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Die Hydroacylierung von Mehrfachbindungen ist eine au-
Berordentlich vielseitige Reaktion, die einfache Edukte wie
Alkene und Aldehyde nutzt, um wertvolle Ketonstrukturen
zu synthetisieren.! Die katalytische Hydroacylierung ist al-
lerdings eine bisher vernachldssigte Reaktion, der erst seit
kurzem beachtliche Aufmerksamkeit geschenkt wird. Bis
heute sind Rhodiumkomplexe die am weitesten verbreiteten
Katalysatoren fiir die Hydroacylierung von Olefinen. Ein
Hauptproblem dieser Katalysatorsysteme ist die ungewollte
Decarbonylierung, was die Art der geeigneten Substrate oft
auf Aldehyde beschrinkt, die eine zusdtzliche Koordinati-
onsstelle besitzen, wie ortho-Hydroxybenzaldehyde;® aller-
dings kann dieses Problem auch durch gewisse Substrat-
kombinationen® oder durch die Verwendung von Rutheni-
um-Katalysatoren™ gelost werden. Ein alternativer Ansatz ist
die zwischenzeitliche Umwandlung von Aldehyden in Imine,
die starker an den Katalysator koordinieren und so die De-
carbonylierung verhindern.”!

Eine vielversprechende Alternative zur Metall-kataly-
sierten Hydroacylierung ist die Verwendung von N-hetero-
cyclischen Carbenen (NHCs) als Organokatalysatoren.!
NHCs sind bekannt als vielseitige Katalysatoren fiir ver-
schiedene Umpolungsreaktionen, einschliellich der Ben-
zoinkondensation und der Stetter-Reaktion.”! Wihrend die
klassische Stetter-Reaktion auf die Addition eines Aldehyds
an polarisierte CC-Doppelbindungen wie Nitroolefine,
Chalkone oder Alkylidinmalonate beschrénkt ist, wiirde die
Hydroacylierung weniger aktivierter Mehrfachbindungen
eine betrichtliche Erweiterung des Anwendungsbereich der
NHC-Organokatalyse darstellen. Bislang ist letztere Variante
der NHC-katalysierten Hydroacylierung auf intramolekulare
Reaktionen [Gl. (1)]® und auf gespannte Doppelbindungen
[GL. (2)]*' beschrinkt.
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Diese Arbeit:
NHC-katalysierte, intermolekulare Hydroacylierung einfacher Styrole
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Hier berichten wir iiber die NHC-katalysierte Hydro-
acylierung von Styrolen [GL. (3)], die erste intermolekulare
NHC-katalysierte Hydroacylierung von ungespannten und
relativ elektroneutralen Alkenen. Diese Umsetzung ist be-
merkenswert, da organokatalytische Umsetzungen von elek-
troneutralen Alkenen wie Styrolen eine altbekannte Her-
ausforderung in allen Bereichen der Organokatalyse dar-
stellen, wobei nur einige wenige Beispiele zu organokataly-
tischen Epoxidierungen,'!! organokatalytischen Bromierun-
gen™?l und radikalischen Reaktionen!"! bekannt sind.

Kiirzlich haben wir eine Familie von neuartigen NHCs mit
einem 2,6-Dimethoxyphenyl-Substituenten synthetisiert.!'!
Wir hofften, dass die von diesen elektronenreichen NHCs
gebildeten Breslow-Intermediate eine erhohte Nukleophilie
besitzen™>!°! und so fiir die anspruchsvolle Hydroacylierung
von Styrolen geeignet sind. Ausgehend vom leicht aktivierten
p-Cyanostyrol (2a) und den Bedingungen der Hydroacylie-
rung von Cyclopropenen!™ erhielten wir das lineare (1-3a)
und das verzweigte Regioisomer (b-3a) des Hydroacylie-
rungsprodukts.

