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Palladiumkatalysierte Reaktionen von Propargylverbindungen

in der organischen Synthese

Jiro Tsuji* und Tadakatsu Mandai

—

Palladium wurde in der Organischen
Chemie lange nur als heterogener Kata-
lysator fiir Hydrierungen ungesittigter
Verbindungen eingesetzt. In neuerer
Zeit fanden Palladiumverbindungen als
Homogenkatalysatoren jedoch breite
Anwendung in der organischen Synthe-
se. Insbesondere in den letzten zehn Jah-
ren wurden durch homogene Katalyse
mit Ubergangsmetallkomplexen inno-
vative préiparative Arbeiten durchge-
fiilhrt. Bei Synthesen werden Komplexe
vieler Ubergangsmetalle eingesetzt, und
jedes Metall hat seine eigenen typischen
Eigenschaften. Palladium weist die viel-
filtigsten Einsatzmdéglichkeiten auf, und
es wird heute in der priparativen Orga-
nischen Chemie sehr hiufig verwendet,

vor allem fiir die Kniipfung von Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindungen. Es gibt
mehrere Typen palladiumkatalysierter
Reaktionen, und die Klassifizierung er-
folgt nach den Substraten: organische
Halogenverbindungen, Allylverbindun-
gen, konjugierte Diene, Alkene und Al-
kine. Bei Propargylverbindungen gibt es
zahlreiche Pd-katalysierte Umsetzun-
gen; diese bilden eine wichtige Gruppe
der palladiumkatalysierten Reaktionen.
Bekanntlich katalysieren auch Kupfer-
und Silbersalze einige Reaktionen von
Propargylverbindungen. Die katalyti-
sche Aktivitdt von Palladiumverbindun-
gen, insbesondere von Pd®-Komplexen,
unterscheidet sich jedoch vollkommen
von der der Silber- und Kupfersalze. Die

T

Fortschritte, die in der letzten Dekade
auf diesem Gebiet erzielt wurden, liefern
ein deutliches Bild iiber den Einsatzbe-
reich dieser Reaktionen. Die leichte Zu-
ginglichkeit einiger Propargylalkohole
und ihrer Ester durch die Umsetzung
»terminaler Alkine** mit Carbonylver-
bindungen macht diese Reaktionen na-
tlirlich noch niitzlicher. Palladiumkom-
plexe, vor allem Phosphanpalladium-
komplexe sind in organischen Solven-
tien l6slich und als Homogenkatalysato-
ren aktiv.

Stichworte: Alkine - Carbonylierungen -
Homogenkatalyse Palladiumverbin-
dungen - Propargylverbindungen

1. Einleitung

Homogene Palladiumkatalysatoren ermdglichen zahlreiche
niitzliche prdparative Umsetzungen. Deren Einteilung erfolgt
nach den Substraten!. Eine wichtige Substratgruppe sind Pro-
pargylverbindungen, mit denen eine Reihe von palladiumkata-
lysierten Reaktionen moglich ist. Propargylverbindungen (2-Al-
kinylverbindungen) sind zwar Alkine, der Mechanismus palla-
diumkatalysierter Reaktionen von Propargylverbindungen und
besonders der entsprechenden Ester und Halogenide unter-
scheidet sich jedoch bis auf wenige Ausnahmen deutlich von
dem bei einfachen Alkinen. Daher sollten die palladiumkataly-
sierten Reaktionen von Propargylverbindungen unabhingig
von denen einfacher Alkine behandelt werden. Es gibt auch
kupfer- und silberkatalysierte Reaktionen von Propargylverbin-
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dungen'?, doch unterscheiden sich die palladiumkatalysierten
Reaktionen deutlich von diesen.

Seit der Entdeckung, da durch Umsetzung von n-Allylpalla-
diumkomplexen mit Kohlenstoff-Nucleophilen wie Malonaten
oder B-Ketoestern!®! Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen ge-
kniipft werden konnen, wurde die Chemie von n-Allylpalla-
diumverbindungen intensiv untersucht. Vor allem katalytische
Reaktionen wecken das Interesse von Organikern, und viele
niitzliche prdparative Umsetzungen mit dieser Verbindungs-
klasse wurden entdeckt!l. Bedeutsam war die spétere Erkennt-
nis, daf Allylcarbonate wie 1 reaktiver sind als die friiher unter
basischen Bedingungen umgesetzten Allylacetate; unter milden
Bedingungen im Neutralen gehen die Carbonate einige Reaktio-
nen ein, die mit den entsprechenden Acetaten nicht méglich
sind!®). Fiir die Reaktion von Allylmethylcarbonat 1 mit Malo-
nat nimmt man den in Schema 1 prisentierten Mechanismus an.
Entscheidend bei den palladiumkatalysierten Reaktionen von
Allylcarbonaten sind die leichte Decarboxylierung und die
nachfolgende In-situ-Entstehung eines Methoxid-Ions, das als
Base fungiert und ein Proton vom Malonat abstrahiert. So kann
die Allylierung von Malonat im Neutralen ohne Zugabe einer
externen Base erfolgen. Carbonat ist auch die beste Abgangs-
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Schema 1. Palladiumkatalysierte Allylierung von Malonat iiber einen n-Allylpalla-
diumkomplex.

gruppe der bei palladiumkatalysierten Reaktionen eingesetzten
Propargylverbindungen.

Die palladiumkatalysierten Reaktionen von Propargylver-
bindungen wurden erst viel spater und nicht so ausfiihrlich un-
tersucht wie die entsprechenden Umsetzungen von Allylverbin-
dungen. Ein Grund hierfiir ist, daB Propargylverbindungen
gegeniiber Palladiumkatalysatoren weniger reaktiv sind als Al-
lylverbindungen. So lieferte z.B. die Reaktion einer Mischung
des Allylcarbamats 2 und des Propargylcarbamats 3 mit 5,5-Di-
methyl-1,3-cyclohexandion (Dimedon) 4 lediglich das allylierte
Produkt 5. Das Propargylcarbamat 3 blieb unverdndert, was
zeigt, daB ein Allylcarbamat reaktiver ist als ein Propargylcar-
bamat (Schema 2)!.

NH,
4 + + 3
[Pd{PhaPl
/\\ 5

©/\Nnco2 X
3

Schema 2. Konkurrenzreaktion eines Allyl- und eines Propargylcarbamats.

Allylacetat reagiert auch glatt mit Dimethylmalonat, wah-
rend Propargylacetat unter den gleichen Bedingungen keine Re-
aktion mit Malonat zeigt. Hingegen reagieren das Allylacetat 6
und das Propargylacetat 7 dhnlich schnell mit Phenylzinkchlo-
rid zu 8 bzw. 971,

AcO Ph
Pd(PhsP
N N LD B NG
6 79% 8
AQ PA(PheP) g ,Ph
>—=— + PhznCi - / N
Ph 59% PH 9
7

Ein weiterer Grund fiir das weniger ausgepragte Interesse an
palladiumkatalysierten Umsetzungen von Propargylverbindun-
gen konnte die geringe Stabilitit der Reaktionsprodukte sein.
Oft bilden sich aus Propargylverbindungen Allenderivate, hoch
ungesittigte Verbindungen, die weitere, haufig komplexe palla-
diumkatalysierte Umsetzungen zeigen. Bei Reaktionen von Pro-
pargylverbindungen miissen folglich die Bedingungen sorgfilti-
ger eingestellt und die Methoden zur Isolierung der Produkte
gezielter gewihlt werden als bei Reaktionen von Allylverbin-
dungen. Der Anwendungsbereich palladiumkatalysierter Reak-
tionen von Propargylverbindungen wurde durch sorgfiltige Un-
tersuchungen wihrend der letzten zehn Jahre klar definiert.
Dabher erscheint es an der Zeit, das Verhalten von Propargylver-
bindungen in Gegenwart von Palladiumkatalysatoren unter ver-
schiedenen Bedingungen znsammenfassend zu beschreiben. Der
vorliegende Aufsatz soll einen Uberblick iiber den Einsatzbe-
reich und die priparativen Anwendungen palladiumkatalysier-
ter Reaktionen von Propargylverbindungen geben. Da Propar-
gylalkohole 10 durch Umsetzung terminaler Alkine mit
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Carbonylverbindungen (Schema 3) leicht zuginglich sind, ist
die palladiumkatalysierte Umwandlung von Propargylverbin-
dungen von hohem priparativem Wert.

Rl—== +

Schema 3. R',R%,R® = Alkyl, Aryl. B = Base.

2. Einteilung katalytischer Reaktionen
nach dem Mechanismus

Pd°Komplexe sind in den meisten Fillen katalytisch aktiv.
Die folgenden Uberlegungen zum Mechanismus Pd®-katalysier-
ter Reaktionen von Propargylverbindungen machen diese Um-
setzungen verstdndlich. Der erste Schritt der katalytischen Re-
aktion ist die oxidative Addition einer Propargylverbindung an
die Pd°-Spezies unter Bildung eines intermedidren Komple-
xes!8). Durch diesen Schritt wird Pd® zu Pd" oxidiert. Der inter-
medidre Pd"-Komplex geht weitere Umsetzungen mit anderen
Reaktanten ein. Untersucht wurde die Komplexbildung bei der
stochiometrischen Reaktion der Propargylchloride 11 und 13
mit Tetrakis(triphenylphosphan)palladium [Pd(Ph,P),]; dabei
wurde die o-Allenylpalladiumverbindung 12 bzw. die Propar-
gylpalladiumverbindung 14 als gelbes Pulver isoliert™. Das
Allenylpalladiumchlorid 12 entsteht durch eine S 2'-artige Sub-
stitution des Chloratoms durch Pd®. 14 wird durch direkte oxi-
dative Addition gebildet; diese Reaktion tritt immer dann ein,
wenn eine sperrige Gruppe wie die Trimethylsilyl- oder tert-
Butylgruppe an die terminale C=C-Gruppe gebunden ist. Das
Propargylacetat 15 reagiert unter den Standardbedingungen
nicht mit [Pd(Ph,P),], kann aber in Gegenwart von Zinkchlorid
oder Lithiumchlorid zum Allenyl-Paitadiumchlorid 16 umge-
setzt werden. Die Annahme, daB3 Pd%katalysierte Reaktionen
von Propargylverbindungen iiber Zwischenstufen wie 12 oder
14 verlaufen, ist sicherlich gerechtfertigt. Die Komplexe 12 und
14 stehen anscheinend miteinander im Gleichgewicht.

_}__z_— [Pd(Ph3P),] THF, 2077 #\
—= + —_—
& : -95% PdCI(PhyP),
1 12
H THF, 20°C H
H—f—==—SMe; + [Pd(PhP)] ——~ H [ = siMe,
ci PdCI(PhsP),
13 14
H THF, ZnCl,,  H Me
Me——==—Me + [Pd(PhyP),| G
AcO 20°C. B0-85% Me PdCI(Ph3P),

15

Betrachtet man den Mechanismus, so kénnen die bisher be-
kannten Pd®-katalysierten Reaktionen von Propargylverbin-
dungen in vier Kategorien (I, II, III, IV) eingeteilt werden. Je
nach Reaktionspartner gibt es fiir den intermedidren Komplex
17 drei Arten von Umsetzungen. Bei Typ I handelt es sich um
eine Einschiebungsreaktion von ungesittigten Bindungen in die
c-Bindung zwischen dem Palladium- und dem sp?-Kohlenstoff-
atom von 17 (Schema 4). Diese o-Bindung dhnelt in ihrer Reak-
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tivitdt der, die durch oxidative Addition von Alkenylhalogeni-
den an Pd® bei der Heck-Reaktion entsteht. Folglich sind fiir 17
auch dhnliche Umsetzungen wie bei der Heck-Reaktion zu er-
warten. Bekanntlich zeigen Alkene sowie Kohlenmonoxid Ein-
schiebungsreaktionen in Palladium-Kohlenstoff-c-Bindungen.
Dabei entstehen die Allenderivate 18.

Typ |
H R* R2
R! R2 "A=B >==:<
R Pd H Pd-X
17 X
R? R2
—_— >=-=< + HX + Pd°
R3 A=B

18

Schema 4. Einschiebungsreaktion in Allenylpalladiumkomplexe; R!,R?R? = Al-
kyl. Aryl.

Reaktionen des Typs II verlaufen iiber eine Transmetallie-
rung des Komplexes 17. Harte Kohlenstoff-Nucleophile MR
(M = Hauptgruppenmetall) wie Grignard-Verbindungen oder
Metallhydride MH reagieren mit 17 unter Transmetallierung zu
19. Eine anschlieBende reduktive Eliminierung liefert als End-
produkt das Allenderivat 20 (Schema 5).

Typ li

F(1 1\ R
Pd i |d - RS: :R
17 19 R

Schema 5. Transmetallierung von Allenylpalladiumkomplexen; R!,R%,R3 = Al-
kyl, Aryl.

Bei Reaktionen des Typs III greift ein Nucleophil am zentra-
len sp-Kohlenstoffatom des Allenylsystems von 17 an. Zu die-
sem Reaktionstyp gehoren die Umsetzungen von Sauerstoff-
Nucleophilen und von Verbindungen mit einer aktivierten
Methylengruppe wie -Ketoester oder Malonate, d. h. von wei-
chen Kohlenstoff-Nucleophilen. Der Angriff des Nucleophils
fithrt zum Intermediat 21, das auch als Palladiumcarbenkom-
plex 22 aufgefalt werden kann. 21 nimmt ein Proton von der
aktivierten Methylengruppe auf; dabei entsteht der n-Allylpal-
ladiumkomplex 23, der wie erwartet unter Entstehung der Alke-
ne 24 mit einem weiteren Nucleophil reagiert (Schema 6).

Typ I Nu-

X- Pd>==< —_>x Pd>=(=<

Nu Nu Nu
R! a R? X Al ~_R? Mt R . R2
X-Pd T Pd xpd
21 22 d
\*/Rz NuH

Q\(

Schema 6. Reaktion von weichen Kohlenstoff-Nucleophilen mit Allenyipalladium-
komplexen; R',R? = Alkyl, Aryl.
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Die meisten bisher entdeckten Pd®-katalysierten Reaktionen
von Propargylverbindungen kénnen mit der priméaren Bildung
von Allenylpalladium-Spezies wie 12 erklirt werden und geho-
ren zum Reaktionstyp [, [T oder III. Man kennt aber auch zwei
Reaktionen des Typs IV. Sie verlaufen iiber Propargylpalla-
diumkomplexe wie 25. Eine Folgereaktion ist dann die direkte
Substitution von Palladium durch Hydrid; dabei entstehen die
Alkine 26 (Schema 7). Eine andere Folgereaktion ist die Elimi-
nierung einer Pd-H-Spezies unter Bildung des Enins 27 (Sche-
ma §).

Typ IV

H1 H1
H3:‘——E-H2 H . R3J%H2 + Pd°

Pd-X H
25 26

Schema 7. Hydrogenolyse eines Propargylpalladium-Intermediats zu Alkinen;
R',R2,R?* = Alkyl, Aryl.

