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Abstract: Formale anti-Carbopalladierungsreaktionen von
C-C-Dreifachbindungen sind ungewçhnliche, aber �ußerst
nîtzliche Transformationen. Alkine, die gezielt anti-Carbo-
palladierungsprodukte ergeben, werden vorgestellt. Voraus-
setzung ist der Ausschluss anderer Reaktionswege, um eine cis-
trans-Isomerisierung der entstehenden Doppelbindung zu er-
mçglichen. Der entscheidende mechanistische Schritt wurde
sowohl experimentell als auch theoretisch untersucht. Eine
intramolekulare Version der Reaktion ermçglicht die einfache
Herstellung sowohl von oligocyclischen Produkten als auch
von Dibenzofuranen.

Ein Merkmal von Carbopalladierungen ist der syn-Angriff
der Organopalladium-Spezies [Pd]-R auf das reagierende p-
System.[1] Ein solcher Schritt fîhrt zu Verbindungen, bei
denen das Palladiumzentrum und der îbertragene Rest R auf
der gleichen Seite des entstandenen Alkens liegen. Eine
Wiederholung dieses syn-Carbopalladierungsschrittes inner-
halb l�ngerer Dominosequenzen kann so zu komplexen
Strukturen fîhren. Lineare Oligoine wurden auf diese Weise
zu Benzolderivaten oder l�ngeren Oligoenen cyclisiert
(Schema 1A).[2] Liegen sich die Alkinketten allerdings ge-
genîber, tritt ein reißverschlussartiger Cyclisierungsmodus
ein (Schema 1B).[3]

Inspiriert durch die aktuellen Durchbrîche bei der anti-
Addition von Silanen,[4] Wasserstoff,[5] Boranen[6] und Stan-
nanen[7] an C-C-Dreifachbindungen haben wir uns die Frage
gestellt, ob wir auch eine formale anti-Carbopalladierung
nicht-aktivierter Alkine erzwingen kçnnen. Im Unterschied

zu Hydrosilylierungen, Hydrierungen, Hydroborierungen
und Hydrostannylierungen liefern Carbopalladierungen
Produkte in Form weiterhin reaktiver Intermediate, die – wie
auch immer – abgefangen werden mîssen.[1] Die Einbettung
dieses Schrittes in einen Dominoprozess sollte daher, �hnlich
den Beispielen in Schema 1, eine Mçglichkeit bieten, eine
solche formale anti-Carbopalladierung zu realisieren.

Wesentliche Voraussetzung fîr die formale anti-Carbo-
palladierung ist das Fehlen von b-Wasserstoffatomen, nach-
dem der Angriff des Palladiumatoms auf die C-C-Dreifach-
bindung stattgefunden hat. Das Ausschließen des îblichen
Reaktionswegs der b-Hydrid-Eliminierung macht andere
Reaktionspfade energetisch zug�nglich. Weitere Schritte
sollten allerdings erst mçglich werden, nachdem das Palla-
diumatom die Seite der Doppelbindung gewechselt hat. Bei
Diinen oder Eninen wie in Schema 1C werden diese Krite-
rien erfîllt. Um zwischen den beiden p-Systemen zu unter-
scheiden, haben wir R = CMe2(OH) als dirigierende Gruppe
gew�hlt. Auf diese Weise erhalten wir sowohl chemo- als auch
regioselektiv ein genau definiertes Vinyl-Palladium-Inter-
mediat (Schema 2). Zus�tzlich dient diese Gruppe dazu, die
Kaskade im letzten Schritt zu beenden. Aus diesem Grund
haben wir Diine des Typs 1 gew�hlt. Unsere Intention war
dabei, einem eventuell auftretenden anti-Carbopalladie-
rungsintermediat die Mçglichkeit zu einer weiteren Carbo-
palladierung zu geben. Die so entstehende Zwischenstufe 5
sollte anschließend durch die terti�re Hydroxygruppe abge-
fangen werden.

