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Carbopalladierung™**

Jan Wallbaum, Roman Neufeld, Dietmar Stalke und Daniel B. Werz*

Im Gedenken an Michael Bendikov

Aufgrund ihrer besonderen elektronischen Eigenschaften
erleben kreuzkonjugierte Systeme in den letzten Jahren eine
Renaissance,['! so sind unter anderem auch Pentafulvalen und
seine substituierten Analoga wieder in den Fokus geriickt.?!
Wurden sie urspriinglich als Kuriositdten mit ungewohnlichen
Bindungslingen und -winkeln wahrgenommen,” werden
Pentafulvalene mittlerweile als Liganden® fiir Ubergangs-
metalle sowie als Zwei-Elektronen-Akzeptoren unter Ent-
stehung von aromatischen Dianionen verwendet.[! Wihrend
unsubstituiertes Pentafulvalen instabil bei Temperaturen
iiber —78°C ist,["! zeigt das perchlorierte Derivat vollstindig
reversible Redoxeigenschaften.[®! Fulvalen-Vinyloge!®! soll-
ten die Moglichkeit bieten, die Eigenschaften einer auf or-
ganischen Materialien basierenden Batterie abzustimmen.

Die Herstellung symmetrischer Pentafulvalensysteme
wurde in vielen Féllen durch die Kupplung zweier Cyclo-
pentadienylringe, unter Verwendung starker Lithiumbasen
und molekularem Sauerstoff als Oxidationsmittel oder CuCl,
als Kupplungsvermittler, realisiert.”*! Weitere Synthesen er-
folgten mithilfe von Grignard-Additionen an Ketone” sowie
der Homokupplung halogenierter Spezies mittels Uber-
gangsmetallen."”? Auch Diazoverbindungen, die leicht mole-
kularen Stickstoff freisetzen, sind mogliche Ausgangsverbin-
dungen."! Eine alternative Syntheseroute, im letzten Jahr-
zehnt untersucht, erzeugt Dibenzopentafulvalene 1 iiber eine
reduktive Bergman-artige Cyclisierung von kreuzkonjugier-
ten Endiinen 2 (Schema 1, oben).['”

Carbopalladierungen sind vielseitige Verfahren zur Er-
zeugung hochsubstituierter oligocyclischer Systeme. In den
letzten zwei Jahrzehnten wurde eine Vielzahl von Domino-
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Schema 1. Retrosynthetische (synthetische) Herangehensweisen zur
Erzeugung von Dibenzopentafulvalenen.

Carbopalladierungssequenzen entwickelt, welche zu homo-
und heterocyclischen Systemen wie Lactonen, Chromanen,
molekularen Schaltern und weiteren komplexen Produkten in
einem einzigen Schritt ausgehend von verhéltnismiBig ein-
fachen Startmaterialien fithrten,!31)

Unser hier vorgestellter Ansatz erzeugt das Pentafulva-
lengeriist in einem einzigen Schritt iiber eine vierfache Car-
bopalladierungssequenz. Die retrosynthetische Uberlegung
war, das Geriist durch die Verwendung von leicht verfiigba-
rem Biphenylacetylen und zwei verbriickten Alkineinheiten
(wie in 4) aufzubauen (Schema 1, unten). Diese sollten in
einer Sequenz, angefangen mit der oxidativen Addition des
Palladiums in die C-Br-Bindung, gefolgt von drei Carbopal-
ladierungsschritten und abschlieBender vierter Carbopalla-
dierung an dem neu gebildeten Alken, zu dem gewiinschten
Dibenzopentafulvalen-Geriist 3 transformiert werden.

Um unseren Ansatz zu testen, wurde das Biphenylderivat
7 mit verschiedenen Diinen gekuppelt (Schema 2). Biphenyl 7
wurde dabei ausgehend von dreifach substituiertem Iodaren §
und Boronséure 6 durch Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung und
anschliefendes Entfernen der Silylschutzgruppen in 75%
iiber zwei Schritte hergestellt. Verschiedene Diine konnten
durch Sonogashira-Reaktionen mit dem terminalen Alkin 8
erhalten werden; die resultierenden Alkohole wurden mit-
hilfe von Appel-Reaktionen in die Propargyliodide 9 iiber-
fithrt. AbschlieBende nukleophile Substitution durch die
phenolische Hydroxygruppe lieferte die in der Dominoreak-
tion eingesetzten Substrate 4 in guten bis exzellenten Aus-
beuten.

Substrat 4a wurde ausgewdahlt, um die Reaktionsbedin-
gungen zu optimieren. Tabelle 1 fasst die beobachteten Ef-

Wiley Online Library

emie

13485


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201307793

13486 www.angewandte.de

Angewandte

Zuschriften
' OH
Br
N Ll
oTBS OH) X = CHj, (CH,),
X C(CO,Me),
5 6 8
1) [Pd(PPhs),] 1) Arl, [PdCl,(PPhg),]
75% Na,COj, EtOH 53-84% Cul, THF, iPr,NH
(Uber 2 H,0. Toluol. 80 °C (Uber 2 .
Stufen) 25, 10U0, Stufen) | 2) PPhg, I, Imidazol
2) TBAF, THF Et,0, MeCN, 0 °C

Schema 2. Synthese der Substrate fiir die Dominoreaktion.

