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Wihrend der letzten Jahre haben wir gezeigt, dass metallierte
Cyclohexadiene wertvolle Intermediate in der asymmetri-
schen Synthese darstellen. So reagieren chirale Cyclohexa-
dienyl-Titan-Derivate, die leicht iiber Transmetallierung der
entsprechenden Lithium-Verbindungen zugénglich sind, mit
Aldehyden in exzellenten Stereoselektivititen [Gl. (1)].1V
Zudem lassen sich Desymmetrisierungen von Cyclohexa-
dien mit Silber- und Kupfer-Katalysatoren unter Nutzung
von silylierten und stannylierten Cyclohexadienen durchfiih-
ren.®¥ Diese Methoden lassen sich gegenwirtig jedoch nur
zur Metallierung von 1,4-Cyclohexadien anwenden. (Die
Erzeugung substituierter Cyclohexadienyl-Metall-Interme-
diate war leider nicht moglich.) Weiterhin zeigten nur Alde-
hyde und Sulfinylimine® als Elektrophile akzeptable Reak-
tivititen. Daher studierten wir Cyclohexadienyl-Palladium-
Komplexe, wofiir auch Aryliodide als Reaktionspartner ge-

eignet sein sollten.
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Als Vorstufen konnen dabei Cyclohexadiencarbonsduren
eingesetzt werden, die durch Birch-Reduktion leicht her-
stellbar sind [GL. (2)].! Hervorzuheben gilt, dass auch sub-
stituierte Cyclohexadienylderivate iiber den Birch-Ansatz
zuganglich sind und die Erzeugung von Organometallver-
bindungen iiber Decarboxylierung der entsprechenden Me-
tallcarboxylate bereits gut untersucht ist.”! Aufgrund steri-
scher Effekte miissten die Substituenten R' und R? die C-C-
Bindungskniipfung stark beeinflussen, und somit sollte die
Regioselektivitdt der C-C-Kniipfung steuerbar sein. Wir
prasentieren hier hoch stereospezifische Pd-katalysierte
Arylierungen von Cyclohexadiencarbonsduren. Wéihrend
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stereoselektive Allylierungen iiber decarboxylierende Me-
tallierungen bereits beschrieben wurden,® sind unseres Wis-
sens stereoselektive C(sp®)-C(sp?)-Bindungskniipfungen iiber
decarboxylierende Arylierungen unbekannt.
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Um unser Konzept zu validieren, untersuchten wir zuerst
die decarboxylierende Kupplung der leicht erhiltlichen
1-Methyl-2,5-cyclohexadien-1-carbonsiure (1a; siche die
Hintergrundinformationen) mit Iodbenzol in Gegenwart von
10 mol-% Pd(OAc),, 20 Mol-% P(o-Tol); und verschiedenen
Basen in Toluol bei 110°C fiir 26 h.

Mit rBuOK, rBuOLi und K,COs; fiel das phenylierte Cy-
clohexadien 2a nicht oder nur in geringer Ausbeute an (Ta-
belle 1, Nr. 1-3). Der Wechsel zu Cs,CO; fiihrte zu einem

Tabelle 1: Decarboxylierende Kupplung von 1a mit lodbenzol zu 2a.

