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Palladium-katalysierte allylische Substitution an viergliedrigen Ringen:
Bildung von n'-Allylkomplexen und elektrocyclische Ringoffnung™*

Davide Audisio, Gopinadhanpillai Gopakumar, Lan-Gui Xie, Luis G. Alves, Cornelia Wirtz,
Ana M. Martins, Walter Thiel, Christophe Farés und Nuno Maulide*

Allylpalladiumkomplexe wurden wegen ihrer Relevanz in der
homogenen Katalyse in den vergangenen Dekaden intensiv
studiert. Sie sind Schliisselintermediate katalytischer allyli-
scher Substitutionsreaktionen (oder Tsuji-Trost-Reaktionen),
und ein hoher Aufwand wurde betrieben, um ihre Strukturen
in Losung und ihr mechanistisches Verhalten im Detail auf-
zukliren.!! 1,3-Diphenylpropenylacetate und -carbonate sind
die linearen Standardsysteme fiir Studien von Allylpalla-
dium-Intermediaten.”’ Beim Einsatz von cyclischen Substra-
ten, den Cycloalk-2-enylestern, werden oft die unerwiinsch-
ten -Hydrideliminierungen beobachtet, welche die Stabilitét
der resultierenden Metallkomplexe beeintrachtigen, da sie zu
den entsprechenden Cycloalkyldien-Nebenprodukten
filhren.”* Allylpalladiumkomplexe von vier- und fiinfglie-
drigen Ringsystemen sind bisher nahezu unerforscht.”!

Wir haben unlidngst eine diastereodivergente Synthese
von 34-disubstituierten Cyclobutenderivaten durch eine
Palladium-katalysierte = deracemisierende asymmetrische
allylische Alkylierung beschrieben.”! Wihrend dieser Studien
bemerkten wir ein ungewohnliches Verhalten der Allyl-
elektrophile (rac)-1 und (rac)-cis-2 in Gegenwart von Phos-
phanyl-Oxazolin-Liganden L (Schema 1): Wir konnten
zeigen, dass der nukleophile Angriff von stabilisierten Carb-
anionen (d.h. Malonaten, Azlactonen, -Ketoestern) am
vermeintlichen n’-Allylintermediat die trans-Cyclobuten-
produkte mit ausgezeichneten Diastereo- und Enantioselek-
tivitdten liefert.

Dieses ungewohnliche Verhalten von viergliedrigen
cyclischen Systemen in Gegenwart des Liganden L sowie die
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Schema 1. Stereoselektive Synthese von trans-disubstituierten Cyclo-
butenen aus (rac)-1 und (rac)-cis-2 mit globaler Konfigurationsumkehr.
Nu = Nukleophil.

Tatsache, dass bisher keine entsprechenden Literatur-
beispiele bekannt waren, gaben Anlass zu weiteren Unter-
suchungen dieses Phanomens. Hier préisentieren wir unsere
ersten Befunde beziiglich der einmaligen Struktur und Re-
aktivitdit von Cyclobuten-3-ylpalladiumkomplexen sowie
zuvor unbekannte elektrocyclische Ringoffnungen von Or-
ganopalladiumderivaten.

Die Addition von stochiometrischen Mengen L-Ph und
[Pd(dba),] (dba= trans,trans-Dibenzylidenaceton) an das
Substrat (rac)-cis-2 verlduft augenblicklich bei —30°C
(Schema 2), jedoch ist das daraus resultierende Intermediat 3
bei Raumtemperatur instabil. Dennoch war es moglich, dieses
Intermediat zu studieren und NMR-spektroskopisch bei
—30°C zu charakterisieren (Schema 2). Das *C-NMR-Spek-
trum war diagnostisch fiir einen n'-Allylliganden, mit cha-
rakteristischen chemischen Verschiebungen bei 6 =129.1,
147.9 und 46.0 ppm fiir C2, C3 bzw. C4 (Pd-tragend).””! Im
Einklang mit Literaturberichten fiir die Anordnung von Li-
ganden um ein quadratisch-planares Pd"-Zentrum befindet
sich die n'-Allylgruppe in der trans-Position zum Stickstoff-
donor in L-Ph, einem Liganden mit schwicherem trans-Ein-
fluss als Phosphor."”! Diese Konfiguration wurde in den NMR-
spektroskopischen Analysen durch die kleine Kopplung
2Jep=4.3 Hz, die eine cis-Beziehung iiber das Pd-Zentrum
aufzeigt, bestimmt.’l Des Weiteren weisen die Kern-Over-
hauser-Effekte der 'H-Atome in den Positionen 1 und 4 auf
eine anti-Konfiguration der Substituenten am Cyclobutenring
hin.

