
Oxyarylierungen
DOI: 10.1002/ange.201002214
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Pd-katalysierte oxidative Difunktionalisierungen von Olefi-
nen sind Gegenstand intensiver Forschung [Gl. (1)].[1] Me-
thoden f�r Dioxygenierungen,[2] Diaminierungen[3] und Oxy-
aminierungen[4] wurden beschrieben. Im Vergleich zu Di-
funktionalisierungen, bei denen zwei Heteroatom-Gruppen
an das Olefin addiert werden, sind intermolekulare metall-
vermittelte Carbofunktionalisierungen von Olefinen, auch
unter Einbeziehung anderer Metalle als Palladium, selten
[Gl. (2)].[5–7] Wir pr�sentieren hier unsere Ergebnisse zu hoch
stereoselektiven intermolekularen Pd-katalysierten Oxyary-
lierungen von Indenen mit verschiedenen Arylborons�uren
und dem 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxyl-Radikal[8]

(TEMPO) als Oxidationsmittel und Reagens zur Synthese
von 1,2,3-trisubstitutierten Indanen [Gl. (3)]. Indene[9] und
Indane[10] haben breite Anwendung in der medizinischen
Chemie gefunden. Aus diesem Grund sind neue Synthese-
methoden f�r diese biologisch wichtigen Strukturelemente in
hohem Maße interessant.

K�rzlich haben wir �ber die erfolgreiche Anwendung von
TEMPO als mildes externes Oxidationsmittel in Rh- und Pd-
katalysierten C-C-Verkn�pfungen berichtet.[8b, 11] Des Weite-
ren haben wir gezeigt, dass Indole hoch diastereoselektive Pd-
katalysierte TEMPO-vermittelte Carboaminoxylierungen
eingehen.[12] In Folgestudien zu diesem Thema zeigte sich,
dass auch die Inden-Doppelbindung unter oxidativer Pd-
Katalyse mit Arylborons�uren hoch regio- und stereoselektiv
funktionalisiert werden kann. Inden reagierte in Gegenwart
von Pd(OAc)2 mit TEMPO, PhB(OH)2 und KF (jeweils
4 �quiv.) in Propions�ure bei Raumtemperatur diastereose-
lektiv zu dem Carboaminoxylierungsprodukt 1 [79% Aus-
beute, R = H, Ar = Ph; siehe Gl. (3)].[13] Aufbauend auf
diesem vielversprechenden Ergebnis entschieden wir uns, 3-
substituierte Indene f�r die Synthese von 1,2,3-trisubstituier-
ten Indanen einzusetzen. Dabei galt es nicht nur, die einfache
Diastereoselektivit�t der Carboaminoxylierung, sondern er-
g�nzend auch die durch den Indensubstituenten induzierte
Stereoselektivit�t sowie die Regioselektivit�t zu steuern.

Wir entschieden uns f�r das racemische Inden 2 als Test-
substrat, das diastereoselektiv durch Lithiierung von Inden
(Et2O, nBuLi, Tetramethylethylendiamin) und anschließende
Umsetzung mit Pivaldehyd erhalten wurde.[14] Dieses Inden 2
setzten wir anschließend unter verschiedenen Bedingungen
mit kommerziell erh�ltlichen Arylborons�uren unter oxida-
tiver Palladium-Katalyse um (Schema 1, Tabelle 1).

Die Reaktion von 2 mit PhB(OH)2, KF und TEMPO
(jeweils 4 �quiv.) unter Verwendung von Pd(OAc)2

(10 Mol- %) als Katalysator in EtCO2H bei RT ergab binnen
1 h das hochsubstituierte Indan 3a mit vier aufeinanderfol-
genden Stereozentren isomerenrein in 73% Ausbeute (Nr. 1).
Die Zuordnung der relativen Konfiguration erfolgte durch
eine Kristallstrukturanalyse von 3a (Abbildung 1).[15] Diese
Struktur ließ eindeutige R�ckschl�sse auf den stereochemi-
schen Verlauf sowohl der Hydroxyalkylierung von Inden als

Schema 1. Carboaminoxylierung von Inden 2.
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auch der nachfolgenden Carboaminoxylierung zu. Die rela-
tive Konfiguration wurde f�r alle weiteren Produkte in
Analogie zugeordnet. Essig- und Butters�ure als L�sungs-
mittel f�hrten zu niedrigeren Ausbeuten (Nr. 2,3). Verwen-
dung von Pd(O2CCF3)2 anstelle von Pd(OAc)2 �bte keinen
Effekt auf die Ausbeute aus, w�hrend [Pd(acac)2] zu einem
signifikant schlechteren Ergebnis unter sonst gleichen Be-
dingungen f�hrte (Nr. 4,5). Die Verringerung der Katalysa-
tormenge auf 5 und 2 Mol-% f�hrte ebenfalls zu niedrigeren
Ausbeuten (Nr. 6 bzw. 7).

