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Rhodium-vermittelte, intermolekulare
[4+2]-Cycloadditionen von nichtaktivierten
Substraten**

Masahiro Murakami,* Minoru Ubukata,
Kenichiro Itami und Yoshihiko Ito*

Cycloadditionen haben immer eine besondere Rolle beim
Aufbau komplexer cyclischer Verbindungen gespielt.'l Zwei-
fellos ist die Diels-Alder-[44-2]-Cycloaddition die wichtigste
Synthesemethode fiir die Herstellung sechsgliedriger Ringe.?!
Voraussetzung fiir [4+2]-Cycloadditionen ist, daf die beiden
Reaktionspartner komplementire elektronische Eigenschaf-
ten haben. In der Regel reagiert ein elektronenreiches 1,3-
Dien mit einem elektronenarmen Dienophil; Cycloadditio-
nen von 1,3-Dienen an Dienophile, bei denen die Mehrfach-
bindungen nicht durch elektronenschiebende bzw. -ziehende
Gruppen aktiviert sind, gelingen nur unter Extrembedingun-
gen. Durch Ubergangsmetall-Katalysatoren lassen sich diese
Einschridnkungen héufig umgehen. Die Komplexierung von
nichtaktivierten Substraten an solche Katalysatoren fordert
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sowohl inter-Cl als auch intramolekularel*! [4+2]-Cycloaddi-
tionen. Auf der Grundlage von Untersuchungen der Wech-
selwirkungen nichtaktivierter Vinylallene mit Ubergangsme-
tallzentren haben wir neue [4+41]- und [4+2]-Cycloadditionen
entwickelt.”! Hier berichten wir iiber eine Rhodium-kataly-
sierte intermolekulare [4+2]-Cycloaddition von gewohnli-
chen Alkinen an Vinylallene, die unter milden Bedingungen
ohne Aktivierung durch elektronenziehende oder -schieben-
de Substituenten verlduft. Mit dieser Methode konnen
regioselektiv 1,3,5-trisubstituierte Benzolderivate syntheti-
siert werden.

Zuerst untersuchten wir die Reaktion des Vinylallens 1a
mit dem nichtaktivierten Dienophil 1-Hexin in Gegenwart
von [Rh(dppe)(cod)]|PFg, einem effektiven Katalysator fiir
die [4+1]-Cycloaddition von Kohlenmonoxid an Vinylallen
(dppe = 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan, cod=(Z,Z2)-1,5-
Cyclooctadien).F2l Die [4+2]-Cycloaddition schlug jedoch
sogar unter drastischen Bedingungen fehl,”®! weshalb wir den
elektronischen EinfluB auf den Katalysator untersuchten.l’]
Beim Testen zahlreicher Kombinationen von Katalysatorvor-
stufen und Phosphorliganden unter verschiedenen Reaktions-
bedingungen stellten wir fest, daB ein aus [Rh-
(cod),]OTf und P[OCH(CF;),];, einem der stidrksten elek-
tronenziehenden Liganden, in situ hergestellter Komplex die
[4+2]-Cycloaddition effizient katalysiert (Tf=Trifluorme-
thansulfonat).l'] 12-Dimethoxyethan (DME) war das L&-
sungsmittel der Wahl. Es wurde eine Mischung aus 1a, 1-
Hexin (2 Aquiv.), [Rh(cod),]JOTf (5Mol-%) und
P[OCH(CF;),]; (5Mol-%) in DME 24 h auf 50°C erhitzt

(Schema1). Nach Cycloaddition und anschlieBender
Me 5% Me Ve
.//—§ P <O _<CF3> " Me
Meﬁ Mo N CF3 /3 o 2a
1a % [Rh(cod),]OTY .
* DME Me
2 nBu———H 50°C, 24h Me, Me
Me
nBu  op

70% (2a:2b =59 :41)
Schema 1. [442]-Cycloaddition von 1-Hexin an 1a.

Isomerisierung (d.h. Aromatisierung) konnte das entspre-
chende tetrasubstituierte Benzolderivat in 70 % Ausbeute als
Gemisch aus den Regioisomeren (2a und 2b) isoliert werden.