Zusitzlich zu den vier Dimethoxy-NHCs 4a, 5a, 6a und
7a haben wir auch die haufig verwendeten NHCs 4b und Sb
(Tabelle 1, Eintrage 1-6) getestet. Wie bereits fiir die inter-
molekulare Hydroacylierung beobachtet, waren die Triazoli-
um-abgeleiteten NHCs anderen NHC-Strukturen iiberlegen.
Wir waren besonders erfreut, dass unsere Hypothese zur ge-
steigerten Reaktivitidt durch die 2,6-Dimethoxy-Einheit be-
stdtigt wurde, da von den getesteten NHCs 4a das beste Re-
sultat gab (Tabelle 1, Eintrag 1, 50% Ausbeute). Wihrend
der Versuch einer Basen- und Temperatur-Optimierung!” die
Ausbeute nicht steigerte, hatte die Wahl des Losungsmittels
einen deutlichen Einfluss auf die Reaktion. Die Verwendung
von THF verbesserte die Ausbeute auf 72% (Tabelle 1,
Eintrag 7). Alle weiteren Versuche, die Ausbeute der Reak-
tion in THF weiter zu steigern, stellten sich als vergeblich
heraus."”!

Wir realisierten, dass mehrere verschieden Nebenreak-
tionen der Grund waren, warum wir die Reaktion nicht zu
vollem Umsatz optimieren konnten. Zwei Nebenreaktionen
waren von besonderer Bedeutung: Zunéchst sind die 2,6-
Dimethoxy-NHCs nicht nur sehr aktive Katalysatoren fiir die
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.!

o (0]

/©)J\H
Cl 10 Mol-% NHC-HX ClI I-3a CN
1.5 Aquiv. K3PO,
+ e S

1a
Losungsmittel (0.25 M)

/\©\ 40°C, 16 h
CN

S /N\Ar
4
/\ /—\ cr

AN N=pr Ar-NN=Ar

6 7
Ein- NHC-HX Verhiltnis Lésungs- Ausbeute Verhiltnis
trag 1a/2a mittel [96]™ /bt
1 4a 1:1.5 1,4-Dioxan 50 84:16
2 4b 1:1.5 1,4-Dioxan 21 75:25
3 5a 1:1.5 1,4-Dioxan 2 el
4 5b 1:1.5 1,4-Dioxan 0 el
5 6a 1:1.5 1,4-Dioxan 27 81:19
6 7a 1:1.5 1,4-Dioxan 3 el
7 4a 1:1.5 THF 72 86:14
8 4a 1:1.5 DMF 13 83:17
9kl 4a 1.5:1 DMF 97 (89)1 85:15

[a] Standardbedingungen: 1 Aquiv. =0.1 mmol, 10 Mol-% NHC-HX,

1.5 Aquiv. K;PO,, Lésungsmittel (0.25m), 40°C, 16 h. [b] Ausbeute
(I-3a+b-3a) bestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie mit CH,Br, als in-
ternem Standard. [c] Verhiltnis von linearem zu verzweigtem Produkt
durch "H-NMR-Spektroskopie des Rohgemischs bestimmt. [d] 63 % des
Produkts 9a (Schema 1) wurden gebildet. [e] 1 Aquiv. 2a (0.2 mmol)
wurde verwendet. [f] Ausbeute an isoliertem Produkt (beide Produkte
zusammen), 1 Aquiv. 2a (0.5 mmol), 5 Mol-% 4a, DMSO als Lésungs-
mittel. [g] Nur das lineare Produkt wurde detektiert.

gewiinschte Hydroacylierung, sondern katalysieren auch
Redoxreaktionen des Benzoins, das ein universelles Zwi-
schenprodukt der NHC-katalysierten Umpolung von Alde-
hyden ist. Diese Nebenreaktion liefert Desoxybenzoin 8a und
verbraucht den Aldehyd irreversibel (Schema 1 A).

Cl o
e o
/\Ar cl
Cl 8a

Ar 9a

Schema 1. Ungewiinschte Nebenreaktionen bei der Hydroacylierung
von Styrolen; Ar=p-CN-C¢H,.

Weiterhin besitzt das Produkt 3a eine azide Methylen-
Gruppe in a-Position zur Carbonyl-Gruppe. Unter den basi-
schen Reaktionsbedingungen kann diese Methylen-Gruppe
deprotoniert werden, und das entstehende Enolat kann wei-
tere Reaktionen eingehen. Vor allem in sehr polaren Lo-
sungsmitteln wie DMF wird die letztgenannte Nebenreaktion
zur dominierenden Reaktion, und nur 13% des eigentlich
gewiinschten Produkts 3a wurden gebildet: 3a addiert an ein
weiteres Molekiil Styrol und bildet so das Nebenprodukt 9a
(Tabelle 1, Eintrag8; Schema 1B). Durch Veridndern der
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Stochiometrie zu einem Uberschuss von Aldehyd statt einem
Styrol-Uberschuss konnten beide problematischen Nebenre-
aktionen unterdriickt werden, und das Produkt 3a wurde in
97% Ausbeute gebildet (NMR-spektroskopisch bestimmte
Ausbeute, Tabelle 1, Eintrag 9). Bei der Hydroacylierung von
weniger aktivierten Styrolen wurden mit DMSO als Lo-
sungsmittel noch bessere Ausbeuten erhalten.'"”) Weiterhin
konnte die Katalysatorbeladung auf 5 Mol-% gesenkt
werden, ohne die Ausbeute zu vermindern.

