C-H-Aktivierung

gngewandte
Ch

DOI: 10.1002/ange.201306754

[3]Dendralensynthese: Rhodium(III)-katalysierte Alkenyl-C-H-
Aktivierung und Kupplungsreaktion mit Allenylcarbinolcarbonat**

Honggen Wang, Bernhard Beiring, Da-Gang Yu, Karl D. Collins und Frank Glorius*

Professor Henning Hopf gewidmet

Dendralene, auch bekannt als acyclische kreuzkonjugierte
Polyene, wurden lange als wichtige Klasse mehrfach unge-
sittigter Kohlenwasserstoffe vernachlissigt.!] Wegen ihrer
einzigartigen Rolle in Polymerchemie,? theoretischer
Chemie? und Synthesechemie wuchs allerdings in den
vergangenen Jahren das Interesse an Dendralenen. Dabei ist
es wenig iiberraschend, dass die einfachsten Dendralene, die
[3]Dendralene oder kreuzkonjugierten Triene, am meisten
Aufmerksamkeit erhalten haben.”> Thre Wichtigkeit spiegelt
sich wider in ihrem Vorkommen als Motivstruktur in einer
steigenden Zahl an Naturstoffen,” und besonders in ihrer
Verwendung bei Dien-transmissiven Diels-Alder-Reaktionen
(DTDA),"! die eine rasche Konstruktion von komplexen
mehrcyclischen Strukturen erméglicht (Schema 1).#!
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Schema 1. [3]Dendralene in Naturstoffen und Synthese.

[*] Dr. H. Wang, B. Beiring, Dr. D.-G. Yu, Dr. K. D. Collins,
Prof. Dr. F. Glorius
Universitat Miinster, Organisch-Chemisches Institut
Corrensstrafe 40, 48149 Miinster (Deutschland)
E-Mail: glorius@uni-muenster.de
Homepage: http://www.uni-muenster.de/Chemie.oc/glorius/
index.html

Wir danken N. Kuhl, N. Schréder, C. Nimphius, C. Weitkamp, und D.
Dietrich fiir experimentelle Unterstiitzung. Diese Arbeit wurde un-
terstiitzt vom Européischen Forschungsrat im Zuge des Siebten
Rahmenprogrammes der européischen Gemeinschaft (FP7 2007-
2013)/ERC-Férdernummer 25936 und der Alexander von Hum-
boldt-Stiftung (D.-G. Y.). Die Forschung von F.G. wird unterstiitzt
durch den Alfried Krupp-Férderpreis fur junge Hochschullehrer der
Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-Stiftung.

(M) Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201306754 zu finden.

[7‘: *

Angew. Chem. 2013, 125, 1265712661

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Bislang ist eine Handvoll Vorschriften zur [3]Dendralen-
Synthese verfiigbar.”! Die haufig harschen Reaktionsbedin-
gungen und die Limitierungen in den Substitutionsmustern
machen es notig, geradlinige und effiziente Alternativen fiir
die Synthese dieser Verbindungen zu entwickeln. Im Laufe
der vergangenen Jahre hat sich die Rh™-katalysierte C-H-
Funktionalisierung als vielseitige Methode zur Kniipfung
verschiedenster C-C- und C-X-Bindungen herausgestellt.!*?
Kiirzlich haben wir iiber eine Rh"'-katalysierte Allylierung
von aromatischen C-H-Bindungen, unter Verwendung von
Allylcarbonaten als Elekrophilen, berichtet.'! Es scheint,
dass die Reaktion iiber einen neuartigen Olefininsertions/B-
Sauerstoffeliminierungs-Mechanismus ablauft (Sche-
ma2a)." Diese Art des Reaktionsweges in C-H-Aktivie-
rungsreaktionen wurde nur selten genutzt. Des Weiteren
haben wir eine oxidative Anellierung von Allenen mit N-
(Pivaloyloxy)benzamiden in Gegenwart eines Rh™-Kataly-
sators entwickelt, bei der die Carborhodierung zu einem
monosubstituierten Allenintermediat, mit einer am zentralen
Kohlenstoffatom gebildeten C-C-Bindung, fiihrte (Sche-
ma 2b).'°! Aufbauend auf diesen beiden Reaktionen hofften
wir, dass das Ersetzen von Allylcarbonat durch Allenylcar-
binolcarbonat zu einer dhnlichen Allencarborhodierungs/p-
Sauerstoffeliminierungs-Sequenz fithrt und daher Produkte
mit wertvoller Dienfunktionalitdt hervorbringt. Hier berich-
ten wir iiber eine Rh™-katalysierte [3]Dendralensynthese
mithilfe einer Alkenyl-C-H-Aktivierung und Kupplung mit
Allenylcarbinolcarbonaten (Schema 2c¢). Die Reaktion
wurde auf aromatische C-H-Aktivierung ausgeweitet, um
Dien-substituierte Arene effizient zu generieren.!'"!

