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Palladium/Phosphaadamantan-Katalysator ermçglicht die trans-selek-
tive Chlorcarbamoylierung von Alkinen
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Abstract: Eine intramolekulare Palladium(0)-katalysierte
Chlorcarbamoylierung von Alkinen zur Synthese pharma-
zeutisch relevanter Methylenoxindole wird beschrieben. Dabei
wird eine weitgehend unerforschte Klasse von Phosphanligan-
den verwendet, die sich als besonders geeignet fîr diese Um-
wandlung herausstellte und sowohl hohe Reaktivit�t als auch
ausschließliche trans-Selektivit�t ermçglicht. Dieser Bericht
zeigt die erste îbergangsmetallkatalysierte atomeffiziente Ad-
dition eines Carbamoylchlorids an ein Alkin.

Die palladiumkatalysierte Carbohalogenierung von unge-
s�ttigten C-C-Bindungen hat sich als robuste Methode zur
Synthese von organischen Halogeniden etabliert.[1] Obwohl
signifikante Fortschritte im Bereich der Alkencarbohaloge-
nierung erzielt wurden,[2] sind Berichte îber die Verwendung
von Alkinen bisher selten.[3] Daher haben wir kîrzlich die
stereodivergente Pd-katalysierte Alkincarbohalogenierung
von Arylhalogeniden beschrieben, die auf einer Kombination
von sterischem Anspruch von sowohl Katalysator als auch
Substrat beruht, um die gewînschte Reaktivit�t zu erzielen
(Schema 1a).[3c] Abh�ngig von der Art des endst�ndigen Al-
kinsubstituenten und der Reaktionstemperatur konnten
sowohl cis- als auch trans-Vinylhalogenide îber eine Pd-ka-
talysierte Isomerisierung hergestellt werden. W�hrend dieser
Untersuchungen haben wir beobachtet, dass Arylhalogenide
1’, die ein verbrîckendes Amid beinhalten, keine geeigneten
Substrate fîr diese Reaktion sind und unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen nur Spuren des Methylenoxindols 2
bilden (Schema 1 b). Unsere Motivation zur Herstellung
dieser Struktureinheit liegt in ihrem h�ufigem Vorkommen in
einer Reihe von biologisch aktiven Verbindungen und Phar-
mazeutika[4] und in ihrem Nutzen fîr zielorientierte Synthe-
sen.[5] In Anbetracht der begrenzten Zahl an Synthese-
methoden zur stereoselektiven Herstellung von 3-(Halogen-
methylen)oxindolen, haben wir einen alternativen Weg zu
diesem Motiv untersucht, der auf der Verwendung von
Carbamoylchloriden 1 als Startmaterialien beruht.[6]

Eine Analyse der Literatur hat gezeigt, dass – im Ge-
gensatz zu S�urechloriden und Chlorformiaten[7] – Carb-

amoylchloride trotz ihres Potenzials zur Synthese wertvoller
N-Heterocyclen nicht sehr h�ufig in îbergangsmetallkataly-
sierten Alkinadditionen verwendet werden.[8] Des Weiteren
stellt die angestrebte Chlorcarbamoylierung einen vollst�ndig
unbekannten Prozess dar.[9] Ein Bericht von Tong und Mit-
arbeitern illustrierte kîrzlich das Potenzial von alkenver-
brîckten Carbamoylchloriden in einer Pd-katalysierten for-
malen Carboiodierung (Schema 1c).[2f] Dabei muss ange-
merkt werden, dass das Organochlorid-Produkt ohne Zusatz
von NaI nicht gebildet wird, was darauf hindeutet, dass Pd/
dppf kein geeigneter Katalysator fîr die schwierige reduktive
Csp3 -Cl-Eliminierung ist.