Auch wenn der n’/n'-Wechsel von Allylliganden eine
grofie Rolle bei der Tsuji-Trost-Reaktion spielt (er wird als
Hauptfaktor fiir die Steuerung der Regio- und Stereoselek-
tivitit angesehen), wurden bisher nur wenige Beispiele fiir
isolierte n!-Spezies beschrieben.’! Es war zu erwarten, dass
die Kombination eines chiralen racemischen Substrats wie 2
mit einem enantiomerenreinen Pd-L-Komplex zu zwei Dia-
stereomeren fiihrt; bemerkenswerterweise dominiert einer
dieser beiden moglichen Komplexe bei Weitem (d.r. > 7:1).
Dieser Befund ist ein starkes Indiz dafiir, dass eine Derace-
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Palladium(0)-Zentren Palladium(II)-Vinyl-

[Pd(dbal,] (1 Aquiv) 4 ] ‘o I.(ompleéie nur selten in der Literatur zu
COOH ~ 1-Ph (1 Aquiv.) N~"pp, Php N ) finden.!
E( THE Ph,P Py —cl —_— b He -P.é Ph AnschlieBend untersuchten wir die Re-
o, ) . el .
Cl T<+10°C . } T>+10°C w cl aktivitidt des Esters (rac)-cis-6 (Schema 3).
(rac)-cis-2 i~ HOOC £}, & H, In unserem vorhergehenden Bericht®
COOH v . . . .
4 haben wir gezeigt, dass diese Verbindungen
321 P-NMR = 27.2 ppm ¥P-NMR=263ppm  ynter den katalytischen Bedingungen in
Jop = 4.3 Hz JHoep) = 13.3 Hz > .
N Jppp) = 3.6 Hz Gegenwart von L iiberraschend unreaktiv
l Me COOE sind. Anders als bei der Sdure (rac)-cis-2
~ COOEt fiihrt die stochiometrische Kombination von
COOH verschiedenen Derivaten von 6 und Pd-L-
Komplexen zur Bildung einer 1:1-Mischung
"a,Kcooa von Isomeren (fiir R =Benzyl: *P-NMR-
Me COOEt Signale bei 6 =33.4 und 31.4 ppm). Demzu-
trans-5 folge ist der Ligand L-Ph in Gegenwart einer
96 % ee Esterfunktion nicht fahig, wie zuvor eine

Schema 2. Bildung von n'-Allylkomplexen und direkte elektrocyclische Ringéffnung.

misierung von cis-2 bei der sehr schnellen oxidativen Addi-
tion bei —30°C stattfindet.

Wird Natriumdiethyl(2-methyl)malonat bei 0°C zum
vorab gebildeten Komplex 3 gegeben, bildet sich das trans-
Cyclobuten 5 mit 96 % ee (Schema 2). Dieser Befund stimmt
mit der beobachteten Enantioselektivitdt der katalytischen
Reaktion, die wir bereits beschrieben haben, iiberein, was
belegt, dass 3 ein katalytisch aktives Reaktionsintermediat
ist.[1%