Wegen der wertvollen kreuzkonjugierten Trienprodukte
und ihrer sonst schwierigen Synthese waren unsere Versuche
auf die Alkenyl-C-H-Funktionalisierung fokussiert. Zu
Beginn der Studie untersuchten wir die Reaktion von Zimt-
sdureamid 5a mit dem verzweigten 1-Methyl-substituierten
Allenylcarbinolcarbonat 6a. Die Reaktion verlief in Gegen-
wart von [Cp*Rh(MeCN);](SbFy), (5.0 Mol-%; Cp*=
CsMe;) und PivOH (0.5 Aquiv.) in CH,Cl, bei 60°C rei-
bungslos, und das 5-substituierte [3]Dendralen 7aa konnte in
79% Ausbeute als einziges Stereoisomer erhalten werden
[GL. (1)]."" Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Re-
aktion auch in einem Mafstab von 5 mmol einfach und ohne
Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit gelingt."®! Es ist zu er-
wihnen, dass Acrylamide eine wichtige und leicht zugéngli-
che Klasse von Grundbausteinen sind.

Darauthin wurde die Substratbreite untersucht, und wie
in Tabelle 1 aufgefiihrt, wurde eine Vielzahl Acrylamide und
Kupplungspartner mit verschiedenen funktionellen Gruppen
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Zuschriften

a) Rh'-katalysierte direkte C-H-Allylierung mit Allylcarbonaten:
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beinhaltende Olefininsertions/
B-Sauerstoffeliminierungs-Sequenz

b) Rh'-katalysierte C-H-Aktivierung und Anellierung mit Allenen:
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substituierte (R*=H) als auch Alkyl- (R’=
Alkyl) und Aryl-substituierte (R’ =Ph) Allenyl-
carbinolcarbonate 6 lieferten die entsprechenden
Produkte in guten Ausbeuten. In einigen Fillen
wurde eine Desaktivierung des Katalysators be-
obachtet. Um guten Umsatz sicherzustellen,
wurde daher eine zweite Portion vom Katalysa-
tor und 6 zugegeben. Die Stereoselektivitidten
waren in allen Fillen exzellent (>20:1).

Da diese Methode auf 5-substituierte
[3]Dendralene begrenzt war, wollten wir linear
substituierte Allenylcarbinolcarbonate verwen-
den, die moglicherweise zu 3-substituierten
[3]Dendralenen und einem vielfiltigeren Pro-
duktspektrum fithren wiirden. Wie erwartet

c) diese Arbeit: Rh"-katalysierte C-H-Aktivierung und Kupplung mit
Allenylcarbinolcarbonaten:

.. DG R? Rh'!

I 1N
G, l]/ + B \)\oooom >

+ Alkenyl-C-H-Aktivierung

+ aromatische C-H-Aktivierung

+ verschiedene DG: sekundare,
tertidre, Weinreb-Amide

+ vielfaltige Substitutionsmuster

+ exzellente Stereoselektivitat

+ praktikabel; Gramm-MaRstab

+ exzellente Toleranz fkt. Gruppen

Schema 2. Rationales Design eines Rh"-katalysierten Dieneinbaus. DG = dirigierende

Gruppe, Piv=Pivaloyl.

[Cp*Rh(MeCN)3](SbFe),

(5.0 Mol-%)
J*N'Prz NI LI TR A
Ph CH,Cly, 3h, 60 °C Ph
A
5a 6a
- 0.4 mmol: 79%, 7aa
1.1 Aquiv. 5 mmol, 71%, einziges

1.05 g Produkt Stereoisomer

umgesetzt.'”) Zimtsiureamid 5b und 5S¢, die eine OMe- und
CF;-Gruppe tragen, ergaben die entsprechenden [3]Dendra-
lenprodukte 7ba bzw. 7ca in guten Ausbeuten.