Weitere Arylborons�uren wurden unter den optimierten
Bedingungen getestet. Ein starker elektronischer Einfluss des
4-Substituenten der Arylborons�ure war dabei nicht zu er-
kennen. Gute Ausbeuten erzielten wir mit 4-Methyl- und 4-
Fluorphenylborons�ure, w�hrend die Umsetzungen mit 4-
Methoxy- und 4-Bromphenylborons�ure etwas schlechtere
Resultate ergaben (Nr. 8–11). Substituenten in meta-Position
wurden toleriert (Nr. 12,13), ortho-Methylphenylborons�ure
f�hrte vermutlich aus sterischen Gr�nden allerdings zu einer
niedrigen Ausbeute (Nr. 14).

Wir variierten anschließend den Substituent R am Inden.
(Details zur Synthese der Indene 4a,b,f–i sind in den Hin-
tergrundinformationen zu finden.) Die Indane 5a–i wurden
durch Pd-katalysierte Carboaminoxylierungen unter opti-
mierten Bedingungen und Verwendung von Phenylboron-
s�ure erhalten (Schema 2).

Die Umsetzung von Inden 4a mit TEMPO als Oxida-
tionsmittel/Reagens lieferte 5a diastereoselektiv (isoliert in
65% Ausbeute; Tabelle 2, Nr. 1). Eine etwas niedrigere

Ausbeute (58%) stellten wir f�r die Reaktion mit 4b, dem
Aceton-Addukt von Inden, fest (Nr. 2). Als Nebenreaktion
wurde die Bildung des 2,3-diphenylierten Indens beobachtet.
TEMPO ließ sich auch durch die billigeren Derivate HO-
TEMPO (5c, Nr. 3) und AcNH-TEMPO (5 d, Nr. 4) ersetzen.
Das Nitroxid konnte zudem auch zur erfolgreichen Einf�h-
rung interessanter Funktionalit�ten an der 1-Position des
Indens genutzt werden. Dies zeigt die Reaktion von 2 mit
einem Aminos�ure-Nitroxid-Konjugat (Boc-Ala-NH-
TEMPO) zum Carboaminoxylierungsprodukt 5e, das in sehr
guter Ausbeute und perfekter Diastereoselektivit�t anfiel
(Nr. 5). Des Weiteren resultieren exzellente Diastereoselek-
tivit�ten f�r Substrate mit kleinen, nichtverzweigten Substi-
tuenten R1 wie Methyl und Benzyl (Nr. 6,9). �hnliche Re-
sultate erzielten wir auch mit den Indenen 4g und 4h, die
einen sekund�ren Alkylsubstituenten als stereodirigierende
Gruppe tragen (Nr. 7,8). Eine Verringerung der Elektronen-
dichte am Aren reduzierte die Reaktivit�t des Indensubstrats
deutlich (siehe 4 j, Nr. 10).

Tabelle 1: Arylcarboaminoxylierung von 2 mit verschiedenen Arylboron-
s�uren (jeweils 4 �quiv. ArB(OH)2, TEMPO und KF).

Nr L�sungs-
mittel

Katalysator
(10 Mol-%)

Ar Produkt Ausb.
[%][a]

1 EtCO2H Pd(OAc)2 C6H5 3a 73
2 MeCO2H Pd(OAc)2 C6H5 3a 30
3 nPrCO2H Pd(OAc)2 C6H5 3a 54
4 EtCO2H Pd(O2CCF3)2 C6H5 3a 72
5 EtCO2H [Pd(acac)2] C6H5 3a 53
6[b] EtCO2H Pd(OAc)2 C6H5 3a 45
7[c] EtCO2H Pd(OAc)2 C6H5 3a 25
8 EtCO2H Pd(OAc)2 4-CH3C6H4 3b 66
9 EtCO2H Pd(OAc)2 4-FC6H4 3c 69

10 EtCO2H Pd(OAc)2 4-BrC6H4 3d 43
11 EtCO2H Pd(OAc)2 4-CH3OC6H4 3e 45
12 EtCO2H Pd(OAc)2 3-CH3C6H4 3 f 73
13 EtCO2H Pd(OAc)2 3-ClC6H4 3g 57
14 EtCO2H Pd(OAc)2 2-CH3C6H4 3h 20

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Mit 5 Mol-% Pd(OAc)2. [c] Mit
2 Mol-% Pd(OAc)2.

