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Alkenpalladiumkomplex-katalysierte
intramolekulare Hydrocarbonierung von
e-Alkinmalonsiurenitrilen

Naofumi Tsukada und Yoshinori Yamamoto*

Die Addition eines Kohlenstoffnucleophils an eine C-C-
Mehrfachbindung ist in der organischen Synthese eine der wich-
tigsten Methoden zur C-C-Verkniipfung. Die Michael-Addition
ist eine klassische und standardméBig zu diesem Zweck ange-
wendete Reaktion, bei der eine anionische Organometallspezies
(NuM) an aktivierte Alkene addiert wird, die eine elektronenzie-
hende Gruppe (Michael-Acceptor) tragen.!'! Die Addition von
NuM an nichtaktivierte Alkene!?* ® und die Addition von Pro-
nucleophilen (NuH) an Michael-Acceptoren! finden in Gegen-
wart bestimmter Ubergangsmetallkatalysatoren statt. So wurde
festgestellt, daB mit Ubergangsmetallkatalysatoren die ,,Hydro-
carbonierung® nichtaktivierter C-C-Mehrfachbindungen tber
die Aktivierung von C-H-Bindungen reaktiver Methylene und
Methine,™! terminaler Alkine,!”! Aldehyde!®! und aromatischer
Ringe'”? mdglich ist. Dagegen sind Hydrocarbonierungen einfa-
cher Alkine mit reaktiven Methylenen und Methinen abgesehen
von der Gore-Balme-Carbocyclisierung®! unter basischen Be-
dingungen nach unserem Wissen nicht bekannt. Wir berichten
hier tiber die intramolekulare Hydrocarbonierung von Alkinen
mit aktiven Methinen, die unter neutralen und milden Bedin-
gungen in Gegenwart eines 1,5-Cyclooctadien-Pd-Kataly-
sators'® sehr gut moglich ist.

Zunichst untersuchten wir die palladiumkatalysierte Cycli-
sierung des Alkins 1a, das eine Malonsdurenitrilgruppe am En-
de der Kohlenstoffkette enthélt [Gl. (a); Tabelle 1,3]. Das ¢-Al-

# (Pd] /Q
nBu H =—
B (a)
NC CN U NC CN
1a 2a

kinmalonséurenitril 1a cyclisierte in Gegenwart von Pd(OAc),
in Ethanol bei 70 °C zum Alkylidencyclopentan 2a in 33 % Aus-
beute, wobei auch nichtidentifizierte Produkte entstanden
(Nr. 1). Die Verwendung von Ethanol als Solvens war unbe-
dingt erforderlich; in nichtprotischen Lésungsmitteln wie To-
luol und THF lief die Reaktion nicht ab. In Gegenwart von
PPh, cyclisierte 1a bei Raumtemperatur ebenfalls zu 2a, die
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Tabelle 1. Palladiumkatalysierte Cyclisierung von 1a zu 2a [Gl. (a)][a].

Nr. Additiv T[°C] Ausb.{%][b]
1 - 70 33

2 PPh, RT 35

3 1-Octen 70 64(c]

4 1-Octen 100 84

S cod RT 89

6 cod RT 85[d]

[a] 1a (0.3 mmol) wurde in 3 mL Ethanol in 12-36 h in Gegenwart von Pd(OAc),
(0.06 mmol, 20 Mol-%) und eines Additivs (PPh; 0.12 mmol, 1-Octen 0.6 mmol,
cod 0.12 mmol) umgesetzt. {b] NMR-spektroskopisch bestimmt mit p-Xylol als
internem Standard. [c] Signifikante Mengen an 1 a wurden zuriickerhalten. [d] Mit
5 Mol-% Pd(OAc), und 20 Mol-% cod.

