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Propargylierung von Carbonylverbindungen 
durch Umpolung von Propargylpalladium- 
komplexen mit Diethylzink 
Yoshinao Tamaru", Sachio Goto, Akihiro Tdnaka, 
Masamichi Shimizu und Masanari Kimura  

n-Allylpalladiumkomplexe sind eine vielseitige Synthesezwi- 
schenstufe, die nicht nur als allylisches Elektrophil gegeniiber 
harten und weichen Kohlenstoff-Nucleophilenr1I, sondern auch 
als allylisches Nucleophil gegeniiber Carbonylverbindungen 
fungieren konnen['I. Dagegen ist die Verwendung von Propar- 
gylpalladiumkomplexen ziemlich begrenzt : Ihre Umsetzung rnit 
harten Kohlenstoff-Nucleophilen (z.B. Alkyl-, Aryl-, Ethinyl- 
magnesium- und -2inkverbindungen) ergibt im allgemeinen Al- 
lener3]. Hingegen wurde die Reaktion mit weichen Kohlenstoff- 
Nucleophilen bis jetzt nicht vollstandig aufgeklartr4]. Ferner 
sind unseres Wissens keine Veroffentlichungen erschienen, die 
beschreiben, dalj sich Propargylpalladiumkomplexe als Nucleo- 
phile gegeniiber Carbonylverbindungen verhalten. Wir berich- 
ten nun iiber die ersten Belege dafur, dab Propargylpalladium- 
komplexe eine nucleophile Addition an Carbonylverbindungen 
eingehen; dabei entstehen selektiv die Homopropargylalkohole 
2 [GI. (a)]. 
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Die Propargylierung von Carbonylverbindungen verlief glatt 
bei Raumtemperatur, wenn man eine Losung aus einem 
Propargylbenzoat 1 (1.2 mmol), einer Carbonylkomponente 
(1.0 mmol), Diethylzink (2.4-3.6 mmol) und Tetrakis(triphe- 
ny1phosphan)palladium (0.05 mmol) in THF unter Stickstoff 
riihrte. Die Ergebnisse der Reaktionen rnit Benzaldehyd sind in 
Tabelle 1 zu~ammengefa13t[~~ 'I. 

Die Stammverbindung 1 a (Eintrag l ) ,  die in Position 1 sub- 
stituierten Verbindungen 1 b-d (Eintrage 2-7) und das 1,3-dis- 
ubstituierte Propargylbenzoat 1 h (Eintrag 11) reagierten rnit 
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Tabelle 1, Palladium-katalysierte Propargylierungen von Benzaldehyd gemdB Glei- 
chung (a). 
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1 

2 [dl 
3 
4 
5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

3.6 
K O B Z  

H 
la 

H J 
l b  

X = OBz 3.6, [3.6] 
X = OTs 3.6 
X=OCO,Me 3.6 
X = Br 3.6 

Ph 

/OBI 2.4 
Me 

le 

X O B Z  2.4 
Ph 

I f  

2.4 
Me8Si 

19 

Me 

7 HflHph 
2a (57) 

Me 

3. [I] 
1.5 2b (55) [c] 
7 Zb (72) [c] 

0.2 Z b  ( 8 8 )  [c] 

2b (70) [el, [%I 

Ph 

J 
Et 4c (20) 

Ph HY' 1 H AH 
2c (79) [cl 

nPh /.&Ph 

OH 24 Me OH 
2e (22) 3e (56) 

Ph 

/yPh /,.+ 
OH OH 75 Ph 

2f (57) 3f (12) 2f (57) 3f (1 2)"' 

96 MeaSi 

30 Me &; 
[a] Sonstige Reaktionsbedingungen: 1 (1.2 mmol), Benzaldehyd (1.0 mmol) und 
[Pd(PPh,),] (0.05 mmol) in THF (5 mL) bei Raumternperatur unter N,. [b] Ausbeuten an 
spektroskopisch einheitlichen Produkten bezogen auf den eingesetzten Benzaldehyd. 
[c] Gemisch der syn- und unti-Isomere im Verhiltnis ca. 1 : 1. [d] In eckigen Klammern 
stehen die Bedingungen und Ausbeuten fur eine in Benzol/THF (5 mL + 1.6 mL) durchge- 
fiihrte Umsetzung. 