R1
Elimin. R
R3 = R ;\ = R? +Pd + HX
Pd-X R 27
25

Schema 8. Bildung von Eninen durch Eliminierung aus Propargylpalladiumkom-
plexen; R* RZR* = Alkyl, Aryl.

Fiir den glatten Verlauf der oben beschriebenen palladiumka-
talysierten Reaktionen von Propargylverbindungen ist ganz ent-
scheidend, daB die Bedingungen richtig eingestellt werden. Am
wichtigsten ist jedoch die Wahl des fiir jede Reaktion am besten
geeigneten Phosphanliganden, wobei vor allem ein- und zwei-
zdhnige Phosphane zum Einsatz kommen.

Verschiedene Propargylverbindungen konnen fiir die palla-
diumkatalysierten Reaktionen eingesetzt werden. Sie unter-
scheiden sich jedoch in ihrer Reaktivitit. Propargylhalogenide
werden mit oder ohne Palladiumkatalysator in Gegenwart von
Basen umgesetzt. Propargylalkohole sind zwar am leichtesten
zugdnglich, haben aber als Substrate eine geringere Aktivitit.
Thre Ester, z.B. Acetate, Carbonate und Phosphate, sind jedoch
reaktiv. Propargylacetate werden in Gegenwart von Basen ein-
gesetzt, sind aber weniger reaktiv als die entsprechenden Carbo-
nate. Propargylcarbonate wie 28 sind hochreaktiv und lassen
sich, wie von Allylcarbonaten bekannt!s!, unter neutralen Be-
dingungen glatt palladiumkatalysiert umsetzen. Die Carbonate
reagieren leicht unter irreversibler oxidativer Addition; dabei
entstehen Kohlendioxid und ein Allenylpalladiummethoxid wie
29 (Schema 9). Die Umsetzung gelingt im Neutralen, weil Me-

R2
R—— ! R3 + Pe® — -
OCO,Me
28
Pd°
R! R2

R &:/\ ?2 R?
(dcome )
coy

Schema 9. Bildung von Allenylpalladiummethoxid aus Propargylcarbonaten;
R',R?R? = Alkyl, Aryl.

<

MeO—Pd R3
29
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thoxid als Base gebildet wird. Daher wurden die meisten aus-
fithrlichen Untersuchungen iiber Propargylverbindungen an
Propargylcarbonaten durchgefiihrt. Auch Alkinyloxirane 30
reagieren mit Pd°-Katalysatoren bereitwillig und im Neutralen
zum Alkoxypalladiumkomplex 31 als Intermediat (Schema 10).

pd°

R2 2

» 3y > | R3 R R
(\9/ e’ O

30 31 RS

Schema 10. Bildung eines Allenylpalladiumkomplexes aus Alkinyloxiranen;
R!,R%R? = Alkyl, Aryl.

In den folgenden Abschnitten werden, basierend auf der oben
erklarten Einteilung, Pd°-katalysierte Reaktionen von Propar-
gylverbindungen diskutiert. Doch zunéchst einige Bemerkun-
gen zur Synthese von Pd®-Katalysatoren, die fiir eine bestimmte
Reaktion geeignet sind. Umsetzungen von Propargylverbindun-
gen werden in den meisten Fillen durch Pd®-Verbindungen ka-
talysiert. Direkt eingesetzt werden die kommerziell erhéltlichen
Pd°-Komplexe [Pd(Ph,P),] und [Pd,(dba),] (dba = Tris(diben-
zylidenaceton) oder [Pd(dba),]. Dariiber hinaus kénnen auch
einige Pd"-Salze als Vorldufer von Pd°-Verbindungen verwendet
werden. Besondere Bedeutung hat Pd(OAc),, weil es in situ mit
einer Reihe von Reduktionsmitteln wie CO!% Alkoholen, Al-
kenen oder sogar wilrigem KOH!Y leicht zu Pd° reduziert
werden kann. Am besten werden Pd®-Spezies durch Umsetzung
von Pd(OAc), mit Phosphanen erzeugt; bekanntlich reduziert
Triphenylphosphan Pd(OAc), nur langsam!'?:13) Schneller
verlduft die Reduktion, wenn Pd(OAc), in Losung mit #n-Bu,P
gemischt wird; dabei bilden sich ein sehr aktiver Pd®-Katalysa-
tor und das Phosphanoxid 320141,

PA(OAC), + n-BusP —2%% Pd® + nBuPO + AcOH

32

3. Reaktionen vom Typ I: Einschiebung in die Bindung
zwischen Palladium- und sp?-Kohlenstoffatom

3.1. Reaktionen von Alkenen: Bildung von 1,2,4-Trienen

Die Reaktion der Propargylcarbonate 33 mit Alkenen 34 bie-
tet einen guten préiparativen Zugang zu den Trienen 36. Das
Alken 34 wird glatt in die Allenyl-Palladium-Bindung einge-
schoben; dabei entsteht 35, aus dem durch anschlieBende Elimi-
nierung eines f-Wasserstoffatoms die 1,2,4-Triene 36 gebildet
werden (Schema 11)**1. Die Reaktion verlduft problemios mit

R* PP R! R3
2 —_— 3 — —_—
R —|Tn = R2>==S\7<39‘ OMe
OCO,Me 24 ety
33 35
R R3
— R2>='=<=_\ + MeOH
36 v

Schema 11. Darstellung von 1,2,4-Trienen; R, R?R? = Alkyl, Aryl.
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Pd(OAc),/Ph,P als Katalysator bei 70 °C in Dimethylformamid
(DMF). Wichtig ist dabei, dal Kaliumbromid und Triethyl-
amin anwesend sind. Die Umsetzung von Methylacrylat mit 37
lieferte das 2,4,5-Alkatrienoat 38 in hoher Ausbeute. Bei der
Reaktion von Allylalkohol 40 als olefinischer Komponente mit
39 entstand der Aldehyd 42 durch Eliminierung des S-Wasser-
stoffatoms vom O-substituierten Kohlenstoffatom des Interme-
diats 41 (Schema 12).

CeHiz
== + =\ Pd(OAc),, PhaP, KBr, EtsN
co,M
OCOMe OTHP 2Ne 1%
37
CsH13)=-£OTHP
38 CO,Me
(\O ="otwp * oH Pd»i::“;)f': <
o’l/ OCO,Me ‘0 7000 2N
39
OTHP OTHP
(\ o Pd-OMe (\ o
) g oM o
s CHO
41 H 42

Schema 12. Bildung des Triens 38 aus 37 und Methylacrylat sowie des Aldehyds 42
aus dem Propargylcarbonat 39 und Allylalkohol 40. THP = Tetrahydropyranyl.

3.2, Carbonylierungen

3.2.1. Charakteristika der Reaktion

Auch Kohlenmonoxid reagiert bereitwillig unter Einschie-
bung mit dem Komplex 17. Propargylverbindungen lassen sich
in Gegenwart von Palladiumkatalysatoren, je nach den Reak-
tionsbedingungen, leicht mono- und dicarbonylieren!*®1, Erst-
mals wurde schon 1966 iiber eine palladiumkatalysierte Carbo-
nylierung von Propargylverbindungen berichtet: Die Carbony-
lierung von Propargylalkoholen unter recht scharfen Bedingun-
gen fiihrte hauptsichlich zu Dicarbonylierungsproduk-
ten!! 78] Spiter wurde gefunden, daB die glatte Monocarbony-
lierung unter milderen Bedingungen verlduft, wenn Propargyl-
carbonate eingesetzt werden!'®!. Mono- und Dicarbonylierun-
gen in einem alkoholischen Solvens lassen sich durch folgenden
Mechanismus erkliren: Zunichst entsteht durch Einschiebung
von Kohlenmonoxid in das Allenyl-Palladium-Intermediat die
Acylpalladium-Verbindung 44, die mit dem Alkohol zum 2,3-
Dienoat 45 reagiert. Unter bestimmten Bedingungen isomeri-
siert 45 zum 2,4-Dienoat 46 (Schema 13). Die Carbonylierung

3
R pd® o R
. =R, co — [re 0
R 0OCO,Me 44
2 Pd.
43 OMe
F‘1\ /F‘:3 o
2
R—" coMe ) \/I\%cone
45 46

Schema 13. Monocarbonylierung von Propargylcarbonaten zu 2,3- und 2,4-Die-
noaten; R'.R%,R* = Alkyl, Aryl.
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von Propargylcarbonaten unter milden Bedingungen bleibt bei
diesem Reaktionsschritt stehen. Bei hohen CO-Driicken oder in
Gegenwart einer aktivierenden Gruppierung, z.B. R* = CO,R,
erfolgt Angriff eines weiteren CO-Molekiils am zentralen sp-
Kohlenstoffatom der Allenylverbindung 45 zum Diester 47
(Schema 14).

1 4

H1>==<R3 + CO +ROH P 2_H_>=<o22

" 45 GO " CORR4
a7 2

Schema 14. Weitercarponylierung von 2,3-Alkadienoaten; R!R%ZR? = Alkyl,
Aryl; R* = Alkyl.

Im folgenden werden zunichst die Mono- und Dicar-
bonylierungen von Propargylcarbonaten, -alkoholen und -halo-
geniden behandelt. Dann wird die Ubertragung der Carbonylie-
rungsreaktionen auf verschiedene Derivate von Propargyl-
carbonaten diskutiert, wobei cyclische Reaktionsprodukte ent-
stehen.

3.2.2. Darstellung von 2,3-Dienoaten und ihren Derivaten
durch Monocarbonylierung

Ahnlich wie bei der Reaktion von Allylcarbonaten zu 3-Alke-
noaten 2! verlduft auch die Decarboxylierung-Carbonylierung
von Propargylcarbonaten 43 in einem alkoholischen Solvens
glatt und unter milden neutralen Bedingungen zu den 2,3-Di-
enoaten 45. Dies ist ein neuartiger Syntheseweg zu 2,3-Dienoa-
ten 45'°1 Bei dieser Carbonylierung wird Kohlenmonoxid in
die y-Position von Propargylcarbonaten eingefiihrt. Die Reak-
tion verlduft bei 50 °C unter einem CO-Druck vonca. 1-10 atm.
Die Ausbeute an 2,3-Butadienoat 49, dem einfachsten 2,3-Di-
enoat, aus Methylpropargylcarbonat 48 war wegen der hohen
Reaktivitdt von 49 nicht sehr groB. In einigen Fillen entstand
eine Mischung aus dem 2,3- und dem 2,4-Dienoat 45 bzw. 46.
LaBt man die Reaktion iiber lingere Zeit in Ether und nicht in
Methanol ablaufen, bilden sich durch Isomerisierung der 2,3-
Dienoate 45 die 2,4-Dienoate 46. Die leichte Carbonylierung
von Propargylcarbonaten zeigt, dafl — dhnlich wie bei Allylcar-
bonaten — Carbonat unter milden Bedingungen im Neu-
tralen eine hervorragende Abgangsgruppe ist. Der Allenester 51
ist in guter Ausbeute aus 50 darstellbar. Tertidre Propargylcar-
bonate mit einer terminalen Dreifachbindung wie in 52 zeigen
die hochste Reaktivitdt und bilden Ester wie 53 in hoher
Ausbeute.

= Pd(OAC),, PhyP
e

~ oCOMe *+ CO + MeOH MeO,C

48 40°C, 50% 49
. P . PhyP CO,Me
CrHis—=— + CO + MeOH —X0A%%2 Phy ol
OCOzMe 40°C, 10 atm. C.,H15
82% 51
// Pd(OAc), PhyP /Cone
+ CO
0CO,Me 50°C, 15 atm.
52 96% 53
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Carbogylierungen von Propargylacetaten und" -phosphaten P | o IPOMACN)PhoPYIF ),
erfolgen in Gegenwart von Basen unter etwas schirferen Reak- OH + THF, 50°C, 10 atm. 1h
tionsbedingungen (100 °C, 50 atm). Die Carbonylierung des op- 61 92%
tisch aktiven Propargylphosphats 54 lieferte unter Konfigura- Bu Bu —
tionserhaltung das optisch aktive 2,3-Dienoat 55. Wichtig fiir >==< +
HO,C 0% o
62 63
CsHiy 83:17
a....opo(oa)z + CO + MeOH 0
H 54 OH [Pd(dba),], dppb, DME o
+CQ0 —m— = V.
X 20 atm, 150°C, 74%
Pd(OAC)z, PhyP(CHa)sPPhy H, CsHi4
20 atm, 91%ee MeOZCF <H 64 65
55

die vollstindige Ubertragung der Chiralitit ist die Verwendung
von zweizdhnigen Liganden wie 1,3-Bis(diphenylphosphino)-
propan (dppp) oder 1,6-Bis(diphenylphosphino)hexan!?!],

Die Carbonylierung des Propargylacetats 56 lieferte unter
milden Bedingungen (1 atm, 55 °C) in einem Zweiphasensystem
aus wilrigem Natriumhydroxid und 4-Methyl-2-pentanon mit
und ohne Tetrabutylammoniumbromid die 2,3-Pentadiensdure
571221 Die Carbonylierung des Propargylbromids 58 in Metha-

OAc

Ph—-I—E +CO + HO

PA(OAC), PhaP  Ph_

NaOH, Bugher 7~ “CO,H
66% 57

nol in Gegenwart von Tri- oder Diethylamin und unter hohem
Druck (20 bar) bei 45 °C fiihrte in einer Ausbeute von 85% zu
Methyl-2,3-butadienoat 49231, 1-Brom-3-fert-butyl-1,2-buta-
dien 59 reagierte iiber ein dhnliches Allenylpalladium-Interme-
diat unter vergleichbaren Bedingungen zu 4-zerz-Butyl-2,3-pen-
tadienoat 60.

