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Die tibergangsmetallkatalysierte Mizoroki-Heck-Reaktion ist
eines der kraftvollsten Werkzeuge zur C-C-Bindungskniip-
fung und bietet einen direkten Weg zur Bildung von olefi-
nierten Produkten."! Im Normalfall kénnen drei Arten von
Substraten in dieser Reaktion als Kupplungspartner einge-
setzt werden: Arylhalogenide oder -pseudohalogenide, me-
tallorganische Reagentien sowie nichtaktivierte (Hete-
ro)Arene. Aus atomokonomischer Sicht sind letztere am at-
traktivsten. In ersten Studien berichteten Fujiwara und Mo-
ritani iiber die Pd"-katalysierte dehydrierende Heck-Reakti-
on (DHR) von Benzol mit Styrol.®! Im Vergleich zur
herkommlichen Mizoroki-Heck-Reaktion steht diese Me-
thode jedoch noch vor drei groBen Herausforderungen:
1) Erweiterung der Substratbreite, 2) Regioselektivitidt bei
Substraten, die verschiedene C-H-Bindungen enthalten, und
3) Erh6éhung der Anwendbarkeit in der Synthese durch mil-
dere und effizientere Reaktionen.

Viel Aufwand wurde betrieben um diese Probleme zu
16sen und signifikante Verbesserungen wurden in den letzten
Jahren erzielt.® Yu et al. entwickelten DHR-Reaktionen fiir
nichtaktivierte C(sp’)-H-Bindungen, elektronenarme Arene
sowie nichtbenachbarte C(sp?)-H-Bindungen.” 2010 entwi-
ckelte diese Gruppe eine neuartige Reaktionskaskade aus
einer Pd"-katalysierten und Alkohol-dirigierten Aryl-C-H-
Olefinierung und einer oxidativen intramolekularen Cycli-
sierung, die Pyrane als Produkte liefert und im Beisein eines
Aminosiure-Liganden stattfindet [GL (1)]."! Vor kurzem
konnten Satoh und Miura et al.’¥! sowie andere Gruppen!”!
und wirl® zeigen, dass {Rh™'Cp*}-Komplexe!” die DHR von
Substraten wie Acetaniliden, Benzhydroxamsiduren, Ben-
zoesauren, Phenol-Carbamaten und Ketonen katalysiert.

Hier berichten wir nun iiber eine Rh'-katalysierte re-
gioselektive DHR an Aldehyd-C-H-Bindungen mit ver-
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schiedenen Klassen von Olefinen [Gl. (2)]. Zusammen mit
den vor kurzem erschienenen Berichten iiber Pd"-kataly-
sierte carbonylierende Heck-Reaktionen von Halogeniden'"!
eroffnet die hier vorgestellte Methode eine weitere Mog-
lichkeit zur Heck-Reaktion an Carbonylgruppen.'yl'. Am
wichtigsten ist jedoch, dass sie den Zugang zu den Struktur-
motiven wichtiger Naturstoffe und biologisch aktiver Ver-
bindungen wie Auron,"? Flavon,"™ 2’-Hydroxychalcon* und
Flavanon!™ eroffnet (Schema 1).

0 o o} 0
O Ph NF o pn OH 0" Ph

Auron Flavon 2'-Hydroxychalcon Flavanon

Schema 1. Strukturen von biologisch aktiven Naturstoffen.