Benzaldehyd selektiv zu den Homopropargylalkoholen 2, wah- 
rend die 3-substituierten Propargylbenzoate 1 e-g (Eintrlge 
8- 10) die Allenylalkohole 3 und die Homopropargylalkohole 2 
lieferten. Das 3/2-Verhaltnis hangt deutlich von der Natur des 
Substituenten R2 ab und liegt zwischen 72/28 fur 3e/2e 
(R2 = Me, Eintrag 8) und 0/100 fur 3g/2g (R2 = SiMe,, Ein- 
trag 10). 

Uberraschenderweise wurden die Kreuzkupplungsprodukte, 
die Ethylallene 4, iiberhaupt nicht oder nur als Nebenprodukt 
(Eintrag 6) erhalten. Die hier vorgestellte Propargylierung zeigt 
nur eine geringe Stereoselektivitat: 2b, 2c und 2h entstanden als 
Gemische der syn- und anti-Isomere im Verhaltnis ca. 1 : 1 .  

Alle Reaktionen wurden unter den in FuIjnote [a] von 
Tabelle 1 angegebenen und noch nicht optimierten Bedingungen 
durchgefiihrt. Die Ausbeuten konnen vielleicht durch Modifi- 
zierung der Reaktionsbedingungen noch gesteigert werden 
(70 % in reinem THF gegeniiber 90 % in einem Losungsmittel- 
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gemisch Benzol/THF, Eintrag 2 und FuBnote [d]). Mit ahnlich 
groBem Erfolg konnen Propargylderivate eingesetzt werden, die 
andere Abgangsgruppen als Benzoat tragen (Eintrage 3 - 5 ) .  

Die Reaktionszeit, die fur den vollstandigen Umsatz des 
Benzaldehyds (DC-Kontrolle) benotigt wurde, reicht von ca. 
10 min (Eintrag 5 )  bis 96 h (Eintrag 10) und konnte durch 
zwei Faktoren beeinfluBt sein: 1. die Zuganglichkeit des ace- 
tylenischen C3-Kohlenstoffatoms fur Palladium(o), die durch 
den sterischen Anspruch des Restes R2 eingeschrankt wird (Ein- 
trage 8- 11); 2. die Leichtigkeit der heterolytischen C1-X-Bin- 
dungsspaltung, die von der Art der Abgangsgruppe X und des 
Substituenten R' abhangt (Eintrage 2-7). 

Die von uns hier beschriebene neuartige, palladiumkataly- 
sierte Propargylierung von Carbonylverbindungen kann mit 
dem in Schema 1 wiedergegebenen Ablauf erklart werden, wenn 

R' R' 

I It  111 2 

11 I t I1 
R' R' 

Schema 1. Mechanistische Erklarung der Propargylierung und Allenylierung von 
Benzaldehyd gemaD Gleichung (a). 111, IV: M = PdEt;, ZnEt, ZnEt; etc. 

man annimmt, da13 sowohl die Umwandlung von I1 in ein Ge- 
misch aus 111 und IV''] als auch die Reaktionen dieser beiden 
mit Benzaldehyd@I vie1 schneller verlaufen als die reduktive Eli- 
minierung von I1 zu 4[31. Zur Zeit kann noch nicht entschieden 
werden, welches Komplexfragment in 111 und IV fur M einzuset- 
Zen ist; M = ZnX (X = OBz, Br etc.) ist jedoch unwahrschein- 
lich, wie man aus der Bildung von 2b, 2c und 2h rnit geringer 
Stereoselektivitat schliel3en kann"]. 