Ausbeute war unter diesen Bedingungen aber nicht besser
(Nr. 2). Fihrte man diese Reaktion bei 70 °C durch, so verrin-
gerte sich die Ausbeute auf 25%. Bei Verwendung von 1-Octen
als Additiv wurde 2 a stereoselektiv in 64 % Ausbeute erhalten
(Nr. 3); die Reaktion verlief allerdings nicht vollstindig, und
Palladiumschwarz bildete sich in einem frithen Stadium der Re-
aktion.['®) Bei hoheren Temperaturen war die Ausbeute an 2a
hoher (Nr. 4), wahrscheinlich weil die Reaktion schneller war
und abgeschlossen war, bevor sich das ,,Pd°“-Intermediat zu
Palladiumschwarz umsetzte. Die Verwendung von 1,5-Cyclooc-
tadien (cod) als Additiv filhrte zu den besten Ergebnissen
(Nr. 5). Die Reaktion verlief sogar bei Raumtemperatur glatt
und lieferte 2a in 89% Ausbeute, ohne daB sich Palladium-
schwarz bildete. Es scheint, daf3 cod als Chelatligand fiir Palla-
dium(0)-Zentren fungiert.!' ! Weiterhin konnte bei Verwendung
von cod die Katalysatormenge von 20 auf 5 Mol-% verringert
werden (Nr. 6). Es entstand ausschlieBlich das Z-Isomer 2a,
und in keinem Fall konnte das E-Isomer nachgewiesen werden.
Die Alkenstruktur lieB sich durch NOE-NMR-Experimente
zweifelsfrei bestimmen. Mit [Pd,(dba),]-CHCl; und dppf
wurden 2a in sehr geringer Ausbeute sowie mehrere nicht iden-
tifizierte Verbindungen erhalten (dba = Dibenzylidenaceton,
dppf =1,1-Bis(oliphenylphosphanyl)ferrocen). In Gegenwart
von [Pd,(dba),]- CHCl, und [Pd(PPh,),] lief die Reaktion gar
nicht ab. Setzte man 1a in Toluol/Ethanol (5/1) und in THF/
Ethanol (5/1) in Gegenwart einer Mischung aus Pd(OAc),
(5 Mol-%) sowie cod (20 Mol-%) um, erhielt man 2 a glatt in 88
bzw. 83 % Ausbeute.

Die Ergebnisse der Cyclisierungen mit unterschiedlichen &-
Alkinmalonsdurenitrilen 1 sind in Tabelle 2 zusammengefaBt
[GL. (b); Tabelle 3}. Die Reaktion von 1b, das eine endstindige
Dreifachbindung enthilt, war langsam und lieferte das Methy-
lencyclopentan 2bin 39 % Ausbeute (Nr. 1). Der Grund fiir die

F Pd(OAc);
R™ H _1-Octenodercod | == ®)
NC CN R NCen
1b-h 2b-h

langsame Reaktion und die niedrige Ausbeute kénnte die oxida-
tive Addition einer Pd®-Spezies an die C-H-Bindung der termi-
nalen Dreifachbindung sein.[®! Das Methylacetylenderivat 1¢
reagierte zu 2 ¢ in guter Ausbeute (Nr. 2). Die Reaktion von 1d,
das eine Hydroxygruppe aufweist, fithrte zu 2d in ebenfalls
hoher Ausbeute (Nr. 3), ohne dal Furan- und Pyranderivate
entstanden, die bei palladiumkatalysierten Cyclisierungen von
Hydroxyacetylenen die Hauptprodukte waren.l!? Interessant
ist, daB 1d und 1e, die eine freie bzw. eine geschiitzte Hydroxy-
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Tabelle 2. Cyclisierungen von e-Alkinmalonsaurenitrilen 1 zu 2 [Gl. (b)]{a].

Nr. 1 R Ausb. [%][b]
1 1b H 39

2 lc Me 70

3 1d HO(CH,), 76

4 le TBDMS-O(CH,)4 80

5 1f TBDMS-OCH, 80

6 1g Ph 73[c]

7 1h TMS 84[d]

[a] In Toluol/Ethanol (5/1) wurde 1 (0.3 mol) bei Raumtemperatur in 30-96 h in
Gegenwart von 5 Mol-% Pd(OAc), und 20 Mol- % cod umgesetzt. TBDMS = tert-
Butyldimethylsilyl, TMS = Trimethylsilyl. {b] Isoliertes Produkt.[c] Mischung aus
2g und 3(93:7, NMR-spektroskopisch bestimmt). [d] Mischung aus Z- und E-Iso-
mer (91:9, NMR-spektroskopisch bestimmt).