Die Funktionalisierung von Aldehyd-C-H-Bindungen ist
ein aktuelles Forschungsgebiet.' Heutzutage werden
hauptsidchlich zwei Strategien zur direkten Funktionalisie-
rung von Aldehyd-C-H-Bindungen mit Olefinen angewen-
det: 1) die oxidative Addition von niedervalenten Uber-
gangsmetallkomplexen (hauptsichlich Rh'-Katalysatoren) in
die Aldehyd-C-H-Bindung!""! und 2) die Umpolung von Al-
dehyden mit N-heterocyclischen Carbenen (NHC).'® Bei
beiden Strategien kann die Aldehyd-C-H-Bindung in einer
Hydroacylierungsreaktion an C=C-Bindungen addieren, und
es werden Ketone erhalten. Jedoch blieb die Anwendung der
DHR mit Aldehyd-C-H-Bindungen bisher unbekannt. Satoh
und Miura demonstrierten eindrucksvoll die Rh-katalysierte
oxidative Kupplung zwischen Salicylaldehyden und internen
Alkinen, welche unter Bindungsbruch der Aldehyd-C-H-
Bindung verlduft und Chromon-Derivate liefert.’! Von
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diesen Arbeiten inspiriert, vermuteten wir, dass Salicylalde-
hyde eine geeignete Substratklasse fiir die DHR an Aldehyd-
C-H-Bindungen darstellen.

Ausgehend von dieser Hypothese wiahlten wir Salicylal-
dehyd (1a) und Ethylacrylat (2a) als Substrate, Cu(OAc), als
Oxidationsmittel, 120°C Reaktionstemperatur und fert-
Amylalkohol als Losungsmittel. In ersten Studien wurde die
Effizienz von verschiedenen Katalysatoren wie [{RuCl,(p-
Cymol)}], [Cp*Rh(CH;CN);](SbF), und [(Cp*RhCl,),] ge-
testet (siche die Hintergrundinformationen). Die daraus re-
sultierende Bildung des Cyclisierungsprodukts 3aa in 23 %
Ausbeute, vermutlich durch DHR der Aldehyd-C-H-Bindung
und anschlieBende oxidative Cyclisierung, war ermutigend.
Durch Zugabe von grofleren Mengen Oxidationsmittel
konnte die Ausbeute auf 48% und durch Wechsel des Lo-
sungsmittels zu DCE auf 63% gesteigert werden. Durch
Zugabe von 1,23 4-Tetraphenyl-1,3-cyclopentadien als Li-
gand® ! konnte die Ausbeute schlieBlich weiter auf 76 %
verbessert werden. Eine geringere Katalysatormenge resul-
tierte in niedrigeren Ausbeuten von 3aa.

Ausgehend von den optimierten Bedingungen wurde die
Substratbreite der DHR an der Aldehyd-C-H-Bindung und
nachfolgender oxidativer C-O-Bindungscyclisierung unter-
sucht (Schema 2). Elektronenarme Olefine wie Butylacrylat
(2b) und Methylvinylketon (2¢) eigneten sich ebenfalls als
Substrate fiir diese Reaktion. Zudem konnte eine Reihe von
Salicylaldehyden mit diesen Olefinen zu den gewiinschten
Produkten umgesetzt werden. Sowohl elektronenschiebende
Gruppen wie Methoxy (1¢), Ethoxy (1d) und Methylthio
(1e) als auch elektronenziehende Gruppen wie Carboxylat
(In) und Nitro (1o) am Salicylaldehyd wurden toleriert.
Halogenierte Substrate (1f-k) konnten ebenfalls effizient
umgesetzt werden. Die Produkte 11 und 1m, die durch
Suzuki- bzw. Heck-Reaktion zuginglich sind, waren ebenfalls
kompatibel. Auch von Naphthaldehyd abgeleitete Substrate
1q und 1r sowie das von Benzopyran abgeleitete Substrat 1s
konnten zu interessanten Produkten umgesetzt werden (3 qa—
sa). Interessanterweise lieferte 1t als Substrat das gewiinschte
Produkt 3ta lediglich in 30 % Ausbeute, sowie in 28 % Aus-
beute das nichtcyclisierte Produkt 4ta, das ein Intermediat
der Reaktion sein konnte [Gl. (3)]. Um diese Hypothese zu
testen, wurde 4ta unseren Standardbedingungen unterzogen,
und 3ta konnte in der Tat in 40 % erhalten werden [GI. (4)].

