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NHC-katalysierte Michael-Additionen an a,-ungesiittigte Aldehyde

unter Redoxaktivierung**

Suman De Sarkar und Armido Studer*

C-C-Verkniipfungen zdhlen zweifelsfrei zu den wichtigsten
Reaktionen in der organischen Chemie. Als Vertreter dieser
Klasse haben 1,4-Additionen an a,f-ungeséttigte Aldehyde
(Michael-Additionen) eine besondere Bedeutung.!!! In der
Regel werden zwei unterschiedliche Strategien zur Aktivie-
rung von Michael-Akzeptoren genutzt: a) Aktivierung mit
Lewis-? oder Brgnsted-Sduren® und b) Aktivierung als
Iminium-Ionen. Die Gruppen von Bode und Glorius zeigten
unabhingig voneinander,”! dass o,B-ungesittigte Aldehyde 1
mit N-heterocyclischen Carbenen (NHCs) 2 zu den umge-
polten[ﬁ] Intermediaten A umgesetzt werden, die als Homo-
enolate an der 3-Position mit unterschiedlichen Elektrophilen
reagieren. Der Katalysator wird schlielich iiber eine intra-
molekulare Acylierung unter Bildung von B freigesetzt
(Schema 1).1"
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Schema 1. Redoxaktivierung von a,f-ungesittigten Aldehyden und
nachfolgende 1,4-Addition.

Wir haben kiirzlich gezeigt, dass sich Breslow-Interme-
diate A mit milden organischen Oxidationsmitteln zu Acyl-
azolium-Ionen C oxidieren lassen, die mit verschiedenen O-
Nukleophilen eine effiziente O-Acylierung unter Bildung der
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entsprechenden Ester eingehen.'"! Auf Basis dieser Studien
entschieden wir uns, solche Intermediate C auch als Michael-
Akzeptoren fiir 1,4-Additionen unter Verwendung weicher
C-Nukleophile zu nutzen. Im Bereich der Biosynthese wurde
iiber diesen Ansatz bereits berichtet, und eine aktuelle Arbeit
von Lupton beschreibt NHC-katalysierte 1,4-Additionen an
aktivierte o,B-ungesittigte Carbonsdurederivate iiber Inter-
mediate des Typs C.''""*l Die von uns geplante NHC-kataly-
sierte oxidative Redoxaktivierung von a,f3-ungesittigten Al-
dehyden entspricht einer doppelten Umpolung der Reakti-
vitdt an der -Position des Aldehyds. Um den Katalysezyklus
zu schlieen, sind C-Nukleophile erforderlich, die eine zweite
nukleophile Einheit (Nu?) aufweisen, welche nach erfolgter
Michael-Addition einen 1,2-Angriff an das intermediér er-
zeugte Acylazolium-Ion D unter Bildung von E und Freiset-
zung des NHC-Katalysators eingeht. Hier stellen wir erste
Ergebnisse zu diesem Ansatz vor.

Zunéchst studierten wir die Reaktion von Zimtaldehyd
(1a) mit Acetylaceton (3a) unter Nutzung des Triazolium-
Salzes 2 als Carbenvorstufe (10 Mol-%) in Gegenwart von
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundecen (DBU, 10 Mol-%) in THF
bei Raumtemperatur. Mit dem leicht zugénglichen Chinon 4
(1 Aquiv.)!™ als organisches Oxidationsmittel bildete sich
durch Michael-Addition und Cyclisierung das Produkt Sa in
91% Ausbeute (2 h). Als weiteres Produkt fiel das Bisphenol
6 an, das sich leicht wieder zu 4 oxidieren lédsst (Schema 2,
Tabelle 1, Nr. 1). Zur Optimierung wiederholten wir dieses
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Schema 2. Reaktion von Zimtaldehyd mit Acetylaceton unter oxidativer
NHC-Katalyse.

Experiment unter Variation der Bedingungen. Die Mengen
an Katalysator (bis 1 Mol-% ) und 3a (bis 1.5 Aquiv.) konnten
ohne Ausbeuteverlust gesenkt werden (Nr. 24, 7), mit 1 Mol-
% Katalysator musste die Reaktionszeit jedoch auf 6 h ver-
langert werden (Nr.7). Die Reaktion war langsamer bei
Verminderung der Menge an DBU (Nr.5), und weniger
Acetylaceton (1.1 Aquiv.) fiihrte ebenfalls zu einer niedrige-
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Tabelle 1: Reaktion von 1a mit 3a bei unterschiedlichen Bedingungen.

