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Isolierung und Kristallstrukturanalyse eines
Palladacyclobutans: Einblick in den
Mechanismus der Cyclopropanierung **

H. M. R. Hoffmann *, Andreas R. Otte, Andreas
Wilde, Stephan Menzer und David J. Williams

Die Reaktion von (n3-Allyl)palladium-Komplexen mit Nu-
cleophilen ist priparativ von allgemeinem und mechanistisch
von fundamentalem Interesse!!). Wir berichten hier iiber Dar-
stellung, Isolierung und Charakterisierung eines Palladacyclo-
butans, dessen Struktur Einblick in den Mechanismus der Cy-
clopropanbildung liefert.

Wir haben kiirzlich gezeigt, daB sich (4*-Allyl)palladium-
Komplexe nucleophil cyclopropanieren lassen!* ~* (Schema 1),
vorausgesetzt, folgende Richtlinien werden beachtet: 1) Sterisch

NuH +

a \ 1. LDA, TMEDA, THF -
Pd /2 0) Nu + Pd?
1

Schema 1. R = H, Aryl, Alkyl, R’ = H, Aryl, nicht Alkyl. LDA = Lithiumdiiso-
propylamid, TMEDA = N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin.

gehinderte, weniger stabilisierte Nucleophile (pK,-Bereich von
20-30 der protonierten Carbanionen) geben die hochsten Aus-
beuten. 2) TMEDA als Ligand und zugleich Cosolvens ergibt
die héchsten Ausbeuten; mit anderen zweizdhnigen N,N-Dono-
ren wie Spartein sind die Ausbeuten geringer; 3) Zusatz von
Kohlenmonoxid beschleunigt und erleichtert die Cyclopropan-
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bildung; 4) die Reaktionstemperatur muB optimiert werden und
hidngt vom pK,-Wert und der Reaktivitdt des angreifenden Nu-
cleophils ab (z.B. deprotonierte Ester, Amide, Sulfone, Fluoren,
Nitrile und deprotonierte Ketone). Die Elektrophilie des (°-
Allyl)palladium-Komplexes dndert sich ebenfalls, abhéngig von
der Struktur des Allylliganden. Die optimale Temperatur liegt
zwischen —60 und —15°C.

Die reduktive Eliminierung von Cyclopropanen gilt als ein
schneller Vorgang, da dabei noch kein Palladacyclobutan iso-
liert werden konnte'®). In der Tat waren Versuche zur Isolierung
von Palladacyclobutanen aus der Reaktion des #3-Allyl-Kom-
plexes 1a mit dem phenylogen Esterenolat 3 bei —15°C (Sche-
ma 2) erfolglos. Wir nahmen an, daBl das Metallacyclobutan 4

e

TMEDA, THF

P 1
<—Pd) 150 0 min

/
N
__N-Pd )
O HC, -15°C
ZTMEDA, P

OMe
OMe

Schema 2. § 25%

die reaktive Zwischenstufe ist, da die Zugabe von konzentrierter
wiBriger HCI bei —15°C spontan zur Ausfillung von Palla-
diumschwarz fiihrte. Bei der Aufarbeitung wurde das Olefin 5
isoliert, welches aus der Monoprotonierung der Kohlenstoff-
Palladium-o-Bindung in 4 und f-Hydrid-Eliminierung hervor-
zugehen scheint. Wir versuchten daraufhin, Palladacyclobutane
mit zwei sekundiren anstelle von zwei priméren (vgl. 4) Alkyl-
Palladium-Bindungen unter Ausnutzung des ,,Aryleffektes!
herzustellen.

Die Reaktion von (#3-1,3-Diphenylallyl)palladium mit de-
protoniertem Isobutyronitril in THF/TMEDA (Schema 3)!
bei —15°C ergab eine gelbe Losung, aus der beim Erwérmen
auf Raumtemperatur ein gelbes Pulver ausfiel, das isoliert, ge-
reinigt und chemisch sowie spektroskopisch identifiziert wurde.
Ein Cyclopropanierungsprodukt wurde in diesem Fall nicht be-
obachtet.