CO,H
i 10 mol% [Pd], Base O
+ | _—
@ Lésungsmittel,
Temperatur, 26 h 2a

1a (1 Aquiv.) (1 Aquiv.)
Nrf Pd-Kat. Base? LM T[°C] Ligand  Ausb. [%]
1 Pd(OAc),  tBuOK Toluol 110 P(o-Tol), 8
2 Pd(OAc), tBuOLi Toluol 110  P(o-Tol); 0
3 Pd(OAc), K,CO;  Toluol 110 P(o-Tol); <2
4 Pd(OAc),  Cs,CO; Toluol 110 P(o-Tol); 30
5 Pd(OAc), Cs,CO; Toluol 110 - 15
6 Pd(OAc), Cs,CO; Toluol 110 PPh; 12
7 Pd(OAc),  Cs,CO; Toluol 110 PCy, 27
8 Pd(OAc), Cs,CO; Toluol 110 PtBu, 47
9 Pd(OAc), Cs,CO; Toluol 110  dppb <2
10 Pd(OAc),  Cs,CO; Toluol 110 Binap <2
11 [Pd(dba),] Cs,CO; Toluol 110 - 63
12 [Pd,(dba);] Cs,CO; Toluol 110 - 59
13 [Pd(dba),]  Cs,CO; Toluol 110 PtBus 57
14 [Pd(dba)] Cs,CO; NMP 90 - <2
15 [Pd(dba),] Cs,CO;, THF 60 - 4
16 [Pd(dba),]  Cs,CO; DCE 80 - 36
171 [Pd(dba),] Cs,CO; Toluol 110 - 55
187 [Pd(dba),] Cs,CO; Toluol 110 - 4

[a] Testexperimente bei 0.3 M durchgefiihrt. [b] Mit 1.1 Aquiv. Base.
[c] Mit 20 mol-% Additiv. [d] Ausbeute an isoliertem Produkt. [e] Mit
5 mol-% Pd. [f] Mit 1.5 Aquiv. Cs,CO;.
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etwas besseren Ergebnis (30%, Nr.4). AnschlieBend stu-
dierten wir den Effekt des P-Liganden unter Beibehaltung
von Cs,COj; als Base. Die Reaktion ohne P-Ligand lieferte
eine schlechtere Ausbeute (Nr. 5). Elektronenreiche einzdh-
nige Phosphane fiihrten zu moderaten Ausbeuten, und Di-
phosphane unterdriickten den gewiinschten Prozess (Nr. 6—
10). Beim Wechsel zu [Pd(dba),] oder [Pd,(dba);] als Prika-
talysator und ohne Ligand erhohte sich die Ausbeute signi-
fikant (Nr. 11, 12); der Zusatz von PrBu, senkte die Ausbeute
hingegen (Nr. 13). Daher erfolgten die nachfolgenden Opti-
mierungen ohne Ligandenzusatz. Losungsmittelstudien zeig-
ten, dass Toluol am besten fiir diese Reaktion geeignet ist
(Nr. 14-16). Minderung der [Pd(dba),]-Menge oder Erhéhen
der Menge an Cs,CO; fiihrten zu niedrigeren Ausbeuten
(Nr. 17, 18). Auf der Grundlage dieser Optimierungsstudien
filhrten wir die nachfolgenden Experimente jeweils mit
10 Mol-% [Pd(dba),], 1.1 Aquiv. Cs,CO; und 1.1 Aquiv. eines
Aryliodids in Toluol bei 110°C wihrend 26 h durch.

Um die Substratbreite der Methode zu evaluieren, stellten
wir die Cyclohexadiencarbonsduren 1b—g her und setzten
diese mit Iodbenzol unter optimierten Bedingungen zu 2b-g
um (siehe Schema 1 und die Hintergrundinformationen). Die

R
R COxH [Pd(dba),] (10 Mol-%)
Cs,CO3 (1.1 Aquiv.) O
+ I—< >

Toluol, 110 °C, 26 h O
1b (R = Et) 2b (59%, R = Et)
1c (R=iPr) 2c (82%, R =iPr)
1d (R =Bn) 2d (81%, R = Bn)

Op L 5

e (62%, R = Me) 2f (54%, R = Me)
29 (88%, R = iPr)

Schema 1. Decarboxylierende Kupplung von substituierten 2,5-Cyclohe-
xadien-1-carbonsduren mit lodbenzol. dba = trans,trans-Dibenzyliden-
aceton.