Hier berichten wir, dass Arylphosphaadamantan-Ligan-
den (PA-Ar = 1,3,5,7-Tetramethyl-2,4,8-trioxa-6-aryl-6-phos-
phaadamantan) in einzigartiger Weise fîr die Pd0-katalysierte
intramolekulare Chlorcarbamoylierung von Alkinen geeignet
sind, und pr�sentieren damit die erste Anwendung dieser
K�fig-Phosphanliganden in einer C-Cl-Bindungsknîpfung.[10]

Zus�tzlich erfolgt diese Reaktion mit ausschließlicher trans-
Selektivit�t, was scheinbar der Forderung nach einer cis-

Schema 1. a) Stereodivergente Synthese von Vinylhalogeniden durch
eine Pd-katalysierte Alkincarbohalogenierung. b) Alternative Synthese-
route zur Bildung von 3-(Halogenmethylen)oxindolen. c) Pd-katalysier-
te formale Carboiodierung von Alkenen unter Verwendung von aliphati-
schen Carbamoylchloriden.
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Carbopalladierung im Alkininsertionsschritt widerspricht.
Obwohl die cis!trans-Isomerisierung von Vinylpalladium-
fragmenten in intermolekularen Kreuzkupplungen gut do-
kumentiert ist,[11] gibt es nur wenige Systeme, die eine ex-
klusive Bildung des trans-Isomers in einer intramolekularen
Alkinaddition ermçglichen.[12]

In Anbetracht der Bedeutung der sterischen Hinderung
zur Begînstigung der reduktiven Kohlenstoff-Halogen-Eli-
minierung wurde das Carbamoylchlorid 1a zur Optimierung
der Reaktionsbedingungen ausgew�hlt (Tabelle 1). Ein erstes

Screening zeigte, dass sowohl Pd(Q-Phos)2 als auch Pd-
(PtBu3)2 als Katalysatoren fîr die Chlorcarbamoylierung
ungeeignet sind, und nur niedrige Ausbeuten von 2a konnten
erreicht werden (Nr. 1–2). Wurde hingegen Pd(PtBu2Ph)2

eingesetzt, so konnte ein drastischer Zuwachs an Reaktivit�t
beobachtet werden (Nr. 3). Versuche, die Reaktion mittels
hçheren Temperaturen und/oder Katalysatormengen zu
vollst�ndigem Umsatz zu bringen, waren erfolglos. Dabei
sollte angemerkt werden, dass in allen F�llen das E-Isomer,
das formal durch eine trans-Addition gebildet wird, als
Hauptisomer beobachtet wurde. Die Suche nach einem effi-
zienteren Katalysator veranlasste uns zur Untersuchung von
Liganden, die auf einem Phosphaadamantan-Gerîst beruhen,
da deren sterischer Anspruch sowie deren elektronische Ei-
genschaften jeweils mit denen einer PtBu2-Gruppe und einer
P(OR)2-Gruppe vergleichbar sind.[13] Außerdem sind diese
Liganden in Gegenwart von Luft und Feuchtigkeit sowie
unter S�ulenchromatographie-Bedingungen best�ndig, was
sie fîr die Reaktionsentwicklung besonders attraktiv macht.
Nach Tests mit einer Reihe von PA-Ar-Liganden (Schema S1)
stellte sich PA-Ph als bester Ligand heraus; dieser Ligand
ergab nach 3 h das Produkt 2a in 99% Ausbeute mit E/Z>

99:1 (Nr. 4).[14] Bei hçherer Konzentration und l�ngeren Re-

aktionszeiten konnte die Katalysatormenge auf 1.25 Mol-%
reduziert werden (Nr. 5). Nr. 6 und 7 zeigen, dass das Ein-
halten eines Pd/Ligand-Verh�ltnisses von 1:2 essenziell fîr
dessen Reaktivit�t ist, und dass die Reaktion nicht ohne Pd
verl�uft. Insbesondere die Anwendung von Tongs Reakti-
onsbedingungen[2f] auf Substrat 1a fîhrte zu schlechteren
Resultaten (Nr. 8).

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen untersuchten
wir anschließend die Kompatibilit�t verschiedener Substrate
(Tabelle 2). Substrate mit elektronenarmen Substituenten an
der 5- (1b, 1c, 1e) oder 6-Position (1h, 1j, 1k) wurden gut