Die Verbindung ist kinetisch inert bei Raumtemperatur und
auBerdem stabil gegeniiber Luft und Wasser. Leitet man Koh-
lenmonoxid iiber eine Dichlormethanlésung dieser Kristalle,
fillt Palladium unter Bildung des substituierten Cyclopro-
pans 2a aus (reduktive Eliminierung). 'H-und '*C-NMR-Da-
ten legten nahe, daB das Palladacyclobutan 6 eine isolierbare
Zwischenstufe ist (Tabelle 1).

Ph\/

Ph, o

N, 1. TMEDA

| e Pd 55%

ipd\/z AN % ¢
Ph ph/ \

1b 6

‘co
NC
...... + PO + TMEDA

2a
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Tabelle 1. Physikalische und spektroskopische Eigenschaften von 6,

Schmp. 128°C (Zers.); IR: CHCI,): $fem ™'} = 3000, 2972, 2912, 2228, 1586, 1484,
1460; 'H-NMR (200 MHz, CD,Cl,): § =7.49 (d, J =7 Hz, 4H, H,,,), 7.12 (t,
J=7.7Hz,4H,H,,),6.86t,J =7 Hz, 2H, H,...), 3.22 (1, / = 9.5 Hz, 1 H. CH),
236 (s, 6H, 2NCH,), 2.55-2.40, 217-2.02 (m, 4H, CH,-CH,), 1.56 (d,
J =9.5Hz, 2H, PhCH), 1.44 (s, 6H, 2 NCH,), 0.98 [s, 6 H, 2 (CH,),CCN]
13C.NMR [a] (CD,Cl,): 8 =154.47 (1), 128.35 (]), 127.58 (1), 126.34 (1), 121.44
(1), 63.23 (1). 60.05 (1), 48.66 (1), 47.71 (1), 45.20 (]), 24.51 (}), 5.21 (}): MS
(70 eV): mjz (%): 261 (4), 193 (76), 115 (100), 91 (30}

[a] APT-Experiment (APT = attached proton rest): auf Spin-Echos basierende
Auswahl von Multiplizititen von *3C-NMR-Signalen. Quartire Kohlenstoffatome
und CH,-Kohlenstoffatome geben positive Signale (1), wihrend CH- und CHj;-
Kohlenstoffatome negative Signale (}) liefern.

Langsames Verdunsten einer Dichlormethanldsung von 6 bei
Raumtemperatur liefert Einkristalle, die fiir eine Rontgenkri-
stallstrukturanalyse geeignet sind (Abb. 1)1}, Das Molekiil ist

Cig}

Ci7) %

Ci2s)

C(24)

Abb. 1. Struktur von 6 im Kristall. Wasserstoffatome sind nur an C(2), C(3) und
C(4) einpezeichnet. Die Numerierung ist nicht TUPAC-konform. Wichtige Bin-
dunglingen [A] und -winkel [*J: Pd-C(2) 2.060(5), Pd-C(4) 2.048(4), Pd-N(5)
2.230(4), Pd-N(8) 2.233(4), C(2)-C(3) 1.535(6), C(3)-C(4) 1.532(6); C(2)-Pd-C(4)
69.8(2), N(5)-Pd-N(8) 81.7(2), Pd-C(2)-C(3) 93.2(3), Pd-C(2)-C(21) 115.3(3),
C(21)-C{2)-C(3) 119.0(4), C(2)-C(3)-C(4) 100.1(3), C(2)-C(3)-C(31) 116.5(4), C(4)-
C(3)-C(31) 116.3(4), C(3)-C(4)-Pd 93.7(3), C(3)-C(4)-C(41) 117.3(4), C(41)-C(4)-
Pd 114.33).