Mit diesen optimierten Reaktionsbedingungen konnte
eine breite Auswahl von verschiedenen aromatischen Alde-
hyden umgesetzt werden. In den meisten Fallen wurde vor
allem das lineare Produkt zusammen mit einer kleineren,
leicht abtrennbaren Menge des verzweigten Produkts erhal-
ten. m-Chlorbenzaldehyd gab dhnlich gute Ergebnisse wie p-
Chlorbenzaldehyd; lediglich Substitution in ortho-Position
wurde nicht toleriert."®! Erfreulicherweise lieferten auch
einige heteroaromatische Aldehyde (Tabelle 2, 1f-h) die
Hydroacylierungsprodukte in guten bis ausgezeichneten
Ausbeuten. Weiterhin konnten wir zeigen, dass elektronisch
verschieden substituierte aromatische Aldehyde in dieser
Reaktion gut toleriert wurden.

Vergleicht man die beobachteten Regioselektivitéten,
kann festgestellt werden, dass elektronenreiche Aldehyde nur
das lineare Produkt liefern, wihrend elektronenarme Alde-
hyde eine Mischung aus beiden Produkten ergeben. Das
Verhiéltnis der beiden Produkte kann dem elektronischen
Charakter der Aldehyde zugeschrieben werden, der durch
den Hammett-Parameter o (Abbildung 1) gemessen werden
kann,!"7:1!

Verhaltnis linear/verzweigt

254
pMe  PCete |H m-MeO
. 20 =4 .

15 4

10 A
p-Br

51 . m-Cl
p-Cl . p-CFs

-0.3 -0.2 -0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Hammett-Parameter o

Abbildung 1. Verhiltnis von |-3 zu b-3 als Funktion des Hammett-Para-
meters o des Aldehyds."!

Im nichsten Schritt unserer Studien haben wir das Styrol 2
variiert, und konnten zeigen, dass einige Styrole, die mit
elektronenziehenden Gruppen, inklusive Estergruppen (Ta-
belle 3, 3p) oder Trifluormethylgruppen (Tabelle 3, 3r, 3s),
substituiert sind, die angestrebten Ketone in guten bis aus-
gezeichneten Ausbeuten liefern.

Die Hydroacylierung von unsubstituiertem Styrol ist nicht
nur deshalb von besonderem Interesse weil Styrol eine der
wichtigsten GroBchemikalien ist, sondern auch weil diese
Transformation besonders herausfordernd ist. Eine erfolg-
reiche Hydroacylierung von Styrol wére ein groBer Schritt fiir
das Gebiet der NHC-katalysierten intermolekularen Hydro-
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Tabelle 2: Variation des Aldehyds.

5 Mol-% 4a CN
o = 1.5 Aquiv. K3F‘O4
+
R1kH A©\ DMSO (025 M)
CN  40°c,16h
1a-m 2a |-3a-m b-3a-m
(1.5 Aquiv.) (1 Aquiv. 2 0.5 mmol)
Verhéltnis Produkte
R’ linear/verzweigt® linear verzweigt
o cN
PCl-CeHa 4741 O O O l
1-3a, 74% CN - al b-3a, 15%
o cN
c. g
m-Cl-CaH, 291 O O O
1-3b, 66% CN b-3b, 23%
o o ‘ CN
p-Br-CaHe 581 O
Br -3¢, 65% CN  Br b-3c, 8%
o)
1-3d, 47% CN
o
2-Naphthyl 8.3:1 OO O
-3¢, 50 % CN
° o cN
2-Furyl 6.5:1 = =
\_o \
13f,78% N b-3f, 8%
o o
2-Pyridyl 271 NS NTS
= =
1-3g, 70% CN b-3g, 26%
o o CN
2-Thiophenyl 1:1 \\ \\
s
13h, 44%  CN b-3h, 47%
o
Phenyl >20:1
1-3i, 49% CN
o
p-Ph-CgH >20:1
Ph 3], 52% CN
o o O cN
p-CF3-CeHg 241
FsC 13k, 51% CN FsC™ ™p 3k, 23%
o
MeO.
m-MeO-CgHy >20:1 O O
1-31, 46% CN o
o o
cl cl
3,4-Dichlor- 11.3 O
pheny! cl cN Cl

