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Katalytische Drei-Komponenten-Synthese von 
konjugierten Dienen aus Alkinen uber PdO-, 
Pd"- und Pd1V-(1,2-Diimin)-Zwischenstufen** 
Ruud van Belzen, Helmut Hoffmann und 
Cornelis J. Elsevier* 

Die direkte Synthese von konjugierten Dienen aus Alkinen ist 
ein wichtiger Schritt zu wertvollen Synthesebausteinen.['I Einige 
Methoden zur stereoselektiven Herstellung von Dienen aus Al- 
kinen sind bekannt,[zl wobei allerdings eine stochiometrische 
Menge an einer reaktiven metallorganischen Verbindung einge- 
setzt wird (was die Einfiihrung empfindlicher Substituenten ver- 
bietet),I31 mehrere Schritte durchlaufen werdenI41 oder als Eduk- 
te fur Kreuzkupplungen bereits stereoisomerenreine Alkenyl- 
verbindungen eingesetzt werden.L51 Ein effektives und selektives 
katalytisches Verfahren zur direkten Umwandlung von Alkinen 
in konjugierte ,,offenkettige" Diene wurde noch nicht vorge- 
stellt.[61 

Als Teil unserer Untersuchungen iiber C-C- und C-X-Kreuz- 
kuppl~ngen[~] (X = Heteroatom) rnit Palladiumkomplexen, die 
statt der iiblichen Phosphane starre, zweizahnige N-Liganden 
enthalten (Schema l), berichten wir hier iiber eine neue, kataly- 
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Schema 1. Zweizahnige N-Liganden. 

tisch verlaufende Drei-Komponenten-Synthese von konjugier- 
ten Dienen durch Kupplung von Alkinen rnit Organohalogen- 
verbindungen und Tetramethylzinn. Die Aufklarung einiger 
mechanistischer Details ergab, dal3 eine Sequenz aus stereospe- 
zifischer oxidativer Addition und reduktiver Eliminierung an 
Carbopalladacyclen ablauft, wobei am Katalysecyclus PdO-, 
Pd"- und Pd'"-Spezies beteiligt sind. 

Die Palladacyclen 1[*] reagieren bei 20 "C in Dichlormethan 
rnit einem Aquivalent halogeniertem Kohlenwasserstoff (z. B. 
Benzylbromid, Methyliodid, Iodbenzol) zu den Dienyl(NN- 
Ic2N,N)palladium(II)-halogeniden 2r9] (Schema 2; NN = 
Bis(ary1imino)acenaphthen (Ar-bian), Bis(pheny1imino)phen- 
anthren (Ph-hip),"'] 2,T-Bipyridin (bpy)). Diese werden durch 
eine Sequenz aus oxidativer Addition und reduktiver Eliminie- 
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1 ; E = COzCH3 

RX = C~HSCHZB~. CHsI, C&I 

NN = Ar-bian. Ph-bip, bpy 

A 

3a; R = C,H5CHz 

3b; R = CH3 

3C; R = C& 

3x; R = Brla] 

Schema 2.  Stochiometrische Reaktion der Palladacyclopentadiene 1 rnit Organo- 
halogenverbindungen und Tetramethylzinn. [a] Durch Zugabe von Br, (statt 
Me&) zu 2b in CH,Cl, direkt nach dessen Entstehung. 

rung gebildet, wobei als Zwischenstufe das Triorgano(NN- 
Ic2N,N)palladium(Iv)-halogenid A auftritt.[' Mit Tetramethyl- 
zinn reagieren 2a-c bei 60-85°C in DMF selektiv zu den 
2,5-difunktionalisierten 2,CHexadiendioaten 3 a-c. Addiert 
man in Dichlormethan an 1 zunachst Methyliodid und dann 
ein Aquivalent Brom, erhalt man das 2-Brom-5-methyl-Deri- 
vat 3x. 