nahezu symmetrisch und hat eine mittlere, nichtkristallogra-
phische C-Symmetrie beziiglich der Ebene, welche senkrecht
zur Koordinationsebene steht und die C(6)-C(7)-Bindung hal-
biert (Abb. 2 oben). Die beiden Phenylringe sind annihernd
coplanar (5° zwischen den mittleren Ringebenen) und orthogo-
nal orientiert (89°) in bezug auf die C(2)-Pd-C(4)-Ebene. Mit
dieser Anordnung der beiden Phenylringe ist die Orbitaliiber-
lappung der zwei Pd-C-o-Bindungen mit dem aromatischen 7-
Elektronensystem optimal. Das Palladiumzentrum ist verzerrt
quadratisch-planar umgeben; mit einem Ligandeninnenwinkel
am Palladium von 69.8(2) innerhalb der Palladacyclobutan-
Teilstruktur und von 81.7(2) innerhalb der Diazapalladacyclo-
pentan-Teilstruktur. Die Palladacyclobutan-Einheit ist nicht
eben, sondern leicht gefaltet mit einem Faltungswinkel von
161.4° entlang der C(2)-C(4)-Diagonalen, d.h. 18.6° aus der
Ebene heraus. Als Konsequenz des kleinen Faltungswinkels!®
sind die Substituenten an C(2), C(3) sowie C(3), C(4) ungiinsti-
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Abb. 2. Struktur von 6 im Kristail (Aufsicht). Oben: Kugel-Stab-Darstellung. Un-
ten: Kalottenmodell.

gerweise beinah ekliptisch angeordnet (Abb. 3)!*- 1%L Die Palla-
dium-Kohlenstoff-Bindungslingen [Pd-C(4) 2.048(4) A, Pd-
C(2) 2.060(5) A] liegen im iiblichen Bereich. Die Linge der Pd-
N-Bindung [2.230(4) und 2.233(4) A), welche trans zur
Pd-C,;-Bindung steht, ist jedoch, in Einklang mit dem trans-Ef-
fekt!' !, ungewodhnlich lang.

Die beiden ,,inneren* ortho-stindigen aromatischen Wasser-
stoffatome sind einander sehr nahe (2.57 A) und schirmen das
Palladiumzentrum an der Unterseite des Molekiils von einem
Angriff ab. Die Oberseite des Molekiils ist jedoch vergleichswei-
se leicht zugénglich (Abb. 2 unten), was die Reaktion des Palla-
diumzentrums mit Kohlenmonoxid ermdglicht!?1,

B-Hydrid-Eliminierungen sind im allgemeinen schnell, erfor-
dern jedoch eine synperiplanare Anordnung der reagierenden
Einheiten. Im vorliegenden Beispiel sind die Torsionswinkel
nicht weit entfernt von 90°; sie betragen 107° [Pd-C(4)-C(3)-
H(3)] und —107° [Pd-C(2)-C(3)-H(3)] (Abb. 3). Deshalb ist die
Alkenbildung effektiv blockiert. Das NMR-Spektrum (L6-
sungsmittel CD,Cl,) von 6 ist temperaturabhingig. Die 13C-
NMR-Signale der vier N(CH ,),-Kohlenstoffatome sind indqui-
valent und erscheinen als zwei Singuletts, in Einklang mit dem
'H-Spektrum (zwei Singuletts, 6 H, vgl. Lit.[®)). Kiihlt man auf
—80°C, spalten die zwei '*C-NMR-Signale der N(CH,),-
Kohlenstoffatome in vier Signale auf (T, ~ 233°K, AG] =
10.5 + 0.5 kcalmol ™ *) und das des CH,CH,-Singuletts in zwei
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Abb. 3. Ausgewihite Torsionswinkel von 6.

Singuletts (T, =~ 208°K, AGF =10.4 + 0.5 kcalmol~!). Dar-
iiber hinaus erscheinen zwei PdCHPh-Singuletts (7, ~ 218 °K,
AGF =10.3 4 0.5 kcalmol '), und das Singulett der geminalen
Dimethylkohlenstoffatome (C(CH;),CN) spaltet in zwei Singu-
letts auf. Die Singuletts des quartiren Kohlenstoffatoms
(C(CH,),CN), des Cyanokohlenstoffatoms sowie des Ringkoh-
lenstoffatoms C(3) bleiben jedoch scharf bis hinab zu —90°C.

