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Ruthenium(IV)-Alkylidene als Katalysatorvorstufen fur direkte Ary-
lierungen von Alkenen mit Chlorarenen und eine Anwendung auf die

sequenzielle Katalyse**

Lutz Ackermann,* Robert Born und Paula Alvarez-Bercedo

Professor Herbert Mayr zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Entwicklung von chemo- und regioselektiven Methoden
fiir die intermolekulare Funktionalisierung von C-H-Bin-
dungen ist ein wichtiges Ziel in der organischen Synthese-
chemie.'™ Als Alternative zur direkten Funktionalisierung
vinylischer C-H-Bindungen wurde die diastereoselektive, von
isolierten ~ Ruthenium-Carben-Komplexen  katalysierte
Olefin-Kreuzmetathese®™”  erkannt (Schemal, Reakti-
on A).®l' Ruthenium(IV)-Alkyliden-Komplexe katalysieren
auflerdem weitere niitzliche Reaktionen wie Isomerisierun-
gen, Hydrierungen, Kharash-Additionen und Dihydroxylie-
rungen,”! was die Entwicklung von effizienten sequenziellen
katalytischen Umwandlungen erméoglichte. 012
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Schema 1. Indirekte (A) und direkte (B) Funktionalisierung von vinyli-
schen C-H-Bindungen in Gegenwart eines Ruthenium (IV)-Carben-Kom-
plexes.

Als Katalysatoren in direkten Arylierungen!¥ mit orga-

nischen Elektrophilen” wurden bisher ausschlieflich Ru-
thenium(IT)-Komplexe beschrieben.>"! In mechanistischen
Studien stellten wir nun fest, dass auch Ruthenium(IV)-
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Carben-Komplexe, die diverse funktionelle Gruppen tole-
rieren, in direkten Arylierungen von Alkenen™ mit leicht
zuginglichen Chlorarenen eingesetzt werden konnen.””! Wir
berichten hier tiber diese effiziente Funktionalisierung von C-
H-Bindungen, die eine zur Olefin-Kreuzmetathese komple-
mentdre Stereoselektivitdt bietet (Schema 1, Reaktion B).
Das Potenzial dieser Methode fiir Tandemreaktionen!®'"! wird
anhand einer Sequenz aus C-H-Aktivierung und Hydrosily-
lierung aufgezeigt.

Zunichst untersuchten wir die katalytische Aktivitdt
mehrerer Rutheniumverbindungen in der direkten Arylie-
rung des Alkens 1a mit dem elektronenreichen Chloraren 2a
(Tabelle 1, sowie Hintergrundinformationen). Es ist bemer-
kenswert, dass eine deutliche, wenn auch langsame Produkt-
bildung unter phosphanfreien Reaktionsbedingungen beob-
achtet werden konnte (Tabelle 1, Eintrdge 2 und 3). Eine
wesentlich effizientere Katalyse wurde mit einem vom se-
kundiren Phosphanoxid 4 (Ad = Adamantyl) abgeleiteten
Komplex erreicht (Tabelle 1, Eintrag 4). Auch die Rutheni-
um(IV)-Carbene 5 und 6 wiesen eine hohe katalytische Ak-
tivitat auf (Tabelle 1, Eintrage 5 und 6), der beste unter den

Tabelle 1: Optimierung des Rutheniumkatalysators fiir direkte Arylie-
rungen von Alkenen.?!
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[a] Reaktionsbedingungen: 1a (1.0 Aquiv.), 2a (1.2 Aquiv.), [Ry]
(5.0 Mol-%), K,CO; (2.0 Aquiv.), NMP (N-Methylpyrrolidinon) (1 mL),
120°C, 22 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] IMes=N,N'-
Bis(2,4,6-trimethylphenyl)imidazol-2-yliden.
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getesteten Katalysatoren war jedoch der Komplex 7 (Ein-
trag 7). Im Hinblick auf die Weiterentwicklung von Kataly-
satoren ist es von Bedeutung, dass Ruthenium(II)- und Ru-
thenium(IV)-Komplexe in katalytischen direkten Arylierun-
gen mit organischen Elektrophilen eingesetzt werden
konnen.

Tabelle 2: Anwendungsbreite des Ruthenium(IV)-Carben-Katalysators 7
in direkten Arylierungen von Alkenen.?!
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[a] Reaktionsbedingungen: 1 (1.0 Aquiv.), 2 (1.2 Aquiv.), 7 (5.0 Mol-%),
K,CO, (2.0 Aquiv.), NMP (1 mL), 120°C, 22 h. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt. [c] Umsatz laut GC. [d] 100°C.
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Die Anwendungsbreite des hochaktiven Katalysators 7
wurde in der direkten Arylierung hochsubstituierter Alkene
untersucht (Tabelle 2). Sowohl funktionalisierte elektronen-
arme als auch elektronenreiche Chlorarene konnten sehr ef-
fizient umgesetzt werden (Tabelle 2, Eintrdge 1-3). Die Me-
thode ist nicht auf Chloride als Abgangsgruppe im Elektro-
phil beschriankt, sondern kann ebenfalls auf Bromide und
Todide angewendet werden (Eintrdge 4 und 5). Chlorhalo-
genbenzole reagierten allgemein mit exzellenter Chemose-
lektivitat (Eintrdge 6-8). Eine effiziente Katalyse konnte
auBerdem mit einem ortho-substituierten Chloraren (Ein-
trag 10) oder auch bei deutlich tieferer Reaktionstemperatur
(Eintrag 11) erzielt werden.