Schema 1. syn-Carbopalladierungen von Alkinen innerhalb von Domi-
nosequenzen (A, B) und unsere Arbeit íber eine formale anti-Carbopal-
ladierung (C).
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Um diesen Prozess zu untersuchen, wurden 1a (R1 = Me;
X = CH2 ; Ar1 = Ph) und PhI gew�hlt. Nach Variierung der
Ligandensysteme, Lçsungsmittel und verschiedener Reakti-
onstemperaturen konnte der gewînschte Dienolether 2a er-
halten werden. PPh3 (4 Mol-%), [PdCl2(PhCN)2] (2 Mol-%)
und NEt3 als Base in einer 0.025 m Lçsung von Dimethyl-
acetamid (DMA) bei 100 88C erwiesen sich als das effektivste
System; dabei wurde 2a in 84 % Ausbeute gebildet (siehe
Hintergrundinformationen zur Optimierung). In Toluol fand
keine Reaktion statt, ebenso wenig mit zweiz�hnigen Ligan-
den wie 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan (dppe). Kleine
Mengen an Wasser erwiesen sich als hilfreich zur Erhçhung
der Ausbeute.

Unter den optimierten Bedingungen wurde die Substrat-
breite der formalen anti-Carbopalladierung untersucht
(Schema 3). Die Ausbeuten wurden weder durch elektro-
nenschiebende noch durch elektronenziehende Reste am
Aryliodid wesentlich beeintr�chtigt (2a–d). Ebenso konnten

Naphthalin- und Thiophen-Einheiten in guten
Ausbeuten umgesetzt werden (2e,f). Wurde
hingegen die Aryl-Einheit an der Dreifachbin-
dung ausgetauscht, wurden die Ausbeuten von
2h–j gegenîber denen im Fall von Phenylresten
etwas schlechter, unabh�ngig vom Substituti-
onsmuster. Das stark fluoreszierende Aceto-
phenon-Derivat 2 l dagegen wurde in 86%
Ausbeute erhalten. Zu unserer �berraschung
ergaben Pyridin-Derivate, die îblicherweise
keine problematischen Substrate in Carbopalla-
dierungen sind,[8] keine Umsetzung (2g) oder
nur Spuren des Produkts 2k (vgl. mechanistische
Untersuchungen). Darîber hinaus wurden auch
die Kette zwischen den Dreifachbindungen va-
riiert und der terti�re Alkohol ver�ndert.
Sowohl mit l�ngerer Brîcke (2m) als auch mit

Heteroatomen (2n,o) sowie mit anderen terti�ren Alkoholen
(2p,q) verlief die Reaktion problemlos.

Die ungewçhnliche anti-Konnektivit�t verlangte mecha-
nistische Untersuchungen. Um eine Nukleopalladierung[9–11]

durch die zweite Dreifachbindung auszuschließen, wurde
letztere durch eine Doppelbindung ersetzt. Dabei sind zwei
Doppelbindungsgeometrien mçglich, (Z)-6 und (E)-6. Wurde
das Enin (Z)-6 den optimierten Reaktionsbedingungen un-
terzogen, wurde 7a erhalten (Schema 4). Im Unterschied
dazu ergab sich aus (E)-6 das Dien 7b. Diese Befunde weisen
auf eine Mizoroki-Heck-Reaktion als terminierenden Schritt
hin und sind gleichzeitig ein Beleg, dass keine carbokationi-
schen Intermediate auftreten kçnnen, die zu E/Z-Mischungen
des Produkts fîhren wîrden.[12]

Um die Idee einer cis-trans-Isomerisierung in der Ko-
ordinationssph�re des Palladiumzentrums zu untermau-
ern, haben wir die Vinylbromide 8a und 8 b hergestellt, um
die Intermediate, die nach der Carbopalladierung erhalten
werden, nachzuahmen (Schema 5). Wie erwartet reagierte
8a in 76 % zu Produkt 2a. Allerdings wurde auch 8b in-
nerhalb von 16 h in 54 % Ausbeute zu 2a umgesetzt. Auch
wenn es Literaturbeispiele fîr ungerichtete cis-trans-Iso-
merisierungen (z. B. mit ausgedehnten p-Systemen[13] oder
a,b-unges�ttigten Systemen[14]) gibt, die îblicherweise
durch zwitterionische Spezies erkl�rt werden, ist ein sol-
cher Prozess fîr Styrol-Einheiten eher untypisch.

Schema 2. Design des Systems und erhoffte Sequenz, um das formale anti-Carbopalla-
dierungsintermediat 4 abzufangen.

Schema 4. Formale anti-Carbopalladierung mit abschließender
Mizoroki-Heck-Reaktion zum Ausschluss einer Nukleopalladierung.