Wird die Probe bei Raumtemperatur gehalten, ver-
schwindet das *'P-NMR-Signal von 3 bei ¢ =27.2 ppm lang-
sam, wihrend ein neues Signal bei 0 =26.3 ppm auftaucht.
Diese neue, metastabile Spezies konnte als Palladium-(E,E)-
Dien-Komplex 4 identifiziert werden, der aus der formalen
thermischen konrotatorischen 4m-elektrocyclischen Ringoff-
nung von trans-3 zuginglich ist."” Besonders informativ
hierfiir ist die beobachtete Kopplung der H,- und Hg-Proto-
nen des Diens mit dem Phosphoratom von L-Ph (Jy,p=
13.3 Hz, Jypp = 3.6 Hz). Der Dienkomplex 4 wurde ebenfalls
durch Reaktion der vorab gebildeten (E,E)-5-Chlorpenta-
2,4-diencarbonsdure mit L-Ph und einer Palladium(0)-Vor-
stufe durch die konventionelle oxidative Addition der C-CI-
Bindung erhalten."® Unseres Wissens ist dies der erste Be-
richt iiber eine elektrocyclische Ringoffnung eines Organo-
palladiumderivats."¥! Merkwiirdigerweise sind trotz intensi-
ver Studien zur oxidativen Addition von Arylhalogeniden an

O

schnelle Deracemisierung durch oxidative
Addition zu fordern. 2D-NMR-spektrosko-
pische Analysen bei tiefen Temperaturen
(+5°C) bestiitigten, dass 7a und 7b n'-
Allylkomplexe sind, die in Losung im dynamischen Gleich-
gewicht vorliegen; EXSY/NOESY-Experimente zeigen eine
langsam Umwandlung, basierend auf dem klaren Austausch
der Kreuzsignale zwischen den '"H-Atomen in den Positionen
1,2, 3 und 4 von 7a mit den Positionen 1, 4, 3 und 2 von 7b.
Des Weiteren konnte zu keiner Zeit eine n’-Allylspezies in
der Reaktionsmischung beobachtet werden. Bei Raumtem-
peratur wandeln sich beide Spezies in denselben (E,E)-
Dienkomplex 8 um (*'P-NMR: 6 =28.8 ppm), was darauf
schlieBen lisst, dass es sich bei 7a und 7b um ein Paar von
Diastereomeren handelt. Auch wenn die oxidative Addition
problemlos verlduft, reagieren die Intermediate 7a,b nicht in
Form einer nukleophilen Addition mit Malonatsalzen bei
Raumtemperatur oder darunter. Dies ist im Einklang mit
ihrem Verhalten unter katalytischen Bedingungen.!"®!

Diese ungewoOhnlichen Beobachtungen gaben Anlass zu
weiteren mechanistischen Studien. Daher fiihrten wir DFT-
Rechnungen auf dem BP86/def2-SVP-Niveau durch (siche
Hintergrundinformationen fiir die gewihlten Methoden, de-
taillierte numerische Resultate und die Strukturen aller sta-
tiondren Punkte). Nach dem Betrachten von 49 moglichen
Ausgangskonfigurationen konnten wir zwei energetisch tief
liegende n'-Komplexe (7a und sein Diastereomer 7b; R =
CH,;) identifizieren. Reaktionspfade fiir die elektrocyclische
Ringoffnung der Komplexe 7a und 7b konnten mit freien

COOR  [Pd(dba),] (1 Aquiv.), N~"pp N™"pn RT O
L-Ph (1 Aquiv.) PhP.. | PhoP.. § > PhyP NJ
—_— > P—g —— Pd—Cl L
Cl THF,0°C 4 1 4Ll— Pd
(rac)-cis-6 = /§/\V cl
R = -Me, -Bn, -CH,CH,TMS 3 2 GooR COOR ROOC .
7a 7b

R =Bn, 3'P-NMR = 28.8 ppm

2 Cyclobutenkomplexe (ca. 1:1)
R =Bn, 3'P-NMR = 33.4 und 31.4 ppm
2Jcp=3.0und 3.5 Hz

Schema 3. Bildung von n'-Allylkomplexen mit viergliedrigen Ringen aus dem Ester cis-6. Bn = Benzyl, TMS = Trimethylsilyl.
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Abbildung 1. Berechnetes Gibbs-Energieprofil (25°C) fiir die Ringsffnung und den
Reaktionspfad fiir die n'-n*n'-Umwandlung auf BP86/def2-SVP-Niveau. Siehe Abbil-
dungen S1-S13 in den Hintergrundinformationen fuir die Struktur aller stationaren
Punkte. INT = Intermediat, TS = Ubergangszustand, TS,,,= Ubergangszustand fiir
die Umlagerung zum Intermediat, TSg;,, = Ubergangszustand fiir die Ringéffnung.