Zahlreiche Substrate wurden unter den Standardbedingun-
gen eingesetzt, wobei die entsprechenden Arene erhalten
wurden (Tabelle 1). Bemerkenswerterweise wurden mit
Substraten ohne dirigierende Heteroatome préparativ inter-
essante Ergebnisse erhalten. So stellte sich Ethin als reaktives
Dienophil heraus. Zudem wurden bei Verwendung terminaler
Alkine und einem Vinylallen ohne Substituenten am vinyli-
schen Ende regioselektiv 1,3,5-trisubstituierte Benzolderivate
(2d, 2f-j) erhalten.'?l Die Reaktionsbedingungen sind mit
Hydroxygruppen und Chloratomen vereinbar (2h, 2i). Im
Falle von 1,7-Octadiin wurde ein Bis(benzol)-Derivat (2j) in
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Tabelle 1. [442]-Cycloaddition von Vinylallenen mit Alkinen.

ZUSCHRIFTEN

Vinylallen Alkin Menge an Alkin T[°C) t[h] Produkt Ausb.[% ]
Me
H——H o
1a 10° Pa 20 16 iPrO_Me 93
2¢
SiMes SiMe
3
Ve < .
Mes(. nBu——~H 2 Aquiv. 20 3 iPr 87
2
Me 1b nBu d
Ph
/;—< Ph
g H——=—H
Me~( 10° Pa 20 16 iPr—@ 81
Me 1c 2e
Ph
1c nBu——H 1.5 Aquiv. 20 2 iPr 84
2f
nBu
Ph
lc Ph—=—=-H 2 Aquiv. 70 40 ' 48
1c Ph—=—H 2 Aquiv. 70 7 TP 2 55t
Ph
Ph
H——=
1c OH 2 Aquiv. 20 4 iPr 94
OH
2h
Ph
H—= o
1c 2 Aquiv. 20 4 iPr 93
cl
2i
=—H o
Le 0.3 Aquiv. 70 23 ; p,/‘\/\/\‘ iPr g2l
=—H
2 Ph
Ph
Et—==— t . )
1c 1.3 Aquiv. 60 13 i PrQ 650
B & 2Kk
Ph Ph
7 I .
Y MRuT== 5 Aquiv. 20 48 24
( a 21
Me ¢4 nBu
Ph
Ph
V4 g nBu H  5Aquiv. 20 96 Me 15
ya 2m
1e nBu

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt, bezogen auf 1. [b] 2 Aquiv. PJOCH(CF;),];, bezogen auf Rh. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt, bezogen auf 1,7-
Octadiin. [d] 5 Aquiv. PfJOCH(CF3;),];, bezogen auf Rh.

82% Ausbeute erhalten, ohne daf dabei das [2+242]-
Cycloaddukt gebildet wurde.’3 Auch ein internes Alkin
konnte eingesetzt werden. Vinylallene mit einem monosub-
stituierten allenischen Ende (1d) und terminal unsubstituierte
Vinylallene (1e) fiihrten zu geringeren Ausbeuten der
entsprechenden Cycloaddukte (21, 2m). Diese Ergebnisse
konnen durch die gegeniiber der 7*-Koordination bevorzugte
n?>-Koordination erklidrt werden. Bei 1d und 1e diirfte aus

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 16

sterischen Griinden die #*>-Koordination an der allenischen 7-
Bindung distal zur vinylischen Gruppe gegeniiber der n*-
Koordination bevorzugt sein.>® 4

Unter den beschriebenen Bedingungen reagiert sogar
Ethen, das eines der trdagsten Dienophile ist, in einer
Cycloaddition bei 20°C (bei einem Partialdruck von 2 x
10° Pa) mit 1¢ zum Cyclohexen 3, wenngleich die Ausbeute
niedrig ist (33 %; Schema 2).
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ZUSCHRIFTEN

Ph

7 §
Me\.(
Me 1c  10% [Rh(cod),]OTf Ph
20% P[OCH(CF3)zl3 ME/E@
_—
* DME, 20°C, 2d Mé
H,C=CH
2 2 3 33%
Schema 2. [4+2]-Cycloaddition von Ethen an 1c.
Ein plausibler Mechanismus fiir die Bildung von 2 ist in
Schema 3 gezeigt: Zunichst bildet sich ein fiinfgliedriger