gruppe enthalten, zu den Cyclisierungsprodukten in dhnlich

hohen chemischen Ausbeuten reagierten (Nr. 3,4). Der Propar-

gylether 1f gab 2f in hoher Ausbeute (Nr.5). Nur 1g ging

sowohl exo- als auch endo-Cyclisierungen ein, wo-

bei eine 93 : 7-Mischung aus dem Benzylidencyclo-

pentan 2g und dem Phenylcyclohexen 3 entstand

Ph (Nr. 6). Bei der Cyclisierung von 1h wurde eine

NC CN Mischung aus Z- und E-Isomer im Verhiltnis

3 91:9 erhalten (84% Ausbeute). Interessant ist,

daB die Cyclisierung von 1h in Gegenwart von

1-Octen statt cod als Additiv iberwiegend zum E-Isomer fiihr-

te!'3 [GL. (c)], wihrend bei Reaktionen von 12 und 1¢—g unter

den gleichen Bedingungen keine E-Isomere gebildet wurden

(Tabelle 1, Nr. 4). Bei Reaktionen mit anderen Pronucleophilen

wie dem Cyanester 1i und dem Diester 1j wurden keine Cyclisie-
rungsprodukte erhalten.

4 Pd(OAc), ™S,
T™S™ 1-Octen = ©
c
NC CN 100 °C, EtOH NC CN
1h 55% 2h
EZ=76:24
Y 4
nBu” y nBu”
NC COzEt EtO,C CO,Et
1 1j

Wahrscheinlich verlduft die Addition reaktiver Methine und
Methylene an 1,3-Diene und Allene iiber n-Allylpalladiuminter-
mediate, die durch Insertion einer Doppelbindung in eine Pd-H-
Bindung gebildet werden und an die sich die Pronucleophile
anschlieBend addieren.!*! Die Bildung von 2 aus 1 148t sich aber
mit einer Hydridaddition an die ungesittigte C-C-Bindung
nicht erkliren. In Schema 1 ist ein plausibler Mechanismus ge-
zeigt: Der kationische Hydridopalladiumkomplex 4 und das
Carbanion 5 entstehen durch die Ubertragung eines Protons
von HC(CN),R auf die Palladium(0)-Spezies. Zwar ist die Rolle
von Ethanol noch nicht eindeutig geklirt, doch vermutlich for-
dert es die Bildung von 4.1'4) Nach der Koordination von 4 an die
Dreifachbindung von 5 schliefit sich die schnelle intramolekula-
re Cyclisierung von 5 auf der der Palladiumspezies gegeniiberlie-
genden Seite an. Diese Addition ist schneller als eine Insertion
des Alkins in die Pd-H-Bindung (Hydropalladierung) und liefert
die Vinylpalladiumverbindung 6.1*' Die reduktive Eliminie-
rung einer Palladium(o)-Spezies aus 6 liefert das Cyclisierungs-
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Schema 1. Mdglicher Mechanismus der Cyclisierung von 1.

produkt 2. Die Z-Geometrie von 2 ist mit diesem Mechanismus
in Einklang.

Die Cyclisierung des Diinylmalonsdurenitrils 7 lieferte das
Tandemcyclisierungsprodukt 8 und das Monocyclisierungspro-
dukt 9[Gl. (d); Tabelle 3]. Beim der Umsetzung von 9 unter den

Z
Z 5 Mol-% Pd(OAc),
7 20Mol-%cod ___
H al (@
NC CN
7
| 4
—— + —
NC CN NG CN
8 9

50% Ausbeute, 8:9 =52:48
73% Ausbeute, 8:9 = 60:40

Lésungsmittel: Toluol/Ethanol (5/1)
Ethanol

Reaktionsbedingungen wurde 8 nicht erhalten.!'*! Dieses Er-
gebnis stiitzt die Vermutung, daB3 6 am Katalysecyclus beteiligt
ist. Die Ethanolmenge hatte keinen signifikanten EinfluB auf
das Verhéltnis von 8 zu 9.

Waihrend [(cod),Ni] als Katalysator und Reagens in der orga-
nischen Synthese haufig genutzt wird, ist die Verwendung eines
[(cod)Pd®}-Komplexes als Katalysator unseres Wissens beispiel-
los.