Da die Bildung der Palladacyclen 1 aus [Pd(dba),] (dba = 
Dibenzylidenaceton) und elektronenarmen Alkinen bedeutend 
schneller ist als die oxidative Addition von Benzylbromid an 
Pdo-Spezies und die Insertion eines dritten Acetylenmolekiils in 
1 aul3erdem langsamer verlauft als die Reaktion der Organoha- 
logenverbindungen mit 1 zu 2, erschien uns eine katalytische 
Diensynthese (Schema 3), bestehend aus den oben beschriebe- 

Schema 3. Vorgeschlagener Katalysecyclus fur die Palladium/N-Ligand-katalysier- 
te Drei-Komponenten-Synthese von konjugierten Dienen aus Alkinen, RX und 
Me&. E = CO,CH,; RX = C,H,CH,Br, CHJ, C,H,I. 
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nen Einzelschritten, moglich. Setzt man 1 (oder [Pd(dba),] rnit 
Ar-bian oder Ph-bip in aquimolarer Menge) als Katalysatorvor- 
stufe rnit 100 Aquivalenten Dimethylbutindioat, 50 Aquivalen- 
ten Tetramethylzinn und 50- 200 Aquivalenten Benzylbromid, 
Methyliodid oder Iodbenzol um, so wird das Alkin bei 65 "C in 
DMF in 8- 16 h tatsachlich vollstandig zu den konjugierten 
Dienen 3a-c umgesetzt. Da in Acetonitril und THF die Reak- 
tionen nur langsam verlaufen (vermutlich weil die Transmetal- 
lierung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist), wurde 
DMF als Losungsmittel eingesetzt, womit hohere Geschwindig- 
keiten erzielt wurden. Die besten Ergebnisse lieferten dabei die 
[Pd(Ar-bian)]-Verbindungen als Katalysatoren: Die Produkte 
3a-c wurden in 71 -85% Ausbeute isoliert. Als Nebenprodukt 
entstand durch eine basen- oder palladiumkatalysierte, unter 
Decarbonylierung verlaufende Addition von DMF an das koor- 
dinierte 1 -Dimethylamino-I ,2-di(methoxycarbonyl)ethen in ca. 
10% Ausbeute.[''] Dieser Befund sowie die Tatsache, daS in 
Abwesenheit von Palladiumspezies diese Reaktion nicht auf- 
tritt, weisen auf die Beteiligung von Pdo-Zwischenstufen im 
Katalysecyclus hin. Bei der Umsetzung zu 3c entstanden auch 
das Cyclotrimerisierungsprodukt Hexamethylmellitat (Benzol- 
hexacarbonsaurehexamethylester, 4 %) sowie I-Phenyl-I ,2- 
di(methoxycarbony1)-I-propen (7%).[l3I Allerdings konnte 
keine direkte Kreuzkupplung zwischen RX und Me,Sn be- 
obachtet werden. Wir synthetisierten 1 mit ein- sowie zwei- 
zahnigen N-Liganden und Dimethylbutindioat (E = C0,Me) 
sowie Hexafluor-2-butin (E = CF,), aber sowohl stochiometri- 
sche als auch katalytische Umsetzungen rnit Methylpropio- 
nat, Phenylacetylen und 1-Octin verliefen bisher nicht erfolg- 
reich. 

Setzt man 1 mit zwei Aquivalenten Brom bei 20 "C in Dichlor- 
methan um, so erhalt man das (2E,4E)-2,5-Dibrom-2,4-hexa- 
diendioat 5 y  und [P~B~, (NN-K~N,N) ]  (Schema 4). Das Inter- 
mediat B, ein Diorganopalladium(~v)-dihalogenid,['~~ bildet 
sich bei 200 K in CD,Cl, auf der Stelle quantitativ, wie fur 
NN = Bis(2,6-diisopropylphenyl)-bian und Ph-bip in-situ-'H- 

1 ; E = CO~CHB 
NN = Ar-bian, Ph-bip, bpy 

C 4 

Schema 4. Stochiometrische Reaktion der Palladacyclen 1 rnit molekularem Halo- 
gen zu 1,4-Dihalogen-1,3-dienen iiber Diorganopalladium(1v)-dihalogenide B und 
Organopalladium(lv)-trihalogenide C. 