Diese Ergebnisse konnen auf die folgenden konformativen
Umwandlungen zuriickgefiihrt werden: Das Molekiil verliert
seine ,,dynamische C,-Symmetrie*; stattdessen erscheinen zwei
Enantiomere in gleichen Anteilen (C,-Symmetrie), die sich in-
einander umwandeln (racemisieren'3!, Schema 4). Bei Raum-

AR

‘ \
e Me Ve

Schema 4. Racemisierung von 6 in CD,Cl, (der unterbrochene Kreis bezeichnet das
Palladiumatom, andere Atome wurden weggelassen). Schematische Darstellung:
Die Auslenkung der Methylenkohlenstoffatome aus der N-Pd-N-Ebene betriigt nur
ca. 0.026-0.05 A.

- Me
Racemisierung, CD,Cl i Me
* g, CD,Cl, N \/\r N

AGE =10.4 keal moi3 ~ e

temperatur ergeben die aromatischen Kohlenstoffatome vier ge-
trennte Signale (2 xipso, 4 x ortho, 4 x meta, 2 x para). Bei
—80°C spalten das Signal der ipso- und das Signal der para-
Kohlenstoffatome in jeweils zwei Signale auf, wie bei der zuvor
diskutierten gehinderten Racemisierung zu erwarten war. Das
Signal der ortho- und das Signal der meta-Kohlenstoffatome
spalten jedoch nicht nur in zwei, sondern sogar in vier Signale
auf, Damit sind alle zwdlf aromatischen Kohlenstoffatome in-
dquivalent. Die gehinderte Racemisierung wird von einem Ein-
frieren der Phenylgruppenrotation begleitet. Wir nehmen an,
daB die Rotationsbarriere der Phenylgruppen dhnlich hoch wie
die Barriere der Racemisierung ist. Die C-Ph-Rotationsbarriere
(AGF =10 kcalmol 1) weist auf eine signifikante sterische Hin-
derung hin. Jede Phenylgruppe wird durch eine gegeniiberste-
hende N-Methylgruppe behindert!®’,

Mit der Kristallstrukturanalyse von 6 und vom Endpro-
dukt 2a"¥ ist es moglich, den Verlauf der Umsetzung des (-
1,3-Diphenylallyl)palladium-Komplexes 1bmit deprotoniertem
Isobutyronitril in Gegenwart von TMEDA zu beschreiben. Das
sterisch gehinderte Nucleophil greift nicht das elektronenreiche
Metallzentrum an, sondern stattdessen das zentrale Kohlen-
stoffatom des Allylliganden unter Bildung des Palladacyclobu-
tans 6. Wegen der AbstoBung der beiden Phenylgruppen in 6
wird die spontane reduktive Eliminierung zum cis-diphenylier-
ten Cyclopropan 2a erschwert. Durch Uberleiten von Kohlen-
monoxid iiber die Reaktionslosung wird die Cyclopropanierung
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jedoch beschleunigt und die Ausbeuten werden verbessert'?- '3},
Dies hat mehrere Griinde: Kohlenmonoxid ist nicht nur gut
zugénglich, sondern auch eine starke n-Sdure. Durch Angriff
des 16-Elektronen-Metallacyclus von ,.,oben* (Abb. 2 unten)
zieht es Elektronendichte vom Palladium ab und erleichtert da-
durch die reduktive Eliminierung und Umwandlung des 1,3-
Propadiylliganden in das entsprechende Cyclopropan. Ein 18-
Elektronen-Ubergangszustand oder -Intermediat scheint auf
dem Weg von 6 zu 2a in Gegenwart von Kohlenmonoxid nahe-
liegend*!%. In jedem Fall muBl der transanulare C(2)--- C(4)-
Abstand in 6 (2.35 A) wesentlich verkiirzt werden, und zwar auf
ca. 1.55 A in 2a**, entsprechend der neuen C—C-Bindung.