===\

—_— [Pd(Ph,P) 4}, EtoNH
="\, + CO + MeOH —_— CO;Me

Bl PhH, 20 bar, 45°C
58 85% 49

P)4l, Eto,NH 1BU
Bu S+ €O + MeOH PolhsPid B2t B e
Br PhH, 20 bar, 45°C CO,Me
88% 60

59

Propargylalkohole sind weniger reaktiv als ihre Ester, und
ihre Carbonylierung erfordert etwas schirfere Reaktionsbedin-
gungen. So ergab die Carbonylierung des tertidren Propargylal-
kohols 61 in THF mit einem kationischen Palladiumkomplex
als Katalysator die 2,3-Diensdure 62 und das 2(5H)-Furanon 63
im Verhiltnis 83:17 innerhalb von einer Stunde in hoher Aus-
beute; 62 14Bt sich durch Behandlung mit p-Toluolsulfonsdure
leicht in das Furanon 63 umwandeln'*., In dhnlicher Weise
entstand bei der Carbonylierung des tertidren Propargylalko-
hols 64 bei 20 atm und 150 °C in Dimethoxyethan (DME) mit
dppb als Ligand unter neutralen Bedingungen das 2(5H)-Fur-
anon 65. Fiir die Bildung dieses Furanons wurde jedoch ein
anderer Mechanismus vorgeschlagen, bei dem die C-O-Bindung
in 64 nicht gespalten wird 23],
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Das 2,4-Dienoat 67 entstand bei der Carbonylierung von 1-
Ethinylcyclooctanol 66 in Gegenwart eines kationischen
Aqua(hydrido)komplexes und dppb sowie p-Toluolsulfonsaure.
Die Bildung des 2,4-Dienoats 67 kann durch sdurekatalysierte
Isomerisierung des zunichst gebildeten 2,3-Dienoats erklart

werden{26),
OH
O\§ + CO + MeOH

66 CO,Me
[(CyaP)PA{H)(H:0)I(BF )

dppb, p-TsOH, 100°C, 20 atm
84%

67

3.2.3. Darstellung von Triestern durch Dicarbonylierung

Selektive Monocarbonylierung tritt ein, wenn, wie in Ab-
schnitt 3.2.2 beschrieben, die Carbonylierung unter milden Be-
dingungen durchgefiihrt wird. Eine glatte Dicarbonylierung
wird jedoch dann zur Hauptreaktion, wenn das acetylenische
Ende von Propargylcarbonaten eine Estergruppe trdgt. Bei der
Carbonylierung des 1-substituierten 3-Methoxycarbonyl-2-pra-
pinylmethylcarbonats 69 tritt eine vicinale Digarbqriylierugg
zum Triester 71 ein und keine Monocarbonylierung. Dies zeigt,
dal die Estergruppierung einen ausgepriigten aktivierenden Ef-
fekt ausiibt (Schema 15)?71. Die Dicarbonylierung verliuft bei
Raumtemperatur, und die Reaktion 148t sich nicht auf der Stufe
der Monocarbonylierung (70) anhalten. Zweizdhnige Liganden
wie dppp und 1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen (dppf) sind
fiir die Dicarbonylierung am besten geeignet. Triphenylphos-
phan kann hier nicht eingesetzt werden.

R Buli R
Re—}—= + 2CicOMe 22 pe—| == co,Me
OH 0CO,Me
68
CO,Me
co R! COZMel co R‘%Z::) Me
o >=-=< —_— 2
MeOH MeOH =
R? CoMe] MO g’ Noo,Me
70 71

Schema 15. Darstellung von Triestern aus Propargylalkoholen durch Dicarbony-
lierung; R*,R? = Alkyl, Aryl.
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Bei der Carbonylierung des tertidren Carbonats 73 bei Raum-
temperatur unter einem CO-Druck von 1 atm entsteht 74 (Sche-
ma 16). Sekundire Carbonate sind jedoch weniger reaktiv, so
daB fiir ihre Carbonylierung ein CO-Druck von 5 atm notwen-
digist. Die Doppelbindung der Triester 71 liegt ausschlieBlich in

Ho MeO,CO

2 nBuli
©_—_;—H + 2 CICO,Me ——
CO, MeOH, Pd(OAc),

72
C JCOZMe
dppf, 1 atm, 25°C, 74% \COZMe

CO,Me COH
< O
C02M9 COZ H

74 CO,Me 75

=CO,Me

73

Schema 16. Darstellung von Alkylidenbernsteinsiuren aus Propargylalkoholen.

(E)-Konfiguration vor. Die acetylenischen Ester 69 und 73 sind
leicht einstufig durch sukzessive Umsetzung der Propargylalko-
hole 68 bzw. 72 mit zwei Aquivalenten n-Butyllithium und zwei
Aquivalenten Methylchlorformiat zuginglich.

Die Dicarbonsdure 75 (Alkylidenbernsteinsdure), die durch
Hydrolyse und Decarboxylierung des Triesters 74 entsteht, dh-
nelt dem Produkt 76 der Stobbe-Kondensation (Schema 17)[28],

Stobbe- O,Me
R1\‘ o ECOZMe Kondensation R1>_——-_<>_2
R2 COMe R? CO,H
76

Schema 17. R',R? = Alkyl, Aryl.

Der Mechanismus konnte wie folgt aussehen: Der nicht iso-
lierbare geminale Allenyldiester 77 sollte leicht eine L,Pd°-Spe-
zies am allenylischen sp-Kohlenstoffatom nach Art einer Micha-
el-Reaktion addieren; dabei entsteht das Palladacyclopropan
78. Einschiebung von Kohlenmonoxid und Methanolyse fithren
dann zum Triester 79 (Schema 18). Das olefinische Produkt 79
liegt dabei ausschlieBlich in (E)-Konfiguration vor. Die hohe
Stereoselektivitit findet eine Erklirung, wenn man annimmt,

Rs —_— Pd® Rs COQMe co
RL_'I_-—-_COZMG —_— ):-:( e
OCO,Me R¢ Pd-OMe| MeOH
6
Pd° co
Rs ( .oCOZMe RS _&'Pd
R ——
le: COzMe RL 002Me
77 CO,Me
78
MeOH Rs,__ COMe
—_——
RL COzMS
CO,Me
79

Schema 18. Mechanismus der stereoselektiven Dicarbonylierung; R, > Ry; R =
Alkyl, Aryl; L: Large (groB); S: small (klein).
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daB ein nucleophiler Angriff der Pd®-Verbindung an der ste-
risch weniger gehinderten Seite (der mit dem kleineren Alkyl-
substituenten Ry) des Allenyl-sp-Kohlenstoffatoms von 77 statt-
findet. Die beiden Estergruppen und die beiden Substituenten
R; und Ry in 77 sind natiirlich senkrecht zueinander angeord-
net.

3.2.4. Dicarbonylierung von Propargylchloriden und -alkoholen

Dicarbonylierung tritt hauptsichlich bei Propargylhalogeni-
den und -alkoholen auf, und zwar dann, wenn man die Reaktion
unter hohem CO-Druck verlaufen 1dBt. Die Carbonylierung von
Propargylbromid 58 bei 20 bar liefert, wie in Abschnitt 3.2.2
erwihnt, 2,3-Butadienoat 49; die Carbonylierung von Propar-
gylchlorid 80 in Methanol fiihrt bei Raumtemperatur und einem
CO-Druck von 100 atm in Gegenwart von PdCl, oder Pd-Kohle
zu Methylitaconat 82. Als Priméirprodukt entsteht anscheinend
2,3-Butadienoat 81 (=49), das zu 82 weiter carbonyliert
wird 17181 Dafiir spricht auch, daB Diethylitaconat 84 in einer
Ausbeute von 64 % entsteht, wenn das 2,3-Butadienoat 83 bei
Raumtemperatur unter hohem Druck carbonyliert wird.

= 2CO + 2MeOH PaCle
= Yo * + eNe 20°C, 100 atm
80 66%
COzMe
==\
COMe COMe
81 82
== CO + EIOH —t =<CozEt
—_—
CO,Et * + BOR —c. 100 am CO,Et
64%

83 8 84

Propargylalkohole sind weniger reaktiv als ihre Ester und
lassen sich nur unter etwas schirferen Bedingungen carbonylie-
ren (100 °C, 100 atm)!!”- 181 Die Carbonylierungsprodukte, die
man auf diese Weise erhilt, unterscheiden sich von denen, die
bei der Carbonylierung der entsprechenden Carbonate unter
milderen Bedingungen entstehen. Wird Propargylalkohol 85 in
Methanol in Abwesenheit von Phosphanliganden in salzsaurem
Medium carbonyliert, erhdlt man Methylitaconat 82 als Haupt-
und Methylaconitat 86 als Nebenprodukt. AuBerdem bilden
sich geringe Mengen von Methoxymethacrylat 87. PdCl, oder
Pd-Kohle sind als Katalysatoren geeignet!8l,

_ oo e
= N\ou * OO0+ MeOH o am

85
COMe COMe CO,Me

+ — +
MeOQ,C CO,Me

coMe  MeO2 2 OMe

82, 63% 86, 10% 87, Spur

Die Entstehung dieser Produkte wird verstidndlich, wenn man
annimmt, daf es fiir die Carbonylierung von Propargylalkohol
unter hohem Druck zwei Reaktionswege gibt. Bei einem handelt
es sich um die Pd®-katalysierte Carbonylierung und beim ande-
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ren um die Pd"-katalysierte oxidative Carbonylierung. Als Pri-
mirprodukt der Pd%-katalysierten Reaktion wird das 2,3-Buta-
dienoat 83 gebildet; der Angriff eines weiteren Kohlenmonoxid-
molekiils unter hohem Druck am zentralen sp-Kohlenstoffatom
von 83 fithrt dann aber zum Itaconat 84 als Dicarbonylierungs-
produkt.

Die Bildung des Aconitats 86 laBt sich durch oxidative Dicar-
bonylierung einer Dreifachbindung mit Hilfe einer Pd"-Verbin-
dung und anschlieBende Pd®-katalysierte allylische Carbonylie-
rung erkldren. Ein weiteres Argument hierfiir ist die selektive
Entstehung von 86 in einer Gesamtausbeute von 65% bei der
palladiumkatalysierten zweistufigen Carbonylierung von Pro-
pargylalkohol 85. Im ersten Schritt wird die Dreifachbindung
mit PdI, in Sauerstoffatmosphéire oxidativ zu Hydroxymethyl-
fumarat 88 dicarbonyliert; im zweiten Schritt wird dann die
allylische Alkoholgruppierung carbonyliert, und es entsteht 86.
Das $-Lacton 90 erhielt man bei der Carbonylierung von 2-Me-
thyl-3-butin-2-ol 89 unter é&hnlichen Bedingungen (Sche-
ma 19)12°1, Bekanntlich entstehen Fumarat und Malonat bei der
oxidativen Dicarbonylierung von Acetylen mit PdCI,B3°!.

—_ Pdi,, KI, Oy
=\ + 2CO + 2MeOH
OH 20°C, 90%
85
OH €O, MeOH COgMe
= ———e O
MeO,C°  COMe [Pdtllz 73% MeO,C°  COMe
88 86 '
Pdly, KI, O,
% + 2CO + MeOH . Meozc%
80°C, 54%
89 OH . (o}
90

Schema 19. tu = Thicharnstoff,

Die Carbonylierung von 2,5-Dimethyl-3-hexin-2,5-diol 91 in
salzsaurem (5%) Ethanol fiihrt zu dem Diisopropylidensucci-
nat 94. Erkldrt wird diese Reaktion durch eine Pd®-katalysierte
Dicarbonylierung iiber 92 zu 93 und anschlieBende Eliminie-
rung von Wasser zu 940181,

PACl, HCI
————eererre————terer
100°C, 100 atm, 53%

COzE‘ EtO,C

94

HO——==
E10,C
HO? (

92

Bei Dicarbonylierungen in aprotischen Lésungsmitteln ent-
stehen durch Pd®-katalysierte Carbonylierung und Pd"-kataly-
sierte oxidative Carbonylierung Sdureanhydride und in einigen
Fallen Lactone. So findet man Teraconsdureanhydrid 96 als
Produkt der iiber 95 verlaufenden Pd®-katalysierten Dicarbony-
lierung von 2-Methyl-3-butin-2-0] 89 in Benzol. In dhnlicher
Weise entstand das Fulgid 98 (ein Derivat von Dimethylen-
bernsteinsdureanhydrid) in einer Ausbeute von 49% bei der

OH + CO + EtOH
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Pd®-katalysierten Dicarbonylierung von 2,5-Dimethyl-3-hexin-
2,5-diol 97 (=91) in Benzol. AuBerdem erhielt man bei dieser
Reaktion das Fumarsduredilacton 99 als Nebenprodukt (14 %).

(0]
—
—_ l PdCl, 7-=( N
oe— C o -
+Co PhH, 42% {HOZC ] o
(0]

OH o
89 95 96
_PdClp PhH
HO = OH
100°C 100 atm
97
98. 49% 99, 14%

Dieses Dilacton entsteht durch oxidative Dicarbonylierung und
Bislactonisierung!!®!, Die Entstehung des Fulgids bei dieser
Reaktion wurde optimiert, indem die Umsetzung mit Pd(OAc),
als Katalysator in Gegenwart von lIod anstatt Salzsiure
(Pd:1, =1:1) durchgefiihrt wurde. Mit [PdCl,(Ph,P),] als Ka-
talysator wurde durch Monocarbonylierung das Furanon 100 in
einer Ausbeute von 61 % erhalten!3!). Fulgide sind photochro-
me Verbindungen, und diese einfache Synthese ist von groBem
Nutzen.

(0]
Pd{OAc),, I3, PhH =
HOA}—%-}-OH + 200 FAOAd: lp PR 0
80 atm, 90°C =
97 86% le)
CO |[PdCLy(PhaP)Z), PhH, 08
70 atm, 90°C,
61%
OH
0 (0]
100

3.2.5. Darstellung von a-Alkenyliden-y-lactonen

a-Alkenyliden-y-lactone 102 lassen sich durch Carbonylie-
rung von 5-Hydroxy-2-alkinylmethylcarbonaten 101 unter mil-
den Bedingungen in hohen Ausbeuten darstellen (Sche-
ma 20)3?), Die Reaktion verliuft bei Raumtemperatur unter

Ry R* R2
HO
== R! + CO

Pd{0AC),
OCOMe depp, 25°C
101
1
R e
R2
R2 — R C oW
Re/ 0”0 0”0
102 103

Schema 20. Bildung von a-Alkenyliden-y-lactonen; R*,R?,R?R* = Alkyl, Aryl.
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einem CO-Druck von 1-10 atm. Ph,P istals Ligand nicht geeig-
net; zweizdhnige Phosphane wie dppp und dppf sind die besten
Liganden. Das a-Alkenyliden-y-lacton 102 ist das primére
Reaktionsprodukt; dieses isomerisiert jedoch je nach Substrat,
Reaktionszeit und Ligand zum 1,3-Dien 103. Wird dppp als
Ligand eingesetzt oder eine lange Reaktionszeit gewihlt, ver-
lduft die Isomerisierung vollstindig. Isomerisierung unter Bil-
dung einer Dreifachbindung trat nicht auf. Ein typisches Bei-
spiel ist die Carbonylierung von 104 zu den drei Produkten
105-107, deren Mengenverhaltnisse von den Reaktionsbedin-
gungen abhingen.

