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C-C-Kupplungen

Synthese von 1,4-Diketonen durch aerobe
oxidative C-C-Kupplung von Styrol mit
1,3-Dicarbonylverbindungen**

Michael Rossle, Thomas Werner, Angelika Baro,
Wolfgang Frey und Jens Christoffers*

1,4-Dicarbonylverbindungen!" stellen vielseitige Synthese-
vorstufen fiir heterocyclische Struktureinheiten wie Furan-
2 Thiophen- oder Pyrrol-Derivate dar.”! Der klassische Weg
zu 1,4-Dicarbonylverbindungen ist die Umsetzung von a-
Halogenketonen mit Enolaten (Feist-Bénary-Synthese von
Furanderivaten).) Moderne Strategien nutzen dagegen die
Umpolung von Aldehyden, z.B. durch Verwendung des
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Stetter-Reagens® oder durch Umwandlung in 1,3-Dithiande-
rivate.!

Kiirzlich haben wir tiber die Cer-katalysierte a-Hydroxy-
lierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen wie 1 (Schema 1)
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Schema 1. Cer-katalysierte a-Hydroxylierung von -Oxoester 1a mit O,
und oxidative C-C-Kupplung mit Styrol 3.

berichtet. Dabei ist molekularer Sauerstoff anderen fiir
diesen Reaktionstyp verwendeten Oxidationsmitteln unter
okonomischen und okologischen Gesichtspunkten deutlich
iiberlegen.” Die Hydroxylierung verliuft vermutlich iiber
radikalische Zwischenstufen, und tatsdchlich erhielt man bei
der Reaktion in Gegenwart von Olefinen wie Styrol (3) als
Hauptprodukte die Hydroperoxide 4, die als Halbacetale wie
4b mit endoperoxidischem 1,2-Dioxanring isoliert wurden.!

Uberraschenderweise sind die kristallinen Endoperoxide
bemerkenswert stabil, was die definierten Schmelzpunkte von
50-150°C andeuten, aber sie fallen als kaum trennbare
Diastereomerengemische an. Wegen der aufwindigen und
schwierigen Reinigung und Charakterisierung sind die 1,2-
Dioxanderivate jedoch wenig attraktiv fiir weitere Synthese-
anwendungen, und somit ist die Uberfithrung in stereoche-
misch einheitliche Produkte erforderlich. Dazu boten sich die
Oxidation, Reduktion sowie die Disproportionierung der
Peroxideinheit an.”’) Nach eingehenden Untersuchungen von
iibergangsmetallkatalysierten Umwandlungen” haben wir
uns auf die durch Pyridin/Acetylchlorid vermittelte Korn-
blum-DeLaMare-Fragmentierung!!! konzentriert. Um die
aufwéndige Reinigung der Endoperoxid-Diastereomerenge-
mische zu umgehen, haben wir die oxidative C-C-Kupplung
und Kornblum-DeLaMare-Fragmentierung als sequenzielle
Eintopfreaktion durchgefiihrt. In der vorliegenden Arbeit
berichten wir iiber die Ergebnisse unseres optimierten Ver-
fahrens.

Mit Luftsauerstoff als Oxidationsmittel lieBen sich in
Gegenwart von 10 Mol-% CeCl;7H,0O als Katalysator die
1,3-Dicarbonylverbindungen 1a-h mit Styrol (3) in 2-Propa-
nol bei Raumtemperatur umsetzen (Tabelle 1). Unter hohe-
rem O,-Partialdruck ist dagegen die Bildung der unerwiinsch-
ten a-Hydroxyverbindungen 2 begiinstigt.

Da 3 teilweise polymerisiert, wurde die Reaktion mit zwei
Aquivalenten 3 gestartet, und nach 4 h wurde ein weiteres
Aquivalent zugegeben. Nach einer Reaktionszeit von 24 h
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Tabelle 1: Synthese der 1,4-Dicarbonylverbindungen 5 durch eine zwei-
stufige Eintopfreaktion aus Cer-katalysierter C-C-Kupplung mit Styrol (3)
und Kornblum-DeLaMare-Fragmentierung.?
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[a] Reaktionsbedingungen siehe Experimentelles; Bn=Benzyl.
samtausbeute iiber zwei Stufen. [c] 5 Mol-% CeCl;-7H,0.

