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Zweistufige, stereoselektive
Hydrazidoarylierung von 1,3-Cyclopentadien®*

Min-Liang Yao, Gunadi Adiwidjaja und
Dieter E. Kaufmann*

Die erste Palladium-katalysierte Hydrophenylierung von
Norbornen 1 wurde von Larock etall! 1989 publiziert;
seitdem hat das groBe synthetische Potenzial der Hydroary-
lierung®? und insbesondere ihrer asymmetrischen VarianteP!
mit bicyclischen Alkenen zum einstufigen Aufbau von drei
Asymmetriezentren eine Reihe von Folgearbeiten induziert.
Das gilt in besonderem MaSe fiir die Hydroarylierung der 7-
aza- und oxabicyclischen Alkene 2243l (Schema 1), da diese

X
NR
/ ﬁ
Ab Aj A

X=NR; O
1 2 3

Schema 1. (Hetero)norbornene 1-3 als Ausgangsmaterialien fiir Hydro-
arylierungsreaktionen.

Syntheseroute auch in der asymmetrischen Variante schnell
zu dem biologisch hochaktiven Alkaloid Epibatidin und
seinen Analoga fiihrt. Da wir sowohl an der Hydroarylierung
bicyclischer Alkene selbst wie an dem anschlieBenden Einsatz
dieser Produkte zur stereoselektiven Synthese substituierter
Cyclopentanderivate interessiert sind, haben wir die Hydro-
arylierung mit nachfolgender reduktiver Spaltung der gut
zuginglichenP! 2,3-Diazabicyclo[2.2.1]heptene 3 untersucht,®]
bei denen die N-N-Il oder C-N-Bindung!® eine Sollbruchstelle
darstellt.

Kiirzlich haben wir iiber die erste Palladium-katalysierte
Hydroarylierung von 4, eines N,N’-Diethoxycarbonyl-substi-
tuierten Derivats von 3, unter Verwendung von Triethylamin
als Base berichtet.’! Die anschlieBende selektive N-N-Spal-
tung eroffnet einen hochstereoselektiven Weg zu trans-4-
Aryl-cis-1,3-diaminocyclopentanen 6 (Schema 2).

Dieses Ergebnis veranlasste uns, die Hydroarylierung der
sterisch stdrker gehinderten und starreren tri- bzw. tetracyc-
lischen Diels-Alder-Addukte von 1,3-Cyclopentadien mit den
sehr reaktiven Azodienophilen 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3,5-
dion 7a und 2,3-Phthalazin-1,4-dion 7b zu untersuchen. Die

[*] Prof. Dr. D. E. Kaufmann, Dr. M.-L. Yao

Institut fiir Organische Chemie
Technische Universitidt Clausthal
Leibnizstrale 6

38678 Clausthal-Zellerfeld (Deutschland)
Fax: (+49)5323-72-2834

E-mail: dieter.kaufmann@tu-clausthal.de
Dr. G. Adiwidjaja
Mineralogisch-Petrographisches Institut
Universitit Hamburg

Grindelallee 48

20146 Hamburg (Deutschland)

[**] Palladium-Catalyzed Reactions, 4; Teil 3 siehe Lit. [6]. Der Bayer AG,
Leverkusen, und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir
die finanzielle Unterstiitzung.
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N-CO,Et
N-CO,Et

Arl, Pd(OAC);, AsPhs Ar

S

Et;N, HCO,H, DMF

N-CO2Et
ZE\/ :
N-CO,Et

4 5

HoN,,
‘..||NH2

Ar

Schema 2. Stereoselektive Synthese dreifach substituierter Cyclopentanderivate.

Tabelle 1. Einfluss von Base und Temperatur auf die Reaktion von 7a mit Phl.