HO
OCOZMG o a, b, c
== H + e
Cebis PhMa, 25°C
104
(0] (o] (o]
CeHia CsHyy
105 106 107
105:106:107
a. Pd(OAc),, dppp, 1 h, 70% 97:3:0
b. Pd(OAC)o, dppp, 14 h, 81%  0:73:27
c. Pd(OAc),, dppf, 14h,84%  100: 0: O

3.2.6. Darstellung von a-Alkenyliden-f-lactamen

Aufer Alkoholen eignen sich auch einige andere Nucleophile
zum Abfangen von Acylpalladium-Intermediaten. Carbonylie-
rung in Gegenwart von Aminen fithrt so zu Amiden. a-Alken-
yliden-f-lactame 109 kénnen durch Carbonylierung von 4-Ben-
zylamino-2-alkinylmethylcarbonaten 108 dargestellt werden
(Schema 21)!331, Die Wahl des richtigen Liganden ist fiir eine

R1
RZ
R! R2
\‘ = ¢ + co _Pdon9,
Me0,CO NHR 110 S NR?
108
109
R1
A\ R 0
— 5
NR? 0
110
111

Schema 21. Darstellung von a-Alkenyliden-f-lactamen; R!,R2,R? = Alkyl, Aryl.

glatte Entstehung von f-Lactamen entscheidend. Die besten Er-
gebnisse erhdlt man mit dem cyclischen Phosphit 4-Ethyl-2,6,7-
trioxa-1-phosphabicyclo[2.2.2]octan 110. Unbefriedigend ver-
lauft die Reaktion mit Triphenylphosphan oder mit zweizdhni-
gen Phosphanen. Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Wahl der
Aminoschutzgruppe, denn freie Amine kénnen bei Carbonylie-
rungen nicht eingesetzt werden. Mit benzylierten Aminen ver-
lduft die Reaktion unter neutralen Bedingungen zu den a-Alke-
nyliden-f-lactamen 109. Die Carbonylierung von p-tosylierten
Aminen mul} dagegen in Gegenwart von Kaliumcarbonat als
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Base durchgefiihrt werden; andernfalls bleibt die Ausbeute
niedrig. Unter diesen Bedingungen isomerisieren die Alken-
ylidenlactame zu den a-Alkinyl-f-lactamen 111. Das a-Alkinyl-
B-lactam 113 ist z.B. das einzige Reaktionsprodukt der Carbo-
nylierung des p-Tosylamids 112. Die Carbonylierung des Benzyl-
amins 114, die in THF oder Acetonitril bei 50 °C unter einem
CO-Druck von 1-10 atm durchgefiihrt wird, liefert das a-Al-
kenyliden-f-lactam 115. R! und R? in 108 kénnen beliebige
Alkylgruppen sein. Ist R' = H wie in 116, erhilt man das
o-Vinyliden-$-lactam 117.

CeHia

CeHiz Pd(OAG), 110 N\
— + CO —TH?;——aa—»
MeQ,CO NHTs 7%, 1 atzn?, 50°C NTs
112 o]
113
CsHys
C,H
= +co ;df: °3Z 1:10 NB
m
MeC,C0 NHBn S0°C, 51% o n
114 115
J— PA(OAC),, 110
= 0O —m8Mm8M
Me0,CO NHen 10 atm4,8552°c NBn
116 [o]

117

o-Alkenyliden-$-lactame 109 hemmen die p-Lactamase.
Diese Verbindungen wurden auch auf anderen Wegen
dargestellt®#, doch scheint die palladiumkatalysierte Car-
bonylierung der beste Weg zu diesem Typ von f-Lactamen
Zu sein.

3.2.7. Carbonylierung in Gegenwart von Verbindungen
mit aktivierten Methylen- und Methingruppen

Der als Intermediat bei Carbonylierungen auftretende Acyl-
palladiumkomplex kann auch mit anderen Nucleophilen abge-
fangen werden. So eignen sich hierzu Verbindungen wie 118 mit
aktivierten Methylengruppen (Schema 22). Bei der Carbonylie-

Rt

3 1 2
——+——: R2 + CO + EXR P R R po
0CO,Me E H E
0" g

118 119

Schema 22. Darstellung von Allenyiketonen durch Umsetzung von Verbindungen
mit aktivierten Methylengruppen; E = elektronenziehende Gruppe; R’,R*R? =
Alkyl, Aryl.

rung in Gegenwart von Malonat, f-Ketoestern oder -Diketo-
nen bildet sich das Allenylketon 119; der Methylester entsteht
nicht, was zeigt, da} Carbanionen, wie sie durch Zugabe von
Natriumhydrid aus 118 gebildet werden, gegeniiber dem Acyl-
palladium-Intermediat reaktiver sind als das Methoxid-Ion{3%1,
Das Triketon 121 entsteht bei der Reaktion mit Cyclohexan-1,3-
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dion 120. Die Carbonylierung verlduft unter Atmosphé-
rendruck bei 50 °C, Triphenylphosphan ist ein geeigneter Li-
gand.

(o) (0]
CGH13—'—:—C4HQ + CO + U

0OCO,Me
120
Pd(OAc),, PhsP, NaH C4Hg o
THF, 50°C, 1 atm, 58% CegHi3
o
121 o

3.2.8. Carbonylierung und Diels-Alder- Addition
als Tandem-Reaktion

Die mit einer Estergruppierung konjugierte Allenyleinheit,
die bei der Carbonylierung von Propargylcarbonaten gebildet
wird, ist hochreaktiv und reagiert weiter, wenn im selben Mole-
kiil weitere C-C-Doppelbindungen vorhanden sind. So verlduft
etwa die Carbonylierung und anschlieBende intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion des Dienincarbonats 122 glatt und unter
milden Bedingungen (Benzol, 50°C, 1 atm CO), ohne auf der
Stufe des Allenylesters 123 zum Stehen zu kommen; das durch
eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion gebildete Cyclisie-
rungsprodukt 124 entsteht in hoher Ausbeute (Schema 23)13¢];

OCO,Me OMe COMe
Pd° Pd co
I T TaeoH
I MeOH |
COo, 123
122 CO,Me
124

Schema 23. Carbonylierung und Diels-Alder-Addition als Tandem-Reaktion.

dppp ist der beste Ligand. Diese unkatalysierte intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion verlduft unter iiberraschend milden Be-
dingungen, was zeigt, daB das Allenylsystem sehr reaktiv ist. Bei
der Carbonylierung von 125 und 127 (50 °C, 1 atm) erhélt man

CO,Me
[Pd,(dba)g), PhH H
o CO + MeOH ————"— 9,
89% H H
./
126
o 0CO,Me (o oM
\ . (Pdy(balg, PhH O
——————————
+ CO + MeOH ppp, 50°C. T atm |
- 83% H H
127 128
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die tricyclischen Verbindungen 126 bzw. 128 jeweils in hoher
Ausbeute.

Die Reaktion lduft sogar bei Raumtemperatur ab, wenn das
Dienophil eine elektronenspendende Gruppierung trigt. Die
Propargylverbindung 129 wird bei Raumtemperatur und 1 atm
CO carbonyliert und liefert die Cyclisierungsprodukte 131a und
131b in zusammen 70% Ausbeute. Die Diels-Alder-Reaktion
des Intermediats 130, bei dem das Dien eine elektronenziehende
(CO,Me) und das Dienophil eine elektronenspendende Gruppe
(OMe) trigt, erfolgt also bei Raumtemperatur (Schema 24)137),
Mit dieser Reaktion kann das bicyclische Geriist von Glycino-
eclepin 132 dargestellt werden.

MeQ
Pd(OAc),, dppf (je 10 Mol-%
l + GO + MeOH Pr(\M C)12 a:npz(:c 3: :
o, ,25°C,
Z
MeO,CO
129 MeO MeO Me?
I — | I >+ ’ >
CO,Me CO,Me CO,Me
130 131a, 54% 131b, 16%
CO,H

132

Schema 24. Darstellung des bicyclischen Grundgeriists von Glycinoeclepin 132.

Berichtet wurde auch iiber die glatt verlaufende intramoleku-
lare Diels-Alder-Reaktion eines dhnlichen Allenyldiens 134, das
durch eine C-O — C-P-Umlagerung von 133 entsteht; Endpro-
dukt ist 135 (Schema 25)[38],

2 "
Ph,P, 2
25°C
/
135
134

Schema 25. C-O — C-P-Umlagerung und Diels-Alder-Addition als Tandem-Reak-
tion.

3.2.9. Carbonylierung und En-Reaktion als Tandem-Reaktion

Die bei der Carbonylierung gebildeten Allenylester gehen eine
intramolekulare En-Reaktion ein, wenn sie in geeigneter Posi-
tion eine olefinische Doppelbindung haben. Das Cyclopenten-
derivat 138 wurde bei der Carbonylierung von Dehydrolinalyl-
methylcarbonat 136 in einer Ausbeute von 77% erhalten
(Schema 26)11%). Zunichst entsteht der Allenylester 137, der in
einer intramolekularen En-Reaktion 138 bildet.

Besonders glatt verlduft die En-Reaktion mit Propargylcar-
bonaten, deren Dreifachbindung an eine Esterfunktion gebun-
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0CO,Me
S . co [Pdx{dba)y), PhaP COMe| COMe
25°C, 77% ) )
| 1
136 137 138

Schema 26. Carbonylierung und En-Reaktion als Tandem-Reaktion.

den ist. Carbonylierung und anschlieBende intramolekulare
En-Reaktion der Methylcarbonate 139 und 143 liefern das
Cyclohexadien 142 bzw. das Cyclopenten 145 iiber die gemina-
len Allenyldiester 140 bzw. 144 als reaktive Intermediate (Sche-
ma 27 bzw. 28)!3%. Weitercarbonylierung der geminalen Alle-
nyldiester 140 und 144 zu den entsprechenden Triestern (vgl. 71
in Schema 15) tritt nicht ein. Der bevorzugte Reaktionsweg ist
vielmehr die intramolekulare En-Reaktion. Die Reaktion ver-
lduft problemlos bei 50 °C und 1 atm CO mit Pd(OAc),/dppp
oder Pd(OAc),/dppf im Verhdltms 1:1 als Katalysator.

i
,RI_OCOMe , 0
: N Lo P IR COMe
CO,Me PhMe, BuOH
/COZMG
139 H
140
. qoMe R' COMe
R 2
\q;)\cozr«e R \K;/KCOZM o
141 142

Schema 27. Carbonylierung und En-Reaktion als Tandem-Reaktion zur Bildung
von Sechsring-Verbindungen; R!',R? = Alkyl, Aryl.

Rl OCO,Me
0
R T + CO + MeOH _Pd:PhMe
COMe
|
143
R R'  cO,Me
R2 R2
CO.Me CO,Me
B ——
| ) %OQMS
144 145

Schema 28. Carbonylierung und En-Reaktion als Tandem-Reaktion zur Bildung
von Fiinfring-Verbindungen; R'.R? = Alkyl, Aryl.

Die Substrate 139 und 146, die eine terminale Isopropenyl-
gruppe besitzen, zeigen eine palladiumkatalysierte Monocarbo-
nylierung mit anschlieBender En-Reaktion iiber eine Zwischen-
stufe von 140 zu einer Sechsring-Verbindung. Die nachfolgende
thermodynamisch kontrollierte Isomerisierung der 1,4-Diene
141 und 147 liefert die 1,3-Cyclohexadiene 142 bzw. 148 in ho-
her Ausbeute (Schema 27). Ganz anders verlduft die Carbony-
lierung der Substrate 143 und 149, die eine terminale 2-Methyl-

2840

[\, OCO,Me
o}
o PA(OAC),, dpp!
x
\ ° , %
éﬁcozm 50°C, 1 atm, 70%
CO,M
146 602M9 ,__-\ :; QM
O,Me
o/ 5 g\COZMe o_° 2
148

147

1-propenyl-Gruppierung besitzen. Hier entstehen iiber Interme-
diate wie 144 die Fiinfring-Verbindungen 145 bzw. 150 mit ei-
nem Isopropenyl-Substituenten (Schema 28).

OCO,Me CO,Me
X Pd{OAC),, d
N (OAC), dppp CO.Me
+CO ——e - 2
| COzMe 1 atm, 50°C, 84%
149 150

3.2.10. Darstellung von Cyclopentenoncarboxylaten

Die in Abschnitt 3.2.8 beschriebene Tandem-Carbonylie-
rung/Diels-Alder-Reaktion verlduft nur intramolekular. Ver-
sucht man die konjugierten 4-En-2-inylcarbonate 151 zu carbo-
nylieren und mit Alkenen als Dienophile in einer intermolekula-
ren Diels-Alder-Reaktion umzusetzen, so lduft diese Reaktion
nicht ab (Raumtemperatur, 5 atm CO) und man erhélt vollkom-
men andere Reaktionsprodukte. Es bilden sich durch Einbau
von zweil Molekiilen CO unerwarteterweise die 4-Oxo-5-alkyli-
den-2-cyclopentencarboxylate 152 (Schema 29). Das Cyclopen-

MeOZC Ha
R - 0OCO,Me 260 Pd®, dppp R —
>—'—'—<— + —_—
R2 V. R?® 25°C
151 R2 (o]
152

Schema 29. Einstufige Synthese von Cyclopentenoncarboxylaten; R',RZR3 =
Alkyl, Aryl.

tenon 154 entstand aus 153 in einer Ausbeute von 82% (25°C,
5 atm)!*%. Wichtig ist, daB zweizahnige Liganden wie dppp oder
Bis(diphenylphosphino)ethan (dppe) eingesetzt werden; Triphe-
nylphosphan eignet sich hier nicht.

Me0,CO 0

P O CO,Me o
Z . co PO, _ o )<
dppp, 82%
25°C, 5 atm
153 o

154
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Die folgenden Ergebnisse erlauben wichtige Schliisse zum
Mechanismus: Ein Triencarboxylatester als erwartetes Zwi-
schenprodukt 148t sich in den meisten Fillen nicht isolieren.
Eine Ausnahme bildet das Triencarboxylat 156, das zusammen
mit dem cyclisierten Produkt 157 (22 %) nach vierstiindiger Um-
setzung von 155 in einer Ausbeute von 64 % isoliert wurde. Das
Allencarboxylat 156 wandelte sich bei langeren Reaktionszeiten
unter den Carbonylierungsbedingungen in 157 um, was zeigt,
daf} es ein Vorldufer von 157 ist.

PA{OAC),, dppp
———
25°C,5atm,4h

H H
156, 64%

078 *
| O 157, 20%

Auch die Carbonylierung des 1,4-Enins 158 fiihrt nur zum
Allencarboxylat 159; Weitercarbonylierung zu den cyclischen
Ketonen 160 oder 161 tritt nicht ein (Schema 30). Auch der

MeO,CO CoMe

= Celyy Pd(OAc),, dppp CegHyr

+CO0 Tiosh 7a5% x>
. H

158 159
M902c CBH1 7 COzMe
L . CeHyz
—— or
o o
160 161

Schema 30. Monocarbonylierung des 1,4-Enin-Systems.

1,3-Dienester 162 bleibt unter diesen Carbonylierungsbedin-
gungen unverdndert, d.h. das Cyclisierungsprodukt 163 ent-
steht nicht.

CO,Me
CO,Me P(OAG)2, dppp
CeHyy —f— CgHyz

162 163

Diese Ergebnisse zeigen, daB das konjugierte En-allenester-
system (1,2,4-Trien-3-carboxylat) fiir den Einbau des zweiten
Molekiils CO notwendig ist. Somit wurde folgender Vorschlag
fir den Mechanismus formuliert: Das Palladacyclopenten 165,
entstanden aus 164, wird als Intermediat bei der Bildung von
168 postuliert. Einschiebung von Kohlenmonoxid in den Palla-

Angew. Chem, 1995, 107, 2830-2854

dacyclus 165 fithrt zur Acylpalladiumspezies 166. Diese liefert in
einer reduktiven Eliminierung das Cyclopentenon 167, das zum
Cyclopentenon 168 als Endprodukt isomerisiert (Schema 31).

