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Kohlenhydratsubstituierte Triarylphosphane —
eine neue Klasse von Liganden fiir die
Zweiphasenkatalyse**

Matthias Beller,* Jiirgen Gregor Elmar Krauter und
Alexander Zapf

Die zwei grundlegenden Probleme der homogenen Katalyse —
Katalysatorabtrennung und -riickfithrung — kénnen durch die
Zweiphasenkatalyse elegant geldst werden.!'! Dabei befindet
sich der Katalysator in einer hydrophilen Phase, in der organi-
sche Produkte unldslich sind. Zur Realisierung dieses Prinzips
war die Entwicklung neuer, in hydrophilen Phasen l6slicher Li-
ganden notwendig. Die Diphenylphosphinoessigsdure!*! und
der erstmals von Kuntz hergestellte TPPTS-Ligand (TPPTS =
Trinatriumsalz der 3,3',3"-Phosphantriylbenzolsulfonsaure) !
standen am Anfang der Entwicklung und werden heute fiir die
bedeutendsten industriellen Zweiphasen-Prozesse — den Shell
Higher Olefin Process (SHOP)!?! und das Ruhrchemie/Rhéne-
Poulenc-Verfahren zur Hydroformylierung von Propen zu Bu-
tyraldehyd™ — im TonnenmaBstab hergestellt und eingesetzt.
Butadien-Telomerisation (Kuraray)!® und Allylsubstitution
(Rhone-Poulenc)!®! sind weitere technische Anwendungen der
Zweiphasenkatalyse. Neue, derzeit im LabormaQstab entwik-
kelte Methoden wie Aminierungen,!”’ Carbonylierungen,!®! Hy-
drierungen™ und sogar bioorganische Anwendungen!!® ver-
deutlichen die Aktualitdt der Zweiphasenkatalyse im Bereich
der homogenen Katalyse. Um die Loslichkeit der Liganden in
polaren Medien (insbesondere Wasser) zu erzielen, werden im
allgemeinen ionische Gruppen (Sulfonséure-, Carboxy-, quater-
nisierte Aminoalkyl/aryl-Gruppen und Phosphoniumsalze) als
Substituenten in Phosphanen verwendet. Nichtionische Ligan-
den, wie Phosphinoalkohole,! ! Phosphane mit Polyether-Sub-
stituenten,!*?! Kronenether-substituierte Phosphane!** und Di-
phenylphosphinoalkyl-substituierte Kohlenhydrate,!**<! sind
hingegen weit weniger verbreitet. Wir stellen hier eine neue
Klasse von polaren, hydrophilen Triarylphosphanen fiir die
Zweiphasenkatalyse vor, deren hydrophiler Charakter auf einen
Zuckerrest zurlickzufithren ist. Es handelt sich um Aryl-
B-0-Glycoside der Glucose, Galactose und des Glucosamins.
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Anorganisch-chemisches Institut der Technischen Universitdt Miinchen
Lichtenbergstrale 4, D-85747 Garching
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Die Glycosidierung von hydroxysubstituierten Triphenyl-
phosphanen gestaltet sich duBerst schwierig;!!*! durch giingige
Methoden zur homogenen Glycosidierung — sowohl mit Lewis-
Sdure-Katalysatoren als auch mit stochiometrischen Mengen
an Schwermetallaktivatoren — werden die gewiinschten Produk-
te nur in unbefriedigenden Ausbeuten geliefert (2-14%).
Dennoch konnten die neuen Liganden nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen einer  Zweiphasen-Glycosidierung
115,161 ynd anschlieBender Abspaltung der Acetylgruppen in be-
friedigenden bis guten Ausbeuten hergestellt werden (Tabelle 1).
Die im Uberschuf3 eingesetzten acetylgeschiitzten Halopyrano-
senf*” 1 wurden mit dem Glycosidacceptor p-Hydroxyphenyl-
diphenylphosphan!'® 2 im Zweiphasensystem Methylen-
chlorid/Natronlauge bei Raumtemperatur in Gegenwart des
Phasentransferkatalysators Tetra-n-butylammoniumhydrogen-
sulfat (TBAHS) umgesetzt. AnschlieBend wurde eine Zemplén-
Verseifung der Acetylgruppen durchgefiihrt und das Produkt
chromatographisch gereinigt (Schema 1).