Rhodacyclus aus dem Vinylallen-Substrat.b "l Nach Koor-
dination des Alkins an das Rhodiumzentrum wird eine C-C-

R' R' il
V4 § AR e =\ H-CEC-R® Me /=
Me\( ? RH > Y 5
M Mé Me Rh R
e
Lo 4
R! 1
R
a) Me>=Q b) Me,
—_— —_—
Me . Mé
; R R2
R
Me =
Me Rh V4

]

TG
Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Rhodium-katalysierte
[4+2]-Cycloaddition. a) Reduktive Eliminierung, b) Aromatisierung.

Bindung gebildet, wobei ein siebengliedriger Rhodacyclus
entsteht. Die Regioselektivitit der Reaktion kann als Folge
der selektiven Bildung von 4 durch Insertion eines Alkins in
die Rh-C,;-Bindung angesehen werden. Die konkurrierende
Bildung eines siebengliedrigen Rhodacyclus mit der alterna-
tiven Orientierung des Alkins (5) wire wegen der AbstoBung
des Alkinsubstituenten R? und der Komplexliganden benach-
teiligt. Diese Interpretation erkldrt auch die nichtregioselek-
tive Cyclisierung von 1la; die Bevorzugung einer zu 4
analogen Zwischenstufe wiirde durch eine zusétzliche steri-
sche Wechselwirkung zwischen dem Alkinsubstituenten R?
und der Methylgruppe am vinylischen Ende von 1a entkréf-
tet.’] Eine reduktive Eliminierung und eine anschlieBende
Aromatisierung schlieBen die Bildung des substituierten
Arens ab.

Wir konnten also durch die Verwendung eines elektronisch
abgestimmten Rhodium-Katalysators intermolekulare [4+2]-
Cycloadditionen von Alkinen an Vinylallene ohne eine
Aktivierung durch Heteroatome durchfiihren. Zwar ist der
Grund fiir den begiinstigenden Effekt durch die Verwendung
von elektronenakzeptierenden Liganden noch nicht geklirt,
doch zeigt diese Arbeit, dal die Optimierung eines Ligan-
densatzes durch elektronische Feinabstimmung ein grofes
Potential fiir den Einbau von unreaktiven, leicht zugédnglichen
Substanzen, z.B. Ethen und Ethin, in Kohlenstoffgeriiste
bietet.

Experimentelles

2a und 2b: [Rh(cod),]OTf (9.6 mg, 20.5 umol), P[OCH(CF;),]; (10.9 mg,
20.5 pmol), 1a (50.0 mg, 409 umol) und 1-Hexin (672 mg, 818 umol)
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wurden in DME (2mL) 24 h bei 50°C geriihrt. Das Gemisch wurde
abgekiihlt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Gelpermea-
tions-Chromatographie erhielt man ein Gemisch aus 2a und 2b (58.2 mg,
70%).2a: "H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 =0.94 (t,/ =7.3 Hz, 3H), 1.22 (d,
J=6.8Hz, 6H), 1.35-1.45 (m, 2H), 1.48—1.58 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.23
(s, 3H), 2.57 (t, /=79 Hz, 2H), 3.11 (sept., J=6.8 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H),
7.01 (s, 1H); BC{!H}-NMR (75 MHz, CDCl,;): 6 =14.0,19.2,19.5,22.9,24.2,
282, 32.2, 343, 126.5, 130.8, 133.4, 134.0, 1370, 143.8. 2b: 'H-NMR
(300 MHz, CDCly): 0=0.95 (t, /=73 Hz, 3H), 1.23 (d, J=6.8 Hz, 6H),
1.35-1.45 (m, 2H), 1.48-1.58 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.60 (t,
J=77Hz, 2H), 2.81 (sept., J=6.8 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.87 (s, 1H);
BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 =14.0, 14.7, 20.8, 22.9, 24.1, 33.0, 33.6,
34.0, 125.0, 125.5, 131.7, 136.6, 140.9, 145.7. C,H-Analyse: ber. fiir C;sH,,
(204.36): C 88.16, H 11.84; gef.: C 8791, H 11.72.
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