NMR-spektroskopisch nachgewiesen wurde; die 'H-NMR-Si- 
gnale der dem Palladiumzentrum benachbarten Methoxycarbo- 
nylgruppen in B sind um A6 zz 0.8 tieffeldver~choben.['~~ Die 
paarweise Aquivalenz der Protonen im Ruckgrat des N-Ligan- 
den, der Palladacyclopentadien-Einheit und der beiden (senk- 
recht zueinander stehenden) N-Arylgruppen unterstreicht die 
C,,-Symmetrie von B, ebenso die Beobachtung, dalj fur die vier 
CH(CH,),-Gruppen des Bis(N-2,6-diisopropylphenyl)-bian- 
Derivats nur zwei Dubletts auftreten.[l6] Die reduktive Eliminie- 
rung von B zu 4, welches isoliert werden konnte,["I ist bei 200 K 
nach 10- 15 min beendet. Setzt man 4 rnit Br, um, erhalt man 5 y  
und [PdBr2(NN-~'N,N)]. PhI . C1, reagiert rnit 4 chemoselektiv 
zum 2-Brom-5-chlor-2,4-hexadiendioat 5 x, und die Reaktion 
des zu 4 analogen 5-Chlor-2,4-hexadien-2-ylpalladium(11)-chlo- 
rid-Derivats mit Br, fiihrt ebenfalls ausschlieI3lich zu 5 x. Aus 
diesen Befunden ergeben sich deutliche Hinweise auf die Exi- 
stenz des Palladium(1v)-Intermediats C, das in einer stereospezi- 
fischen reduktiven Eliminierung eines der apicalen Halogenato- 
me und die Dienyleinheit verliert. Auch die Tatsache, daD bei 
der Umsetzung von 4 rnit ICl kein Dibromdien eliminiert wird 
und daruber hinaus Reaktionen dieser Art rnit zu 4 analogen 
Phosphanpalladiumkomplexen uberhaupt nicht ablaufen, 
spricht stark fur das Auftreten der Palladium(1v)-Spezies. 

Palladium ist also interessanterweise in drei Oxidationsstufen 
an diesem Katalysecyclus beteiligt. Dies verlangt vertiefte Un- 
tersuchungen, vor allem im Lichte des gegenwartigen Interesses 
an katalytischen Reaktionen, bei denen (vermutlich) Palladium 
in hohen Oxidationsstufen beteiligt ist.[' ' a,  1 4 b , c ,  ''I Phosphan- 
liganden konnen hierbei nicht eingesetzt werden, denn sie rea- 
gieren entweder mit dem Alkin, oder aber die Phosphanpalla- 
dium-Spezies ist unter den beschriebenen Bedingungen nicht 
katalytisch aktiv. 

Soweit uns bekannt ist, handelt es sich bei der vorgestellten 
Methode um die erste direkte regioselektive Drei-Komponenten- 
Synthese von konjugierten Dienen aus Alkinen, die gegenuber 
einem nucleophilen Angriff empfindlich sind. Die so erhaltenen 
Diene 3 und 5 konnen als Synthesebausteine dienen, z. B. in 
konjugierten Additionen, Diels-Alder-Reaktionen und (dies gilt 
fur 3x und 5) in katalytischen C-C-Kupplungen rnit Vinylzinn- 
und Borreagentien zu konjugierten Trienen und Tetraenen. Der 
hinsichtlich des Alkins eingeschrankte Anwendungsbereich 
konnte teilweise durch Modifikationen der Substituenten, ein- 
schlieSlich einer Desalkoxycarbonylierung, erweitert werden. 

Experimentelles 
Typische Arbeitsvorschrift fur die katalytische Synthese von 3: Eine Losung 
aus 15 mg [Pd(p-tol-bian){C(CO,Me)=C(CO,Me)C(CO,Me)= C(CO,Me)}] 
(0.02 mmol; to1 = Tolyl), 245 pL Dimethylbutindioat (2.00 mmol), 180 mg Me,Sn 
(1.00 mmol) und 0.6 mL Methyliodid (10 mmol) in 10 mL DMF wurde 16 h bei 
65 "C unter Stickstoff in einem geschlossenen Schlenk-GefiO geriihrt. Im Falle von 
Benzylbromid oder Iodbenzol wurde 1 .O mmol der Organohalogenverbindung zu- 
gesetzt und die Reaktionstemperatur auf 85°C gehalten. Die Reaktionsmischung 
wurde nach beendeter Umsetzung in 100 mL Dichlormethan gelost, rnit Wasser 
gewaschen (3 x 150 mL) und getrocknet. Nachdem das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt worden war, blieb ein klebriger Feststoff zuriick, aus dem das organische 
Produkt mit Diethylether extrahiert wurde. Nach chromatographischer Reinigung 
an Silicagel (Hexan/Diethylether, 9/l) wurden 3 a  in 71, 3 b  in 85 und 3c in 76% 
Ausbeute isoliert. 