R - OCOgMe pd®
szw;/ — :Ra
151
Pd—OMe MeO,C
1 1
R co R
l RS —— I A3 —
R2 H R2 H
164
MeO,C . MeQO,C RS
Pdo 1 — co R < &
2, Rz L. .
Pd R2“ PO
R2 |
OMe
165
166
MeO,C R3 MeO,C R
R? C— R! =
i
R? (0] R2 (o]
167 168

Schema 31. Bildungsmechanismus von Cyclopentenoncarboxylaten; R.R%LR? =
Alkyl, Aryl.

4. Reaktionen vom Typ II: Transmetallierungen
und verwandte Reaktionen

4.1. Reaktionen harter Kohlenstoff-Nucleophile

Pd®-katalysierte Reaktionen von Propargylverbindungen mit
harten Kohlenstoff-Nucleophilen liefern andere Produkte als
die mit weichen Kohlenstoff-Nucleophilen. Reaktionen von
Propargylhalogeniden, -acetaten und -phosphaten mit harten
Kohlenstoff-Nucleophilen MR (M: Hauptgruppenelement wie
Mg, Zn, B) fiihrt zu Allenylderivaten. Octylmagnesiumchlorid
reagiert mit 3-Chlor-1-butin 169 zu 2,3-Dodecadien 1701!]. Die
Umsetzung von Phenylzinkchlorid mit 3-Acetoxy-3-methyl-1-
butin 171 fithrt in hoher Ausbeute zu 1-Phenyl-3-methyl-1,2-bu-
tadien 174 (Schema 32)!""4%:43. Die Reaktion kann durch
Transmetallierung des Allenylpalladium-Intermediats 172 mit
Phenylzinkchlorid zum Allenyl(phenyl)palladium-Intermediat
173 und anschlieende reduktive Eliminierung zu 174 erklirt
werden.

PdCi,, PhgP
== 1+ CygH,,MgCI Gl =N
BugAlH, 62% gH17
¢ 170
169
Pd(PhyP
— +PhznCl LRl
OAc 95%
171
>=-#PGOM Pd-Ph|___ >=.=<Ph
H — H H
172 173 174

Schema 32. Transmetallierungsreaktionen und Mechanismus der Reaktion von
Phenylzinkchlorid mit dem Propargylacetat 171.
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Die Reaktion von (R)-(—)-1-Phenyl-1-trifluoracetoxy-2-pro-
pin 175 mit Phenylzinkchlorid zum linksdrehenden Allen (R)-
176 zeigt Stereoselektivitit zugunsten der anti-Verbindung
(82:18). Auch die Umsetzung des 17§-Propargylesters 177, ei-
nes Mestranolderivats, mit Phenylzinkchlorid fithrt mit hoher
Stereoselektivitdt hauptsichlich zum anzi-Produkt 178. Erklart

Pho o IPOPRP Ph Ph
:._v“ + n
- oHCOCF3 TEEO W M
(R)175 (R)-176
anti : syn
82:18
E
[(Pd(PhyP),4)
+ PhZnCl W
MeO
77y ph Ph H
+
MeO MeO
178, anti 179, syn
anti: sym

X=CFyCO, 82:18
X =MeS(0)0 98:2

wird die anti-Stereoselektivitdt mit der Annahme, daf} bei der
Bildung des Allenylpalladium-Intermediats Konfigurationsum-
kehrung eintritt; die Transmetallierung und die reduktive Elimi-
nierung verlaufen dagegen unter Konfigurationserhaltung!*3!,
Gut bekannt ist auch, daB die Pd°-katalysierte Substitution an
Allylestern mit harten Kohlenstoff-Nucleophilen den gleichen
stereochemischen Verlauf (Konfigurationsumkehrung) nimmt.

2-Alkinyloxirane reagieren glatt mit Alkinyl-, Alkenyl- und
Arylzinkverbindungen. Die Umsetzung von 2-Methyl-2-(1-pro-
pinyDoxiran 181 mit Vinylzinkchlorid 180 liefert 2,4-Dimethyl-
2,3,5-hexatrien-1-of 182441,

Tzel t T k7

o 25°C, 75% =/
180 181 182

[Pd(PhsP)l , THF N\ -/
\—OH

Organoborane reagieren ebenfalls mit Propargylcarbonaten.
Dabei ist es in der Regel notwendig, bei palladiumkatalysierten
Reaktionen von Organoboranen mit Aryl-, Alkenyl- und Allyl-

- U

CSH1 3 == C4Hg
0OCOMe B(OH),
183 184
[PAPH;P)q) N,
THF,95%  CeHig ==
185
2842

halogeniden eine Base zuzugeben. Die Umsetzung von Organo-
boranen mit Methylpropargylverbindungen tritt jedoch ohne
Basenzusatz ein, da aus dem Carbonat in situ Methoxid ent-
steht. So erhilt man z.B. das 1,3,4-Trien 185 bei der Reaktion
des Alkenylborans 184 mit dem Propargylcarbonat 183 unter
neutralen Bedingungen*>3,

4.2. Reaktionen terminaler Alkine; Bildung
von 1,2-Dien-4-inen

1,2-Dien-4-ine 190 (Allenylacetylene) konnen in guter Aus-
beute durch palladiumkatalysierte Kupplung terminaler Alkine
187 mit Propargylverbindungen wie Carbonaten, Acetaten und
Halogeniden in Gegenwart katalytischer Mengen Kupferiodid
als Cokatalysator dargestellt werden (Schema 33). Auf das

R R! R
nz—}——_':—ns L S
X R? Pd-X
186
= Cul
=R _M_ cy—=—n*
187 188
R, R? A a8
R? Pd ——
RZ
AN N
4
189 R 190 R

Schemna 33. Mechanismus der Kopplung von Propargylverbindungen mit termina-
len Alkinen; X = OCO,Me, OAc, Cl; R*,RZ,R3,R* = Alkyl, Aryl.

Kupferiodid kann verzichtet werden, wenn Metallacetylide ein-
gesetzt werden. Die Pd/Cu-katalysierte Kupplung von Propar-
gylcarbonaten mit terminalen Alkinen verlduft schnell (Raum-
temperatur, 30 min)*5!. Zugabe von Lithiumchlorid oder
Kaliumbromid und von Diethylamin statt Triethylamin liefert
noch bessere Ergebnisse. Die bei der Kupplung entstehenden
Allenylalkene sind reaktive Verbindungen und gehen anschei-
nend weitere palladiumkatalysierte Reaktionen ein; die Aus-
beuten werden bei lingerer Reaktionszeit eher geringer. Daher
mulB die Reaktion gestoppt werden, sobald die Kupplung statt-
gefunden hat. Man nimmt folgenden Mechanismus fiir die Re-
aktion an (Schema 33): Zunichst entsteht durch Umsetzung
von Kupferiodid mit dem terminalen Alkin 187 das Kupferace-
tylid 188, das durch Transmetallierung mit 186 zum Allenyl-
(alkinyl)palladium-Intermediat 189 weiterreagiert. Reduktive
Eliminierung fithrt schlieBlich zum Allenylacetylen 190. Die
Kupplung von 191 mit Propargylalkohol 85 lieferte bei Raum-
temperatur innerhalb von 25 min das 1,2-Dien-4-in 192 in einer
Ausbeute von 85 %.

C.H C:H CqH
e I [PA(PPhy)l, Cul, EGNH, 12 o
— + -— )
4y 0K Kex, 25°C, 30 min N
OCO,Me 85% S
181 85 192

OH
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Das cyclische Carbonat 193 reagiert mit einem terminalen
Alkin 194 unter dhnlichen Bedingungen zum 2,3-Dien-4-in-1-ol-
Derivat 1951471,

94%
o)

193 194

Auch Propargylchloride reagieren mit terminalen Alkinen in
Gegenwart von Triethylamin oder Diisopropylamin. 5-Butyldo-
deca-3,4-dien-6-in 197 wurde in einer Ausbeute von 91 % bei der
Umsetzung von 3-Chlor-4-nonin 196 mit 1-Heptin in Diisopro-
pylamin erhalten. Kupplung des Propargylacetats 198 mit 1-
Heptin erfolgt in Gegenwart von drei Aquivalenten Zinkchlorid
mit oder ohne Kupferiodid und liefert das 2,3-Dien-5-in 1991481,

Bu
cl Pd(PPhg) ], Cul
Bu—=—< + =Gy [PaPPRald, Cu —
Et (PI)QNH, 91% //
196 CsHy;

197

[Pd(PhsP)4}, Cul
THF, ZnClp, 85°C

74%
198 CgHy s

Bu—== { OAc + ==—C;sHy,

Bei der glatten Kupplung mit Propargylhalogeniden, -aceta-
ten und mit 2-(1-Alkinyl)oxiranen zu 2,3-Dien-5-in-1-olen kon-
nen verschiedene Metallacetylide verwendet werden!*2- 44!, Eine
priaparative Anwendung ist die Synthese des instabilen Pilzme-
taboliten 2,3-Octadien-5,7-diin-1-ol 203 durch Kupplung von
4-Trimethylsilylbutadiinylzinkchlorid 200 mit Ethinyloxiran
201 zum Allenylalkohol 202 und nachfolgende Desilylierung
(Schema 34)144,

[Pd(PhyP)j, THF

TMS—==—=—2nCl + — \7
(o] 85%
200 201
TMSﬂ AgNO,;, NaCN, NHCI
H,0, THF, 30%
202 OH "
203 N\

OH
Schema 34. Synthese von 2,3-Octadien-5,7-diin-1-of 203, einem Pilzmetaboliten.

Das ungesittigte exo-Enollacton 207 wurde durch Kupplung
des Propargylacetats 204 (=171) mit 4-Pentinsdure 205 in Ge-
genwart von Kaliumbromid mit Tri(2-furyl)phosphan (TFP) als
Ligand erhalten. Oxypalladierung der Dreifachbindung von 205
mit Allenylpalladium und dem Carboxylat (siche 206) ist der
erste Schritt dieser Reaktion; die anschlieBende reduktive Elimi-
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_——%_.é / [Pd{PPha}g), Cul, EtNH,
= e i
o0 T  “OH  KBr,THF, 25
Y Y4 oH
OH 495

>

nierung liefert dann das Lacton 207 (Schema 35). Die olefini-
sche Doppelbindung liegt dabei in (F)-Konfiguration vor, da
die Oxypalladierung eine frans-Addition ist*9!,

1. KBr, K,CO4
2. Pd(OAG),, TFP, 61%

= + =—"" CO,H

OAc
204 205

(¢)

- H
e — m
H” "Pdw/ 0

0
Acoj 207
206

Schema 35. Bildung des ungesittigten exo-Enollactons 207 aus 4-Pentinsiure 205.

4.3. Synthese von Allenen aus Propargylverbindungen
mit terminaler Dreifachbindung durch Hydrogenolyse
mit Formiaten und Hydriden

Terminale Allylester (Geranylcarbonat und -acetat, 208a
bzw. 208b) liefern bei Umsetzung mit Ammoniumformiat oder
Triethylammoniumformiat und Verwendung eines Palladium-
Phosphan-Komplexes als Katalysator regioselektiv das Olefin
209 mit endstindiger Doppelbindung!3®. Bei der Hydrogenoly-
se mit Hydriden entsteht hingegen das Olefin 210 mit innenstin-

)\/\)\/\OCOZMG + HCO,H

208a {Pdy(dba)s), MBusP /k/\/k/
_— N Z
EtsN, 100%
209
. Pd(PPhg)]
/K/\/K/\ LiBHEL. L——’ )\/\)\/
OAc + L 3 %% X x*
208b 210

diger Doppelbindung®'l. Formiat zeigt, wie die mit hoher Ste-
reoselektivitit verlaufende Bildung des Olefins 209 belegt, ein
besonderes Verhalten als Reduktionsmittel. Ahnlich verlduft die
glatte Hydrogenolyse des terminalen Propargylcarbonats 211
mit Ammoniumformiat und [Pd,(dba),]/nBu,P zu 1,2-Undeca-
dien 212 bei Raumtemperatur in THF. Die Reaktion des isome-
ren Carbonats 213 mit einer innenstindigen Dreifachbindung
ist langsamer und liefert bei 70 °C ebenfalls das Allen 2121%3,
AuBerdem entsteht als Nebenprodukt das Alkin 214. Die Bil-
dung von Alkinen als Hauptprodukt der Hydrogenolyse von

[Pdy(doa)s]  CaHyz

BusP, THF
30°C, 89% 212

" CgH
¢ 17}—5 + HCO,NH,

MeO,CO
211
[Pd(dba)gl, nBusP

—=—CgH17 . HCO,NH,
DMF, 70°C

MeO,CO

213

CeH
— "+ = CgHy;

212, 63% 214, 13%
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Propargylestern wird in Abschnitt 6.1 separat diskutiert, da es
eine Reaktion vom Typ IV ist'* 2!, Die selektive, Pd®-katalysierte
Darsteltung von Allenen durch Hydrogenolyse ist ein bequemer
Weg zu Allenen aus Propargylalkoholen. Mit {iberschiissigem
Ammoniumformiat werden die Allene bei 65-100 °C zu 1-Alke-
nen weiterreduziert. So entsteht aus 215 durch Behandlung mit
fiinf Aquivalenten Ammoniumformiat bei 100 °C in Dioxan di-
rekt das 1-Alken 217. Das Allen 216 erhilt man durch Behand-
lung mit zwei Aquivalenten Ammoniumformiat bei Raumtem-

peratur in THF.
)\/\/\
THF, 30°C

76% 216

5 HCO,NH
i betetched B )\/\/k/

Dioxan, 100°C
93% 217

2 HCO,NH,
[rr——————ger-

x —
A

215

Die Bildung von Allenen aus terminalen Propargylestern ver-
lauft glatter, wenn Propargylformiate eingesetzt werden. Damit
erhdlt man iiber Hydrogenolyse und Decarboxylierung Allene,
ohne daBl Ammoniumformiat bendtigt wird. Das Allen 219 er-
hélt man in glatter Reaktion aus dem Propargylformiat 218; das
Alkin 220 entsteht nur in geringen Anteilen (MOM = Methoxy-
methyl).