Die Substratbreite weiterer Olefine, wie Styrol und
Ethylen, mit Salicylaldehyden wurde ebenfalls untersucht
(Schema 3). Wir fanden, dass elektronenneutrale sowie
elektronenreiche Salicylaldehyde (1a, 1b und 1d) lediglich
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Schema 2. Rh'"-katalysierte Cyclisierung von Salicylaldehyden und elek-
tronenarmen Olefinen. Standardreaktionsbedingungen: 1 (0.2 mmol),
2 (0.4 mmol), [(Cp*RhCL,),] (2.5 Mol-9), CsH,Ph, (10 Mol-%), Cu
(OAc), (0.8 mmol), DCE (1.0 mL), 120°C, 18 h, Argonatmosphire; die
Werte in Klammern zeigen das E/Z-Verhiltnis, das durch 'H-NMR-Ana-
lyse des Rohprodukts bestimmt wurde. [a] Reaktionstemperatur 90°C.

olefiniertes Produkt lieferten, ohne weitere Cyclisierung;
auch eine weitere Erhohung der Menge des eingesetzten
Oxidationsmittels dnderte dies nicht. Der Grund fiir die
Inhibierung der weiteren oxidativen Cyclisierung liegt ver-
mutlich in der verminderten Elektrophilie des Styrols im
Vergleich zum Acrylat. Die Reaktion mit moderat elektro-
nenarmen Salicylaldehyd (1n) lieferte ebenfalls das Chalcon-
Derivat 4nd mit Anteilen an Flavon-Nebenprodukt. Halo-
genierte Salicylaldehyde sowie Styrole wurden toleriert (4 fd,
4gd und 4af). Das elektronenidrmste eingesetzte Substrat, 5-
Nitrosalicylaldehyd, lieferte ausschlieBlich Sod in 44 % Aus-
beute. Mit Ag,CO; als Oxidationsmitte]l wurde hingegen
ausschlieBlich Flavanon 6 ad erhalten, das durch DHR an der
Aldehyd-C-H-Bindung und nachfolgende Michael-Addition
entstanden sein konnte. Wurde Ethylengas (5 bar) als Sub-
strat eingesetzt, konnte lediglich das Hydroacylierungspro-
dukt 7bg in 29 % Ausbeute erhalten werden.

Lonchocarpin (4sd) und 4-Methoxylonchocarpin (4se)
werden isoliert aus Lonchocarpus utilus oder subglaucescen,
einer Pflanze die im tropischen Amerika, Afrika und den
karibischen Inseln anzutreffen ist. Sie haben eine Reihe von
interessanten biologischen und pharmakologischen Eigen-
schaften, sind antimutagen, antimikrobiell und wirken gegen
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Schema 3. Salicylaldehyd-C-H-Olefinierung mit anderen Olefinen. Stan-
dardreaktionsbedingungen: 1 (0.2 mmol), 2 (0.4 mmol), [(Cp*RhCl,),]
(2.5 Mol-%), CsH,Ph, (10 Mol-9), Cu(OAc), (0.4 mmol), DCE

(1.0 mL), 120°C, 18 h, Argonatmosphire. [a] Bestimmt durch "H-NMR-
Analyse des Rohprodukts. [b] 4.0 Aquiv. Cu(OAc), wurden verwendet.
[c] 2.0 Aquiv. Ag,CO; wurden anstelle von Cu(OAc), verwendet.

[d] 5 bar Ethylengasatmosphire.

Tumore und Geschwiire.””! Diese Verbindungen 4sd und 4se
konnten in nur zwei Schritten ausgehend von kommerziell
erhiltlichen Startmaterialien hergestellt werden.