Eingegangen am 12. Februar 1997 [Z10104] 

Stichworte: C-C-Verknupfungen - Diene Mehrkomponenten- 
reaktionen N-Liganden Palladium 
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Asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless 
mit polymerfixiertem Substrat und Ligand"" 
Hyunsoo Han und Kim D. Janda* 

Seit der ersten Festphasensynthese von Oligopeptiden durch 
Merrifield"] hat die Verwendung von Polymeren als Trager, 
Reagens oder sogar Katalysator fur ganz verschiedenartige Re- 
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aktionen stetig zugenommen.[21 In den letzten Jahren fand die- 
ses Arbeitsgebiet aufgrund des Einsatzes der kombinatorischen 
Chemie in der Wirkstofforschung sehr hohe A~fmerksamkeit.[~] 
Obwohl also das Interesse an Polymeren in der organischen 
Synthese wieder auflebte, wurde in die Aufklarung der Struktur- 
parameter der Polymere nur wenig Arbeit investiert. Dies gilt 
vor allem fur den Bereich der automatisierten organischen Syn- 
these. 

Kurzlich gelang es uns, einen chiralen Liganden auf einem 
loslichen Polymer zu binden, wodurch eine ungehinderte ligan- 
denbeschleunigte Katalyse (ligand accelerated catalysis, LAC) 
ermoglicht w ~ r d e . [ ~ ]  Der umgekehrte Fall, bei dem ein kleines 
organisches Substrat, an eine polymere Matrix gebunden, in 
einer LAC-Reaktion umgesetzt wird, wurde bisher nicht unter- 
sucht. Die Bedeutung einer Kombination dieser beiden Heran- 
gehensweisen - Immobilisierung des Liganden und des Sub- 
strats - liegt darin, daR eine Multipolymer-LAC-Reaktion 
realisierbar sein konnte. Wir berichten hier uber den EinfluB der 
Struktur von Polymeren in fester und flussiger Phase auf die 
asymmetrische Dihydroxylierung (AD) nach Sharpless. Auf 
diesen Ergebnissen aufbauend war es uns moglich, eine Multi- 
polymer-Sharpless-AD-Reaktion durchzufiihren. 

Bisher wurde eine Vielfalt von Tragermaterialien in der orga- 
nischen Synthese ~ e r w e n d e t . ~ ~ ]  Diese lassen sich gewohnlich in 
drei Kategorien einordnen: 1) Minimal vernetzte Tragermate- 
rialien, die gut solvatisierte Gele bilden;[61 2)  porose, aber starre 
Tragermaterialien mit einem hohen Vernetzungsgrad;"] 3) line- 
are, losliche Polymere, die auch als Fliissigphasentrager be- 
kannt sind.C8] Drei Tragermaterialien der ersten Kategorie 
wurden eingesetzt : zwei gering Divinylbenzol-vernetzte Polysty- 
rol-Kiigelchen (Merrifield- und Wang-Harz) und das Pfropfco- 
polymerisat Polystyrol-Polyethylenglycol (Tentagel). Diese 
Harze wurden aufgrund ihrer sehr unterschiedlichen Eigen- 
schaften ausgewahlt. Merrifield- und Wang-Harze haben ein 
relativ hydrophobes Grundgeriist, wahrend Tentagel als hydro- 
philes Tentakel-Polymer mit ,,losungsmittelahnlichen" Eigen- 
schaften angesehen wird.[8b1 Als Tragermaterial der dritten Ka- 
tegorie wurde Polyethylenglycol (PEG) verwendet. Dieses 
Homopolymer erfiillt nicht nur die Kriterien der 3. Gruppe, 
sondern es wurde auch deshalb aufgenommen, weil es eine ganz 
andere Reaktivitat als Tentagel zeigt. 

Auf allen vier Polymeren wurde trans-Zimtsaure immobili- 
siert (Abb. 1). So wurde sichergestellt, daB an alle Tragermate- 
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Abb. 1. Die fur die AD-Reaktion nach Sharpless verwendeten polymergebundene 
trans-Zimtsaureester 1-4 sowie die Vergleichssubstanz 5. 
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