MOMO(CHZ)Q\ Pd(acac),, nBusP
Hcoy PhH, 4 h, 25°C, 86%
218
MOMO(CH,)q MOMO(CHp)g,
+ =
H H
219 99:1 220

Fiir eine glatte Allenbildung ist die Darstellung eines aktiven
Pd°-Katalysators besonders wichtig. Pd(OAc), oder Pd(acac),
mit nBu,P im Verhiltnis 1:1 sind bei der Direktsynthese von
Allenen katalytisch sehr aktivi**l. Die besten Ergebnisse mit
diesem Katalysator liefern primére oder sekundéire Propargyl-
formiate mit terminalen Alkingruppen als Edukte. Tertidre Pro-
pargylformiate sind nicht zugénglich; in diesem Falle werden
die entsprechenden Carbonate durch Behandlung mit Triethyl-
ammoniumformiat einer Hydrolyse unterworfen. Triethylam-
moniumformiat ist in organischen Solventien besser 16slich

HCO,
R2

|

Pd®

als Ammoniumformiat und fithrt daher zu besseren Ergebnis-
sen. Auflerdem ist der Einsatz von Propargylformiaten dem an-
derer Ester vorzuziehen, weil die gebildeten Allene nicht zu den
entsprechenden Alkenen weiterreagieren, so daf3 die Allensyn-
these selektiv verlduft. Besonders die Umsetzung terminaler
Propargylformiate liefert glatt die entsprechenden Allene!>? 341,

Aus Propargylestern mit einer innenstdndigen Dreifachbin-
dung bilden sich, wie in Abschnitt 6.1 diskutiert wird, bei der
Hydrogenolyse Alkine. Eine Ausnahme ist das Propargylfor-
miat 221, dessen Umsetzung zum Allen 222 als Hauptprodukt
und zum Alkin 223 als Nebenprodukt fiihrt.

OCHO Pd(acac),, nBuzP

———

MOMO(CHj)4 25°C, 93%

221
MOMO(CH,) o

>-=-=

H
222

+ MOMO(CH,)1q

223

91:9

Die Hydrogenolyse des 2-(1-Alkinyl)oxirans 224 mit Tri-
ethylammoniumformiat verlduft nicht selektiv. Es entsteht eine
Mischung aus dem 1-Alkin-4-ol 225 und dem eigentlich erwarte-
ten 1,2-Dien-4-0l 226 im. Verhiltnis 6:4!5%), Die Reaktion des
2-(1-Alkinyl)oxirans 227 (= 181) mit n-Butylzinkchlorid fiihrte
jedoch wie erwartet zum 2,3-Dien-1-ol 228 als Hauptpro-
dukt¥4,

[Pdp(dba)s], nBusP

o)
- =< .CsHyy + HCOH

EtsN, 65°C
224
:——\'/CSH11 + =WC5H11
OH OH
225 226
. [Pd{PhaP)q4}
———“b + BuZnCl 2 > 7
(o) THF H \——OH
227 228

Folgender Mechanismus wurde fiir die Hydrogenolyse des
Propargylcarbonats 229 mit Ammoniumformiat vorgeschlagen
(Schema 36): Durch oxidative Addition entsteht das Allenylpal-
ladiummethoxid 230. Dieses Intermediat reagiert mit Ammo-
niumformiat zum Allenylpalladiumformiat 231, das auch direkt

S—=—n"

232

R2 Pd-OMe . a2
‘) ( HCO, | A Pd-O,CH R2 Pd-H R2 H
—_— —_— 0
[ H A! }‘ - { H>'='='<R1 H>=-=’(H‘ H>=-=-(R1 + Pd
230
MeO,CO, 1 PaOAS, 231 CO, 233 234 R'=HorR*=H
R2 nBuzP MeO-Pd
229 101 e0- —— 1] HCOy [HCO,-Pd H-Pd H
R R2>TR >;R1 : R’ > == R! + Pdo
R2 ; R? R? ' g2 LH
235 236 CO, 238 RLA? 4

Schema 36. Mechanismus der Hydrogenolyse von Propargylestern mit Formiat.
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durch oxidative Addition des entsprechenden Propargylfor-
miats 232 gebildet wird. Decarboxylierung von 231 liefert das
Allenylpalladiumhydrid 233, das schlieBlich unter Riickbildung
einer Pd°-Verbindung in einer reduktiven Eliminierung zum Al-
len 234 reagiert. Je nach Substituenten bildet sich aus 229 auch
der Propargylkomplex 235, der sich zum Propargylformiat 236
umwandelt. Das Alkin 238 wird aus dem Propargylpalladium-
hydrid 237 erhalten, das, wie man annimmt, mit 233 im Gleich-
gewicht steht.

Hydrogenolyse des cyclischen Alkinylcarbonats 239 mit Tri-
ethylammoniumformiat lieferte den a-Allenylalkohol 240,
wenn dppe als Ligand eingesetzt wurde. Mit #nBu,P erhielt man
dagegen den Homopropargylalkohol 2411551,

[Pd(dba)y], dppe  Bu

Bu—=— 5[ ‘ 7 Et;N, 60°C, 84% H: :'<
o + HCOzH_ 240 HO

(0]

' (Pd(dba),], nBusP
o BN, 25°C, 74% DU <<
239

241 HO

Die Hydrogenolyse terminaler Propargylbromide, -mesylate
und -phosphate kann mit LiAlH,, NaBH, und LiBHEt, erfol-
gen; die Selektivitit hingt vom verwendeten Hydrid ab. Die
Hydrogenolyse des terminalen Propargylbromids 242 mit
LiBHEt, liefert hochselektiv das Allen 243. Propargylmesylate,
-bromide und -phosphate mit innenstindigen Dreifachbindun-
gen reagieren mit den genannten Metallhydriden zu einer Mi-
schung von Allenen und Alkinen. Wird das Propargylmesylat
244 mit LiBHEt, behandelt, entstehen das Allen 245 als Haupt-
und das Alkin 246 als Nebenprodukt. Aber auch die iiber diese
Stufe hinausgehende Reduktion zum Alken 247 wird in nen-
nenswertem Ausmal} beobachtet!56],

= Cokhz + LiBEtgH [Pd(PhaPlal /CBH”
Br 82%
242 243

Bu [Pd(Ph3P)4)

Bu——< + LBEtH ———
OMs

244
Bu

Bu—=— B CsH
>=-=\ + Bu + u st

245 63% 246 18% 247 8%

Propargylacetate sind fiir die Hydrogenolyse mit Ammo-
niumformiat nicht geeignet. Bei Raumtemperatur tritt fast kei-
nerlei Reaktion ein, und bei erhGhter Temperatur entsteht eine
Mischung aus Allen und 1-Alken. Propargylformiate und -car-
bonate sind also die besten Substrate fiir die Darstellung von
Allenen. Hiermit steht also eine neue und effiziente Syntheseme-
thode fiir Allene aus leicht zugénglichen Propargylalkoholen
(nach deren Umwandlung in die entsprechenden Formiate oder
Carbonate) zur Verfiigung.

Mit Samariumdiiodid kénnen Propargylverbindungen in Ge-
genwart von Palladiumkatalysatoren ebenfalls reduziert wer-
den. Das Propargylacetat 248 reagiert palladiumkatalysiert mit

Angew. Chem. 1996, 107, 2830--2854

Samariumdiiodid in Gegenwart einer Protonenquelle haupt-
sichlich zum Allen 251. Ahnlich verliuft die Umsetzung von
Propargylphosphaten mit Samariumdiiodid!37!. Bei dieser Re-
aktion wird die Allenylpalladiumverbindung 249 durch das
zweiwertige Samarium zum Allenyl-Anion 250 reduziert, aus
dem durch Protonierung das Allen 251 entsteht. Das Alkin 252
ist ein Nebenprodukt dieser Umsetzung (Schema 37). Die Re-

{Pd(PhsP}q

AcO -
Ph/\>_—‘—_‘"c4H9 + Sml,

2 sm" IH

Pd' W
e Ph

H* —
AN Ph/\/::\_’c;‘Hg + Ph_—="CH,

251
7:1 252

Schema 37. Mechanismus der Hydrogenolyse von Propargylacetaten mit Sml,.

THF, MeOH

aktion kann zur Darstellung des reaktiven Intermediats 2,3-
Naphthochinondimethan 256 benutzt werden. Wird 1,2-
Di(1-acetoxypropinyl)benzol 253 mit Samariumdiiodid behan-
delt, erhilt man 1,2-Dipropadienylbenzol 255, das spontan zum
Naphthochinondimethan 256 cyclisiert. Diels-Alder-Reaktion
von 256 mit dem Fumarat 254 liefert dann in einer glatten Reak-
tion das Tetrahydroanthracen-Derivat 257 (Schema 38)[%%,

+ MeOL g e + S [PaPhPI

254
X COzMe

@ ‘ “CO,Me
257

Schema 38. Hydrogenolyse von Propargylacetaten mit Sml, und Diels-Alder-
Addition als Tandem-Reaktion.

Auf dhnliche Weise kann man 259, ein Synthesedquivalent des
entsprechenden Propargyl-Anions, durch Umsetzung des Pro-
pargylacetats 258 mit Samariumdiiodid darstellen. Das Anion
greift dann intramolekular an der Ketogruppe an und bildet das

o Il
[Pd(Ph3P),]
OAc
87%
CO,Et CO,Et

258 H Slm
\\
Smi, 2 7 N\
H —-
CO,Et CO,Et

259

Schema 39. Erzeugung eines Syntheseidquivalents des Propargyl-Anions mit Sml,.
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Homopropargylalkanol 260 (Schema 39)°°?1, Die Reaktion
wurde bei der Synthese des Enin-A-Ringsynthons von 1a-Hy-
droxyvitamin D verwendet[5°!,

5. Reaktionen vom Typ III; Umsetzungen mit
weichen Kohlenstoff- und Oxo-Nucleophilen

5.1. Reaktionen mit weichen Kohlenstoff-Nucleophilen

Reaktionen des Typs III verlaufen iiber einen nucleophilen
Angriff am zentralen sp-Kohlenstoffatom von Allenylpalla-
dium-Verbindungen. Propargylester sind gegeniiber weichen
Kohlenstoff-Nucleophilen weniger reaktiv als Allylester, die be-
reitwillig mit diesen Reagentien iiber ein n-Allylpalladium-In-
termediat reagieren. So reagieren Propargylacetate mit weichen
Kohlenstoff-Nucleophilen nicht. Propargylcarbonate kénnen
jedoch mit weichen Kohlenstoff-Nucleophilen wie f-Ketoestern
und Malonaten unter neutralen Bedingungen umgesetzt wer-
den, wenn dppe als Ligand am Palladium®®! verwendet wird.

2-Propinylcarbonat 48 reagiert mit zwei Aquivalenten Malo-
nat 262 oder mit dem Methyl-x-alkylacetoacetat 268 unter neu-
tralen Bedingungen in siedendem THF zu den 2,3-disubstituier-
ten Propenen 266 und 267 bzw. 269. Das Carbanion 262 greift
am zentralen sp-Kohlenstoff der Allenylpalladium-Spezies 261
an; dabei entsteht 263, das ein Proton des Malonats abstrahiert
und das n-Allylpalladium-Intermediat 265 bildet. 263 kann
auch als Palladiumcarbencomplex 264 aufgefalit werden.
Schlieflich reagiert das Malonat-Ion erwartungsgemal mit 265
zu 266, aus dem durch Verschiebung der Doppelbindung 267
entsteht (Schema 40). Die Reaktion des «-Alkylacetoacetats 268

CH(CO,Me),
MeO-Pd ( 262

= [Pd,{dba)s]
'0c0;Me z — — .
48 ppe,
~ 261
CH(CO,Ma), CH(CO,Me), CH(CO.Me),
- — — A
. P
Pd<oMe Pd -OMe 9~ome
263 264 265
_ CH(CO,Me), C(CO,Me),
CH(CO,Me), )\/CH(Cone)z + /U\/cp-q(cozme)2
266 267

Schema 40. Mechanismus der Reaktion von Propargylcarbonat 48 mit Malonat
262.

fithrt zu 26915%- 61, Das Propargylcarbonat 48 kann also an zwei
Positionen nucleophil angegriffen werden. Der am besten geeig-
nete Ligand fiir die Reaktion ist dppe; mit Ph,P verlduft die
Umsetzung nur langsam.

i i COM
LVie
= + \)J\rcone[sz(dba)gl
0CO,Me e
65°C , 69% MeQ,C 5
48 268 269
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Das Acetoacetat 270 mit zwei aktivierten Wasserstoffatomen
reagiert mit Methylpropargylcarbonat 48 im Verhéltnis 1:1 bei
Raumtemperatur in THF zu einem ganz anderen Produkt. Zu-
néchst erfolgt eine C-Alkylierung zum n-Allylpalladium-Inter-
mediat 271; dieses wird intramolekular durch den nucleophilen
Enolat-Sauerstoff angegriffen, und es entsteht unter neutralen
Bedingungen 4-(Methoxycarbonyl)-5-methyl-3-methylen-2,3-
dihydrofuran 272 in einer Ausbeute von 88 %. Das Methylen-
dihydrofuran 272 ist jedoch nicht stabil und isomerisiert im
schwach sauren Milieu quantitativ zum stabilen Furan 273
(Schema 41)16% 611 Splche C- und O-Alkylierungen an Propar-
gylcarbonaten sind ein niitzlicher Syntheseweg zu Furanen.

COMe
= [Py(dba)] <.<C°2M°
= 270
MeO-Pd .
ocoMe ———
48 88% H >~
o)
CoMe A COMe CO,Me CO,Me
> e— H*
. - 3& T_\S\
Pd'OMe ;‘5\ ©
OMe 272 273
271

Schema 41. Bildungsmechanismus von Furanen durch Pd-katalysierte Umsetzung
von Acetoacetat 270 mit Propargylcarbonat 48.

Acetylaceton 274 reagiert in dhnlicher Weise mit 48 zum ent-
sprechenden Dihydrofuran 275, das zu 276 isomerisiert. Die

o
=\ )ol\)o]\ -
0CO,Me * p— \ — N
o 0
48 274 275 276

analogen Umsetzungen von Dimethyl-3-oxoglutarat 277 und
1,3-Cyclohexandion 279 (=120) liefern 278 bzw. 280 jeweils in
guter Ausbeute.