Die selektive Bildung der Alkohole 2 (Eintrage 1-5, 7, 11) 
1aBt sich vermutlich darauf zuriickfiihren, daf3 in dem in Sche- 
ma 1 gezeigten Gleichgewicht IT1 (mit C,,,-M-Bindung) gegen- 
iiber IV (mit C,,,-M-Bindung) bevorzugt ist. Der drastische 
Wechsel im 2/3-Verhaltnis bei den Reaktionen der 3-substituier- 
ten Propargylbenzoate (Eintrage 8 - 10) kann vielleicht durch 
eine sterische Destabilisierung von III im Fall von R2 = Ph oder 
Me und durch eine elektronische Stabilisierung von IIT im Fall 
von RZ = SiMe, verursacht werden. 

Ausfiihrliche Untersuchungen sind im Gange, urn detailliert 
den Reaktionsmechanismus und die Anwendungsbreite dieser 
Technik zur Umpolung von Propargylpalladium-Intermediaten 
aufzukllren, die vielleicht neue Perspektiven in der organischen 
Synthese eroffnet. 

Experimentelles 
2b (Eintrag 2 in Tabelle 1): Zu einer Losung von [Pd(PPh,),] (0.05 mmol) und 1 b, 
X = OBz (1.2 mmol), in wasserfreiem THF ( 5  mL) wurden unter Stickstoff nach- 
einander Benzaldehyd (1.0 mmol) und Diethylzink (3.6 mmol, 2 M Losung in THF) 
mit der Spritze gegeben. Die Mischung wurde 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, und 
danach wurde sie rnit Essigester (40 mL) verdunnt. Die Mischung wurde nacheinan- 
der rnit 2 M HCI (10 mL), waRriger NaHC0,-Losung (2 x 10 mL) und gesattigter 
NaCI-Losung (10 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde uber MgSO, ge- 
trocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Flashchromatographie an 
Kieselgel (Hexan-Essigester-Gradient) gereinigt, wobei 112 mg (70%) 2 b als Dia- 
stereomerengemisch (55:45) erhalten wurden. Sdp. (0.43 Torr): 80 "C; IR (Film): 
t =  3400, 3300, 2110, 1050, 1030cm-'; 'H-NMR (400MHz, CDCI,, TMS): 
b(Hauptisomer)=1.10(d,J=7.0Hz,3H),2.21 (d ,J=2.6Hz, lH),2.80(dquint ,  

J =  2.6, 7.0Hz, lH) ,  4.51 (br. d, J=7.0Hz,  l H ) ,  7.25-7.44 (m, 5H), 
b(Nebenisomer)=1.23(d,J=7.0Hz,3H),2.12(d, J=2.6Hz,lH),Z.VY(dquint.  
J=2.6,7.0Hz,IH),4.74(br.d,J=7.0Hz,lH),7.25-7.44(m,5H).C,H-Analy- 
se: ber. fur C,,H,,O C 82.46, H 7.55; gef. C 82.53, H 7.68. 
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Synthese von Thiophosphorylprolinen als 
Bausteine fur phosphanylsubstituierte Peptide 
mit p-Turns** 
Scott R. Gilbertson* und Robert V. Pawlick 

Metallatome werden von natiirlichen Proteinen aus zwei 
Griinden gebunden['-31. Zum einen dienen sie dazu, die Pro- 
teinstruktur zu kontrollieren und zu stabilisieren. Bislang wur- 
den einige Amino~auren[~- '*I rnit metallatomkoordinierenden 
Gruppen in oder an das Ende von Peptidsequenzen eingebaut. 
Durch die Metallkomplexierung konnen dann die Sekundar- 
struktur stabilisiertr4- lo] sowie zwei oder mehrere Peptide mit- 
einander verkniipft werden"' -I4]. Zum anderen sind Metall- 
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