R! OAc

R2 o}
AcO + HO PPhy
R3
X

2

1a X = Cl, R! = H, R? = OAc, R® =NHAc
1b X = Br, R! = OAc, R = H, R3= OAc
1¢c X =Br, R1 = H, RZ = OAc, R® = OAc

1. CH,CL/NaOH (1m) 1/1,
TBAHS, RT, 30 min

2. MeOH, NaOMe
(1 Mol-[%]), RT

R! OH

R3

3aR!=H, R2=0H,R3=NHAC
3bR'=0H,R2=H, R3=0H
3cR'=H, R2=0H,R3=0OH

Schema 1. Synthese der Glycosid-Triarylphosphane 3a—c.

Tabelle 1. Ausbeuten an 3a-c iiber zwei Stufen.

Verbindung Stammzucker Ausb. [%]
3a Glucosamin 68

3a Glucosamin 52 [a]

3b Galactose 50 [a}

3c Glucose 33

[a] Abweichend von der angegebenen Arbeitsvorschrift 1 Aquiv. 1, 2 Aquiv. 2,
Ausbeute bezogen auf 1.

Die besten Ausbeuten wurden mit Galactose und Glucosamin
(3a,b) erzielt; Glucose lieferte iiberraschenderweise geringere
Ausbeuten (33%). Wegen des Nachbargruppeneffektes der
Acetylschutzgruppe wurden hochstereoselektiv die f-verkniipf-
ten Glycoside gebildet. Als Nebenprodukte entstanden haupt-
séchlich die jeweiligen 2-Acetoxyglucale und im Falle des Glu-
cosamins das entsprechende Dihydrooxazol, wobei mit Glucose
erwartungsgemaB!!® am meisten Nebenprodukte gebildet wur-
den.

Besondere Eigenschaft von Polyglycolether-haltigen Phos-
phanen ist die thermoreversible Solvatation,™! d.h. der rever-
sible Verlust der Hydrathiille bei Erhhung der Temperatur und
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damit eine Steigerung des lipophilen Charakters. Um diesen
Effekt bei der hier vorgestellten Ligandenklasse nachweisen zu
konnen, wurde der Nernstsche Verteilungskoeffizient o exem-
plarisch fiir 3a bei verschiedenen Temperaturen fiir das Zwei-
phasensystem Ethanol/Wasser/Di-n-butylether (2/1/3, v/v/v) er-
mittelt!!®! (Tabelle 2).

Tabelle 2. Nernstscher Verteilungskoeffizient « fiir 3a bei verschiedenen Tempera-
turen.

Temperatur [°C} afa,b]
5 0.077
25 0.086
30 0.094
50 0.117

[a) Beladung (mg 3a pro mg Lsungsmittel) der unpolaren Phase pro Beladung der
polaren Phase. [b] Standardabweichung 0.001.

Bei Temperaturerhéhung steigt die Konzentration an 3a in
der Di-n-butyletherphase, was durch die Zunahme von « deut-
lich wird. Messungen mit TPPTS als Liganden lieferten keine
Hinweise auf eine thermoreversible Solvatation. Damit ist die
Loslichkeit von hydrophilen Katalysatoren mit 3a als Liganden
in der organischen Phase groBer als die von Katalysatorsyste-
men mit TPPTS. So sollten mit 3a bessere Katalysatoraktiviti-
ten fiir unpolare Substrate erzielt werden. Daher wurden die
Liganden 3 und TPPTS in der Heck- und der Suzuki-Reaktion
getestet. In der Suzuki-Reaktion (Schema 2) wurden 4-Brom-

Na,C0s, 78 °C, 2 h
Pd(OAc), (0.01 Mol [%])

Ligand (PdiL = 1:3)
@B(OH)z + BrOR E—— PhOR

4 5 6

Schema 2. Suzuki-Kupplung im Zweiphasensystem mit TPPTS, 3a und 3b
(R = COCHj,, Cl).

acetophenon und 1-Brom-4-chlorbenzol mit Phenylboronsdure
zu den substituierten Biphenylen 6 umgesetzt. In der Zweipha-
sen-Heck-Reaktion (Schema 3) wurden 4-Bromacetophenon
und 1-Brom-4-nitrobenzol mit Styrol zu den Stilbenen 9 umge-
setzt.