Schema 3. Substratbreite hinsichtlich unterschiedlicher Arylreste, Brícken-
l�ngen und terti�rer Alkohole. Ts =p-Toluolsulfonyl.
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Es sind Beispiele fîr die Bildung von tetrasubstituierten
Allenen aus terti�ren Alkoholen[15a] oder Aminen[15b] mit
Aryliodid unter Zuhilfenahme eines Palladiumkatalysators
bekannt. Die Allene bilden sich dabei durch Carbopalladie-
rung, gefolgt von einer b-Hydroxy-Eliminierung. Im Unter-
schied zur b-Hydrid-Eliminierung ist eine solche b-Hetero-
atom-Eliminierung nicht besonders gînstig.[16] Sollte aller-
dings ein solches Allen-Intermediat auftreten, kçnnte das
Palladiumzentrum – bedingt durch die beiden zueinander
orthogonal stehenden p-Orbitale am zentralen, sp-hybridi-
sierten Allen-Kohlenstoffatom – einfach auf die andere Seite
wandern. Eine syn-Addition der Hydroxy-Einheit und des
Palladiumatoms auf der gegenîberliegenden Seite wîrde
insgesamt das Resultat einer formalen anti-Carbopalladie-
rung darstellen.

Zur Untersuchung dieser Mçglichkeit haben wir Diin 9
konstruiert (Schema 6). Dabei fungiert die tert-Butyl-
dimethylsilylether(OTBS)-Funktion am Cyclohexan-Ring als
Reportergruppe. Sollte eine cis-trans-Isomerisierung der
Doppelbindung in 10 stattfinden, bleibt die cis-Anordnung
der OTBS-Gruppe zur reaktiven Hydroxygruppe (in 11) er-
halten. Sollte es jedoch zur Allen-Bildung mit anschließender
Hydroxypalladierung kommen, erg�be sich als Resultat eine
1,4-trans-Anordnung der beiden Sauerstofffunktionen.
Rçntgenstrukturanalysen des Startmaterials 9 sowie des ent-
sprechenden Produktes konnten Allenintermediate eindeutig

ausschließen. Das einzige Produkt, das aus 9 erhalten wurde,
war 12, nicht aber das Stereoisomer 14.

Die bisherigen Untersuchungen lassen darauf schließen,
dass die Hydroxygruppe ausschließlich einen dirigierenden
Effekt aufweist. Aus diesem Grund wurden die Enine 15 und
17 hergestellt, die statt der Hydroxy- eine Methoxy- bzw.
Methylgruppe enthalten (Schema 7). Auch die Umsetzung

von 15 verlief reibungslos, und Produkt 16 a wurde in 45%
Ausbeute erhalten. Als Nebenprodukt wurde 16b in 16%
gebildet, das aus einer umgekehrten Regiochemie im ersten
Carbopalladierungsschritt folgt. Mit dem tert-Butyl-Derivat
17 als Substrat wurde eine untrennbare Mischung des ge-
wînschten Isomerisierungsprodukts 18 a und des Nebenpro-
dukts 18b in 75 % Gesamtausbeute mit einem Verh�ltnis von
4.2:1 erhalten.

Um das Schicksal der Doppelbindung nach der syn-Car-
bopalladierung aufzukl�ren, haben wir DFT-Studien an
einem vereinfachten System durchgefîhrt.[17–19] Dabei wurde
die Kette mit der zweiten Dreifachbindung durch eine Me-
thylgruppe ersetzt; anstelle von PPh3 wurde PMe3 als Ligand
verwendet.[20] Alle Versuche, einen tetrasubstituierten 16-
Valenzelektronen(VE)-Pd-Komplex mit zwei Phosphin-Li-
ganden, Iod und einem Vinylrest, wie er nach der Carbopal-

ladierung erhalten wird, zur Isomerisierung zu bewe-
gen, scheiterten. Im Unterschied zu literaturbekann-
ten Vorschl�gen[21] waren wir nicht in der Lage, ein
Metallocarben als lokales Minimum zu identifizieren,
weder mit noch ohne Hilfe eines angelagerten exter-
nen Nukleophils. Versuche zur Doppelbindungsiso-
merisierung fîhrten immer zu hohen Energiebarrie-
ren. Wurde jedoch ein Trimethylphosphan-Ligand aus
dem Metallkomplex entfernt und so die 14-VE-Spe-
zies syn-19 geschaffen, konnten wir einen �ber-
gangszustand, der 21.5 kcalmol¢1 îber dem Aus-
gangskomplex liegt, lokalisieren (Abbildung 1). Diese
Struktur gleicht jedoch nicht einem îblichen Carben-
komplex.[22] Weitere Rechnungen, die Solvenseffekte
miteinbeziehen, haben gezeigt, dass polare Lçsungs-
mittel diese Aktivierungsbarriere weiter verringern.[19]