Greift das nucleophile Enolat den n*-Allyl-Komplex am Pal-
ladium zu Beginn iiber sein Heteroatom, z.B. Sauerstoff, an,
wihrend die Bildung des Palladacyclobutans anschlieBend auf
einem beglinstigten intramolekularen Weg abliuft? Wir fanden,
dal3 das Fluoren-Anion (pK, = 23), welches keinerlei Hetero-
atom aufweist, ebenfalls in der Lage ist, die Cyclopropanierung
herbeizufithren (Schema 5). Daher scheint der direkte Angriff
des sterisch gehinderten nucleophilen Kohlenstoffatoms am
Zentrum des Allylliganden am wahrscheinlichsten.

Sy o 1 TMEDA
Q0 &y =~ Q0
N2

Ph
7 (31%)

}>.,....

Schema 5.

Fazit: Wir haben die experimentellen Bedingungen zur Um-
wandlung einer Reihe von #3-Allyl-Pd-Komplexen in Cyclopro-
pane definiert. Palladacyclobutan ist das Schliisselintermediat,
anhand dessen Struktur es moglich ist, den Reaktionsweg vom
Ausgangsmaterial bis zum Produkt von Grund auf zu analysie-
ren. Die Titelverbindung als neuer Typ von Metallacyclus ge-
hort zur wachsenden Zahl der Metallacyclobutane, welche von
allgemeiner Relevanz in der Katalyse sind!!®l.
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zusammen mit den dazugehdrigen Kohlenstoffatomen variiert. Weitere Einzel-
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[8] Konformationsanalyse von Cyclobutan und heterocyclischen Analoga: R. M.
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Pd"-Zwischenstufe.
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fen in der Olefin-Metathese: J Feldman, R. R. Schrock, Prog. Inorg. Chem.
1991, 39, 1-74; siche auch E. B. Tjaden, G. L. Casty, I. M. Stryker, J. Am.
Chem. Soc. 1993, 115,9814; K. Ohe, H. Matsuda, T. Morimoto, S. Ogoshi, N.
Chatani, S. Murai, ibid. 1994, 116, 425.

Strukturelle und thermodynamische Voraus-
setzungen fiir die Bildung selbstorganisierter
rohrenformiger Peptid-Nanostrukturen**

M. Reza Ghadiri*, Kenji Kobayashi, Juan R. Granja,
Raj K. Chadha und Duncan E. McRee

Das Design von molekularen Objekten mit vorausbestimm-
ten Formen und Funktionen gehort seit wenigen Jahren zu den
intensiv bearbeiteten Gebieten der chemischen und werkstoff-
kundlichen Forschung!' ~!'#. Auf besonders groflies Interesse
stofit dabei das rationale Design rohrenartiger Strukturen, da
solche Strukturen fiir molekulare Transportvorginge, fiir die
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Chemie der EinschluBverbindungen, fiir die chemische Katalyse
und fiir die Herstellung neuartiger optischer und elektronischer
Bauteile von Nutzen sein kénnten!'* =24, Vor dem Hintergrund
einer neuen Design-Konzeption beschreiben wir hier detailliert
konformative und thermodynamische Voraussetzungen fir die
Selbstorganisation von Peptiden in Losung. Wir stellen daserste
hochaufgeldste Strukturmodell fiir die kiirzlich beschriebenen
rohrenférmigen Peptid-Nanostrukturen (Peptid-Nanoréhren)
und Transmembran-Tonenkanilen vor!!> =17l Konstruiert wur-
de ein selektiv N-methyliertes cyclisches Peptid, das in apolaren
organischen Losungsmitteln durch Selbstorganisation ein dis-
kretes zylindrisches 16sliches Assoziat bildet. Unter geeigneten
Bedingungen organisiert sich das Peptid zu einem einzigartigen
Kristall, der eine Porenstruktur in Form einer geordneten, paral-
lelen Anordnung von wassergefiillten Kandlen (7-8 A Durch-
messer) aufweist. Die innere Oberfldche dieser Kanile ist am-
phiphil, wobei sich hydrophobe und hydrophile Bereiche jeweils
nach ca. 11 A abwechseln. Die Strukturen und die thermodyna-
mischen Eigenschaften wurden 'H-NMR- und FT-IR-spektro-
skopisch sowie durch eine hochauflésende Kristallstrukturana-
lyse bestimmt.