NaOAc, 130 °C, 20 h,

Br  pd(OAc), / Ligand R
x (Pd:L =1:3)
+
Xylol / Ethylenglycol 1:1 @A
R
7 8 9

Schema 3. Heck-Reaktion im Zweiphasensystem mit TPPTS, 3a und 3b
(R = COCHj,;, NO,).

Fiir beide Reaktionen wurden in allen Beispielen mit 3a und
3b bessere Ausbeuten und hohere Katalysatoraktivititen erzielt
als mit TPPTS (Tabellen 3 und 4). Wie die Umsetzung von
1-Brom-4-nitrobenzol mit Styrol ergab, erreicht man auch mit
Katalysatorkonzentrationen von 0.1 Mol-% sehr gute Ausbeu-
ten. Die im Vergleich zu TPPTS besseren Resultate der neuen
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Tabelle 3. Suzuki-Kupplungen mit TPPTS, 3a und 3b[a].

Nr. R Ligand Ausb. an 6 [%][b] TON [c}
1 COCH, 3a 87 [d] 8700
2 COCH, TPPTS 67[d] 6700
3 COCH, 3b 90 fe] 9000
4 COCH, TPPTS 87 [e] 8700
5 Cl 3a 56 [d] 5600
6 Cl TPPTS 40 [d] 4000
7 Cl 3b 71 [e] 7100
8 Cl TPPTS 44 (€] 4400

[a] 15 mmol (1.1 Aquiv.)4, 13.5 mmol 5, 40.5 mmol (2.7 Aquiv.) Na,CO,-10 H,0,
0.01 Mol-% Pd(OAc),, Pd:L-Verhdltnis 1:3, vorheizen auf T = 60 °C, Reaktions-
temperatur T =78°C, r=2h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.
[c] TON = turnover number (Umsatzzahl): Mol(Produkt) pro Mol(Katalysator).
[d] Lésungsmittelgemisch: 9 mL Ethanol, 9 mL Wasser, 18 mL Di-n-butylether.
{e] Losungsmittelgemisch: 12 mL Ethanol, 6 mL Wasser, 15 mL Toluol.

Tabelle 4. Heck-Reaktionen mit TPPTS, 3a und 3b [a].

Nr. R Ligand Ausb. an 9 [%] Kat. TON [c]
(E:Z)[b] [Mol-%]

1 COCH, 3a 98 (89:11) 1 98

2 COCH, 3b 80 (95:5) 1 80

3 COCH, TPPTS 79 (92:8) 1 79

4 NO, 3a 85 (95:5) 0.1 850

5 NO, 3b 88 (95:5) 0.1 880

6 NO, TPPTS 78 (94:6) 1 78

[a] 15 mmol 8, 22.5 mmol (1.5 Aquiv.) 7, 16.5 mmol (1.1 Aquiv.) NaOAc-3 H,0,
Pd(OAc),, Pd:L-Verhiltnis 1:3, 10 mL Xylol, 10 mL Ethylenglycol, T =130°C,
t = 20 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. {¢] TON = Umsatzzahl: Mol(Pro-
dukt) pro Mol(Katalysator).

Kohlenhydratphosphan-Liganden kénnen auf die héheren Ka-
talysatorkonzentrationen in der unpolaren Phase zuriickgefithrt
werden. Inwieweit elektronische Effekte der Substituenten am
Liganden einen EinfluB haben, wird gegenwirtig untersucht.

