J(C,P) = 8.6 Hz; PPh,), 127.81
(d, 3J(C.P) = 9.2 Hz; PPh,), 12447 (), 122.54 (br ), 121.66 (br d, JC.P) =
9.0 Hz), 115.82 (s), 61.62 (dd, 2J(C,P) = 88.6, 5.4 Hz), 33.23 (s); 3'P{'H}-NMR
(121.5 MHz): § = 27.45 (d, J = 25.8 Hz, 1P), 25.84 (d, J = 25.8 Hz, 1P).

Durch Ligandenaustausch mit 9,10-Phenanthrolin (phen)
(10 Aquiv., CH,Cl,, RiickfluB) kann 3 in 8 umgewandelt wer-
den (Schema 3). Bei der Umsetzung von 3 mit ters-Butyl- oder
2,6-Dimethylphenylisocyanid erhilt man die beiden Komple-
xe 9 bzw. 10 durch selektive Substitution des zum Arylliganden
cis-stindigen Phosphans, was den stirkeren rans-Effekt des
OCH,-Liganden widerspiegelt!”" 231, Unter drastischeren Bedin-
gungen wird weder der zweite Phosphanligand substituiert noch
findet Insertion am Isocyanid 24 statt. Allerdings konnte ausge-
hend von 8 der Metallacyclus 11 mit zwei cis-stindigen Tsocya-
nidliganden durch Substitution des phen-Liganden bei 23 °C
erhalten werden. Dieser Pd"-Komplex ist ein seltenes Beispiel
fiir ein Organopalladium-Derivat mit vier Pd-C-Bindungen!?*!,

Bei der Umsetzung von 3 mit Kohlenmonoxid (3.5 atm,
60°C, 15 h) konnte kein Insertionsprodukt isoliert werden. Da-

0, 0,
©j > phen >
Pd Pd

/N7 / peng
N AN PhyP
#

CNtBu CNR
Y
e, b
Pd Pd
/ enteu /O Pph
tBUNC RANC

Bu (93 %)

11 (100 %) ‘R=
R = 2,6-Dimethylphenyl (86 %)

9
10:
Schema 3.
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Me0,C ~==-CO,Me

gegen reagierte Acetylendicarbonsduredimethylester glatt mit 3
(CHCl,, 40°C, 1 h) unter Insertion in eine Pd-C-Bindung und
anschlieBender reduktiver Eliminierung zum Chromen 12. Bei
dieser Reaktion konnte auch der bereits bekannte Komplex
[Pd(MeO,CC=CCO,Me)(PPh,),] erhalten werden (91 % Aus-
beute, Schema 3)[2¢]. Nahezu quantitativ bildete sich der He-
terocyclus 12 auch aus 9 und Acetylendicarbonsduredimethyl-
ester (23°C, 13 h; Schema 3).

Der Oxapalladacyclus 3 reagierte bei 23 °C in Aceton lang-
sam (24 h) mit Methyliodid zu 14. Der bei 23°C wesentlich
reaktivere Palladacyclus 8 lieferte bereits nach 1-4 h durch
Umsetzung mit Methyliodid, Benzylbromid, Allyliodid"?™! oder
Pentanoylchlorid die Komplexe 14-17 (Schema 4). Ethyliodid

PPhy
Mel o\/ Pd—1
3 |
Me PPha

13 (60 %)

)
On-Pd—N
8 —
D
14:R=Me, X=1(75%)
15 : R = PhCH, , X = Br (38 %)
16 : R = CHp=CHCH, , X = | (84 %)

17 :R =BuCO, X = CI (91 %)
18:R=Et, X=1{40 %)

Schema 4.