Pd(OAc),, AsPhy

NP

Pl + / N/\‘\//
N\

77/ Ph

HCO,H N N
z \7]/ “Ph “Ph
0] 0] (o}

7a 8a 9a
Versuch Reaktionsbedingungen!?! Ausb. [%]"] 8a Ausb. [% ] 9a
1 Et;N; DMF; 65°C 21 9
2 Et:N; DMF; 50°C 22 14
3 Et;N; DMF; 20°C 31 20
4 NaOAc; DMSO; 20°C 31 28
5 NaF; DMSO; 65°C 18 46
6 LiCl; DMSO; 65°C 3 25

[a] Reaktionsbedingungen: 2.5 mol% Pd(OAc),, 11 mol% AsPh;, 7a (1.0 Aquiv.), PhI (1 Aquiv.), Base (3.5 Aquiv.), HCO,H (3.0 Aquiv.) in 4 mL
Losungsmittel. [b] Isolierte Ausbeuten, bezogen auf die eingesetzte Menge von 7a.

Reaktion von 7a mit Iodbenzol wurde als Modellsystem zur
Optimierung der Reaktionsbedingungen gewihlt; einige
Versuche sind in Tabelle 1 angegeben. Zuerst wurden die
Reaktionsbedingungen (Et;N, DMF, 65°C, Versuch 1), die
sich bei der Hydroarylierung von 4 bewihrt hatten, genutzt.
AuBer 21 % des erwarteten Produkts 8a entstand zu 9% 9a
als Ergebnis einer C-N-Spaltung, bei dem es sich formal um
das Ergebnis einer 1,2-Hydrazidoarylierung an das primér
eingesetzte 1,3-Cyclopentadien handelt. Die 'H- und "“C-
NMR-spektroskopischen Daten legen nahe, dass ausschlie3-
lich das trans-konfigurierte Isomer 9a gebildet wurde. Die bei
Fiinfringsystemen schwierige, stereochemisch eindeutige Zu-
ordnung dieser Struktur wird durch eine Rontgenstruktur-
analyse abgesichert (Abbildung 1).1%1

Abbildung 1. ORTEP-Darstellung von 9a im Kristall.

3524 © 2002 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Die niedrige Ausbeute an 8a hingt mit der mangelnden
Stabilitdt des Edukts 7a gegeniiber dem basischen Triethyl-
amin bei 65°C zusammen; in der Literatur ist die Spaltung
durch KOH"Y und Hydrazin'?! beschrieben. Die Absenkung
der Reaktionstemperatur von iiber 50 (Versuch 2) auf 20°C
(Versuch 3) fiihrte bereits zu einer Gesamtausbeute von iiber
50%. Bemerkenswert ist einerseits die im Vergleich zu 4
deutlich erhohte Reaktivitidt von 7a, die bereits bei Raum-
temperatur eine Addition zulédsst, zum anderen die starke
Zunahme des Nebenproduktes 9a bei fallender Reaktions-
temperatur. Durch FEinsatz eines groferen Katalysator/Li-
gand-Anteils lieB sich die Ausbeute jedoch ebenso wenig
weiter steigern wie durch einen Uberschuss an Iodbenzol.
Dagegen erwies sich die Verwendung anorganischer Basen als
erfolgreich: Fine heterogene Mischung aus Natriumacetat
und DMSO (Versuch 4) fiihrte bereits zu einer annidhernden
Gleichverteilung von 8a und 9a. In den vergangenen Jahren
hat sich der Einsatz von Alkalimetallfluoriden in Palladium-
katalysierten Reaktionen als vorteilhaft erwiesen.l' Mit
Natriumfluorid in DMSO verlief die Umsetzung bei Raum-
temperatur noch sehr schleppend, wihrend bei 65°C (Ver-
such 5) unter sauren Bedingungen (Ameisensidure)!™ die
Hydroarylierung zuriickgedréangt wurde und 9a als Haupt-
produkt mit einer Gesamtausbeute von 64 % entstand. Der
Einsatz von Lithiumchlorid als Base fiihrte fast ausschlieBlich
zur Bildung des formalen Hydrazidoarylierungsprodukts 9a,
die Ausbeute sank jedoch drastisch.