Um einen Einblick in den Mechanismus der Reaktion zu
erhalten, wurden verschiedene parallele Deuterierungsexpe-
rimente durchgefiihrt. Als kinetischer Isotopeneffekt (KIE)
von la fiir die C-H-Olefinierung mit Ethylacrylat 2a und
Styrol 2d ergab sich ein Wert von 1.3 bzw. 1.2, was darauf
hindeutet, dass der C-H-Bindungsbruch schnell und nicht im
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt erfolgt.”!! Zudem
konnte keine DHR beobachtet werden, wenn Benzaldehyd
(1u) als Substrat eingesetzt wurde [Gl. (5)]; ebenso konnte
bei Verwendung von 2-Methoxybenzaldehyd (1v) eine DHR
nur an der ortho-Position des Arens beobachtet werden
[GL. (6)]. Die Hydroxygruppe im Substrat erwies sich als
notwendig fiir den ersten C-H-Bindungsaktivierungsschritt.
Ebenfalls konnte kein gewiinschtes Produkt erhalten werden,
wenn das Imin 1w als Substrat eingesetzt wurde, was auf eine
wichtige Rolle der Carbonylfunktion wihrend der Reaktion
hinweist [GL. (7)].

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wird ein Mecha-
nismus vorgeschlagen (Schema 4). Die Koordination der 2-
Hydroxygruppe an eine Rh™L,-Spezies scheint der Schliissel
zur regioselektiven Aldehyd-C-H-Bindungsaktivierung zu
dem Intermediat A zu sein.**’ Ein Alken kann nun an den
Rhodacyclus koordinieren, und es bildet sich der Komplex B,
der nach Alkeninsertion das Intermediat C liefert. Die
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Schema 4. Plausibler Reaktionsmechanismus.

Nachfolgende B-Hydridelimierung von C liefert das nicht-
cyclisierte Produkt sowie eine Rh™H-Spezies. Reduktive
Eliminierung liefert einen Rh'-Komplex, der durch Cu"
wieder zu Rh™L, oxidiert wird (Katalysezyklus I). Falls das
entstandene Olefinierungsprodukt eine elektronenziehende
Gruppe am Alken (z.B. R*=COOR, COR) oder Salicylal-
dehyd (z.B. R' = NO,) enthilt, wird durch eine nachfolgende
Alkoxyrhodierungscyclisierung iiber einen 5-exo- oder 6-
endo-trig-Reaktionsweg das Intermediat E bzw. E’ gebildet.
Ahnlich wie in Yus ArbeitP beobachteten wir Z-Produkte,?!
was darauf schlieBen ldsst, dass die Cyclisierung iiber eine
anti-Addition und nachfolgende syn-p-Hydrideliminierung
ablauft und das oxidierte Cyclisierungsprodukt sowie eine
Rh"-Spezies liefert. Durch zwei weitere Aquivalente Cu-
(OAcC), wird die erhaltene Rh'-Spezies wieder zum katalytisch
aktiven Rh™L,-Komplex oxidiert (Katalysezyklus ITI).
Zusammenfassend haben wir eine katalytische DHR von
Aldehyd-C-H-Bindungen entwickelt, die die Heck-Reaktion
an Carbonylsubstraten erweitert. Diese Methode ist attraktiv,
da die Startmaterialien kommerziell erhéltlich und die Pro-
dukte wertvoll sind. Zusitzlich wurde diese Methode zur
Synthese von Lonchocarpin sowie 4-Methoxylonchocarpin
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angewendet, was die Praktikabilitdt und den Wert der Me-
thode demonstriert.

Eingegangen am 26. April 2012
Online veroffentlicht am 28. Juni 2012
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Wir fanden, dass Z-Produkte bereits bei Raumtemperatur in
einem Losungsmittel zu den E-Produkten epimerisieren
konnen. Zum Beispiel (Z)-3pa:

@) o]

in CDCl, _ [OOEt
o COOEt O
zu Anfang: Z/E = 96:4

tBu nach 7 Tagen: Z/E = 5545 BV
(2)-3pa (E)-3pa

Wir vermuten daher, dass die kleinen Anteile an E-Isomer nicht
aus der f-Hydrideliminierung stammen, sondern erst durch an-
schlieBende Isomerisierung zustandekommen.
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