GroBe des a-Substituenten beeinflusste die Reaktion, wobei
die hochsten Ausbeuten mit den Isopropyl- und Benzyl-sub-
stituierten Sduren 1le¢,d resultierten. Ohne o-Substituent
wurden niedrige Ausbeuten erzielt. Die zuverldssige Birch-
Reduktion ermdglichte die Synthese substituierter Cyclohe-
xadiencarbonséduren. Eine zusitzliche Methylgruppe an der 2-
oder 3-Position von 2,5-Cyclohexadiencarbonsdure wurde bei
der decarboxylierenden Phenylierung toleriert: Die Reak-
tionen lieferten 2e und 2 f in exzellenten Regioselektivitédten.
Wiederum zeigte das Isopropyl-substituierte Derivat eine
hohere Ausbeute als das Methyl-substituierte (siche 2g),
jedoch lieB3 sich das 2,5-Dimethyl-Derivat 1h vermutlich
aufgrund sterischer Effekte nicht umsetzen.

AnschlieBend variierten wir das Aryliodid in der Pd-ka-
talysierten decarboxylierenden Kupplung mit 1c. Die Pro-
dukte 3a—p fielen in moderaten bis exzellenten Ausbeuten an.
Methoxy-, Methyl-, Amino-, Ethoxycarbonyl-, Trifluorme-
thyl-, Fluor- und Acylsubstituenten in der para-Position des
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Ri.i.ﬁw a

3a (91%) b (86%) 3c (92%) 3d (52%)
e (55%) f (60%) 3g (33%) 3h (82%)
3i (91% 3j (46%) 3k (75%) \ 31 (61%)
3m (91%) 3n (42%) (60%) 3p (67%)

Aryliodids wurden dabei toleriert, wir beobachteten jedoch
starke elektronische Effekte. Wéahrend die decarboxylieren-
den Kupplungen von Aryliodiden mit elektronenschiebenden
Substituenten die entsprechenden Produkte in hohen Aus-
beuten lieferten, waren Iodbenzole mit elektronenziehenden
Gruppen deutlich weniger reaktiv. 4-Iodbiphenyl, 1-Tod-
naphthalin und auch N-Phenylpyrrol reagierten dagegen in
guten Ausbeuten zu 3h, 3i und 3k. Die reduktive Eliminie-
rung, die mit der tiber $-H-Eliminierung ablaufenden Aro-
matisierung konkurriert, ist bekanntermaflen schneller fiir
elektronenreiche Arylgruppen. Dies spiegelt sich in den
Ausbeuten der isolierten Produkte wider.

Heteroarene konnen diese decarboxylierende Kupplung
ebenfalls eingehen, wie das Beispiel mit 2-Iodthiophen unter
Bildung von 3j gezeigt. Auch ortho-substituierte Aryliodide
lieBen sich in die entsprechenden Kupplungsprodukte iiber-
fithren (31-n). Sogar sterisch gehinderte, 2,6-disubstituierte
Aryliodide reagierten mit 1¢ (siche 30,p).

Ermutigt durch diese Ergebnisse entschieden wir uns,
stereospezifische decarboxylierende Kupplungen zu studie-
ren. Hierzu synthetisierten wir die chiralen 2-Methyl-2,5-cy-
clohexadiencarbonséduren 6a,b in enantiomerenangereicher-
ter Form nach einem abgewandelten Literaturprotokoll tiber
eine Folge aus asymmetrischer Birch-Reduktion und Alky-
lierung (siche Schema?2 und die Hintergrundinformatio-
nen).'”l Die Amide 5a,b resultierten aus dem Amid 4 in guten
Ausbeuten und guten bis exzellenten Diastereoselektivitidten.
Amidhydrolyse iiber Desilylierung und anschlieBende Amid-
Ester-Transacylierung mit nachfolgender Esterhydrolyse lie-
ferten die Sduren 6a,b mit hohen ee-Werten in guten Aus-
beuten.'!! Fiir 6a lieB sich der ee-Wert durch Umkristallisa-
tion auf 99% erhohen. Die relative Konfiguration des
Hauptisomers Sa wurde nach Desilylierung eindeutig tiber
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1) K, NHg o)
O _N tBuOH
_78°C 1) TBAF
OTBS 2)RX OTBS 2) 6N HCI
Dioxan
4 5a (87%, R = Me, d.r. 96:4)  6a (77%, R = Me, 91% ee)