Abbildung 1. Struktur von 3a im Festk�rper.

Schema 2. Carboaminoxylierung der Indene 2 und 4a,b,f–j.

Tabelle 2: Phenylcarboaminoxylierung der 3-substituierten Indene 2 und
4a,b,f–j (jeweils 4 �quiv. PhB(OH)2, X-TEMPO und KF).

Nr. R1 R2 X Produkt Ausb. [%]

1 CH(OH)Ph H H 5a 65
2[a] COH(CH3)2 H H 5b 58
3 CH(OH)C(CH3)3 H OH 5c 50
4 CH(OH)C(CH3)3 H NHAc 5d 54
5 CH(OH)C(CH3)3 H NH-Ala-Boc 5e 80
6 Me H NHAc 5 f 76
7 iPr H NHAc 5g 65
8 Cyclohexyl H NHAc 5h 70
9 Benzyl H NHAc 5 i 68

10 CH(OH)C(CH3)3 Br H 5 j 34

[a] Das 2,3-diphenylierte Inden wurde als Nebenprodukt erhalten (siehe
die Hintergrundinformationen).
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F�r unsere hoch diastereoselektive Carboaminoxylierung
schlagen wir den in Schema 3 gezeigten Mechanismus vor.
Die Reaktion von PdX2 mit K[ArBF(OH)2] f�hrt �ber eine
Transmetallierung von Bor auf Palladium zu X-Pd-Ar, das in

trans-Stellung zum dirigierenden Substituenten R elektrophil
an die 2-Position des Indens addiert und so das Intermediat A
erzeugt. Das Gegenion X� kann EtCO2

� oder TEMPO� sein.
Die niedrigere Ausbeute mit dem bromierten Inden 4j st�tzt
die These eines elektrophilen Prozesses. A wird anschließend
unter Bildung von B stereoselektiv mit TEMPOH abgefan-
gen. Reduktive Eliminierung ergibt das 1,2,3-trisubstituierte
Indan mit einer anti,anti-Konfiguration und eine Pd0-Spezies.
Da wir keine Bildung von elementarem Palladium w�hrend
der Reaktion feststellten, glauben wir, dass TEMPO oder
TEMPOH die vorgeschlagene Pd0-Spezies stabilisieren. Die
Oxidation der Pd0-Spezies mit zwei �quivalenten TEMPO
regeneriert schließlich das PdII-Salz. Momentan ziehen wir
eine regio- und (bez�glich des Substituenten R) trans-selek-
tive Reaktion im Sinne einer Heck-Addition von TEMPO-
Pd-Aryl an die Doppelbindung des Indens, gefolgt von einer
Oxidation der gebildeten Benzyl-Pd-Spezies zur entspre-
chenden PdIV-Spezies und anschließender reduktiver Elimi-
nierung weniger in Betracht, da in diesem Fall TEMPO und
der Arylrest im Produkt syn-orientiert sein m�ssten.[1c] Al-
lerdings k�nnte die Benzyl-PdIV-Spezies auch als Elektrophil
in einer SN2-artigen Substitution mit TEMPO� zum anti-
Produkt reagieren.[1c] Dieser Reaktionsweg kann aufgrund
der beobachteten Stereoselektivit�t nicht ausgeschlossen
werden.

Weiterhin testeten wir, ob unsere Carboaminoxylierung
auch mit anderen Alkenen funktioniert. trans-Stilben rea-
gierte mit PhB(OH)2 zu Triphenylethen (6, 95%). Dasselbe
Produkt konnte mit Styrol als Substrat erhalten werden
(83 %, Schema 4; siehe die Hintergrundinformationen). b-
Methylstyrol ergab Methylstilben 7 in 45 % Ausbeute. Ver-
mutlich ist f�r nichtcyclische Systeme die Deprotonierung des

kationischen Intermediats A schneller als das Abfangen des
Kations zu Strukturen wie B. �bereinstimmend mit dieser
These gelang uns die Umsetzung von Benzofuran zum Car-
boaminoxylierungsprodukt 8 (91% Ausbeute).

Um das Potenzial unserer Methode zur Synthese enan-
tiomerenreiner trisubstituierter Indane aufzuzeigen, musste
sichergestellt werden, dass das Stereozentrum des Substrats
unter den angewendeten Bedingungen konfigurativ stabil ist.
Deshalb synthetisierten wir das enantiomerenangereicherte
Inden 2 (65 % ee) �ber den Hoppe-Ansatz mit (�)-Spartein
als Additiv f�r die Inden-Lithiierung.[14c] Die Pd-vermittelte
Phenylaminoxylierung ergab 3a mit 65% ee (siehe die Hin-
tergrundinformationen).