Experimentelles

Reprisentative Arbeitsvorschrift zur Synthese von 2e aus 1e: Zu einer Lésung von
3.4 mg (0.015 mmol) Pd(OAc), in 1.0 mL Toluol wurden unter Argon 0.5 mL Etha-
nol und 7.4 mL (0.06 mmol) 1,5-Cyclooctadien gegeben. Die Mischung wurde 1 h
bei Raumtemperatur gerithrt. Dann gab man eine Losung von 91 mg (0.3 mmol) 1e
in 1.5 mL Toluol zu und riihrte die Reaktionsldsung bei Raumtemperatur, wobei
der Reaktionsverlauf diinnschichtchromatographisch verfolgt wurde. Nach 84 h
war 1e vollstindig verbraucht. Die Reaktionsmischung wurde mit Ethylacetat als
Eluens durch eine kurze Kieselgelsdule filtriert. Nach dem Einengen und sdulen-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) wurde 2e in
80% Ausbeute (73 mg) erhalten.

Eingegangen am 20. Mai 1997 [Z10453]

Stichworter: Alkenkomplexe - Alkine + C-H-Aktivierung « Cy-
clisierungen - Palladium
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Tabelle 3. Spektroskopische Daten der Alkylidencyclopentane 2, 8 und 9.

2a: IR (Film): ¥ = 2959, 2934, 2874, 2245, 1452, 1381, 1192, 665 cm ™' ; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 6 = 0.94(t,J =7.1 Hz, 3H), 1.34-1.54 (m, 4 H), 1.93 (m, 2H),
2.37 (m. 2H), 2.48-2.60 (m, 4 H), 5.78 (tt, J = 2.0, 7.5 Hz, 1 H); Elementaranalyse
(%): ber. fiir C,,H, (N, (188.27): C 76.55, H 8.57, N 14.88; gef.: C 76.800, H 8.677,
N 14.764

2b: IR (Film): # = 3000-2800, 2247, 1661, 1452, 1435,1194,918 cm™*; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 6 = 2.05 (m, 2H), 2.48 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.62 (1q, J = 2.4,
7.5 Hz, 2H), 5.46 (m, 1H), 5.69 (m, 1H); 3C-NMR (75 MHz, CDCl,): § = 23.61,
30.24, 38.48, 39.75, 115.24, 144.94

2¢: IR (Film): ¥ = 3036, 3000—2800, 2247, 1450, 1382, 1194cm™'; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 6 =1.93 (m, 2H), 1.98 (dt, J = 2.2, 7.2 Hz, 3H), 2.52 (m, 2H),
2.57 (t, J=72Hz, 2H), 590 (tq, J = 2.0, 7.2 Hz, 1H); *C-NMR (75 MHz,
CDCly): 6 =14.79, 24.64, 32.98, 33.50, 41.23, 115.00, 126.79, 135.38; Elementar-
analyse (%): ber. fiir C;H (N, (146.19): C 73.94, H 6.90, N 19.17; gef.: C 74.146,
H 7.175, N, 18.827

2d: 1R (Film): ¥ = 3393, 3000-2800, 2245, 1724, 1450, 1192, 1057 cm~*; 'H-
NMR (300 MHz, CDCly): 6 =1.79 (m, 2H}, 1.94(m, 2H),2.42-2.60 (m, 6 H), 3.72
{t, / = 6.3 Hz, 2H), 5.81 (it, J = 2.0, 7.7 Hz, 1H); '*C-NMR (75 MHz, CDCl,):
§ =24.70, 26.20, 31.37, 33.12, 33.65, 41.29, 62.00, 115.45, 131.99, 135.05; HR-MS:
mjz ber. fur C,,H,,N,0: 190.1107, gef.: 190.1111

2e: IR (Film): # = 3000-2800, 2245, 1472, 1256, 1107, 837, 777 cm™'; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 0 = 0.06 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 1.73 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 2.43
(m, 2H), 2.50-2.60 (m, 4H), 3.69 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 5.83 (tt, J = 2.0, 7.5 Hz,
1H); Elementaranalyse (%): ber. fiir C;H,zN,0Si (304.50): C 67.05, H 9.27, N
9.20; gef.: C 67.304, H 9.294, N 9.221

2f: IR (Film): # = 3028, 30002800, 2247, 1472, 1464, 1256, 1107, 839, 779 cm ™ !;
"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 = 0.14(s, 6 H), 0.93 (s, 9H), 1.94 (m, 2H), 2.56 (m,
4H), 4.52 (dt,J = 2.0, 5.5 Hz, 2H}), 5.91 (tt, J = 2.0, 5.5 Hz, 1 H); Elementaranaly-
se (%): ber. fir C,sH,,N,08i (276.45): C 65.17, H 8.75, N 10.14; gef.: C 65.435, H
8.720, N 10.003