Nr. Katalysator Acetylaceton t [h] Ausb.
[Mol-%)] [Aquiv.] [%6]™
1 10 3.0 2.0 91
2 5 3.0 2.0 89
3 2 3.0 2.5 87
4 2 1.5 2.5 91
50 2 15 6.0 86
6 2 1.1 2.5 78
7 1 1.5 6.0 89

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Mit 3 Mol-% DBU.

ren Ausbeute (Nr.6). Daher fithrten wir die nachfolgenden
Experimente meistens mit 2 Mol-% Katalysator und
1.5 Aquiv. Nukleophil durch.

Um die Anwendungsbreite dieser redoxaktivierten Mi-
chael-Reaktion zu studieren, testeten wir verschiedene 1,3-
Dicarbonylverbindungen in der Reaktion mit Zimtaldehyd
(Tabelle 2).">) Symmetrische 1,3-Diketone mit aliphatischen

Tabelle 2: Variation des Nukleophils.

2 (2 Mol-%) P 2
o _ 9 O DBU(10Mo-%) —
PhMH R1J\/U\R2 4 (1 Aquiv.) Ph ¢}
THF, RT
1a 3b-k 5bk O
R R? Produkt  t[h]  Ausb.[%]"
Et Et 5b 80 89
Ph Ph 5c 40 82
Ph Me 5d 25 86l
OEt Me Se 25 80
OiPr Me 5f 25 74
OMe Et 5g 25 81
OMe CH,CH,CH=CH, 5h 25 76
OEt Ph 5i 40 81
OMe 4-MeOCH, 5 80 76
N-Morpholinyl®)  Me 5k 120 51

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Ausbeute beider Regioisomere.
[c] Regioisomerenverhiltnis 8:1. [d] Mit 5 Mol-% Katalysator und 1.1
Aquiv. DBU.

oder aromatischen Substituenten lieferten die entsprechen-
den Produkte 5b und 5c¢ in guten Ausbeuten. Mit diesen
sperrigen Nukleophilen lief die Reaktion allerdings langsa-
mer ab. Eine gute Regioselektivitiat (Verhiltnis 8:1) erhielten
wir bei der Reaktion mit dem unsymmetrischen 1,3-Diketon
3d. In der Cyclisierung zu 5d wirkte hierbei wahrscheinlich
aufgrund sterischer Effekte die Ketofunktion neben der
Methylgruppe bevorzugt als Nukleophil. p-Ketoester rea-
gierten ebenfalls effizient als Nukleophile in dieser NHC-
katalysierten oxidativen 1,4-Addition (—5e—j, 74-81%). Es
zeigte sich, dass f-alkylsubstituierte p-Ketoester schneller
umgesetzt werden als die entsprechenden B-arylsubstituierten
B-Ketoester. Die Reaktion mit 3-Ketoamid 3k war deutlich
langsamer und erforderte mehr Katalysator (5Mol-%).
Zudem musste die Base in stochiometrischer Menge zuge-
setzt werden (—5k, 51%).
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Angewandte

AnschlieBend untersuchten wir die NHC-katalysierte
Michael-Addition von Acetylaceton (3a) mit verschiedenen
a,p-ungesattigten Aldehyden 1b-k (Tabelle 3). Elektronen-

Tabelle 3: Variation des Michael-Akzeptors.

o

2 o 2 (2 Mok-%)

o o
DBU (10 Mol-%
R , H 4 (1 Aquiv.) R’
R 3a THF, RT R o

1b-k bk
R! R? R? Produkt t[h] Ausb. [%]
4-MeOCeH, H H 7b 15 89
4-Me,;NC¢H, H H 7c 40 85
4-MeOCOC,H,  H H 7d 15 82
2-NO,CeH, H H 7e 15 86
2-Thienyl H H 7f 15 75
Me H H g 25 81
iPr H H 7h 25 92
CH=CHCH, H H 7i 25 91
Ph*! H Me 7j 48.0 34led
Me! Me H 7k 36.0 73