Energiebarrieren von 17.3 bzw. 19.0 kcalmol™! bestimmt
werden (Abbildung 1). Die relativ langsame Ringoffnung
zum (E,E)-Dienkomplex 8 ist vereinbar mit diesen relativ
hohen berechneten Barrieren.

Abbildung 2. Optimierte Geometrie von TSg;,,-1 auf dem BP86/def2-
SVP-Niveau. Wasserstoffatome wurden weggelassen (siehe Abbil-
dung S1 in den Hintergrundinformationen fiir weitere Details).

Im energetisch tiefstliegenden Ubergangszustand fiir die
elektrocyclische Ringoffnung von 7a (TSgy,,-1; Abbildung 2)
ist die zu brechende C-C-Bindung von 1.58 A in 7a auf 2.17 A
gedehnt, was typisch fiir solche Reaktionen ist, wiahrend die
Pd-C-Bindung von 2.07 auf 1.99 A verkiirzt ist, nahezu ohne
Verdnderung der anderen Pd-X-Bindungslingen (X=
N,PCl). Der Pd-C1-C2-C3-Diederwinkel betrdgt 135.2°,
wihrend der entsprechende Wert fiir C5-C4-C3-C2 bei 142.7°
liegt, was klar fiir eine konrotatorische Ringéffnung spricht
(siche Abbildung S15 in den Hintergrundinformationen fiir
das HOMO von TSg;,,-1).

Wir konnten auBerdem einen n'-n*-n'-Umwandlungs-
mechanismus mit einem gemeinsamen Intermediat INT ent-
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schliisseln (Abbildung 1), in dem die Pd-N-Bin-
dung zum Iminofragment des Liganden formal
Ring gebrochen ist. Der hochstliegende Ubergangs-

198 zustand dieses mehrstufigen Interkonversionspfads

wurde mit 14.9 kcalmol™' oberhalb von 7a be-
rechnet und liegt damit energetisch unter den
Ringoffnungsiibergangszustinden (Abbildung 1).
Die hochsten individuellen Energiebarrieren fiir
die gegenseitige Umwandlung von 7a und 7b be-
tragen 14.9 und 9.0 kcalmol ™" in der Vorwiirts- bzw.
Riickwirtsrichtung. Diese Resultate deuten ein
»Allylrutschen an, das leichter vonstattengeht als
die Ringoffnung zum Dien.

Abschlieend untersuchten wir die Reaktivitét
des sekundiren Amids cis-9. Ahnlich wie im Fall
der Sdure cis-2 wurde hauptsichlich die Bildung
einer n'-Allylspezies 10 in Gegenwart von sto-
chiometrischen Mengen Pd-(L-Ph)-Komplex be-
obachtet (Verhiltnis > 14:1; Schema 4). Der ein-
deutige Beleg fiir Struktur und anti-Konfiguration
des n'-Allylpalladiumkomplexes 10 wurde durch
Einkristallstrukturanalyse geliefert (Schema 4).1"7
Zwar wurden bereits Ubergangsmetallkomplexe
von Cyclobutenen publiziert,'*&!¥ allerdings sind
die analogen Palladiumkomplexe, die (-Wasser-
stoffatome tragen, bisher unbekannt.®* Es scheint, dass die
antiaromatische Natur des Cyclobutadienprodukts, das durch
B-Hydrideliminierung gebildet werden wiirde, ein Schliissel-
element fiir die Stabilitédt dieses Palladiumkomplexes ist, was
es uns ermoglicht, die Struktur dieser Verbindung im Kristall