) o CO,Me
= +
=Noco,me Meo,c I co,Me — /o\ COMe
a8 277
278

o o
== 80°C
o+ L) 43

0 39%
48 0

279 280

Dieser Syntheseweg fiir substituierte Furane wurde fir die
Darstellung des Phenylthiomethyl-substituierten Furans 282

COZMe

COzMe
oj\\) . Pdy(dbalg m
+ =
SPh ‘OCO,Me P8, 82% g
SPh
281 261 282
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durch Reaktion von 48 mit dem fS-Ketoester 281 benutzt; 282
wurde fiir die Synthese von Naturstoffen wie Neoliacin einge-
setzt!62],

Um den Mechanismus der Furanbildung zu untersuchen,
wurden die isomeren Propargylverbindungen 2-Butinylmethyl-
carbonat 283 und 1-Methylpropinylmethylcarbonat 284 jeweils
mit Methylacetoacetat 270 umgesetzt. Beide Reaktionen fithren

— o 60°C
-\ + M _coMme

0CO,Me 7% CO,Me
_,>—§\
° O

283 270

0
— 60°C
—_<0002Me + L _coMe —

284 270

285

zum gleichen Produkt 285, was zeigt, daB die Furanbildung aus
283 und 284 iiber ein gemeinsames Intermediat verlduft. Bei der
Umsetzung von 283 und 284 mit Methyl-2,2-bisdeuterioaceto-
acetat 286 entstanden jedoch Furane, die an unterschiedlichen
Positionen deuteriert waren; aus 283 bildete sich iiber 289 das
2-Deuterio-3-hydrofuran 290 (Schema 42), wihrend die ent-

o
D
_ %0 g Mocome
OCOMe + )Kl/COzMe ~ -

283 D MeOD
286 +
OMeP d 287
Q D
CO,Me o\ COMe CO,Me
_ — — Q—g\ +MeOD
2T Do
*Pd D Pd.
“OMe OMe 290
288 289

Schema 42. Einbau von Deuterium in Furane bei Umsetzung von deuteriertem
Acetoacetat 286 mit 283.

sprechende Umsetzung von 284 iiber 293 zum Furan 294 fiihrte,
das am exo-Methylen-Kohlenstoffatom deuteriert ist (Sche-
ma 43). Diese Ergebnisse lassen sich erkiiren, wenn man an-
nimmt, daB der Angriff des Sauerstoff-Nucleophils (O-Allylie-

Q D
Pd° /U\I/COZMQ
_ ocone /u\kCOZMe k
284 MeOD \=\

Pdt
291 “OMe
¢ COM 0
Mo | _ g oCO:Me N\ CO:Me
A : D ' \ + MeOD
o}
Pdt Pd.
202 “OMe OMe
293 284

Schema 43. Einbau von Deuterium in Furane bei Umsetzung von deuteriertem
Acetoacetat 286 mit 284,
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rung) an der stirker substituierten Seite des n-Allylpalladium-
Systems (289 bzw. 293) stattfindet.

Somit wird fiir die Furanbildung aus 283 und 284 folgender
Mechanismus postuliert (Schema 44): Im ersten Schritt entsteht
bei der Reaktion von 283 bzw. 284 mit Pd® das Allenylpalla-
diumcarbonat 295, das sich dann zum Palladiummethoxidkom-

Po? Rz\’ MR F"

OCOZMe Co, OMe
283, R' = H, R? = Me 205 296
284,R'=Me,R?=H

Re—=—<

OCO,Me

286 297

2
R_ b Td )
+
a1 P
pE O
D
298

299, R2 = Me 300
300, R' = Me 3

294

Schema 44. Mechanismus der Bildung von deuterierten Furanen aus 283/284 und
286; E = CO,Me.

plex 296 umwandelt. Das Methoxid nimmt ein acides Wasser-
stoff- oder Deuteriumatom vom Acetoacetat 286 auf und bildet
297. Dann greift das Enolat-Ion 297 am zentralen Kohlenstoff-
atom der Allenylgruppe von 296 an; dabei entsteht 298, aus dem
durch intramolekulare Deuteriumiibertragung die n-Allylpalla-
dium-Komplexe 299 bzw. 300 gebildet werden. Aus diesen ent-
stehen durch intramolekulare O-Alkylierung am Enolat-
Sauerstoffatom die unterschiedlich deuterierten exo-Methylen-
furane 290 bzw. 294. Die wichtigste SchluBfolgerung aus diesen
Ergebnissen ist, daB der Angriff des anionischen Sauerstoff-
atoms an der stirker substituierten Seite der Allylsysteme von
299 und 300 erfolgt.

Die Reaktion des Propargylcarbonats 48 mit dem 2,5-Hexan-
dion-3,4-dicarboxylat 301 lieferte nach 7 h und mit [Pd,(dba),]/
dppe als Katalysator das Methylencyclobutan 302 (zweifache

0
=come + COEL by aval, dope
2Ve THF, 50°C, 7 h
CO,Et
48 3
301
CO.Et | CO,Et
E10,C CO,Et
302, 52% 303, 45%

[Pda(dba),], dppe 1 3%
THF, 50°C, 7h
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C-Alkylierung) und das 3-Methylendihydropyran 303 (C- und
O-Alkylierung) in Ausbeuten von 52 bzw. 45%. Die Bildung des
Cyclobutans 302 ist reversibel: 302 148t sich durch siebenstiindi-
ge Behandlung mit dem gleichen Katalysator zu 33% in 303
umwandeln©3],

Bei den 2-Alkinyloxiranen 304 verlduft die palladiumkataly-
sierte Furanbildung iiber zwei Cyclisierungswege zu 308 und
309 als primdren Reaktionsprodukten (Schema 45); diese wan-

o)
E
2
R H
: ;1—6
R3
R1
R
OH
0" “R2
OH 308
306 |1
HO_ g3
_O = E E / RZ
ri\ R? —— i/
Pli* R3 o R
OH 309
— 307 -

Schema 45. Bildung von Furanen aus 2-(1-Alkinyl)oxiranen; R*',R?R3 = Alkyl,
Aryl.

deln sich dann je nach Substituenten weiter um!¢!- %41, Bei der
Bildung von 308 und 309 entsteht als erstes die Allenylpalla-
diumverbindung 305, die zu den beiden unterschiedlichen n-Al-
lylpalladium-Komplexen 306 und 307 weiterreagiert, aus denen
schlieBlich die Produkte 308 bzw. 309 gebildet werden. Ist R?
kein H-Atom, greift das Enolat-Sauerstoffatom an der stirker
substituierten Seite an, und man erhélt das Furan 308. Die Bil-
dung von 311 und 318 148t sich erklaren, wenn man den n-Allyl-

Ph
o MeO,C
[Pdx(dba)s), dppe Vi
Ph%k/o COMe L oa(doals) dppe
' /U\/ z 60°C, 82% IQ\OH
310 270 o
311

palladium-Komplex 306 als Intermediat annimmt (Schema 46).
Ist R? = H, entsteht das Furan 309. Auch die Entstehung der
Furane 314 und 321 gehdrt zu diesem Reaktionstyp (Sche-
ma 47). Das Produktspektrum hingt, wie die folgenden Bei-
spiele zeigen, auBerdem auch noch von den Substituenten ab.

Das 2-Methyl-2-phenylethinyloxiran 310 reagiert mit Me-
thylacetoacetat 270 in Gegenwart von [Pd,(dba),] und dppe in
wasserfreiem THF zum 2,3-Dihydrofuran-4-carboxylat 311
(82%). Die exo-stdndige Doppelbindung im Furan 311 liegt in
der (E)-Konfiguration vor, da die Reaktion iiber das n-Allylpal-
ladium-Intermediat 306 verliuft, in dem R! (Ph) aus sterischen
Griinden bevorzugt die syn-Orientierung einnimmt.

2848

DaB das aus 312 und 270 gebildete Furanderivat 313 leicht
zum Furolacton 314 reagiert, ist ein weiterer Beleg fiir die (E)-
Konfiguration der exo-Doppelbindung in 313. Das exo-Methy-
lenfuran 317, das iiber das n-Allylpalladium-Intermediat 316

{Pd>(dba)sl, dppe

(0]
+<l°_ + )l\/cone

50°C, 82%
312 270
OH
\ COzMe +
\
O
313 314

aus 315 entsteht, ist &uBerst siureempfindlich. Die Dehydroxy-
methylierung zu Methyl-2,4,5-trimethylfuran-3-carboxylat 318
1aBt sich NMR-spektroskopisch in CDCI, verfolgen; sie ver-
lduft nach Zugabe von Sdure quantitativ (Schema 46). Das

COMe
<COZM9

ol [Pd{dba)y), dppe ( H 270

\/31 ] 25°C, 75% -O pgt
- 0\ C0Me = COzMe CO,Me

A 5 /B + CH0
Pd ‘O'H o
HO 316 317 318

Schema 46. Bildung von Furanen iiber Formaldehyd-Eliminierung.

Benzylidenfuran 311 zeigt unter diesen Bedingungen weder
Dehydroxymethylierung noch Wasserabspaltung. Bei dem aus
319 entstehenden 2-Phenyldihydrofuran 320 erfolgt bevorzugt
die Wasserabspaltung zu 321 und nicht die Lactonisierung
(Schema 47).

[Pd (dba)s), dppe
65°C, 75%

319 270
’;6\ AN
Meoﬁ 100% Meozcl—é
I\ Ph I\
O™ H 0o~ "Ph
320 3

Schema 47. Bildung von Furanen liber Wasserabspaltung.

(0]
Ph%—<oL + /lk/cone

Das malonatahnliche Kohlenstoff-Nucleophil in 322 reagiert
auf der Stufe des n-Allylpalladium-Komplexes 323 intramoleku-
lar unter Eliminierung des f-Wasserstoffatoms zum Dien 324
(Schema 48)1651,
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R
E

—

R
OCOMe _
ECE/ L S
Pd-OMe
322
i R
R __Pd-OMe 7
ESL (7 — E E
£ Pd-OMe E c
323 324

Schema 48. Intramolekulare Variante des Angriffs von Malonat und nachfolgende
Eliminierung; E = CO,R; R = Alkyl.

Die Kniipfung von C-C-Bindungen kann iiber die Pd°-kata-
lysierte Reaktion von Propargylcarbonaten mit Silylenolethern
oder durch Umlagerung von Propargylenolcarbonaten als mas-
kierten Kohlenstoff-Nucleophilen erfolgen. Propargylcarbona-
te sollten mit Silylenolethern iiber Allenylpalladium-Interme-
diate eine Transmetallierung eingehen. Bei einem Versuch zur
Darstellung von ungeséttigten isoprenoiden Aldehyden durch
Umsetzung von 1-Trimethylsiloxyisopren 326 mit 1,1-Dime-
thylpropinylmethylcarbonat 325 entstanden der o,-ungeséttig-
te isoprenoide Allenylaldehyd 328 und der ungesittigte isopre-
noide Alkinylaldehyd 329 in geringer Ausbeute (30%). Die
Allenylpalladium-Verbindung 327 entsteht dabei als Vorldufer
des Allenylaldehyds 328, der zu Dehydrocitral 330 weiter-
reagiert (Schema 49)!%9], Es ist bekannt, daB die entsprechenden
Allylcarbonate mit Silylenolethern {iber eine Transmetallierung
in guter Ausbeute die allylierten Carbonylverbindungen lie-
fern!67!,

OCO,Me

Pd(PhsP
+ )\/Aoswe3 _(PdPrePld

THF, 30%
326

325
Pd\)\/CHO
327

Z “CHO
328
Aceton M X CH
—_— A CHO )</k/
HBI,75% X &
330 329

Schema 49. Reaktion des Silylenolethers 326 mit dem Propargylcarbonat 325 zum
Allenylaldehyd 328 sowie Weiterreaktion zum Trienylaldehyd 330.

XN = Z
el 5
331

0. \/\( (Naph)sP, 54%
(o]
332

F —

— Z>CHO Z =
= ~CH
334 0

335

334 :335=86:14
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[Pd{dba)z], THF

+ = F

o, B-ungesittigte isoprenoide Allenylaldehyde sind in groBerer
Ausbeute durch Umlagerung gemischter Propargylenolcarbo-
nate zuganglich. Das Carbonat 332 wurde aus -Ionon 331 dar-
gestellt und einer palladiumkatalysierten Umlagerungsreaktion
zum Allenylaldehyd 334 — als (E/Z)-Mischung — und zum Alki-
nylaldehyd 335 unterworfen (Gesamtausbeute 54 %); daneben
entstand in 25 % Ausbeute auch das Eliminierungsprodukt 336
(Schema 30). Als Ligand wurde Trinaphthylphosphan einge-
setzt. Der Allenylpalladiumkomplex 333 entsteht bei der Umla-
gerung als Intermediat und liefert durch reduktive Eliminierung
334. Der Aldehyd 334 wird mit HBr zum konjugierten all-rrans-
Isomer 337 von Retinal {iber eine einfache Gleichgewichtsreak-
tion isomerisiert 561,

HBr, 57% WA CHO

Aceton

334
337

Die Reaktion eignet sich zur Darstellung mehrfach ungesit-
tigter Aldehyde und Ketone. Bei der palladiumkatalysierten
Umlagerung des Propargylenolcarbonats 338 fand man 339 als
einziges Produkt und in hoher Ausbeute'®®). Es sei noch er-
wihnt, daB die entsprechenden Allylenolcarbonate eine dhnli-
che Umlagerung zeigen, bei der a-Allylaldehyde in hoher Aus-
beute entstehen!91,

I
0.0~
oY

338

[Pd{Ph3P)4]

THF, 60°C < “CHO

90% Ph

339

5.2. Reaktionen mit Oxo-Nucleophilen

Das Propargylcarbonat 340 cyclisiert Pd-katalysiert iiber ei-
nen Angriff der C-5-Hydroxygruppe am zentralen Kohlenstoff-
atom des primir entstehenden Allenylkomplexes 341. Der inter-
medidre o-Allylpalladiumkomplex 342 liefert unter Eliminie-
rung eines f-Wasserstoffatoms die Diene 343 und 344, die zum
stabileren Furan 345 als Endprodukt weiterreagieren (Sche-
ma 51)17%. Die Reaktion erfolgt in Gegenwart von Diazabi-
cycloundecan (DBU). Die primér entstehenden Produkte 343

ey

33

A

Schema 50. Umlagerung eines
Propargylenolcarbonats zu ei-
nem Allenylaldehyd.

336
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R! 1 2
HO R2 . RO R'_P° AR
R! = RS ! Re R
Rd
MeO,CO T ome W o
340 341 342
RGO R2+ RO\ R si0, RI_O R?
/O ¢ W
343 344 345

Schema 51. Bildung von Furanen durch intramolekulare Reaktion von Propargyl-
carbonaten mit OH-Gruppen; R' R%R? = Alkyl, Aryl.

und 344 isomerisieren bei Sdulenchromatographie an Kieselgel
leicht zum Furan 345. Das Furan 347 wurde in einer Ausbeute

CiHo_——=< CeHi7  Pd(OAQ) dppp C1oH21 \67/09"'19
OCOMe  DBU, 80°C \ /
OH Dioxan, PrOH,
346 80% 347

von 80 % aus dem Propargylcarbonat 346 erhalten (RickfluB in
Dioxan, dppp als Ligand). In dhnlicher Weise entstanden aus
den 6-Hydroxycarbonaten 348 iiber 349 als Intermediat die Di-

2
HO, R paonc dopp, DBU
R? 0CO,Me Dioxan, 90°C
348
HO
R1
MeO-Pd (\pd

—%JM W

hydropyrane 350 und 351 (Schema 52). Ein Beispiel hierfiir ist
die Bildung der Dihydropyrane 353 und 354 aus 352.

Pd(OAc)z, dppp, DBU

HO. = CgH
I~ pe— l Leghya - -
o Cone 90°C, L;ng);an PrOH
())\xcfﬁn [()J/J\Cs}'hs

354

Schema 52. Blldung von Dihydropyranen durch intramolekulare Reaktion von
Propargylcarbonaten mit OH-Gruppen; R!,R2,R* = Alkyl, Aryl.
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6. Reaktionen vom Typ 1V: Umsetzungen
iiber Propargylpalladium-Intermediate

6.1. Hydrogenolyse von Propargylverbindungen
mit innenstéindiger Dreifachbindung durch Formiate
und andere Hydride

Palladiumkatalysierte Reaktionen iiber Propargylpalladium-
Intermediate des Typs 356 sind eher selten. Eine Reaktion, die
sicher liber eine solche Zwischenstufe verlduft, ist die kombi-
nierte Decarboxylierung/Hydrogenolyse der Propargylformiate
355. Sie weisen eine innenstindige Dreifachbindung auf und
konnen verschiedene Substituenten haben. Behandelt man das
Formiat 355 in Benzol oder THF bei Raumtemperatur mit ei-
nem Pd°®-Katalysator, so erhilt man fast ausschlieBlich das Al-
kin 357 und nicht das Allen 358 (Schema 53).