reagierte deutlich triger mit 8 (CDCl,, Riickflull, 18 h) zu 18,
und mit 2-Iodpropan und p-Toluolsulfonsiuremethylester 28!
konnte lediglich das Edukt zuriickerhalten werden. Die Reak-
tionen mit Alkylhalogeniden verlaufen méglicherweise durch
oxidative Addition tiber Pd"Y-Zwischenstufen, die nach redukti-
ver Aryl- Alkyl- bzw. Aryl-Acyl-Eliminierung die beobachteten
Pd"-Komplexe bilden. In allen Fillen ist die reduktive Eliminie-
rung sehr selektiv und fithrt ausschlief3-
lich zu einer Bindungsbildung mit
dem Arylliganden!”~ "1, Uberraschen-
derweise erhielt man bei der Reaktion
= von 3 mit (E)-1-Iod-2-phenylethen bei
COMe  23°C in Aceton (E)-Triphenylvinyl-
COzMe phosphoniumiodid und ein komplexes
Gemisch von Palladiumverbindungen.
Das Vinylphosphoniumsalz konnte
auch durch Umsetzen von Vinyliodid
mit Triphenylphosphan in Gegenwart
katalytischer Mengen [Pd(PPh;),] syn-
thetisiert werden!®®!. Dagegen rea-
gierten Todbenzol und o-Iodanisol un-
ter drastischen Reaktionsbedingungen
weder mit 3 noch mit 8. Die geringe
Reaktivitiit von Palladacyclen mit Aryl-
iodiden deutet auf einen komplexeren
Reaktionsweg zur Bildung der Aryl-
Aryl-Bindung unter katalytischen Be-
dingungen hin, bei dem keine Pd"Y-Zwi-
schenstufe durchlaufen wird!3°],

o}

12 {100 %)
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Das der Synthese von 3 zugrundeliegende Prinzip konnte
auch auf die Herstellung substituierter Oxapalladacyclen ange-
wendet werden. Auf diese Weise wurden ausgehend von den
Aryldichloriodstannanen 19 und 20 die Oxapalladacyclen 21
bzw. 22 erhalten (Schema 5). Das Aminomethylstannan 23 rea-
gierte mit [Pd(PPh,),] zum neuartigen Azapalladacyclus 24 (Ta-
belle 1), einem farblosen Feststoff, der in CDCI; langsam zer-
falle. Die geringe Ausbeute konnte auf die reduktive
Eliminierung zu 1,2-Dihydrobenzazet zuriickzufiihren seint3!1,

R' R

2 2

R O ~-SMBUs  1paipphy) R 0>
————————————-

. PHCH; , 40 °C 3 P

R | 3 R d\
/ PPh,
PhgP

19:R'=R*=CI,R?=H
20 R'=H R2=R’=Ci

SOMe SOzMe
N
N~ SnBu, [PA(PPha)a] >
PhCH , 40 °C Pd
I /O PPhy
PhgP
23 24 (26 %)

Schema 3.

Die hier beschriebenen Synthesen der Oxa- und Azapallada-
cyclen erweitern das Methodenarsenal zur Herstellung von Me-
tallacyclen betridchtlich. Diese Palladacyclen sind neue Beispiele
aus der noch wenig untersuchten Verbindungsklasse der Alkyl-
(aryDpalladium(i)-Komplexen'® 8 21, Mit der Synthese von 3
und verwandten Palladacyclen sind wir nun in der Lage, ihre
Rolle bei der Kniipfung von C(Aryl)-C(Aryl)-Bindungen ge-
nauer zu untersuchen. Unser Interesse gilt dariiber hinaus auch
katalytischen Umsetzungen mit iodhaltigen Stannanen wie 6, 7

und 23.
Eingegangen am 5. Juli 1994 [Z 7099]
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Diastereomerenreine Mannich-Basen durch
Addition von Enaminen an terniire
Iminiumsalze**

Nikolaus Risch* und Michael Arend

f-Aminocarbonylverbindungen bilden eine attraktive Sub-
stanzklasse und finden vielfdltige Anwendungen als polyfunk-
tionelle Synthesebausteine, so im Bereich der Synthese von
Pharmaca, im Pflanzenschutz oder auch bei der Herstellung von
Naturstoffen!?], Der effiziente Zugang zu stereochemisch ein-
heitlichen Mannich-Basen ist, wenn man einmal von f-Amino-
carbonsduren und deren Derivaten absieht, bislang jedoch
kaum entwickelt!3!,
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Fachbereich Chemie und Chemietechnik der Universitil-Gesamthochschule
Warburger StraBe 100, D-33098 Paderborn
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[**] Stereoselektive Synthese von Mannich-Basen, 2. Mitteilung. Diese Arbeit wur-
de von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der Chemi-
schen Industrie gefdrdert. — 1. Mitteilung: [1].
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