2g: IR (KBr): v = 31002800, 2243, 1495, 1437, 1192, 752, 700 cm~'; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 6 = 2.06 (m, 2H), 2.61 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.78 (dt, J = 2.0,
7.2 Hz, 2H), 6.90 (s, 1H), 7.34-7.50 (m, SH); '3C-NMR (75 MHz, CDCl,):
5 =23.59,33.39,35.17,42.55, 114.84, 128.57, 128.64, 128.78, 131.47, 134.34, 135.13
3: 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 5 = 2.03 (m, 2H), 2.39 (q, J = 5.5 Hz, 2H), 2.53
(m, 2H), 6.28 (t, J = 3.4 Hz, 1H), 7.36-7.54 (m, SH)

(E)-2h: IR (Film): # = 3000-2800, 2247, 1626, 1250, 941, 843 cm™'; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): § = 0.17 (s, 9H), 2.07 (m, 2H), 2.43 (1, J = 6.9 Hz, 2H), 2.57
(dt, J=2.6, 7.5Hz, 2H), 624 (t, J=2.6Hz, 1H); 'SC-NMR (75 MHz):
5= —1.09, 24.11, 30.00, 38.78, 41.39, 115.64, 130.70, 150.57; HR-MS: m/z ber. fiir
C,,H,4N,Si: 204.1083, gef.: 204.1071

(Z)-2h: IR (Film): ¥ = 30002800, 2247, 1730, 1630, 1252, 862, 843 cm~'; 'H-
NMR (300 MHz, CDCL,): 6 = 0.29 (s, 9H), 1.93 (m, 2H), 2.52-2.66 (m, 4H), 5.94
(s, 1H); '*C-NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = — 0.28, 23.84, 36.28, 36.58, 42.42,
116.10, 132.43, 150.43; HR-MS: m/z ber. fiir C,,H,(N,Si: 204.1083, gef.: 204.1083

8: IR (Film): ¥ = 3044, 3000-2800, 2247, 1450 cm™'; 'H-NMR (300 MHz,
CDCly): 6 =092 (t, J =7.0 Hz, 3H), 1.28-1.48 (m, 4H), 1.83 (m, 2H), 2.02 (m,
2H),2.14(q,J = 6.8 Hz, 2H), 2.43 (m, 2H), 2.55(t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.64 (m, 2H),
2.74 (m, 2H), 5.64 (t, J =7.2 Hz, 1H); *>*C-NMR (75 MHz, CDCl,): 6 =13.95,
22.43, 23.67, 25.46, 30.11, 30.49, 31.56, 32.87, 33.16, 37.83, 40.90, 115.23, 125.23,
129.99, 141.25, 143.20; Elementaranaylse (%) ber. fir C,,H,,N, (254.38): C 80.27,
H 8.72, N 11.02; gef.: C 80.217, H 8.724, N 10.950

9: IR (Film): ¥ = 3000-2800, 2245, 1452, 1437, 1192 cm™*; "H-NMR (300 MHz,
CDCly): 6 =091 (t, J =7.1 Hz, 3H), 1.34-1.54 (m, 4H), 1.70 (m, 2H), 1.94 (m,
2H), 2.16 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.42-2.60 (m, 6H), 5.80 (t, / =7.5Hz, 1H);
3C-NMR (75 MHz, CDCl,): § =13.60, 18.40, 18.51, 21.93, 24.68, 27.94, 28.87,
31.13, 33.15, 33.66, 41.44, 78.96, 81.17, 115.34, 131.88, 134.89; Elementaranalyse
(%) ber. fir C;,H,,N, (254.38): C 80.27, H 8.72, N 11.02; gef.: C 80.434, H 8.918,
N 10.928
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Ligandeneffekte bei der diastereoselektiven
Addition von Organocerverbindung an Carbonyl-
verbindungen**

Carmen Alcaraz und Ulrich Groth*

Eine der wichtigsten Anwendungen der Lanthanoide in der
prdparativen Organischen Chemie ist die Addition von Organo-
cerreagentien an Carbonylverbindungen.!!? Aufgrund ihrer ge-
ringen Basizitdt und hohen Nucleophilie fithren sie bei der Re-
aktion mit leicht enolisierbaren Substraten zu héheren
Ausbeuten als die entsprechenden Organolithium- oder Orga-
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