toleriert. Substrat 1 f zeigte exzellente Reaktivit�t, jedoch
waren elektronenreichere Carbamoylchloride (1g und 1r)
wesentlich weniger reaktiv unter den Standardreaktionsbe-
dingungen. Die Pr�senz zus�tzlicher Cl-Atome entweder am
aromatischen Gerîst (1d, 1 i) oder der Benzylgruppe (1p)
beeintr�chtigte die Reaktion nicht. Jedoch hatte die Anwe-
senheit einer reaktiveren Csp2 -Br-Bindung (1q) einen nega-
tiven Einfluss auf die Ausbeute. Die Effizienz der Reaktion
wurde durch ønderung der N-Schutzgruppe (1 l–o) nur mi-
nimal beeinflusst, jedoch stellte sich die Gegenwart eines
sperrigen Silylrests als essenziell heraus (vgl. 1s und 1t).
Arylsubstituenten waren unvereinbar mit den Standardre-
aktionsbedingungen (1u und 1v). In allen Beispielen wurde
ausschließliche Selektivit�t fîr das E-Isomer beobachtet
(> 99:1). Um die stereochemische Zuweisung zu best�tigen,
wurde eine Rçntgenkristallstrukturanalyse von (E)-2b un-
ternommen und die E/Z-Verh�ltnisse aller anderen Beispiele

Tabelle 1: Reaktionsoptimierung.

Nr. Pd-Katalysator Ligand Zeit Ums.[a] Ausb.[a] E/Z[a]

[x Mol-%] [y Mol-%] [h] [%] [%] [%]

1 Pd(PtBu3)2 [5] – 18 19 12 N.D.[b]

2 Pd(Q-Phos)2 [5] – 18 28 21 N.D.[b]

3 Pd(PtBu2Ph)2 [5] – 18 92 86 >99:1
4 Pd2(dba)3 [2.5] PA-Ph [10] 3 100 99 >99:1
5[c] Pd2(dba)3 [1.25] PA-Ph [5] 5 100 99 >99:1
6[c] Pd2(dba)3 [1.25] PA-Ph [5] 21 26 8 >99:1
7[c] kein Pd PA-Ph [5] 5 7 0 –
8[d] Pd(OAc)2 [10] dppf [30] 24 24 <2 N.B.

[a] Ums�tze, NMR-Ausbeuten und E/Z-Verh�ltnisse wurden durch 1H-
NMR-Analyse des nicht aufgereinigten Reaktionsgemischs bestimmt,
wobei 1,3,5-Trimethoxybenzol als interner Standard verwendet wurde.
NMR-Ausbeuten beziehen sich auf das Hauptisomer. [b] Bildung von
Nebenprodukten verhinderte eine klare Analyse der E/Z-Verh�ltnisse
durch 1H-NMR-Spektroskopie. [c] Konz.=0.2m. [d] mit NaI (4.0 ÷quiv.),
Konz.= 0.067m, Ríckfluss. N.B. = Nicht bestimmt.

Tabelle 2: Toleranz funktioneller Gruppen.

[a] 2.5 Mol-% Pd2(dba)3, 10 Mol-% PA-Ph. [b] 2.5 Mol-% Pd2(dba)3, 10
Mol-% PA-Ph, 100 88C. [c] Die Ausbeute wurde durch 1H-NMR-Analyse
des nicht aufgereinigten Reaktionsgemischs bestimmt, wobei 1,3,5-
Trimethoxybenzol als interner Standard verwendet wurde.
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durch den Vergleich analoger chemischer Verschiebungen im
1H-NMR-Spektrum bestimmt.[15]

Um die beobachtete hohe trans-Selektivit�t zu erkl�ren,
schlagen wir zwei mçgliche Mechanismen (A oder B) vor und
pr�sentieren experimentelle Daten und DFT-Rechnungen
die fîr den Reaktionsweg B sprechen (Schema 2a).[16] Beide

Katalysezyklen beginnen mit der oxidativen Addition von Pd0

in die Carbamoylchloridbindung. Im Zyklus A, kann ein in
situ freigesetztes Chloridion (aus einem weiteren Molekîl
1a) das Intermediat I îber eine trans-Chloropalladierung
abfangen, was nach einer reduktiven C-C-Eliminierung zur
Bildung von (E)-2a fîhren wîrde. Um die Realisierbarkeit
eines ionischen Reaktionswegs zu testen, haben wir die Re-

aktion unter Zusatz von Halogenidadditiven (KI oder NaI)
durchgefîhrt (Schema 2 b).[17] In beiden F�llen erfolgte voller
Umsatz von 1a zu 2a (X = Cl) ohne sichtbare Spuren eines
Halogenaustauschs (1H-NMR-Analyse der nicht aufgerei-
nigten Reaktionsmischung), was gegen Reaktionsweg A
spricht.