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Mit 10 Mol-% Katalysator und
15 Mol-% DBU. [c] Ausbeute beider Diastereomere. [d] Diastereome-
renverhiltnis 1.5:1.

reiche und elektronenarme para-substituierte Zimtaldehyd-
Derivate lieferten die entsprechenden Dihydropyranone in
hohen Ausbeuten (—7b-d, 82-89%). ortho-Nitrozimtalde-
hyd (—7e, 86 %) sowie das heteroarylsubstituierte Enal (—
71, 75%) reagierten mit Acetylaceton zu den gewiinschten
Additions-Cyclisierungs-Produkten. Die Umsetzung mit
Crotonaldehyd verlief ebenfalls effizient (—7g), und auch
das sperrigere isopropylsubstituierte Enal 1h wurde in ex-
zellenter Ausbeute zum Dihydropyranon 7h umgesetzt
(92%). Die Addition am Dienal 1i erfolgte hoch regiose-
lektiv am (-Kohlenstoffatom des Akzeptors (—7i, 91%).
Der o-substituierte a,f-ungesittigte Aldehyd 1j lieferte in
der Reaktion mit 3a das Produkt 7j in niedrigerer Ausbeute
(34 %) und mit miBiger Diastereoselektivitit (d.r. 1.5:1.0).
Zudem erforderte dieses Substrat den Zusatz einer grofleren
Menge an Katalysator."”! Hervorzuheben ist, dass die Addi-
tion an das -disubstituierte Enal 1k das Dihydropyranon 7k
in 73% Ausbeute lieferte. Dies dokumentiert das Potenzial
der neuen Methode zum Aufbau quartidrer Kohlenstoffzen-
tren. GroBere Katalysatormengen und eine lingere Reakti-
onszeit waren hierzu jedoch erforderlich.

Eine hohe Diastereoselektivitidt wurde bei der Reaktion
des chiralen B-Ketoamids 31 mit para-Methoxyzimtaldehyd
(1b) erzielt (Schema 3).1'")

Schema 4 zeigt den von uns postulierten Katalysezyklus.
Die Reaktion des Aldehyds 1 mit dem Carben 2 fiihrt zum
elektronenreichen Enaminol A. Zwei-Elektronen-Oxidation
mit nachfolgender Deprotonierung von A mit dem Oxida-
tionsmittel 4 liefert den redoxaktivierten Michael-Akzeptor
C.® Konjugierte Addition mit dem wahrscheinlich deproto-
nierten 1,3-Dicarbonylderivat bildet F. Umprotonierung (—
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Schema 3. Diastereoselektive Michael-Addition mit einem chiralen
B-Ketoamid.
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Schema 4. Vorgeschlagener Katalysezyklus.

G) und Cyclisierung erzeugen schlieBlich das Dihydropyra-
non 5 unter Freisetzung des Carbens 2.

Um andere mogliche Reaktionsmechanismen auszu-
schlieBen, fithrten wir Kontrollexperimente durch. Die Re-
aktion konnte auch iiber kinetische O-Acylierung des Enolats
mit C unter Bildung eines Enolesters 9 ablaufen (Schema 5).
Die anschlieBende NHC-vermittelte Fragmentierung sollte
das Acylazolium-Ion C und das Enolat wieder freisetzen,'?!
das in einer 1,4-Addition zu F weiterreagieren kann (ther-

/?K/L 2 (2 Mol-%)

Z>o0 DBU (10 Mol-%) —
PP Ph o)

ph X"y THF,RT,25h

9 5a (7%) ©
Ph O
2 (2 Mol-%) MeO,C
MeOQ,C.__CO,Me €0, :
125}./ 2" DBU (10 Mol-%) OiPr
(A-SAqUV) 4 (4 Aquiv.) CO:Me 19 (51%)
to HOIPr (1.5 Aquiv.) e
iPr (1.5 Aquiv.

ph/\)\H THF, RT, 20 h Ph/\/'kolpr

11 (17%)