[b] Ge-

wurden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Das
zuriickbleibende Gemisch aus rohem Peroxid 4, Polystyrol
and Cer-haltigem Material wurde direkt mit einer Mischung
aus Pyridin (5 Aquivalente) und AcCl (6 Aquivalente) in
CH,Cl, versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Filtrieren iiber Kieselgel und anschlieBende Chromatogra-
phie lieferte die 1,4-Diketone § in 50-90 % Gesamtausbeute
iiber beide Stufen (Tabelle 1).

Neben carbocyclischen und offenkettigen B-Oxoestern
und 1,3-Diketonen wurden auch heterocyclische Verbindun-
gen untersucht. Wie Tabelle 1 zeigt, wurde das beste Ergebnis
fiir Lacton 5¢ erzielt (87 % Gesamtausbeute), wihrend die
Ausbeute fiir das Cyclohexanonderivat Se nur 50 % betréagt.
Fiir alle anderen Substrate, Lactam 5d sowie die carbocycli-
schen und offenkettigen 1,3-Dicarbonylverbindungen, liegen
die Gesamtausbeuten im Bereich von 62-72 %. Unter diesen
Bedingungen war auch der Siebenringester 5f (71%) zu-
géinglich, und im Unterschied zur a-Hydroxylierung reagierte
sogar das in a-Position unsubstituierte Substrat 1h (R'=H)
glatt mit 3 zu 5h (72 %; Tabelle 1).

Um die Eignung der 1,4-Diketone § mit einem quartédren
Kohlenstoffatom als Baustein in der Synthese von Hetero-
cyclen zu zeigen, wurde Verbindung Sa mit fliissigem NH;
behandelt. Nach chromatographischer Aufarbeitung konnte
das bisher nicht beschriebene bicyclische 3,4-Dihydro-2H-
pyrrol-Derivat 6 als einziges Diastereomer in 63 % Ausbeute
isoliert werden (Schema 2). Eine Rontgenstrukturanalyse
bestitigt die Molekiilstruktur von 6 (Abbildung1).!'" Ver-
bindung 6 ist das Produkt einer unterbrochenen Paal-Knorr-
Pyrrolsynthese, denn das quartdre Kohlenstoffzentrum ver-
hindert die abschlieBende Eliminierung von Wasser. Dariiber
hinaus ist die Lage der Doppelbindung unerwartet fiir diesen
Reaktionstyp.“®
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Schema 2. Unterbrochene Paal-Knorr-Reaktion der 1,4-Dicarbonylver-
bindung 5a zum Pyrrolderivat 6.

Abbildung 1. Molekiilstruktur des 3,4-Dihydro-2H-pyrrol-Derivats 6 im
Kristall.

Die 1,4-Diketone 5 wurden mit der beschriebenen Me-
thode einfach in einer sequenziellen Eintopfreaktion mit
befriedigenden Gesamtausbeuten von 50-87 % hergestellt.
Unser Synthesekonzept aus oxidativer Cer-katalysierter C-C-
Kupplung der 1,3-Dicarbonylverbindungen 1 mit Styrol (3)
und Pyridin/AcCl-vermittelter Kornblum-DelLaMare-Frag-
mentierung bietet sich als eine wertvolle Alternative zu
anderen Umpolungsmethoden an. Die Folgereaktion von 1,4-
Diketon Sa mit NH; zum neuen Dihydro-2H-pyrrol-Derivat 6
verdeutlicht, dass die 1,4-Diketone § Anwendung als Vorstu-
fen in der Heterocyclensynthese finden kénnen.

Experimentelles

Styrol (3, 2 mmol, 2.0 Aquiv.) und die jeweilige 1,3-Dicarbonylver-
bindung (1, 1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden unter Riihren zu einer
Suspension von CeCly7H,0 (0.1 Aquiv.) in iPrOH (0.65 mL pro
mmol 1) gegeben. Nach 4 h wurde weiteres 3 (1.0 Aquiv.) zugesetzt
und das Reaktionsgemisch anschlieBend 20 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Alle fliichtigen Bestandteile wurden im Vakuum entfernt,
der Riickstand in CH,Cl, (2 mL pro mmol 1) suspendiert und Pyridin
(5.0 Aquiv.) und Acetylchlorid (6.0 Aquiv.) bei 0°C zugegeben. Nach
16 h Rithren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit
Petrolether (PE)/Ethylacetat (EA) (2:1) als Laufmittel iiber SiO,
filtriert und anschlieBend an SiO, chromatographiert (PE/EA =5:1).
Man erhielt die 1,4-Diketone § als Hauptprodukte.
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