Alternativ dazu fîhrt im Reaktionsweg B eine cis-Car-
bopalladierung zur Bildung einer PdII-Vinylspezies (II). Re-
duktive C-Cl-Eliminierung wîrde vorerst (Z)-2a bilden, das
erneut in den Katalysezyklus eintreten und eine Pd-vermit-
telte Isomerisierung unterlaufen kann. Bei der Verfolgung
der Reaktion mittels In-situ-NMR-Spektroskopie konnten
wir keine Bildung von (Z)-2a w�hrend der untersuchten
Zeitintervalle erkennen.[14] Vielmehr beobachteten wir eine
ausschließliche und unmittelbare Bildung von (E)-2a mit
einer Reaktionsrate, die mit dem Verbrauch von Startmate-
rial vergleichbar ist. Dies legt nahe, dass eine direkte reduk-
tive C-Cl-Eliminierung aus II stark benachteiligt ist und dass
eine schnelle cis!trans-Isomerisierung (II!III) stattfindet.

Um weitere Erkenntnisse zu erlangen, haben wir DFT-
Rechnungen zum Mechanismus B in Schema 2 durchgefîhrt,
wobei die M06L/def2-TZVP-Methode mit dem Solvatisie-
rungsmodell CPCM (fîr Toluol) verwendet wurde.[18, 19] Nach
der oxidativen Addition, erfolgt die Alkininsertion von In-
termediat I mit einer berechneten Aktivierungsbarriere von
DG� = 14.7 kcal mol¢1. Die darauffolgende cis!trans-Iso-
merisierung von II zum stabileren Intermediat III scheint
einfach (DG� = 2.4 kcalmol¢1) und ist daher signifikant ge-
genîber einer direkten reduktiven Eliminierung von II be-
vorzugt (Schema 2c). Auf die Isomerisierung folgt schließlich
die reduktive Eliminierung von III, die sowohl kinetisch als
auch thermodynamisch bevorzugt ist. Wir fanden, dass die
TIPS-Gruppe sowohl fîr die Erleichterung der cis!trans-
Isomerisierung entscheidend ist, als auch die energetische
Spannweite der Reaktion[20] verkleinert und damit die kata-
lytische Effizienz verbessert. Letzteres ist wahrscheinlich
auch der Grund der hçheren Aktivit�t des PA-Ph-Liganden.

Zusammengefasst haben wir eine hocheffiziente Pd-ka-
talysierte intramolekulare Chlorcarbamoylierung entwickelt,
die einen Zugang zu Methylenoxindol-Gerîsten erçffnet. Die
eingesetzten sperrigen und elektronenarmen PA-Ar-Ligan-
den sind ideal, um schwierige reduktive Eliminierungen zu
ermçglichen. Die entwickelte Methode zeigt ausschließliche
Selektivit�t fîr das E-Isomer und stellt daher einen seltenen
Fall einer hochselektiven formalen trans-Carbopalladierung
dar.[12]

Experimentelles
Pd2(dba)3 (2.9 mg, 0.00313 mmol, 1.25 Mol-%), PA-Ph (3.7 mg,
0.0125 mmol, 5 Mol-%) und 1a (106.5 mg, 0.25 mmol, 1.0 øquiv.)
wurden in ein Gewindefl�schchen gefîllt. Nach Spîlen des Gef�ßes
fîr 15 Min. mit Argon wurde wasserfreies Toluol (1.25 mL) zugege-
ben. Das Fl�schchen wurde mit einer Teflon-Schraubkappe ver-
schlossen und in einem auf 50 88C vorgeheizten ©lbad platziert. Nach
5 h wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekîhlt
und îber Kieselgel filtriert, wobei mit Et2O nachgewaschen wurde.
Das Lçsungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das
Rohprodukt durch S�ulenchromatographie gereinigt.

Schema 2. a) Vorgeschlagener Mechanismus. b) Experimente zum Ha-
logenidaustausch. [a] NMR-Ausbeute wurde durch 1H-NMR-Analyse
des nicht aufgereinigten Reaktionsgemischs bestimmt, wobei 1,3,5-
Trimethoxybenzol als interner Standard verwendet wurde. c) Reaktions-
weg mit freien Gibbs-Energien berechnet auf dem CPCM (Toluol)
M06L/def2-TZVP//B3LYP/6-31G(d)(LANL2DZ)-Niveau (in kcalmol¢1).
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