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Eine intermolekulare, durch N-heterocyclische Carbene katalysierte

Hydroacylierung von Arinen**
Akkattu T. Biju und Frank Glorius*

Arine sind wegen ihrer hohen Reaktivitit hiaufig verwendete
Intermediate in der organischen Synthese.l'! Durch die Ein-
fiihrung von 2-(Trimethylsilyl)aryltriflaten als milde Arin-
Vorstufen hat dieses Gebiet erheblich an Interesse gewon-
nen.”l Abgesehen von zahlreichen Anwendungen in iiber-
gangsmetallkatalysierten Reaktionen® gilt die Aufmerk-
samkeit in jiingster Zeit zunehmend der Verwendung von
Arinen in iibergangsmetallfreien Reaktionen, wie der direk-
ten Addition von Nucleophilen an Arine und anschlieBenden
Reaktion mit Elektrophilen.! Dies entspricht formal der
Insertion des Arins in eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-, Koh-
lenstoff-Heteroatom- oder Heteroatom-Wasserstoff-Bin-
dung.['*) Erstaunlicherweise ist die Insertion von Arinen in
die Crymy-H-Bindung von Aldehyden bisher nicht bekannt.
Dabei wire sie nicht nur mechanistisch interessant, sondern
auch eine vielversprechende iibergangsmetallfreie Synthese-
strategie zur Herstellung verschiedenster Arylketone
[GL. (1)]. Ausgehend von der von uns beschriebenen durch N-
heterocyclische Carbene (NHCs)!” katalysierten intramole-
kularen Hydroacylierung von nichtaktivierten Alkenen und
Alkinen® vermuteten wir, dass Arine ebenfalls als Akzep-
toren eines in einer NHC-katalysierten Umpolungsreaktion!”!
generierten Acylanions fungieren konnten. Hier berichten
wir iiber eine NHC-organokatalysierte formale Insertion
eines Arins in die Cpypy-H-Bindung von Aldehyden — die
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intermolekulare Hydroacylierung!'”! von Arinen, und das mit
einem besonders hohen Grad an Chemoselektivitit.

Unsere Untersuchungen begannen mit der Umsetzung
von 4-Brombenzaldehyd (1a) mit dem aus 2-Trimethyl-
silylaryltriflat (2a) in situ generierten Arin und jeweils
2.0 Aquiv. KF und [18]Krone-6. In Gegenwart der Carben-
Vorstufe 451 und von K,CO; wurde 4-Brombenzophenon
(3a) in einer Ausbeute von 60% erhalten (ermittelt durch
GC-MS; Tabelle 1, Nr.1), wihrend sich die etablierten
Carben-Vorstufen 5-8 als deutlich weniger effektiv erwiesen
(Tabelle 1, Nr. 2-5). Die Reaktionsfithrung mit DBU oder
NaH als Base ergab keinen Umsatz zum Produkt (Tabelle 1,
Nr. 6 bzw. 7). Bei Verwendung von KOrBu hingegen konnte

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.”!

4
(10 Mol-%)
+  Cclo,

8o N-Mes ]

K,COs (20 Mok-%)
Br

KF (2.0 Aquiv.)

CHO TMS
o 10
Br TfO

[18]Krone-6 (2.0 Aquiv.)
THF, 4 h,25°C
1a 2a "Standardbedingungen” 3a
Nr. Variation der Ausbeute
Standardbedingungen!? 3a [%]"!
1 keine 60
2 5 statt 4 5
3 6 statt 4 4
4 7 statt 4 0
5 8 anstatt 4 12
6 DBU statt K,CO, 0
7 NaH statt K,CO, 0
8 KOtBu statt K,CO, 78
9 TBAF als Fluoridquelle 13
10 CsF und CH,CN statt KF und THF 30
11 1,4-Dioxan statt THF 27
12 DME statt THF 49
13 10 Mol-% K,CO, statt 20 Mol-% 75
14 10 Mol-% KOtBu statt 20 Mol-% K,CO, 83
15 15 Mol-% 4 und 15 Mol-% K,CO, 90
16 15 Mol-% 4 und 15 Mol-% KOtBu 98 (92)M