I-3m, 27% b-3m, 35%

[a] Verhiltnis von linearem zu verzweigtem Produkt durch 'H-NMR-
Spektroskopie des Rohgemischs bestimmt. [b] DMF, Raumtemperatur,
10 Mol-% 4a, 0.5 Aquiv. K;PO,."

acylierung. Die Verwendung von Styrol unter den optimier-
ten Bedingungen ergab erfolgversprechende Spuren des
Produkts, wobei die NHC-katalysierten Redoxreaktionen
einen Grofteil des Aldehyds umsetzten und so eine héhere
Ausbeute verhinderten. Um den gewiinschten Hydroacylie-
rungsschritt zu beschleunigen, wurde die Menge von Styrol
erhoht, und eine 1:1 Mischung aus Styrol und DMSO war
optimal.' Unter Verwendung des Triazoliumsalzes 4b und
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Tabelle 3: Variation des Styrols: EIektronenarme Styrole.

(I) 5 Mol-% 4a
@ﬁ * AR ;@”w W
Cl

1.5 Aquiv. K3PO4

TDMsO 025m) (0.25m)
40°C, 16 h

1a 2n-2t 1-3n - -3t b-3n - b-3t
(1.5 Aquiv.) (1 Aquiv. 2 0.5 mmol)
Verhéltnis Produkte
R! linear/verzweigt?! linear verzweigt
(o] o Z |
N
2-Pyridyl 4.5:1 S N
N _~
O an, 52% ©7 an 8%
[e] Z "N
o |
4-Pyridyl 7.71
cl .
-30, 76% b30,9% O
O OMe
p-CO,Me-CgH, 3.9:1
OMe
3p 69% b-3p, 15%
p-Ph(CO)-CeHs 151 O O O
I3q 57%
o ‘ CF;
pCFyCeHy 1111 O
1-3r, 24% CFs  Cl b-3r, 28%
CF;
CF, o
3,5-Bis-(trifluor- 11
methyl)-phenyl al O CFs
[-3s 33% CF3 c b-3s, 37%
2
m-CN-CgHa 115 O oN
Cl
1-3t, 16% CN b-3t, 33%

[a] Verhiltnis von linearem zu verzweigtem Produkt durch 'H-NMR-
Spektroskopie des Rohgemischs bestimmt.

des Aldehyds 1k wurde das verzweigte Hydroacylierungs-
produkt b-3u in 42% Ausbeute isoliert (Tabelle 4). Unter
denselben Bedingungen konnten wir sogar die verzweigten
Hydroacylierungsprodukte der elektronenreichen Styrole 3v
und 3w in moderaten Ausbeuten erhalten (Tabelle 4).

Tabelle 4: Variation des Styrols: Elektronenreiche Styrole.

IO 5 Mol-% 4b
F3C

1.5 Aquiv. K3P04
DMso (05m,1 mL)
1k 2u-2w b-3u — b-3w I-3u —

40°C,16h
1-3w

(1 Aquiv.2£0.5 mmol) (1 mL,
11-17 Aquiv.)
Verhaltnis Verzweigtes
R! linear/verzweigtld) Produkt
g
Ph 1:13
FsC™ bau, 42%
2
p-tBu-CgHy <1:20
FsC b-3v, 39%
S
p-OtBu-CgH,  <1:20
FsC b-3w, 25%

[a] Verhiltnis von linearem zu verzweigtem Produkt durch 'H-NMR-
Spektroskopie des Rohgemischs bestimmt.
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Q =N =N sehr,
J Y SN, Ny, T NN fangsan
R H ~Ar ~Ar  langsam

o
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P NIN\N *H
HIR1 07 °R!

1

—N O:N‘
N_CN<p, NIN\N
I , |12
O"(R 9" R
g H
e PN
7R -
—7R2
¢ iH*Angriff
¥
N
—N ;
N CN-pr

NII‘N:Ar I
o :‘ R OO<R1
|2 H
H. % RS
D\\ 2 s
IR S

"konzertiert" "kationisch”
13 14 15

0 | |
Konzertierte Addition:
X R!