-18.7
(E,E)-8

@] O

NHR [Pd(dba)] (1 Aquiv.) Q—QNI

L-Ph (1 Aquiv.) N"""pp,
—_— H
Cl THF, 30 min, 0 °C Ph;P---Fd—Cl
7
(rac)-cis-9
R = p-Tolyl 10 CONHR
31P.NMR = 28.6 ppm
2Jep = 4.6 Hz
Abstande /A
C1-C2  1.513(5)
C1-C4  1.599(5)
C2-C3  1.335(5)
C3-C4 1.511(5)
C1-Pd1  2.055(3)
N2-Pd1  2.120(2)
P1-Pd1  2.2108(9)
CI1-Pd1  2.4200(8)
CH-H1A 2.427
Winkel /deg
C2-C1-C4 84.7(2)
C3-C2-C1  95.2(3)
C2-C3-C4 94.7(3)
C3-C4-C1  852(2)
C1-Pd1-P1  93.68(12)
N2-Pd1-P1  86.28(10)
C1-Pd1-CI1  91.04(11)
N2-Pd1-Cl1  90.43(10)
C1-Pd1-N2 172.81(14)
P1-Pd1-Cl1 167.88(3)

Schema 4. Synthese und Einkristallstruktur des viergliedrigen cycli-
schen 1'-Allylkomplexes 10.

Angew. Chem. 2013, 125, 6434-6438


http://www.angewandte.de

zu analysieren. Interessanterweise betrdgt der Abstand zwi-
schen dem Chlorid und dem NH-Wasserstoffatom 2.427 A,
was auf eine Wasserstoffbriicke zwischen den beiden Atomen
deutet (Summe der Van-der-Waals-Radien fiir H und Cl=
12 41.75=2.95 A)."” Es ist moglich, dass eine ihnliche
Wasserstoffbriicke im Komplex 3 vorhanden und damit ein
wichtiger Faktor fiir die Deracemisierung durch Bildung der
Pd-L-Komplexe ist.

Die Summe der Winkel um das Palladiumzentrum ergibt
361.4°, was dafiir spricht, dass der Komplex 10 eine leicht
verzerrte quadratisch-planare Koordinationsgeometrie auf-
weist. Dies steht im Gegensatz zu anderen m'-Allylpalla-
diumkomplexen mit zweizihnigen PN-Liganden,” bei denen
diese Summe immer in einem sehr engen Bereich zwischen
359.9° und 360.1° liegt. Die C1-C4-Bindungsldnge betréagt
1.599 A, in einem typischen Cyclobutenderivat (z.B. cis-2)
hingegen 1.574 A.? Diese VergréBerung der C-C-Bin-
dungslinge ist vermutlich die Konsequenz der n'-Koordina-
tion an das Palladiumzentrum. Zusétzlich ist der C2-C1-C4-
Winkel von 86.3 auf 84.7° verzerrt. Auch wenn diese Unter-
schiede klein sind, stimmen die Strukturdaten doch mit der
gesteigerten Tendenz dieser n'-Allyl-Cyclobuten-Komplexe
zu einer elektrocyclischen Ringoffnung iiberein. Es ist be-
merkenswert, wie die beiden abseits liegenden Stereozentren
von L-Ph die Deracemisierung iiber einen Abstand von drei
Bindungen bestimmen (C15-N2-Pd-C1/C4).

Zusammenfassend haben wir schliissige Belege fiir eine
sehr schnelle Deracemisierung durch die Addition der Pd-L-
Spezies an Elektrophile erhalten. Im Besonderen wurden hier
seltene Beispiele fiir n'-Allylpalladiumkomplexe von cycli-
schen (speziell §-Wasserstoffatome tragenden) Verbindungen
beschrieben. Ihre bisher unbekannte Neigung zu elektro-
cyclischen Ringoffnungen wurde beschrieben und die Rele-
vanz dieses Befunds aus einer strukturellen und rechneri-
schen Perspektive diskutiert. Unsere derzeitigen Arbeiten
zielen darauf ab, die Reaktivitit der hier beschriebenen
Komplexe zu untersuchen und préparative Studien mit an-
deren Ligandentypen durchzufiihren.
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