HCO: v >_R2 T

OCHO 156 Oz

Rt R! R?
—_— > — RZ >=-=<

H H H
357 358

Schema 53. Mechanismus der Hydrogenolyse von Propargylformiat zu Alkinen;
R',R? = Alkyl, Aryl.

Die Synthese des Katalysators ist fiir den Erfolg der Reaktion
ganz entscheidend. Mit einem Katalysator aus Ph,P oder dppe
und [Pd,(dba),} beobachtet man keinen glatten Reaktionsver-
lauf. Den besten Katalysator erhidlt man durch Mischen von
Pd(OAc), oder Pd(acac), mit nBu,P im Verhaltnis 1: 1141, Mit
diesem System wurden aus den funktionalisierten Propargylfor-
miaten 359 und 361 bei Raumtemperatur hochst selektiv die
Alkine 360 bzw. 362 dargestellt; die entsprechenden Allene wur-
den nicht gebildet 153 541,

Y X

Q" "0 OCHO Pd(acac),, mBusP Q7 O
PhH, 25°C, 97%
x 97% Selektivitat A
359 CeHia 360 CeHia
HCO,

CeHya Pd(acac),, nBusP

THF, 25°C, 89%
98% Selektivitat

H
/__z—z—csma

O, N, o N\Boc
x Boc X 362

361

Diese Reaktion eignet sich zur selektiven Darstellung von
Alkinen mit innenstindigen Dreifachbindungen, besonders
wenn noch labile funktionelle Gruppen vorhanden sind. Es ist
nicht immer einfach, disubstituierte Alkine 364 durch direkte
Alkylierung terminaler Alkine 363 herzustellen. Propargylalko-

Rlm== + R —2°, Rl—=—R?

363 364
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hole 365 lassen sich leichter durch Umsetzung von terminalen
Alkinen 363 mit Ketonen oder Aldehyden darstellen; durch
Hydrogenolyse der Formiate oder Carbonate 366 (Formiate
primérer oder sekundérer Alkohole und Carbonate tertidrer
Alkohole) sind dann die Alkine 367 zuginglich (Schema 54).

R? i
Ri—= , 0=x_, Rl—=—1—R°
363 35 OH
A2 R2
Rl—= } R3 RI—=—<
OR R3

366 367

Schema 54. Bildung von Alkinen mit innenstidndiger Dreifachbildung aus termina-
len Alkinen; R',R? = Alkyl, Aryl; bei R? = H: R = CHO, bei R? = Alkyl, Aryl:
R = CO,Me.

Propargylhalogenide und -phosphate mit innenstindiger
Dreifachbindung kénnen mit LiAlH,, NaBH, und LiAlEt,H
mit oder ohne Palladiumkatalysator zu den entsprechenden Al-
kinen reduziert werden. Die Selektivitit hingt dabei stark vom
Hydrid ab %61,

6.2. Eliminierungen: Bildung konjugierter Enine

Behandelt man Propargylcarbonate 368 mit einem Palla-
diumkatalysator, ohne dal3 ein weiterer Reaktant vorhanden ist,
erfolgt Eliminierung eines f-Wasserstoffatoms aus dem Propar-
gylpalladium-Intermediat 369, und es entstehen die konjugier-
ten Enine 370. Die 1,2,3-Triene 372 werden dagegen nicht gebil-
det (Schema 55) 154741,

Me0,CO

R'—; - 'R2

/ 368 \
MeOPd PdOMe

—7—_\R2 —_— H‘—H—

+ Pd°

369 j 371%=
_— H H
S\
R! / R? R’—-/. :Rz
370 372

Schema 55. Darstellung von konjugierten Eninen durch Eliminierung aus Propar-
gylcarbonaten; R!,R? = Alkyl, Aryl.

Die Eliminierung verlduft unter milden Bedingungen und im
Neutralen mit einer Reihe von Propargylcarbonaten. Die besten
Liganden fiir die Umsetzung von tertidren Carbonaten sind
zweizdhnige Phosphane, besonders dppf; fiir sekundire Carbo-
nate wird Ph,P eingesetzt. Die Reaktion des tertidren Propar-
gylcarbonats 373, eines Cyclooctanon-Derivats, zum konjugier-

OTHP OTHP
H Y
7 [Pd(dba)y], dppf 7
OCOZMB THF, 60°C, 95% + C02 + MeOH
373 374
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ten Enin 374 verlduft glatt und mit guter Ausbeute. Diese Um-
setzung ist auch auf andere cyclische Ketone mit Ausnahme von
Cyclohexanon anwendbar. Die Regioselektivitit der Eliminie-
rung bei 375 hingt stark vom verwendeten Katalysator ab. Mit
Ph,P als Ligand erhielt man das disubstituierte Alken 377 als
Hauptprodukt, wihrend mit dppf im wesentlichen das trisubsti-
tuierte Enin 376 entstand (54711,

MeO,CO OSiMe,Bu .
—_—
CsHy i CrHis
SlMeztBu OSiMe,Bu
CeHyj + CgHy /}%—(
C7Hss CHy5
377
376 : 377
[Pd,(dba);] (2.5 Mol-%), dppf (5 Mol-%), 97% 72 :28
Pd{OAC); (10 Mol-%), PhyP (30 Mol-%), 85% 22:78

Der Propargylalkohol 378 wird in 1,3-Dimethylimidazolidin-
2-on (DMI) bei 70°C in Gegenwart einer stdchiometrischen
Menge Zinnchlorid in einer palladiumkatalysierten Eliminie-
rung zum konjugierten Enin 379 dehydratisiert {721,

OH PaCl(PhaP)]  CeHia—==
CoHre—=—F___+ SnCl, B A N
CsHy4 DMI, 70°C, 66% 279 CsHyq
378 E:Z=23:T7

Eine weitere Pd-katalysierte Synthese konjugierter Enine 382
ist die Kupplung von Alkenylhalogeniden 381 mit terminalen
Alkinen 380 (=361)!73). Diese Methode ist zwar durchaus von

Rl—= =+

380

Nutzen, die Darstellung der Alkenylhalogenide 381 ist jedoch
nicht immer einfach, besonders dann nicht, wenn eine labile
funktionelle Gruppe vorhanden ist. Die hier vorgestelite Carbo-
natmethode kann mit Carbonylverbindungen als priparativen
Bausteinen auch in Gegenwart funktioneller Gruppen einfach
durchgefiihrt werden.

7. Weitere Reaktionen

Propargylverbindungen zeigen noch einige Reaktionen, die
nicht zu den bisher diskutierten Typen gehéren. Sie werden in
diesem Abschnitt besprochen, auch wenn nicht immer klar ist,
nach welchem Mechanismus sie verlaufen.

Eine interessante oxidative Umlagerung gibt es bei Propargyl-
estern 383. In Sauerstoffatmosphire und katalysiert von Pd"-
Salzen entsteht der a,f-ungesittigte a-Acyloxyaldehyd 386 in
hoher Ausbeute (Schema 56) 4. Die Reaktion wird durch eine
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+ _OH %-R?
.0
PdX
Q0 P OQLO(_,H‘ O o,H

Ny

R? - 1 2
R? A% pax R (pax
383 384 3ss
R’ OCOR?
— >=< + Pd®
R2 CHO
386

Schema 56. Bildung von a,f-ungesiittigten a-Acyloxyaldehyden; R',R%ZR?=
Alkyl, Aryl.

intramolekulare Oxypalladierung der Dreifachbindung zu 384
und anschlieffenden Angriff eines Hydroxid-Ions unter Bildung
von 385 erkldrt. Eliminierung von Pd° liefert schlieBlich 386.
Pd® wird dann durch Sauerstoff auf einem nicht genau bekann-
ten Weg wieder zu Pd" oxidiert.

Der Propargylester 387 wird mit 5 Mol-% PdBr, unter
Sauerstoff in befriedigender Ausbeute zu 388 oxidiert.

(¢]
?/U\PT PdBr, (5 Mol-%), O, CSH‘7>_ {CHO
CaHy7 l\'ll == THF,65°C, 1 h, 82% Me OCO4Pr
e
387 388

Diese Umlagerung eignet sich fiir die Synthese der Corticoid-
seitenkette von 392 aus dem 17-Ketosteroid 389. Darstellung
des Propargylesters 390 aus 389 und nachfolgende Umlagerung
zu 391 verliefen mit einer Ausbeute von 95%. Die Reaktion
erfolgt mit katalytischen Mengen PdBr, in Dimethoxyethan
(DME) unter Sauerstoffatmosphire. Isobutyrat oder Benzoat
liefern bei dieser Reaktion bessere Ergebnisse als Acetat. Behan-
delt man 391 mit einer Base, entsteht 3921731,

1
rPr—C-O“‘ %
[KoPdBry], Op
DME, 95%
(o)
389 o 390
0 OCO+Pr
Pr—C-0, CHO
‘ 6]

Base

95%
[¢) (o)

391 392

Eine verwandte Reaktion ist die oxidative Umwandlung des
Propargylacetats 393 zum o,f-ungesittigten o-Acetoxyketon
394 mit einer stochiometrischen Menge [PdCl,(MeCN),] in
wilirigem THF. Hydrolyse von 394 liefert das a-Diketon
39510761
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A CeHis + [PACI(MeCN),] 2O THF. 25,
C4Hg 75%
383
OAc o
CeH
/k!( o __ho csHﬂ)j\(C‘*H“
CH, O 3
394 395

Propargylacetate zeigen gegeniiber Pd° eine geringere Reakti-
vitdt als die entsprechenden Carbonate und bilden nicht so
leicht Allenylpalladium-Intermediate. Addition von Essigsdure
an das Propargylacetat 396 fiihrt, katalysiert von [Pd(dba),)/
Ph,P, zum geminalen Allyldiacetat 397. Eine intramolekulare

OMe OMe
[ Pdy(dba)gl, PhaP OAc
Bu )\OA+ AeOH e, A% Bqu
c OAc
396 397

Variante dieser Reaktion bietet einen guten priparativen Zu-
gang zu Acetoxylactonen. Das 14gliedrige Acetoxylacton 399
(TBDMS = ters-Butyldimethylsilyl) wurde so aus 398 erhalten
(RiickfluB in Benzol, 52%)!""],

TBDMSO TBDMSO
OAc
[Pdz(dba);], PhoP 7
N\ _OA —— )
OH PhH, A, $2%
(6]
398 399

Propargylacetate lassen sich unter Katalyse durch Pd"-Salze
leicht zu anderen Produkten umwandeln. {PdCl,(MeCN),] ist
ein guter Katalysator fiir einige Reaktionen, bei denen die Ace-
toxygruppe wandert. Die so katalysierte Umsetzung von 1,1-Di-
methyl-2-propinylacetat 400 (=171) lieferte das interessante
konjugierte Trien 401 als Homokupplungsprodukt, wenn auch
in niedriger Ausbeute (20 %). Daneben entstanden in geringeren
Anteilen einige weitere Produkte, wie 402 und 403. Durch
Kupplung von 400 mit 1-Decen erhielt man in einer Ausbeute
von 30 % das konjugierte Dien 404. Man nimmt fiir diese Reak-
tionen ein Carbenpalladium-Intermediat an (78!,

?Ac__ [PACI,{(MeCN),]
[ 7 mecn, s0C
400
OAc >_:¥ CHO
PGP + >:<
/k(\)\( + OAc OAc
OAc OAc
401, 20% 402 403
OAc [PACla(MeCN);] /K(\/\C H
= + =\ S —— gr 7
- CgH 60°C, MeCN
817 30%3 OAc
400 404
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Durch Katalyse mit einem Pd"-Salz wird eine Variante der
Nazarov-Cyclisierung an 1-Ethinyl-2-propenylacetaten zu Cy-
clopentenonen ermdglicht. Aus 3-Acetoxy-4-methylen-1-decin
405 entstand in Gegenwart eines Aquivalents Essigsiure 3-
Hexyl-2-cyclopentenon 407 in einer Ausbeute von 63%. Dal}

S
AcO_Z IPAC,(MeCN)Z]

o
ﬁ ﬁ + Ac0
80°C.83% cHis CeHy3

TMCN, ACOH,
CeHia

405 406 407

dabei das Acetoxycyclopentadien 406 als Vorldufer von 407 ge-
bildet wird, konnte durch Abfangen von 406 mit N-Phenylma-
leinsdureimid bestidtigt werden. Auch hier nimmt man an, daf
intermediir ein Carbenpalladium-Komplex entsteht (721,

8. Zusammenfassung und Ausblick

Palladiumkatalysierte Reaktionen von Propargylverbindun-
gen haben neue Synthesewege zu Allenderivaten erdffnet. Die
Praktikabilitdt dieser Umsetzungen wird noch dadurch erhéht,
daB Propargylester durch Reaktion von terminalen Alkinen mit
Carbonylverbindungen zu Propargylalkoholen und anschlie-
Bende Veresterung préparativ leicht zuginglich sind. Viele sonst
schwierig herzustellende Verbindungen mit interessanten funk-
tionellen Gruppen kdnnen iiber palladiumkatalysierte Umset-
zungen von Propargylverbindungen in einfacher Weise syntheti-
siert werden. Die hier beschriebenen palladiumkatalysierten
Reaktionen sind, vor allem bei der Synthese neuartiger komple-
xer Molekiile, noch gar nicht richtig ausgenutzt. Hier ist noch
viel Forschungsarbeit zu leisten. Die meisten Produkte der pal-
ladiumkatalysierten Reaktionen sind, wie die Allene, chiral,
und es sollte Méglichkeiten zur asymmetrischen Synthese ge-
ben. Bisher sind jedoch fast keine Untersuchungen iiber erfolg-
versprechende enantioselektiv katalysierte Reaktionen von Pro-
pargylverbindungen bekannt. Da die Darstellung optisch
aktiver Propargylalkohole recht einfach ist, ist die Chiralitéts-
iibertragung bei palladiumkatalysierten Reaktionen von Pro-
pargylalkoholen ein weiteres attraktives Forschungsgebiet. Er-
folge auf diesem Sektor wiirden interessante optisch aktive
Verbindungen zugénglich machen.

Die Arbeiten iiber palladiumkatalysierte Reaktionen von Pro-
pargylcarbonaten wurden sowohl am Tokyo Institute of Technolo-
gy als auch an der Okayama University of Science durchgefiihrt.
Wir danken unseren vielen Mitarbeitern, deren Namen sich in den
Literaturzitaten finden.
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