Experimentelles

{ Aquiv. 2 und 0.5 Aquiv. TBAHS werden in CH,Cl, (ca. 0.4 M L&sung) geldst und
mit dem gleichen Volumen an 1M Natronlauge versetzt. Nach 5 min werden
5 Aquiv. 1 zugesetzt und nach 1 h mit der achtfachen Menge Essigester verdiinnt.
Die organische Phase wird mit 1 M Natronlauge (2 x ), mit Wasser (2 x) und mit
gesdttigter Natriumchloridlosung (2 x ) gewaschen. Nach Trocknen der organischen
Phase iber Magnesiumsulfat werden die Lésungsmitte] abdestilliert, der Riickstand
in Methanol aufgenommen und mit wenig 1 M Natriummethanolatldsung versetzt.
Nach 30 min wird mit Methanol verdiinnt und die Ldsung mit saurem Ionenaustau-
scher (Amberlyst 15) neutralisiert. Der Ionenaustauscher wird abfiltriert, das Lo-
sungsmittel abdestilliert und der Riickstand sdulenchromatographisch (Kiesel-
gel 60) gereinigt (Chloroform/Methanol/Hexan 6/1/1, v/v/v).

3a: C,H,N-Analyse ber. fiir C,,H,,NOP-1.5H,0: C 61.41, H 6.14, N 2.75; gef.
C 6148, H 6.06, N 2.67; 'H-NMR (360 MHz, [D]JDMSO, 25°C): 6 =7.79 (d,
*J(H,H) = 8.8 Hz, 1H), 7.37 (m, 6H), 7.18 (m, 6H), 6.99 (d, *J(H,H) = 8.1 He,
2H), 5.09 (dd, 3J(H,H) = 5.2, 3J(H,H) =13.2 Hz, 2H), 5.00 (d, >J(H,H) = 8.4 Hz,
1H), 4.59 (m, 1H), 3.68 (m, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.18 (m, 1 H), 1.79 (s, 3H); *C-
NMR (90 MHz, [D,]DMSO, 25°C): 6 =169.3, 158.2, 137.2 (d, 'J(C,P) =11 Hz),
135.1 (d, 2J(C,P) = 21 Hz), 131.5 (d, *J(C,P) =10 Hz), 132.9 (d, 2J(C,P) =19 Hz),
128.7, 128.7 (d, *J(C,P) =11 Hz), 116.6 (d, *J(C,P) = 8 Hz), 98.6, 77.2, 74.0, 70.3,
60.7, 55.4, 23.0; *'P-NMR (101 MHz, [D,]DMSO, 25°C): § = — 2.7; IR (KBr):
v = 3275, 3069, 2925, 1653, 1558, 1540, 1496, 1435, 1374, 1237, 1077, 825, 743,
696 cm™!.

Eingegangen am 7. Oktober 1996 [Z9620]

Stichworte: Glycoside - Heck-Reaktionen * Palladium + Phos-
phane - Zweiphasenkatalyse
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Kationische Zwischenstufen bei der
intramolekularen Insertion von Alkenen
in (n3-Allyl)palladium(ir)-Komplexe**

Enrique Gémez-Bengoa, Juan Manuel Cuerva,
Antonio M. Echavarren* und Gabriel Martorell

In memoriam Wolfgang Oppolzer

Die Palladium-katalysierte intramolekulare Carbocyclisie-
rung von Allylacetaten mit Alkenen hat sich zu einer effektiven
Methode zur Synthese fiinf- und sechsgliedriger Ringe entwik-
kelt.!"- 21 Die meisten dieser Cyclisierungen laufen nur in polaren
Losungsmitteln wie HOAc¢ in Gegenwart eines Palladium(o)-
Katalysators mit PPh; als Ligand befriedigend ab (7 =70-
100 °C).1* 73! Oppolzer et al. vermuteten, daB die Carbopalla-
dierung TUber eine pericyclische Reaktion eines (5'-Allyl)-
palladium(u)-Komplexes (Palladium-en-Reaktion) ablaufen
koénnte (Schema 1).1* 2! Zwar liegt die Koordination am Metall-
zentrum bei den meisten Vorschligen zum Mechanismus nicht
fest, doch weist die Schliisselzwischenstufe bei einem Uberschul3
an Ligand wahrscheinlich zwei Phosphan-Liganden auf (I); sie
befindet sich im Gleichgewicht mit dem neutralen (n-Allyl)-
palladium(i)-Komplex II (R = Ac). Alternativ kénnte die In-