Tabelle 1: Optimierung der vierfachen Carbopalladierungssequenz.”!

"

N [Pd] Ligand
B> EtsN LM Q_G’
L~ O
0]
4a 3a

Nr.  Katalysator  Ligand LM T[°C] t[h] Ausb.l[%)]
1 [Pd(PPh;),] - Dioxan 100 20 Spuren
2 Pd(OAc), - Toluol 100 20 15
3 [Pd(PPh;),] - Toluol 100 20 60
4 [Pd(PPh;),] - DMF 100 20 Spuren
5 [Pd(PPhy),] - MeCN 100 20 Spuren
6 [Pd(PPh;),] - Toluol 120 20 52
7 [Pd(PPh;),] - Toluol 60 20 71
8 [Pd(PPh;),] - Toluol 50 20 43
9 Pd(OAc), PPh;, Toluol 60 20 59
10 Pd(OAc), P(o-Tol);  Toluol 60 20 47
1 Pd(OAc), P(CsFs);  Toluol 60 20 64
12 [Pd(PPh;)] - Toluol 60 14 82

[a] Reaktionsbedingungen: 4a (1.0 Aquiv.), Katalysator (10 Mol-%),
Ligand (20 Mol-%), Et;N (10 Aquiv.), LM (0.02 m). [b] Ausbeuten an
isoliertem Produkt basierend auf 4a.

fekte bezogen auf Katalysator, zusitzlichen Ligand, Lo-
sungsmittel, Temperatur und Reaktionszeit zusammen. In
frithen Phasen des Screenings stellte sich Triethylamin als
optimale Base heraus. Die Eintrige Nr. 1-5 zeigen, dass eine
Kombination von Toluol als Losungsmittel und [Pd(PPhs),]
als Katalysator das hochste Potential hat. Das Einstellen der
richtigen Temperatur war entscheidend, um zu hoheren
Ausbeuten zu gelangen. Wihrend eine Temperatur von
120°C (Nr. 6) zu geringerer Produktbildung fiihrte, war eine
Temperatur von 60°C (Nr.7) optimal, um das gewiinschte
Produkt zu erzeugen. Geringfiigige Temperatursenkung auf
50°C (Nr.8) ergab eine deutlich geringere Ausbeute des
Produktes 3a. Versuche, den aktivierten Komplex in situ zu

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

erzeugen und die Verwendung von sterisch anspruchsvolleren
oder elektronendrmeren Liganden (Nr.9-11) fiithrten eben-
falls zu geringeren Ausbeuten. Schliellich waren wir in der
Lage, durch Verkiirzen der Reaktionszeit von 20 h auf 14 h
82% des gewiinschten Produkts zu isolieren (Nr. 12).0¢!

Um die Anwendungsbreite der Sequenz zu testen, wurden
die optimierten Bedingungen auf die Dominosubstrate 4b—
i (Tabelle 2) angewendet. In allen Fillen konnten die jewei-
ligen Dibenzopentafulvalene 3b-i erhalten werden. Sowohl

Tabelle 2: Anwendungsbreite der vierfachen Carbopalladierung.?
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[a] Reaktionsbedingungen: 4 (1.0 Aquiv.), Katalysator (10 Mol-%), Et;N
(10 Aquiv.), Toluol (0.02 M), 14 h Reaktionszeit. [b] Ausbeuten an iso-
liertem Produkt basierend auf 4. [c] 8 h Reaktionszeit. [d] 48 h Reakti-
onszeit.
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elektronenziehende als auch -schiebende Substituenten
wurden toleriert (Nr. 1-3). Ein terminaler Methylrest anstelle
eines Arylsubstituenten ist weniger geeignet (Nr. 4); die si-
gnifikant geringere Ausbeute kann auf eine mogliche p-H-
Eliminierung an der Methylgruppe zuriickgefiihrt werden.
Die Einfithrung von zwei Estergruppen in der Briicke ver-
ringert die Reaktionszeit auf 8 h, wahrscheinlich das Resultat
des beschleunigenden Thorpe-Ingold-Effekts. Verwendet
man eine Naphthalineinheit als Briicke, so kann das komplett
konjugierte Produkt 3i in exzellenter Ausbeute erhalten
werden; allerdings muss aufgrund der Starrheit des Edukts
die Reaktionszeit auf 48 h erhoht werden.