Nachdem wir die optimalen Reaktionsbedingungen he-
rausgefunden hatten (Tabelle 1, Versuch 5), untersuchten wir
die Anwendungsbreite der Reaktion bei Einsatz der poly-
cyclischen Diazaalkene 7a/b mit drei Aryliodiden (Tabelle 2).
Die Verwendung von Natriumfluorid als Base erlaubt danach
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Tabelle 2. Palladium-katalysierte Reaktion von (Het)Aryliodiden mit 7a/b.

N o]
Al 4+ 7 /
N\77/

Pd(OAC),, AsPhg

NPh NaF, HCO,H, DMSO

(e}

7a 8a—c

Pd(OAc),, AsPhs

A} 4
N
a4+ Ay

NaF, HCO;H, DMSO

o Ar P
N
Ar / \( +
N HN

YNPh
o

(0]
/N
Ar N +

2

~ou
\
z

r

9a-c

o] o
7b 8d—f 9d—f
Versuchl?! Alken Arl Ausb. [% ] Ausb. [% ]
8af 9af
1 7a I 18 (21) 8a 46 (9) 9a
2 7b G 38d 679d
3 7a S 5(18) 8b 63 (5) 9b
4 7b /Q/ 48e 64 9e
S
F
F

5 7a ' 7(11) 8¢ 63 (7) 9¢
6 7b Kﬂ% 68f 699f

N. ==

cl

[a] Reaktionsbedingungen: 65°C, 2.5mol% Pd(OAc),, AsPh; (11 mol%

(1.5 Aquiv.), NaF (3.5 Aquiv.), HCO,H (3.0 Aquiv.) in 4 mL DMSO. [b] Isolierte Ausbeuten, bezogen auf

eingesetztes Alken; die eingeklammerten Ausbeuten wurden unter den
Versuch 1, Tabelle 1 erhalten.

im Unterschied zum Tri-
ethylamin die selektive Her-
stellung der Offnungspro-
dukte 9a-f in guten Ausbeu-
ten.

Mechanistisch sind mehre-
re Reaktionspfade denkbar.
Die Spaltung einer C-N-Bin-
dung in diazabicyclischen
Verbindungen durch Séure-
katalysel™  oder Erwir-
men™ ist bekannt. Bei ei-
nem zweistufigen Verlauf
konnte so aus 7a primér ein
N-Cyclopentadienyl-substi-
tuiertes Phenylurazol gebil-
det werden, dessen nachfol-
gende, regioselektive Hydro-

L{E\N 0 [ArPAX]
7 \( _laka)
N N

7// “Ph

o}
7a
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), Alken (1.0 Aquiv.), Arl

Reaktionsbedingungen von

Ar
o)
XPd\kE\/N
N

O

\(

NPh

—_—
HCOH

N
7( “Ph
0

1

0
& HCO,H

N
N/\(
N
7//\Ph
0

8

Schema 3. Mechanismus der Palladium-katalysierten C-N-Spaltung von 7a.
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arylierung zu dem trans-konfi-
gurierten 9a fithren konnte.
Die Umsetzung von 7a mit
Ameisensdure oder Salzsdure
in DMF oder DMSO bei 65°C
fiihrte jedoch nicht einmal in
Spuren zu dem geoffneten Pro-
dukt. Auf diesem Ergebnis auf-
bauend schlagen wir den in
Schema 3 dargestellten Mecha-
nismus vor. Im ersten Schritt
findet eine syn-Addition einer
[ArPdX]-Spezies an die bicycli-
sche C-C-Doppelbindung von
7a unter Bildung von 10 statt.
Diese = Zwischenstufe kann
dann entweder durch Formiate
oder sogar Ameisensiure selbst
zu dem Hydroarylierungspro-
dukt 8 reduziert werden. Ahn-
lich wie die Halogenidanionen
F~ und CI- stabilisieren elek-
tronenarme Aromaten 10 of-
fenbar gegeniiber einer Reduk-
tion, sodass als Konkurrenzre-
aktion eine — bevozugt sdure-
katalysierte — Isomerisierung (s.
11) zu 9 stattfinden kann. Diese
Methode erlaubt cinen neuen,
einfachen Zugang zu trans-3,4-
disubstituierten Cyclopenten-
derivaten, einer Klasse von
Zwischenprodukten und biolo-
gisch aktiven Verbindungen,
die auf anderem Weg nicht
leicht zugénglich ist.