[a] Standardbedingungen: Ta (0.25 mmol), 2a (0.3 mmol), NHC-HX
(10 Mol-%), K,CO; (20 Mol-%), KF (0.5 mmol), [18]Krone-6 (0.5 mmol),
THF (1.0 mL), 25°C und 4h. Bn=Benzyl, DBU=1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0lundec-7-en, DME=1,2-Dimethoxyethan, Mes=2,4,6-Trimethyl-
phenyl. [b] Die Ausbeuten wurden durch GC-MS-Analyse des Rohpro-
dukts unter Verwendung von Mesitylen als internem Standard bestimmt.
[c] Ausbeuten an isoliertem Produkt in Klammern.
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eine Steigerung der Ausbeute an 3a auf 78% festgestellt
werden (Tabelle 1, Nr. 8). Die Variation der Fluoridquelle hin
zu Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) oder CsF (Tabelle 1,
Nr. 9 bzw. 10) sowie die Verwendung anderer Losungsmittel
anstelle von THF verbesserten die Reaktivitit nicht (Tabel-
le 1, Nr. 11, 12). Durch den Einsatz von 4 und Base in einem
1:1-Verhiltnis (Tabelle 1, Nr. 13, 14) und die Erhéhung der
Katalysatormenge sowie der Menge an KOrBu auf 15 Mol-%
konnte das beste Ergebnis erhalten werden, bei dem 3a in
einer Ausbeute von 92 % isoliert wurde (Tabelle 1, Nr. 16).
Unter den optimierten Bedingungen wurden keine Produkte
der direkten Addition des NHC oder des Aldehyds® an das
elektrophile Arin beobachtet.

Ausgehend von den optimierten Reaktionsbedingungen
wurde die Substratbreite der neuartigen Insertionsreaktion
von Arinen untersucht (Schema 1). Benzaldehyd konnte
dabei ebenso umgesetzt werden wie eine Vielzahl aromati-
scher Aldehyde mit elektronenschiebenden und -ziehenden
Gruppen in der 3- und 4-Position, deren Benzophenonpro-
dukte in Ausbeuten zwischen 69-93 % erhalten wurden (3a-
1). Analog zu anderen NHC-organokatalysierten Reaktionen
reagierten Benzaldehyde mit Substituenten in 2-Position in
signifikant geringeren Ausbeuten zum Produkt. Dennoch
konnten 2-F- und 2-Cl-Benzophenon (3m, 3n) noch in zu-
friedenstellenden Mengen isoliert werden, wobei fiir 3n eine
hohere Reaktionstemperatur von 60 °C benétigt wurde. Auch
zweifach substituierte Aldehyde und 2-Naphthaldehyde
konnten umgesetzt werden (30-q). Die Reaktion von Tere-

CHO TMS:©
% TfO

4 (15 Mol-%) Q

KOtBu (15 Mol-%) O O
KF (2.0 Aquw ) R' R

R2 [18]Krone-6 (2.0 Aquiv.) R
THF, 4 h, 25 °C 3
12 g o, 0
R Eir.' :: ’?220//: R? = OMe: 3], 78%
o Ch.: 3c. 74% O O Br: 3K, 85%
Bu: 3d, 69% F: 31, 90%
Cl: 3e, 93% R?
o)
R Ph: 3f, 74%
CN: 39, 70% =F: 3m, 60%
CO,Me: 3h, 77% CI: 3n, 49%"
CF,: 3i, 88% R®
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3q, 76% 3r, 75%!%
= OMe: 30, 62%"

Cl: 3p, 89%
‘)\‘ R = Phenyl: 3v, 58%"
@ 2-Furyl: 3w, 43%
3u, 48%
3s, 42%

Schema 1. NHC-katalysierte Hydroacylierung von Arinen: Substratbrei-
te der Aldehyde. Standardbedingungen: 1 (0.5 mmol), 2a (0.6 mmol),
4 (15 Mol-%), KOtBu (15 Mol-%), KF (1.0 mmol), [18]Krone-6

