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n-Allylpalladium-Intermediate durch
Carbopalladierung von Bicyclopropyliden und
ihr Abfang durch Nucleophile: eine neuartige
Dreikomponenten-Reaktion**
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Armin de Meijere*

Professor Barry M. Trost zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Herstellung komplexer Molekiile aus einfachen Vor-
stufen ist eine groe Herausforderung fiir Chemiker. Eine der
elegantesten Methoden dazu bieten die so genannten Do-
minoreaktionen.!!. Mehrkomponenten-Reaktionen wie die
Mannich- und die Ugi-Reaktion sind Beispiele von vollstdn-
dig intermolekular ablaufenden Dominoreaktionen. Kiirzlich
haben wir eine neue nur C-C-verkniipfende Dreikomponen-
ten-Reaktion, die Domino-Heck-Diels-Alder-Reaktion mit
Bicyclopropyliden 1, beschrieben.?l Diese Sequenz beginnt
mit einer Heck-Kupplung von Bicyclopropyliden 151 mit Aryl-
oder Alkenylhalogeniden unter Bildung von 1-substituierten
Allylidencyclopropanen. Diese gehen mit Dienophilen [4+2]-
Cycloadditionen ein, wobei in einer Eintopfreaktion 7-sub-
stituierte Spiro[2.5]oct-7-ene entstehen. Im Laufe einer
tiefergehenden Untersuchung dieser Methode fiel uns das
Nebenprodukt 3 auf, dessen Bildung nur durch einen inter-
molekularen nucleophilen Angriff eines Acetations aus der
Katalysatorvorstufe auf das m-Allylpalladium-Intermediat 8
erklirt werden kann (Schema 1).[4

Das m-Allylpalladium-Intermediat 8 muss nach der an-
féanglichen Carbopalladierung und der $-Hydrideliminierung
durch eine Readdition der Hydridopalladium-Spezies an die
neu gebildete Doppelbindung®! iiber den o-Allylpalladium-
Komplex 9 entstehen. Der Ligand Tris(a-furyl)phosphan
(TFP), der bekanntermaBen die [-Hydrideliminierung
hemmtl® und damit die Readdition des Hydridopalladium-
Komplexes an die Doppelbindung fordert, erwies sich als der
am besten geeignete fiir diese Reaktion. Die Ausbeute an
dem Allylacetat 3 konnte damit bei gleichzeitiger Zugabe von
LiOAc als zusitzlicher Acetatquelle auf 50% gesteigert
werden.
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Schema 1. Mechanismus des Abfangs des n-Allylpalladium-Intermediates
8 durch Nucleophile. A) 5 Mol-% Pd(OAc),, 10 Mol-% TFP, 5.0 Aquiv.
LiOAc, K,CO;, Et,NCI, MeCN, 80°C, 24 h.

Auf der Grundlage von fritheren Befunden zu nucleophilen
Substitutionen an 1,1-Dimethylenallylpalladium-Intermedia-
ten”! wurden stabilisierte Enolate und andere Kohlenstoff-
nucleophile eingesetzt. Diese wurden durch Deprotonierung
von Malonséurenitrilen und Malonsdurediethylestern mit
Natriumhydrid gebildet und dann zur Reaktionsmischung
aus 1, der Palladiumkatalysator-Vorstufe und Iodbenzol 2
gegeben. Dabei konnten die Malonsdurederivate 11a—cin bis
zu 77 % Ausbeute isoliert werden (Schema 2).¥! Im Einklang
mit fritheren Ergebnissen”! konnten nur Produkte isoliert
werden, die aus dem nucleophilen Angriff am sterisch
weniger beeintrachtigten Ende der Allyleinheit resultieren.
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+Phl + R'™—<- Na*
3 56—77%
1 2 10
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Schema 2. Malonsdureester als Nucleophile. A)5Mol-% Pd(OAc),,
10 Mol-% TFP, Et;N, THF, 80°C, 24-96 h.

Besonders interessant ist die mogliche Herstellung von
Aminoséurederivaten auf diesem Wege. Mit dem nucleophi-
len Glycin-Aquivalent 12 von O’Donnell® konnte das
Methylencyclopropan-Derivat 13, ein geschiitztes, substitu-
tiertes Isomer von Hypoglycin A, in 76 % Ausbeute erhalten
werden (Schema 3).'’ Der Glycinmethylester 14a gab in
dieser Eintopfreaktion in Gegenwart von Triethylamin nach
5h das Substitutionsprodukt 15a in fast quantitativer Aus-
beute (96%). Es ist bemerkenswert, dass bei lingerem
Erhitzen der Reaktionsmischung die Ausbeute von 15a auf
63 % abnahm und dabei zusitzlich das Regioisomer 16a als
E:Z-Isomerengemisch (5:1) in 29 % Ausbeute erhalten wur-
de. Dies zeigt, dass die nucleophile Substitution von 8 durch
14a reversibel verldauft und dass 16a das thermodynamisch
stabilere Produkt ist.