Eingegangen am 30. Januar 2002,
veréinderte Fassung am
20. Juni 2002 [Z18613]

F Ar
\;(Pd\kli\/r\l \\//O
G NYN\Ph
Gl
H

1

o}
"I/NJLN/Ph
\
HN—Q
Ar
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Sequenz bestimmt, + steht fiir CH und CH,, — fiir CH, und o fiir C):
0=235.00 (—), 36.25 (—), 45.29 (+), 60.33 (+ ), 64.87 (+), 125.38 (+),
126.95 (+), 127.07 (+), 128.31 (+ ), 128.85 (+), 129.15 (+ ), 131.52 (o),
140.26 (o), 156.71 (o, C=0), 156.96 ppm (o, C=0); MS (EI): m/z
(%) =320 (15, M* +1),319 (59, M), 214 (100), 143 (20), 142 (19), 115
(17), 104 (43), 91 (30); IR: ¥,,,, = 3056, 3011, 1776, 1716, 1598, 1501,
1415, 735, 697 cm~'. HRMS: Ber. fiir C,H;N;0, 319.1321; gef.
319.1321. 9a: Farblose Kristalle, Schmp. 187-189°C. 'H-NMR
(400 MHz, CDCl;, TMS): 0 =2.49-2.63 (m, 1H), 2.77-2.92 (m, 1H),
4.03-4.07 (m, 1H, HC-Ph), 4.74-4.84 (m, 1H, HC-N), 5.73-5.83 (m,
1H, HC=), 590-5.96 (m, 1H, HC=), 717-749 (m, 10H, H,y),
9.07 ppm (br. s, 1H, HN); BC-NMR (CDCl;): 6 =35.26 (—), 54.28 (+
), 64.30 (+),125.44 (+), 127.15 (+), 127.36 (+ ), 128.23 (+ ), 128.74 (+
), 129.09 (+), 129.63 (+), 131.13 (0), 132.73 (+ ), 141.48 (0), 152.21 (o,
C=0), 154.09 ppm (0, C=0); MS (EI): m/z (%)=320 (16, M*+1),
319 (68, M*), 215 (16), 214 (100), 143 (22), 142 (21), 104 (57), 91 (26);
IR: ¥, =3160, 3059, 1772, 1687, 1595, 1493, 1378, 700, 676 cm™';
HRMS: Ber. fiir C;yH;N;0, 319.1321; gef. 319.1321.

[15] a) R. Giger, R. Rubinstein, D. Ginsburg, Tetrahedron 1973, 29, 2387,
b) P. G. Gassman, R. C. Hoye, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2498.

Biomimetisches Modell eines pflanzlichen
Photosystems bestehend aus einem
rekombinanten Lichtsammelkomplex und
einem Terrylenfarbstoff**

Henriette Wolf-Klein, Christopher Kohl,
Klaus Miillen und Harald Paulsen*

Chlorophyll(Chl) a/b trigt als Lichtsammelantenne zur
Photosynthese in hoheren Pflanzen bei, indem es Licht-
energie absorbiert und diese in photosynthetische Reaktions-
zentren weiterleitet, wo die Umwandlung in elektrochemi-
sche Potentiale stattfindet. Die Komponenten dieser Photo-
synthese-Lichtsammelantenne, ndmlich der lichtsammelnde
Chl-a/b-Komplex (LHC), erfiillen diese Funktion mithilfe von
zahlreichen proteingebundenen Pigmenten, Carotinoiden
sowie Chla und b, welche die absorbierte Energie schnell
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