5b (67%, R = Bn, d.r. >99:1) 6b (74%, R = Bn, 94% ee)

Schema 2. Synthese der optisch aktiven 2-Methyl-2,5-cyclohexadien-1-
carbonséure-Derivate 6a,b. TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid,
TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

eine Kristallstrukturanalyse des entsprechenden Alkohols
zugeordnet (siche die Hintergrundinformationen).

Die enantiomerenangereicherte Siure 6a (93 % ee nach
einer Umkristallisation) wurde mit Iodbenzol unter opti-
mierten Bedingungen zum Dien 7a umgesetzt (62% Aus-
beute). Dabei erhielten wir 7a mit 93 % ee, was zeigt, dass die
decarboxylierende Kupplung mit perfekter Stereospezifitét
ablief (Tabelle 2, Nr. 1). Das Produkt 7a mit 99 % ee resul-

Tabelle 2: Stereospezifische Pd-katalysierte decarboxylierende Kupplung

von 6a,b mit verschiedenen Aryliodiden.
R
L

7a-h
>99% Stereospezifitat

[Pd(dba),] (10 Mol-%)
Cs,CO3 (1.1 Aquiv.)

Aryl—I

Toluol, 110 °C, 26 h ryl

6a,b

Nr. R ee (6) [%6]®  Anyl Ausb. [%]"  ee (7) [%]
1 Me 934 Ph 62 93 (7a)
2 Me 99t Ph 63 99 (7a)
3 Me 93¢ 4-MeCH, 66 93 (7b)
4 Me 99t 4-MeC¢H, 68 99 (7b)
5 Me 93 4-MeOC4H, 73 93 (7¢)
6 Me 991 4-MeOCgH, 72 99 (7¢)
7 Me 991 4-NH,CeH, 77 99 (7d)
8 Me 99 1-Naphthyl 72 99 (7e)
9 Bn 94 Ph 81 94 (71)
10 Bn 94 4-MeCgH, 92 94 (7g)
n Bn 94 4-NH,CH, 93 94 (7h)

[a] Bestimmt durch GC-Analyse an chiraler Siule. [b] Ausbeuten an iso-
liertem Produkt. [c] Bestimmt durch HPLC-Analyse an chiraler Saule.
[d] Eine Umkristallisation. [e] Zwei Umkristallisationen.

tierte aus der Reaktion mit stark enantiomerenangereicherter
Sdure 6a (Nr.2). Wie zu erwarten, lief diese Reaktion auch
mit substituierten Aryliodiden mit exzellenter Stereospezifi-
tdt und guten Ausbeuten ab (7b-d, Nr.3-7). Die decarb-
oxylierende Kupplung von 1-Iodnaphthalin mit 6 a lieferte 7e
mit 99 % ee (Nr. 8). Ahnliche Ergebnisse erhielten wir bei den
Umsetzungen der benzylierten Sdure 6b. Dabei resultierten
die Diene 7 f--h in sehr guten Ausbeuten (Nr. 9-11).