Die regio- und stereoselektive Synthese hochsubstituier-
ter Alkene gehort zu den grofSten Herausforderungen in der
organischen Synthesechemie.’>?! Deshalb untersuchten wir
das Potenzial unserer Methode fiir die diastereoselektive

Synthese triarylsubstituierter Alkene (Schema?2). Bemer-
kenswerterweise ermoglichte die iiberlegte Wahl der Sub-
strate die hochregioselektive Synthese eines gewiinschten
Isomers.

5.0 Mol-% 7
K,CO;, NMP

CIORz

Schema 2. Stereoselektive Synthese hochsubstituierter Alkene.

Die Anwendung eines einzigen Katalysators in mehr als
einer chemischen Umsetzung in einer Eintopfreaktion ist ein
wichtiges Thema der aktuellen Forschung.?*?*! Da Rutheni-
um(IV)-Carben-Komplexe eine Reihe wichtiger Reaktionen
katalysieren,”'"'? priiften wir die Moglichkeiten sequenzi-
eller Katalysen, die von einer direkten Arylierung ausgehen.
Wir untersuchten zunichst eine Eintopfreaktionssequenz
bestehend aus einer direkten Arylierung und einer Hydro-
silylierung, die durch das Rutheniumcarben 7 katalysiert wird
(Tabelle 3). Eine Reihe von substituierten Phenonen konnte
in diesem Eintopfprozess erfolgreich umgesetzt werden (Ta-
belle 3, Eintriage 1-6). Dabei ist es von Bedeutung, dass die
Ruthenium(IV)-Carben-katalysierte C-H-Funktionalisierung
nicht auf Alkene beschrinkt ist und auch Arene als Pronu-
cleophile eingesetzt werden konnten (Tabelle 3, Eintréige 7—
12). Die Anwesenheit des 2-Pyridylsubstituenten ist kein
notwendiges Kriterium fiir direkte Arylierungen. So konnen
auch Pyrazolyl- (Tabelle 3, Eintrdge 9 und 10) und Oxazoli-
nyl-substituierte (Eintrdge 11 und 12) Pronucleophile ver-
wendet werden. Praktischerweise ist es nicht notwendig, das
Losungsmittel auszuwechseln oder zu entfernen, um die
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Tabelle 3: Direkte Arylierungs-/Hydrosilylierungs-Sequenz mit dem
Katalysator 7.9
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Tabelle 3: (Fortsetzung)
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[a] Reaktionsbedingungen: 1 (1.0 Aquiv.), 2 (1.2 Aquiv.), 7 (5.0 Mol-%),
K,CO; (2.0 Aquiv.), NMP (1 mL), 120°C, 22 h; Et,SiH (5.0 Aquiv.), 60°C,
22 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Isoliert nach Entschiitzung
mit TBAF (Tetrabutylammoniumfluorid).

12 Me 4-Ph(0)CCeH,Cl

Produkte der sequenziellen Katalyse in hohen Ausbeuten zu
erhalten.

Wir haben nachgewiesen, dass Rutheniumkomplexe der
Oxidationsstufe + III und + IV aktive Katalysatorvorstufen
in direkten Arylierungen von Arenen und Alkenen mit or-
ganischen Elektrophilen sind. Bemerkenswerterweise war
der Ruthenium(IV)-Carben-Komplex 7 der aktivste Kataly-
sator in der bisher nicht beschriebenen Arylierung von Al-
kenen mit Chlorarenen. Das Potenzial Ruthenium(IV)-Al-
kyliden-katalysierter direkter Arylierungen fiir die sequen-
zielle Katalyse wurde mit der Entwicklung einer Sequenz aus
direkter Arylierung und Hydrosilylierung aufgezeigt.

Experimentelles

Reprisentatives Syntheseprotokoll fiir die direkte Arylierungs-/Hy-
drosilylierungs-Sequenz (Tabelle 3, Eintrag 1): Eine Losung von 7
(20.6 mg, 0.025 mmol, 5.0 Mol-%), K,CO; (138 mg, 1.00 mmol), 2-
Cyclohex-1-enylpyridin (82.3 mg, 0.517 mmol) und 1-(4-Chlorphe-
nyl)ethanon (93.1 mg, 0.602 mmol) in wasserfreiem NMP (1.0 mL)
wurde 22 h bei 120°C unter N, geriihrt. AnschlieBend wurde Et;SiH
(293 mg, 2.52 mmol) bei Umgebungstemperatur iiber eine Spritze
zugegeben, und die Reaktion wurde 22 h bei 60°C geriihrt. Die auf
Umgebungstemperatur abgekiihlte Reaktionsmischung wurde mit
Et,0 (40 mL) und H,O (40 mL) versetzt. Die abgetrennte wissrige
Phase wurde mit Et,0 (3 x40 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden mit H,O (50 mL) und gesittigter wissriger
NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
n-Pentan/Et,0O, 15:1—10:1) lieferte 8a in Form eines gelben Ols
(174 mg, 85%).
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