(o]
g2l S
L~ N R!

"anionisch"

R20L beide Produkte méglich

Nukleophiler Angriff zuerst:
lineare Produkte

e -reiche Aldehyde
und e™-arme Styrole

Protonierung zuerst:
verzweigte Produkte

e -arme Aldehyde
und e -reiche Styrole

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Hydroacylierung von
Styrolen.

Unsere bisherigen Ergebnisse betrachtend schlagen wir
einen Mechanismus fiir die Hydroacylierung von Styrolen vor
(Schema 2). Der Mechanismus beginnt mit einem Angriff des
NHC auf den Aldehyd, der nach einer formalen 1,2-H-Ver-
schiebung das Breslow-Intermediat 12 liefert. Dieses kann
schnell, aber reversibel mit einem weiteren Aldehyd reagie-
ren und so Benzoin bilden. Daher erhilt man 3a in 96 %
Ausbeute (81% 1-3a, 15% b-3a), wenn man 4,4'-Dichlor-
benzoin als Startmaterial verwendet. Statt der Bildung des
Breslow-Intermediats 12 kann 10 auch ein Hydrid iibertragen,
was zum vergifteten Katalysator 11 fithrt und Benzoin zu
Desoxybenzoin reduziert.?”]

Das Breslow-Intermediat ist dann in der Lage, Styrol auf
drei verschiedenen Wegen anzugreifen, was sich in den
beiden gebildeten Regioisomeren des Produkts manifestiert.
Ein nukleophiler Angriff des Breslow-Intermediats auf das
Styrol sollte das lineare Produkt ergeben. In diesem Fall
bildet sich eine anionische Partialladung in der benzylischen
Position, und der Protonentransfer vom Breslow-Intermediat
zum Styrol folgt als zweiter Schritt (Schema 2, links). Nach
der Eliminierung des NHC wird das Produkt gebildet und der
Katalysezyklus ist vollstindig. Dieser Mechanismus &hnelt
dem der Stetter-Reaktion und wird von elektronenreichen
Aldehyden (erhohte Nukleophilie des Breslow-Intermediats)
und elektronenarmen Styrolen (Stabilisierung der anioni-
schen Partialladung) bevorzugt. Alternativ kann das Breslow-
Intermediat auch das Styrol zuerst am terminalen Kohlenstoff
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der Doppelbindung protonieren, was zu einer positiven Par-
tialladung in benzylischer Position fiithrt (Schema 2, rechts).
Dieser Reaktionsmodus, der die vollstindige Protonierung
des Alkens involviert, wiirde einem bisher unbekannten
Aktivierungsmodus des Breslow-Intermediats entsprechen
und wird von elektronenreichen Styrolen und elektronenar-
men Aldehyden bevorzugt (héhere Aciditdt des OH-Protons
des Breslow-Intermediats durch Stabilisierung der negativen
Ladung von 15). Dieser Mechanismus ist nicht mit dem der
Stetter-Reaktion verwandt, und die Bildung des verzweigten
Produkts kann durch den klassischen Stetter-Mechanismus
nicht erklart werden.

Zusitzlich zu diesen beiden Mechanismen, die zwei Ex-
tremfille beschreiben (kationisches versus anionisches In-
termediat), ist ein dritter, dazwischenliegender Mechanismus
moglich (Schema 2, Mitte). Dieser Mechanismus wire eine
konzertierte Hydroacylierung, dhnlich einer 1,3-dipolaren
Addition an Alkene. Fine konzertierte Addition konnte
beide Produkte liefern, abhéngig von sterischen und elek-
tronischen Faktoren. In unserer vorherigen, intramolekularen
Hydroacylierung legen DFT-Rechnungen einen konzertier-
ten aber hoch asynchronen Mechanismus nahe, bei dem die
Protonierung die Hydroacylierung einleitet.’®"’

Zusammenfassend zeigen wir die NHC-katalysierte Hy-
droacylierung von Styrolen, und zwar fiir die gesamte Band-
breite von elektronenarmen iiber elektroneutrale bis hin zu
elektronenreichen Styrolen: Viele funktionelle Gruppen, z.B.
Halogenide, Ether, verschiedene Heteroaromaten und sogar
Carbonylgruppen wie Ester, Ketone und Nitrile werden gut
toleriert, und wertvolle Produkte konnen in guten Ausbeuten
ausgehend von einfachen und universellen Startmaterialien
erhalten werden.
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