In Bezug auf den Mechanismus nehmen wir an, dass die
Dominoreaktion durch eine oxidative Addition der C-Br-
Bindung von 4 an die Pd’-Spezies initiiert wird. Eine erste
Carbopalladierung mit der Ethinyleinheit des Biphenyls baut
das Fluorenylgeriist 10 auf (Schema 3). Die ndchsten zwei

[Pd] 1. Carbo-
Br/ palladierung

.
33

C-H-
10
l
alladierun,
p; ¢} R
k\
X

anti- [3 -H-
Ellmlnlerung [Pd]°
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\ [Pd] N /
4. Carbo- O 3. Carbo-
palladierung o palladierung
12

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus zur Erzeugung der Di-
benzopentafulvalene.

Carbopalladierungsschritte an den beiden Dreifachbindun-
gen der Kette filhren zu dem Intermediat 12. Der letzte
Schritt kann als vierte Carbopalladierung der neu gebildeten
zentralen Doppelbindung mit anschlieBender (3-H-Eliminie-
rung angesehen werden. Allerdings befinden sich durch den
syn-Angriff der Pd-C-Spezies der zu eliminierende Wasser-
stoff und das Pd auf gegeniiberliegenden Seiten des Inter-
mediats 13. Eine tibliche syn-f-H-Eliminierung kann somit
nicht stattfinden. Da jedoch der gebildete Cyclopentadienyl-
rest eine erhohte Aciditit aufweist, konnte der Wasserstoff
als Proton auf der einen und eine negativ geladene Palladi-
umspezies auf der anderen Seite von 13 abgespalten werden,
woraus das Produkt 3 resultiert. Alternativ konnte man den
abschlieBenden Schritt auch als C-H-Aktivierung!” des
dreifach substituierten Alkens durch das sich in der Nihe
befindliche Palladiumzentrum ansehen (Schema 3).
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Abbildung 1. Molekiilstruktur von 3 f im Festkérper (Wasserstoffatome
werden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht angezeigt). Die aniso-
tropen thermischen Auslenkungsparameter sind mit 50% Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit angegeben."!

Das Dibenzopentafulvalen 3 f konnte kristallisiert und die
Struktur eindeutig durch eine rontgenkristallographische
Untersuchung bestitigt werden (Abbildung 1).1%!! Die zwei
Cyclopentadienylringe sind aus sterischen Griinden leicht
gegeneinander verdreht; der Torsionswinkel betrdgt 24.1°.
Die zentrale Doppelbindung ist — im Vergleich zu gew6hnlich
substituierten  Doppelbindungen - etwas gestreckt
(1.371(2) A). Die Bindungslingen der formalen Einfachbin-
dungen der Cyclopentadienylringe bewegen sich zwischen
1.449(2) und 1.487(2) A, was auf einen hohen Delokalisa-
tionsgrad schlie3en l&sst.

Die elektrochemischen Eigenschaften von Dibenzopen-
tafulvalen 3i wurden mithilfe von Cyclovoltammetrie unter-
sucht.?”) Zwei Ein-Elektronen-Reduktionen, die erste bei
—0.88 V und die zweite bei —1.36 V, konnten beobachtet
werden (Abbildung 2). Ein Vergleich mit Octachlorpenta-
fulvalen, welches starke Elektronenakzeptoreigenschaften
aufweist,! zeigt, dass die Reduktionspotentiale von 3i stark
zu hoherer absoluter Spannung verschoben sind, was eine
Reduktion schwieriger macht. Damit einher geht, dass die
Oxidation von 3i*~ einfacher vonstatten geht. Sollte dieses
Material als anodische Einheit in Batterien Verwendung

0.0
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T T T T T T
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Abbildung 2. Cyclovoltammogramm von 3i in MeCN (Scangeschwin-
digkeit: 250 mVs™).
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finden, konnte somit mehr Energie gewonnen werden als mit
dem perchlorierten Derivat. Die Differenz zwischen dem
ersten und dem zweiten Redoxpotential ist dhnlich (AE =
0.48 V), was auf eine vergleichbare Stabilitdt der anionischen
und der dianionischen Spezies von 3i und Octachlorpenta-
fulvalen schlieBen lésst.

Zusammenfassend haben wir eine neue Syntheseroute zu
hochsubstituierten Dibenzopentafulvalenen entwickelt. Der
entscheidende Schritt ist eine vierfache Carbopalladierungs-
sequenz, mit der das Pentafulvalengeriist in einem Synthe-
seschritt zugédnglich gemacht wird. Neun verschiedene Pen-
tafulvalensysteme wurden in Ausbeuten von 39-91% erhal-
ten. Das komplett ungesittigte System 3i ist in der Lage, zwei
Elektronen in einem reversiblen Prozess aufzunehmen. Ak-
tuelle Untersuchungen widmen sich einer Verbreiterung der
Produktpalette, wobei auch die Moglichkeit der analogen
Herstellung von Pentatria- oder Pentaheptafulvalenen un-
tersucht wird.
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