[*] Prof. Dr. A. M. Echavarren, Dr. E. Gémez-Bengoa, J. M. Cuerva
Departamento de Quimica Organica, Universidad Auténoma de Madrid
Cantoblanco, E-28049 Madrid (Spanien)

Telefax: Int. + 341/3973966
E-mail: anton.echavarren@uam.es
Dr. G. Martorell
Departament de Quimica, Universitat de les Illes Balears
E-07071 Palma de Mallorca (Spanien)
[**] Diese Arbeit wurde durch die DGICYT (Projekt PB94-0163) geférdert.
E. G. B. und J. M. C. danken Gobierno Vasco und der Comunidad Auténoma
de Madrid fiir Stipendien.
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Schema 1. Palladium-en-Reaktion mit mdglichen Zwischenstufen.

]

sertion iiber die (r3-Allyl)palladium(i)-Komplexe I oder IV
ablaufen.'!

Fiir Cyclisierungen allylischer Substrate mit empfindlichen
Gruppen wiren mildere und/oder neutrale Reaktionsbedingun-
gen wiinschenswert. Auch bei hoher substituierten allylischen
Substraten sind die iiblichen Reaktionsbedingungen®! nicht be-
friedigend. Daher fiihrten wir die Cyclisierung unter stochio-
metrischen Bedingungen durch. Mit geeigneten chiralen ein-
oder zweizihnigen Liganden sollte zudem eine asymmetrische
Variante der Reaktion entwickelt werden kénnen. Wie wir hier
berichten, lduft die Reaktion liber kationische Komplexe des
Typs IV ab, in denen ein Phosphan-Ligand an das Palladium-
atom koordiniert ist.

Die (y*-Allyl)palladium(i)-Komplexe wurden aus den ent-
sprechenden Allyltrifluoracetaten hergestellt.'® 7 So wurde das
Trifluoracetat 1 mit [Pd,(dba),]-dba (dba = Dibenzyliden-
aceton)!® in THF/MeCN (3/1) bei 25 °C zum Komplex 2 umge-
setzt (quantitative Ausbeute; Schema 2). Die '*C-NMR-Si-
gnale der #3-Allyl-Kohlenstoffatome von 2 treten bei 6 = 93.3,
80.6 und 75.0 auf, die fur das Alken bei 6 =115.4 und 107.2.
Letztere Werte sind in Einklang mit denen fiir ein #2-koordinier-
tes Olefin (Tabelle 1).1° 11! Die Umsetzung von 2 mit NaOAc
im UberschuB (Aceton, 25 °C) fiihrte zum Komplex 3, der beim
Versuch der Isolierung unter reduktiver Eliminierung das allyli-
sche Acetat 4 ergab.l’* 12131 Die Trifluoracetato-Komplexe 5
und 6 wurden durch Umsetzung von 2 mit 1 Aquiv. 1,10-Phenan-
throlin (phen) (Et,0, 25°C, 10 min, 95%)!'4! bzw. 1,2-Bis(di-
phenylphosphano)ethan (dppe) (Et,0, 25 °C, 45 min, 73 %) her-
gestellt. Die Komplexe 7 und 8 wurden durch Reaktion von 2
mit 2 Aquiv. bzw. 1 Aquiv. PPh, erhalten (fiir 7: CDCl,, 25°C,
nahezu quantitativer Ausbeute). Gemall NMR-Spektren waren
die Alkeneinheiten in den Komplexen 5--8 nicht koordiniert.!*"!

Der Trifluoracetato-Komplex 2 war sehr stabil und cyclisierte
nicht beim Erhitzen in [D¢]Benzol, [Dg]Aceton oder in CDCl,
unter RiickfluB3. Dagegen lieferte 3 beim Erhitzen auf 60—70 °C
in [D¢]Benzol oder CDCl, 4 und metallisches Palladium. Auch
die Komplexe 5--7, wahrscheinlich Vorlduferverbindungen von
Komplexen des Typs I, cyclisierten nicht unter den {iblichen
Bedingungen (0.2-0.02 M Losungen).!'¢!

Der Komplex 8, der bei 25 °C in Lésung mehrere Tage stabil
ist, cyclisierte beim Erhitzen unter Riickfluf} in [D¢]Benzol oder
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