(1.0 mmol), THF (2.0 mL), 25°C und 4 h. Ausbeuten an isoliertem
Produkt angegeben. TMS =Trimethylsilyl, Tf=Triflat. [a] Reaktionstem-
peratur 60°C. [b] Reaktionsdauer 6 h. [c] 0.25-mmol-Ansatz. [d] Verwen-
dung von 20 Mol-% 4 und 20 Mol-% KOtBu.
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phthalaldehyd fiihrte zur Bildung von 1,4-Dibenzoylbenzol
(3r) in einer Ausbeute von 75 % . Diese neuartige Reaktion ist
aber nicht auf die Herstellung einfacher Benzophenone be-
schriankt: Auch Ferrocencarbaldehyd sowie heterocyclische
und aliphatische Aldehyde konnen unter den milden Reak-
tionsbedingungen in méBigen bis guten Ausbeuten umgesetzt
werden (3s—u), was das Produktspektrum der C-H-Inserti-
onsreaktionen von Arinen zusitzlich erweitert. Zudem ist es
moglich, a,p-ungesittigte Aldehyde zu verwenden, die in
dieser Umpolungsreaktion in miBigen Ausbeuten zum je-
weiligen a,fB-ungesittigten Keton umgesetzt werden (3v,w).

In einem néchsten Schritt sollte das Substitutionsmuster
der Arin-Vorstufe 2 variiert werden (Tabelle 2). Die sym-
metrischen, 4,5-disubstituierten Arin-Vorstufen 2b und 2c¢
reagierten in guten Ausbeuten zu den Benzophenonen 9b

Tabelle 2: Variation der Arin-Vorstufe.®

4 (15 Mol-%) 0
Q/CHO TMS]@ KO#Bu (15 Mol-%) x
+
o .. |
Br TfO \R KF (2.0 Aquiv.) B X
[18]Krone-6 (2.0 Aquiv.)

1a 2 THF, 4 h, 25 °C 9

Nr.  Arin-Vorstufe

1 TMS R
: IZ
TiO R

Produkt (e), Ausbeute [%]

R=Me: 9b, 70%

R=0(CH,)O: 9¢, 77%

2b—c
o}
™S
e +
Tfo 2d Br Br
9d, 34% 9d', 33%
J 2O i
™S +
Ty 0
TfO Br Br
2e 9e, 21% 9e’, 54%
[a] Standardbedingungen: Ta (0.5 mmol), 2 (0.6 mmol), 4 (15 Mol-%),

KOtBu (15 Mol-%), KF (1.0 mmol), [18]Krone-6 (1.0 mmol), THF
(2.0 mL), 25°C und 4 h. Ausbeuten an isoliertem Produkt angegeben.

bzw. 9¢, wogegen die Reaktion des aus 2d generierten, un-
symmetrischen Arins eine 1:1-Mischung zweier trennbarer
Regioisomere 9d/9d’ ergab (Tabelle 2, Nr. 1-3). Die Hydro-
acylierung des unsymmetrischen Naphthalins 2e lieferte in
einer Gesamtausbeute von 75% die trennbaren Regioiso-
mere 9e und 9¢’ (Tabelle 2, Nr. 4), deren Produktverteilung
mit dem bevorzugten Angriff des Breslow-Intermediats an
das sterisch weniger gehinderte Kohlenstoffatom zu erklédren
ist. Ein Konkurrenzexperiment zwischen den elektronisch
verschiedenen Arin-Vorstufen 2a und 2c zeigte, dass weder
2a noch 2¢ bevorzugt zum jeweiligen Produkt reagieren. Es
ist daher plausibel, dass der elektronische Charakter des
Arins keinen Einfluss auf den geschwindigkeitsbestimmen-
den Schritt der NHC-katalysierten C-H-Insertion hat."?