Nach der erfolgreichen Verwendung des Glycinesters als
Stickstoffnucleophil wurden weitere primére und sekundire
Amine getestet (Tabelle 1). Sehr gute Resultate wurden mit
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Schema 3. Herstellung von C- und N-substituierten Aminoséduren.
A) 1.0 Aquiv. 1, 0.5 Aquiv. 2, 5Mol-% Pd(OAc),, 10 Mol-% TFP, EiN,
80°C. E=CO,Me.

Tabelle 1. Amine als Nucleophile in der neuen Dreikomponenten-Reak-
tion.l2]

Nr.  Amin Produkt Ausb.

[(h]  (E:2) [%]

1 H,NnBu 14b 48 15b 73101
2 H,NnBu 14b 24 16b (6:1) 15
17 (5:1) 19
3 H,NiBu 14¢ 48 15¢ 73
4 H,N/Bu 14d 48 15d 95
5 H,NBn 14e 1 15e 98
6 H,NBn 14e 48 16e (10:1) 60
17 (5:1) 28
7 (3-Methylbut-1-in-3-yl)amin 14f 24 15f 41
8 HNEt, 14g 48 15¢g 75
9 Piperidin 14h 1 15h 79
10 Piperidin 14h 24 16h (5:1) 67
11 Morpholin 14i 1.5 15i 99
12 Morpholin 14i 20 15i 42
16i (>20:1) 14

13 Morpholin 14i 48 15i 701

[a] Bedingungen: 2.00 Aquiv. 1, 1.00 Aquiv. 4, 3.00 Aquiv. Amin, 5 Mol-%
Pd(OAc),, 10 Mol-% TEP, DMF, 80°C. [b] 10 Mol-% P(oTol),.

primdren Aminen erzielt, und die Produkte konnten mit sehr
guten bis exzellenten Ausbeuten isoliert werden. Dabei trat
eine doppelte Substitution des Amins, bei primdren Aminen
eine geldufige Nebenreaktion, nicht auf.l'!]

Sekundédre Amine sollten nicht zu sperrig sein; wéahrend
Diethylamin 14g (Tabelle 1, Nr.6) 15g in 75% Ausbeute
lieferte, reagierten Dibenzylamin und Diisobutylamin nicht.
Piperidin 14h und Morpholin 14i geben nach nur 1h die
Verbindungen 15h und 15i in 79 bzw. 99% Ausbeute. Ein
langeres Erhitzen fithrte auch in diesen Fallen zur Bildung der
thermodynamisch begiinstigten Produkte, so waren die Pri-
mérprodukte aus 14h und 14i nach 48 h vollstdndig zu 16h
und 16i umgesetzt. Bemerkenswerterweise wurden in Gegen-
wart von Tris(o-tolyl)phosphan selbst nach 48 h ausschlieBlich
die Produkte vom Typ 15 gebildet (Tabelle 1, Nr. 13).

Das aus Bicyclopropyliden 1, Iodbenzol 2 and n-Butylamin
14b gebildete Allylamin 15b wurde weiter elaboriert (Sche-
ma4). Die Alkylierung von 15b mit 2,3-Dibrompropen
lieferte das 4-Aza-2-brom-1,6-dien 18, welches eine intramo-
lekulare Kreuzkupplung vom Heck-Typ unter Offnung des
Cyclopropanringes und Bildung des kreuzkonjugierten 5-Me-
thylen-4-ethenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridins 19 in 45% Aus-

3510 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2001

A B
15b ——~ ph NnBu = 2 _

57%
18
Ph

I?Phg
7 Iid B
+ o
NnBu Ph

19 (45%) 20 (44%)
Schema 4. Intramolekulare Kreuzkupplung des 4-Aza-2-brom-1,6-diens
18. A)1)K,CO;, CH,Cl,; 2.)2,3-Dibromopropen, 0—25°C, 20h;
B) 5 Mol-% Pd(OAc),, 10 Mol-% PPh;, Et;N, DMF, 80°C, 24 h. [a] Aus-
beute bezogen auf eingesetztes Pd(OAc),.

beute einging. Zusitzlich konnte der 1,1-Dimethylenallylpal-
ladium-Komplex 20 (44 % Ausbeute bezogen auf eingesetztes
Pd(OAC),) isoliert werden.['?]