Schema 5. Kontrollexperimente.
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modynamisches Produkt). Wir schlieBen gegenwirtig die ki-
netische O-Acylierung als moglichen Reaktionsweg aus, da
die Umsetzung von 9 unter optimierten Reaktionsbedingun-
gen Sa in nur 7% Ausbeute lieferte. Ausgehend von Zimt-
aldehyd wird dieses Produkt unter entsprechenden Bedin-
gungen jedoch in 91% Ausbeute gebildet. Das acylierte
Enolat 9 scheint somit kein kinetisch konkurrierendes Inter-
mediat darzustellen. Weiterhin haben wir gezeigt, dass Di-
methylmalonat unter optimierten Bedingungen mit Zimtal-
dehyd in Gegenwart von 2-Propanol (1.5 Aquiv., 20 h) in
einer Dreikomponentenreaktion das Produkt 10 (51 %) lie-
fert. Als Nebenprodukt fiel Ester 11 iiber direkte O-Acylie-
rung von 2-Propanol mit C an. Die Wiederholung dieses
Experiments ohne Zugabe von 2-Propanol fithrte zu keinem
Umsatz, was eindeutig zeigt, dass 10 nicht aus der Ringoft-
nung des entsprechenden Dihydropyranons mit 2-Propanol
resultiert.'¥ Die Michael-Addition von 3a an Zimtaldehyd
lief ohne das Chinon 4 unter sonst identischen Bedingungen
nicht ab. Somit ist die Redoxaktivierung des Akzeptors fiir
die konjugierte Addition essenziell.

Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass o,p-ungesit-
tigte Aldehyde unter oxidativer NHC-Katalyse als redoxak-
tivierte Michael-Akzeptoren mit verschiedenen 1,3-Dicar-
bonylverbindungen zu Dihydropyranonen reagieren. Als
mildes Oxidationsmittel nutzten wir das leicht zugingliche
Chinon 4. Die meisten der verwendeten Substrate sind
kommerziell erhiltlich. Die Reaktionen sind experimentell
leicht durchfiihrbar und laufen unter milden Bedingungen mit
geringen Mengen eines preiswerten Carbens als Katalysator
effizient ab. Bei Verwendung eines chiralen (-Ketoamids
konnte eine hohe Diastereoselektivitét erzielt werden.
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Katalysator.

1,4-Addition an o,p-ungeséttigte Acylazolium-Ionen in der
Biosynthese: a) N. Khaleeli, R. Li, C. A. Townsend, J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121,9223;b) M. Merski, C. ATownsend, J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 15750.

Waihrend des Verfassens dieses Manuskripts berichteten Bode
etal. tiber NHC-katalysierte Claisen-Umlagerungen tiiber in-
termedidr erzeugte o,p-ungesittigte Acylazolium-lonen: J.
Kaeobamrung, J. Mahatthananchai, P. Zheng, J. W. Bode, J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 8810.

M. S. Kharasch, B. S. Joshi, J. Org. Chem. 1957, 22, 1439. 4 ist aus
0,0'-Di-tert-butylphenol (Aldrich 29.1 US$/500 g) durch Be-
handlung mit O, leicht zugénglich.

Synthese von Dihydropyranonen durch NHC-katalysierte
Hetero-Diels-Alder-Reaktion: a) M. He, G. J. Uc, J. W. Bode, J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 15088; b) M. He, B. J. Beahm, J. W.
Bode, Org. Lett. 2008, 10, 3817. Weitere Methoden: c) D. A.
Evans, R. J. Thomson, F. Franco, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
10816; d) T. Tozawa, H. Nagao, Y. Yamane, T. Mukaiyama,
Chem. Asian J. 2007, 2, 123; ¢) M. A. Calter, J. Wang, Org. Lett.
2009, 71, 2205.

Die relative Konfiguration der Isomere wurde nicht zugeordnet.
Die absolute Konfiguration am neu gebildeten Stereozentrum
wurde nach Umwandlung von 8 und nachfolgendem Vergleich
mit einer analogen Verbindung zugeordnet (siche die Hinter-
grundinformationen).

Dieses Experiment zeigt, dass zumindest mit Dimethylmalonat
als Nukleophil eine Claisen-Umlagerung, wie von Bode et al.
kiirzlich in Lit. [13] vorgeschlagen, nicht durchlaufen wird.
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