Zur Analyse des Reaktionsmechanismus wurden weitere
Experimente durchgefiihrt. So konnte durch ein Konkur-
renzexperiment zwischen dem aus 2a gebildeten, unsubsti-
tuierten Arin und elektronisch unterschiedlichen Aldehyden
gezeigt werden, dass die Reaktionsgeschwindigkeit in der
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Reihenfolge 1c¢(4-Me) <1b(4-H) <
1h(4-CO,Me) zunimmt, wobei 1h

unter Standardbedingungen ca. 11- R_R
mal schneller reagiert als 1¢.['¥ Dies NHC= s _NR
lasst darauf schlieBen, dass der

elektronische Charakter des Alde-

hyds den geschwindigkeitsbestim- B
menden Schritt der Reaktion maB3- O NHC O NHC

PN

geblich beeinflusst.’™™ Da elektro- R™ H RH
nenarme Aldehyde schneller reagie-
ren als elektronenreiche, ist anzu-
nehmen, dass bei der Hydro-
acylierung von Arinen die Elektro-
philie des Aldehyds wichtiger ist als
die Nucleophilie des Breslow-Inter-
mediats.!""

Die beschriebenen Beobachtun-
gen lassen sich in einem ersten Vor-
schlag fiir den Mechanismus zusam-
menfassen (Schema 2). Nach der reversiblen Bildung des
Breslow-Intermediats Al'>" folgt dessen schrittweiser An-
griff an das in situ gebildete Arin, wobei zunichst Zwitterion
B mit negativer Ladung am aromatischen Ring gebildet wird
und schlieBlich Umprotonierung das Alkoxid-Intermediat D
liefert.'! Alternativ ist auch ein konzertierter Ubergangszu-
stand® ! C méglich, analog zur Reaktion eines 1,3-Dipols mit
einem Arin."® Jeder dieser letzteren Schritte scheint dabei
schneller zu sein als die Bildung des Breslow-Intermediats.?!
Anschlieende Abspaltung des NHC-Katalysators unter
Bildung des Ketonprodukts schlieSt den Katalysezyklus.

Eine neuartige, ibergangsmetallfreie, NHC-organokata-
lysierte, intermolekulare Hydroacylierung von Arinen zur
Herstellung von Benzophenonen sowie a,-ungesittigten und
anderen Arylketonen wurde vorgestellt. Es ist das erste Bei-
spiel, das die Kompatibilitdt von NHCs mit Arinen demon-
striert. Zudem beschreibt die hier vorgestellte Studie eine
einzigartige formale Insertion von Arinen in eine Cgyypy-H-
Bindung unter milden Bedingungen. Weitere mechanistische
Studien dieser Umsetzung sowie verwandte NHC-organoka-
talysierte Reaktionen sind Gegenstand unserer derzeitigen
Forschung.

Experimentelles

Allgemeine Versuchsvorschrift: Im Handschuhkasten wurden Thi-
azoliumsalz 4 (27.9 mg, 0.075 mmol), trockenes KO/Bu (8.4 mg,
0.075 mmol), KF (58.1 mg, 1.0 mmol) und [18]Krone-6 (264.3 mg,
1.0 mmol) in ein ausgeheiztes, druckstabiles ReaktionsgefiB, verse-
hen mit einem Riithrmagneten, eingewogen. Der Aldehyd 1
(0.5 mmol) wurde auBerhalb des Handschuhkastens in einer Argon-
atmosphire hinzugefiigt. Die Mischung wurde in THF (2 mL) geldst
und unter Rithren mit 2-(Trimethylsilyl)phenyltriflat (2a) (0.179 g,
146 pL, 0.6 mmol) versetzt. Die erhaltene Reaktionsmischung wurde
4 h bei 25°C gerithrt. AnschlieBend wurde mit EtOAc (2 mL) ver-
diinnt, durch Kieselgel filtriert und mit EtOAc (10 mL) gewaschen.
Entfernen des Losungsmittels, gefolgt von sdulenchromatographi-
scher Reinigung, ergab das jeweilige Arylketon 3.
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Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus der Reaktion.
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