Schließlich synthetisierten wir den Benzylalkohol 9 durch
eine Sequenz aus Phenylaminoxylierung von 2 und anschlie-
ßender reduktiver N-O-Bindungsspaltung mit Zn in AcOH/
H2O (3:1; Schema 5). Der TEMPO-Substituent kann folglich

als gesch�tzte Hydroxygruppe betrachtet werden. Umkris-
tallisation von 9 ergab Kristalle die wir in einer R�ntgen-
strukturanalyse untersuchten. Die relative Konfiguration
aller vier Stereozentren konnte dabei best�tigt werden. Dies
zeigt, dass die N-O-Bindungsspaltung im letzten Schritt
ebenfalls stereospezifisch verl�uft (Abbildung 2).[15]

Zusammenfassend haben wir eine Pd-katalysierte, hoch
diastereoselektive Carboaminoxylierung von einfach zu-
g�nglichen 3-substituierten Indenen mit kommerziell erh�lt-
lichen Arylborons�uren und Nitroxiden vorgestellt. Die
Umsetzungen f�hren unter milden Bedingungen (RT) bei
kurzer Reaktionszeit (1 h) zu biologisch interessanten 1,2,3-
trisubstituierten Indanen. Die Pd-vermittelte Oxyarylierung
verl�uft stereospezifisch, und die Alkoxyamineinheit kann

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus.

Schema 4. Umsetzung von Styrol, trans-Stilben, trans-b-Methylstyrol
und Benzofuran.

Schema 5. Carboaminoxylierung und reduktive N-O-Bindungsspaltung.
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durch reduktive N-O-Bindungsspaltung einfach in den ent-
sprechenden Alkohol �berf�hrt werden. Momentan arbeiten
wir an der Entwicklung einer generellen Methode f�r die
enantioselektive Synthese von 3-substituierten Indenen.
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Zuschriften

7032 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 7029 –7032

http://dx.doi.org/10.1039/b813246a
http://dx.doi.org/10.1039/b813246a
http://dx.doi.org/10.1055/s-2008-1067031
http://dx.doi.org/10.1055/s-2008-1067031
http://dx.doi.org/10.1021/ja711029u
http://dx.doi.org/10.1021/ja909030c
http://dx.doi.org/10.1021/ja900213d
http://dx.doi.org/10.1021/ja900213d
http://dx.doi.org/10.1021/om900975a
http://dx.doi.org/10.1021/om900975a
http://dx.doi.org/10.1021/ja055190y
http://dx.doi.org/10.1021/ja074698t
http://dx.doi.org/10.1021/ja074698t
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200803184
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200803184
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200701454
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200701454
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200701454
http://dx.doi.org/10.1021/ja061706h
http://dx.doi.org/10.1021/ja051406k
http://dx.doi.org/10.1021/ja051406k
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200600767
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200600767
http://dx.doi.org/10.1021/ja060291x
http://dx.doi.org/10.1021/ja060291x
http://dx.doi.org/10.1021/ol071241f
http://dx.doi.org/10.1021/ja0762240
http://dx.doi.org/10.1021/ja803397y
http://dx.doi.org/10.1021/ja803397y
http://dx.doi.org/10.1021/ja9031659
http://dx.doi.org/10.1021/ja0782798
http://dx.doi.org/10.1021/ja0782798
http://dx.doi.org/10.1021/ol900947d
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3765(20010316)7:6%3C1159::AID-CHEM1159%3E3.0.CO;2-I
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3765(20010316)7:6%3C1159::AID-CHEM1159%3E3.0.CO;2-I
http://dx.doi.org/10.1039/b307652k
http://dx.doi.org/10.1002/tcr.20033
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200801306
http://dx.doi.org/10.1021/ol702659a
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200802735
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200802735
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200802735
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200804197
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200804197
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200804197
http://dx.doi.org/10.1021/cr980018g
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2007.02.052
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2008.07.050
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2008.07.050
http://dx.doi.org/10.1021/jm0492397
http://dx.doi.org/10.1021/jm0492397
http://dx.doi.org/10.1021/jm8001313
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200800300
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200901072
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200901072
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200901072
http://dx.doi.org/10.1055/s-1973-22156
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-328X(00)00570-2
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-328X(00)00570-2
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19951071926
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199521581
http://www.angewandte.de