Im bevorzugten Lçsungsmittel DMA ist der �ber-
gangszustand um 3.7 kcal mol¢1 gegenîber dem Wert
im Vakuum abgesenkt.

Die Tatsache, dass wir keinen Isomerisierungspfad
einer 16-VE-Pd-Spezies lokalisieren konnten, korre-

Schema 5. Nachahmung der syn- und anti-Carbopalladierungsinter-
mediate durch Einsatz von Vinylbromiden.

Schema 6. Verwendung von OTBS als Reportergruppe, um zu entscheiden, ob
die formale anti-Carbopalladierung íber eine cis-trans-Isomerisierung oder íber
ein Allenintermediat verl�uft.

Schema 7. Formale anti-Carbopalladierung ohne freie Hydroxygruppe.
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liert mit dem experimentellen Befund, dass zweiz�hnige Li-
ganden die Reaktion komplett unterdrîcken. Die nicht oder
kaum ablaufenden Reaktionen mit Pyridin-Derivaten und
sekund�ren Propargylamiden sind ein weiterer Hinweis auf
die bençtigte 14-VE-Spezies. Die Bindungsaffinit�t dieser
funktionellen Gruppen zu PdII[23] scheint die Bildung des h2-
Vinyl-gebundenen �bergangszustandes vollst�ndig zu unter-
drîcken und damit den gesamten Isomerisierungsprozess zu
verhindern.

Die bislang erzielten Resultate haben uns angeregt, den
Prozess auch intramolekular zu untersuchen; auf diese Weise
kçnnten die Gerîste einiger Naturstoffe einfach zug�nglich
werden (Schema 8a). Erste Untersuchungen haben gezeigt,
dass auch 20 eine entsprechende formale anti-Carbopalla-
dierung zu Dien 21 eingeht. Der Trimethylsilyl(TMS)-Sub-
stituent kann einfach entfernt werden, wie fîr die Modell-
verbindung 22 gezeigt wurde (Schema 8b). Ein neuer Zugang
zu Dibenzofuranen ergibt sich mit dem Enin 23. Eine formale

anti-Carbopalladierung, gefolgt von einer Heck-Reaktion,
ergab den Tricyclus 24 in 81 % Ausbeute. Eine sich anschlie-
ßende Aromatisierung unter B�ckvall-Bedingungen fîhrte
im Anschluss zum Dibenzofuran 25 (Schema 8c).

Zusammenfassend haben wir Alkin-Systeme konstruiert,
die spezifisch formale anti-Carbopalladierungen eingehen.
Unsere mechanistische Deutung dieses Prozesses besteht aus
einer gewçhnlichen syn-Carbopalladierung als erstem Schritt.
Wegen des Fehlens jeglicher b-Wasserstoffatome in den
Konstrukten wird eine cis-trans-Isomerisierung der entstan-
denen Doppelbindung mçglich. Eingebettet in einen Domi-
noprozess kann das so erhaltene formale anti-Carbopalla-
dierungsintermediat mithilfe einer weiteren Carbopalladie-
rung abgefangen werden. Eine Reihe mechanistischer Expe-
rimente sowie DFT-Studien trugen zur Aufkl�rung dieses
formalen anti-Carbopalladierungsprozesses bei. Als entschei-
dendes Intermediat wird eine 14-VE-Pd-Spezies postuliert,

die eine Isomerisierung der Doppelbindung îber
einen h2-Vinyl-gebundenen �bergangszustand er-
mçglicht. Derzeit laufen in unseren Labors weitere
Untersuchungen, um den anti-Carbopalladierungs-
schritt definiert in komplexeren Dominosequenzen
zu verwenden, um auf diese Weise trans-Oligoene
schnell und effizient aufzubauen.

Stichwçrter: anti-Carbopalladierung ·
Dominoreaktionen · Palladium ·
Reaktionsmechanismen
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