In Schema 3 ist der von uns postulierte Mechanismus der
Pd-katalysierten decarboxylierenden Kupplung dargestellt.
Oxidative Addition von Pd” an das Aryliodid erzeugt ArPdlI,
das einen Ligandenaustausch mit dem Caesiumcarboxylat
von 6 unter Bildung des Intermediats A eingeht. Decarb-
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R Arl R, CO,Cs
\Q Pd° Ar-Pd'-|
Ar
7 Reduktive 6-Cs
Eliminierung

\© Pd'Ar
1,3-Wanderung
R Pd'Ar
Pd"Ar

c B

ArPd”

Schema 3. Postulierter Katalysezyklus (Ar=Aryl).

oxylierung fiihrt zum 2,5-Cyclohexadienyl-Palladium-Kom-
plex B unter Retention der Konfiguration. Stereospezifische
1,3-Palladium-Wanderung, moglicherweise iiber den Allyl-
Palladium-Komplex C, fiihrt zu dem 2,4-Cyclohexadienyl-
Palladium-Intermediat D, das schlieBlich in einer reduktiven
Eliminierung das Dien 7 liefert. Die gleichzeitige Freisetzung
von Pd° schlieBt den Katalysezyklus. Die direkte Bildung von
C tiber eine Decarboxylierung von A ist ebenfalls denkbar.
Die 1,3-Pd-Wanderung ausgehend B konnte auch zu dem
regioisomeren Palladium-Komplex E fithren. Aus sterischen
Griinden lauft die reduktive FEliminierung hierbei wahr-
scheinlich langsam ab, und B kann aus E durch eine erneute
1,3-Pd-Wanderung zuriickgebildet werden. In Nebenreaktio-
nen konnen B, D und E iiber f-H-Eliminierung direkt (fiir D,
E) oder nach Tautomerisierung (fiir B) zu den entsprechen-
den Arenen reagieren.

Die chiralen Produktdiene stellen sehr interessante Bau-
steine fiir die Synthese dar. Um dies zu illustrieren, setzten
wir das Dien 7b mit Nitrosopyridin unter Nutzung einer von
uns kiirzlich entwickelten Kupfer-katalysierten Nitroso-
Diels-Alder(NDA)-Reaktion um.['” Die Seiten- und auch die
Regioselektivitit lieBen sich dabei perfekt steuern, und das
Addukt 8 fiel als isomerenreine Verbindung in hoher Aus-
beute an (Schema 4).®! Wie frither gezeigt, steuert das
Chiralitdtszentrum am Dien in Kooperation mit dem chiralen
Kupfer-Komplex die Regioselektivitit der NDA-Reaktion.!'

Zusammenfassend haben wir hoch stereospezifische Pd-
katalysierte decarboxylierende Arylierungen von 2,5-Cyclo-

c»=3
CF.
F3C ¢
PPh;
p
| "' CHy CF3
" (10 Mol-%)

[Cu( CH3CN )alPFs (10 Mol-%)

CHZCIZ 78 bis —20 °C ,N\(j
o \

N/

7b (99% ee) N/ N/,O 8 (95%, >99% ee)

Schema 4. Regioselektive Nitroso-Diels-Alder-Reaktion.

www.angewandte.de

Chemie

8775


http://www.angewandte.de

Zuschriften

8776

hexadien-1-carbonsédure-Derivaten vorgestellt. Die dabei
anfallenden 5-Aryl-1,3-Cyclohexadiene sind wertvolle Syn-
thesebausteine." Die eingesetzten Siuren sind iiber eine
Birch-Reduktion leicht zugénglich. Unseres Wissens ist die
stereoselektive C(sp*)-C(sp*)-Bindungskniipfung iiber eine
decarboxylierende Arylierung noch nicht beschrieben.
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Online veroffentlicht am 19. Juli 2011

Stichwérter: Asymmetrische Synthesen - Birch-Reduktion -
C-C-Bindungskntipfung - Homogene Katalyse - Palladium
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Die Zuordnung der relativen Konfiguration beruht auf einer "H-
NMR-Analyse. Die beobachtete Regioselektivitit in der NDA-
Reaktion ist in Ubereinstimmung mit unserem Modell (siche
Lit. [12a,b]) und stiitzt damit auch die richtige Zuordnung der
absoluten Konfiguration von 7b.
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