Die neueren Entwiirfe von Peptid-Nanordhren basieren auf
der Annahme, daB cyclische Peptide mit alternierenden p- und
L-Aminoséureresten einen flachen Ring bilden kdnnen, in dem
die Ebenen der Amidgruppen des Geriistes ungefihr senkrecht
zur Ebene des Rings angeordnet sind!*°~ 171, Weiterhin wurde
postuliert, daB diese Konformation unter geeigneten Bedingun-
gen energetisch beglinstigt ist, so daB durch intermolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen und Wechselwirkungen, die zur
Ringstapelung fithren, hohle, réhrenférmige, an den Enden of-
fene Assoziate gebildet werden. Die zentrale Struktur-Voraus-
setzung fiir die Bildung einer rohrenartigen Struktur durch
mehrfache Ringstapelung ist die rdumliche Anordnung der
Wasserstoffbriickenbindungs-Donoren und -Acceptoren des
Geriists auf beiden Seiten des (monomeren) Peptidrings!*>~171,
Ist wie bei unserem Design der Wasserstoffbriickenbindungs-
Donor durch selektive Methylierung von Amid-N-Funktionali-
titen des Geriists auf einer Seite des Peptidrings blockiert, kann
ein derartiges ringférmiges Peptid keine Struktur mit einem aus-
gedehnten Netzwerk aus Wasserstoffbriickenbindungen, son-
dern nur eine dimere, antiparallel gestapelte, zylindrische Struk-
tur bilden, die als zentrale Wiederholungseinheit der groferen
Peptid-Nanordhren anzusehen ist. Das cyclische Octapeptid cy-
clo]-(L-Phe-N2-Me-D-Ala),-] 1 (Schema 1) wurde fiir diesen
Zweck synthetisiert!?%1, Im folgenden werden die Uberlegungen
erldutert, die zur Wahl dieser Sequenz und der Aminosiurereste
fithrten. Nach Molecular-modeling-Rechnungen reicht die Me-
thylierung von Amid-N-Funktionalititen an den Alaninresten
aus, um eine Seite des mutmaBlichen Peptidrings fiir intermole-
kulare Wasserstoffbriickenbindungen und Wechselwirkungen,
die zur Ringstapelung fithren, wirkungsvoll zu blockieren.
Dariiberhinaus sollte die Symmetrie des Peptids intermolekula-
re Packungswechselwirkungen im Kristall begiinstigen, so da
eine detaillierte Charakterisierung durch Kristallstrukturanaly-
se moglich wird. Um auch die Struktur-Voraussetzungen und
die Thermodynamik der Selbstorganisation des Peptids in apo-
laren Medien, die uns kiirzlich beim Design von Transmembran-
Ionenkandlen begegnete!’ ®1, zu verstehen, wurde der Peptidring
mit hydrophoben Resten versehen, so dal3 das monomere Peptid
und das resultierende Assoziat in apolaren organischen Lo-
sungsmitteln 16slich sein sollten. Die Ergebnisse der 'H-NMR-
und FT-IR-spektroskopischen Untersuchungen sowie einer
Einkristall-Rontgenstrukturanalyse stiitzen eindeutig die Rich-
tigkeit unserer Uberlegungen zum Design eines Strukturmodells
fiir Peptid-Nanor6éhren und Transmembran-lonenkanilen.
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