Der Kiristallstrukturanalyse von 20 (Abbildung 1) zufolge
befinden sich die drei Kohlenstoffatome der Allyleinheit fast
im gleichen Abstand!™®¥ vom Metallatom, wobei C(5) nur
unwesentlich ndher am Palladiumatom ist als C(3).1l Der

Abbildung 1. Struktur des zt-Allylpalladium-Komplexes 20 im Kristall.['?]

bevorzugte Angriff der Nucleophile an C(5) von m-Allylpal-
ladium-Komplexen des Typs 20 muss also auf die geringere
sterische Beanspruchung in dieser Position und auf den
Umstand zuriickgefithrt werden, dass bei einem Sy2-artigen
Angriff am Cyclopropyl-Kohlenstoffatom C(3) eine hoch-
gradig gespannte Ubergangsstruktur durchlaufen werden
muss.l”] Die Bildung des Komplexes 20 aus 18 zeigt auch,
dass zumindest der Angriff von Stickstoffnucleophilen auf -
Allylpalladium-Intermediate des Typs 8 reversibel sein muss.

Die hier vorgestellte neue Dreikomponenten-Reaktion ist
besonders viel versprechend fiir Anwendungen in der kom-
binatorischen Chemie, da analog zur bereits beschriebenen
Domino-Heck-Diels-Alder-Reaktion?! alle drei Komponen-
ten verindert werden konnen, was zu einer dreidimensiona-
len Bilbliothek aus kleinen Molekiilen fithren kann.

Eingegangen am 17. April 2001 [Z16950]
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Neue Bausteine in der Amidchemie:
N-Lithiumbis(trimethylstannyl)amid und N-
Lithiumtrimethylstannyl(trimethylsilyl)amid**

Christine Neumann, Thomas Seifert, Wolfgang Storch,*
Martina Vosteen und Bernd Wrackmeyer*

Das herausragende priparative Potential von N-Lithium-
silylamiden, insbesondere von N-Lithiumbis(trimethylsilyl)-
amid [LiN(SiMe;),], [ ist ausfiihrlich dokumentiert worden.?!
Dagegen sind die verwandten Zinnverbindungen bisher un-
bekannt, und N-Lithiumstannylamiden wurde generell wenig
Beachtung geschenkt.! Dies lisst sich vermutlich auf die im
Vergleich zur Si-N-Bindung deutlich erhohte Reaktivitit der
Sn-N-Bindung zuriickfiihren. Diese erhdhte Reaktivitit ist
jedoch in der Chemie der Metallamide besonders erwiinscht,
um weitere Syntheseschritte zu ermoglichen. Die schonende
und auch selektive Herstellung von Amiden, die eine oder
zwei Trimethylstannylgruppen am Stickstoffatom tragen, ist
daher ein attraktives Ziel. Uns gelang erstmalig die Herstel-
lung von N-Lithiumbis(trimethylstannyl)amid [LiN(SnMej),]
2a und N-Lithiumtrimethylsilyl(trimethylstannyl)amid [LiN-
(SiMe;)SnMe;] 2b iiber die 1:1-Umsetzung von Tris(trime-
thylstannyl)amin (Me;Sn);N 1all bzw. Trimethylsilylbis(tri-
methylstannyl)amin (Me;Sn),NSiMe; 1b®l mit Butyllithium
(Schema 1). Die geringe Loslichkeit von 2a,b deutet auf eine
Oligomerenmischung hin (x ~co in Schema 1).

Setzt man 1a oder 1b mit BuLi in Hexan (Schema 1a) um,
werden farblose, extrem luft- und feuchtigkeitsempfindliche

R a)
N * Bl [{(MesSn(RINLi}]
N —_— eaSn itx
Me3Sn SnMes _ MesSnBu
1 2a,b
+ BuOMe + pmdta
+25°C -40°C
c) b)
Me Bu
\O/ Me
| Me\\N
Li +pmdta
MesSn | R pm R
B
R AN L'/ nMes Me3Sn
i /rfl
(|) Me Me
N
Bu Me dab 3ab

Schema 1. Synthese von 2a,b, 3a,b und 4a,b. x=1, 2.
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