Gegeniiber dem reaktiven 2-phenylsubstituierten Zimt-
sdaureamid 5d hemmte das 2-Methylzimtsdureamid Se die
Reaktion erheblich, und 7 ea konnte nur in geringer Ausbeute
isoliert werden. 2-Methylacrylamid Sf war jedoch ein sehr
gutes Substrat fiir diese Reaktion, und hoher Umsatz konnte
beobachtet werden. Die erhaltene moderate Ausbeute (7 fa)
ist auf langsame Zersetzung des Produktes zuriickzufiihren.
Wir mochten zwei Beispiele hervorheben: Das 3-bromsub-
stituierte Acrylamid 5g konnte reibungslos in einer Ausbeute
von 78 % zu 7ga umgesetzt werden. Der Bromsubstituent ist
ein wertvoller und zuverldssiger Verkniipfungspunkt fiir
weitere Umsetzungen. Das Fumarsdurederivat Sh, ein sehr
elektronenarmes Alken, wurde ohne Probleme in das Pro-
dukt 7ha umgesetzt. Nicht nur tertidre, sondern auch sekun-
ddre Amide, N-n-Butylamid 5i und N-Methylamid §5j,
konnten als dirigierende Gruppen eingesetzt werden. Nen-
nenswert ist, dass das Weinrebamid 5k eine angemessene
Ausbeute ergab, wodurch die Moglichkeit fiir weitere Funk-
tionalisierung besteht.

Die Reaktion zeigt ebenfalls ein breites Substratspektrum
auf Seiten des Allenylcarbinolcarbonatpartners. Sowohl un-
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ergab die Umsetzung des a-substituierten S f mit
8 das erwiinschte 9a in 28 % Ausbeute und mit
vollstdndiger Z-Selektivitit an der neu gebilde-
ten Doppelbindung [GL (2)]. Uberraschender-
weise konnte unter Verwendung des o,f3-disub-
stituierten Acrylamids 5d eine bessere Ausbeute
(64%) erhalten werden, aber mit einer voll-
kommen umgekehrten Stereoselektivitidt — das
E-Isomer wurde gebildet [GL. (3); siehe unten fiir
Erlduterung der Stereoselektivitit].

[Cp*Rh(MeCN)3](SbF¢),
9 (5 Mol-%)

\H)J\Nipfz (j\\ /ﬂ/le PivOH (0.5 Aquiv.)
+ . ——
0730 cH,Cl, 60°C, 16 h

5f 8

9a, 28%

[CP*Rh(MeCN);](SbFs); phy
(10 Mol-%) |
OMe PivOH (0.5 Aquiv.)

> Ph eV N (3)

CH,Cl,, 60 °C, 16 h

Phj)LNIPr2 (:\

O

9b, 64%

Wir wollten ebenfalls die C-H-Funktionalisierung an
aromatischen Systemen untersuchen. Es konnte gezeigt
werden, dass die Reaktion eine zuverlédssige Methode ist, um
Dienfunktionalitdt am Benzamid 10 unter modifizierten Re-
aktionsbedingungen mit 15 Mol-% Cu(OAc), einzufiihren
(Tabelle 2).7 Cu(OAc), konnte als Oxidationsmittel fun-
gieren, um den aktiven Rh™-Katalysator zu regenerieren, der
durch unproduktive Reaktionspfade desaktiviert wurde. Sehr
viele funktionelle Gruppen, einschlief3lich Oxycarbonyl, Tri-
fluormethyl, Formyl, Methoxy, Chlor und Brom wurden gut
toleriert. Die Verwendung von weniger sterisch gehinderten
Amiden, wie N,N-Diethylbenzamid (10b) oder N,N-Dime-
thylbenzamid (10 ¢), resultierte ebenfalls in guten Ausbeuten.

Um abschlieBend die Anwendbarkeit der [3]Dendralen-
produkte in der Synthese zu demonstrieren, wurden Diels-
Alder-Reaktionen mit verschiedenen Dienophilen durchge-
fithrt (Schema 3). Die Reaktion von 7aa mit N-Methylma-
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Tabelle 1: Substratbreite der Reaktion.®

@ngewand

Tabelle 2: Substratbreite der Reaktion.!
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7ba,R=0OMe, 78%  7da, R =Ph, 86% 7fa, 48% 7ga, 78%
7ca, R=CF3, 72% 7ea, R = Me, 30%°!
o o o) o)
NiPr, NHmBu " NHMe ! n-OMe
o | | | | Me
~ Ph Ph Ph
(0] N A AN A
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o]
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NiPry NiPr, | NiPry
Ph
A
Ph
7af, 68%! 7dg 86% 7dh, 51%, 62%!

[a] 5 (0.4 mmol), 6 (0.44 mmol), [Cp*Rh(MeCN),](SbF), (5.0 Mol-%),
PivOH (0.5 Aquiv.), CH,Cl, (2 mL), 60°C, 2-24 h, Ausbeuten an isolier-
tem Produkt. [b] Eine zweite Portion von [Cp*Rh(CH;CN);](SbFe),

(5 Mol-%) und 6 (0.44 mmol) wurde zugegeben. [c] 40°C.

NiPr MeOOC—==—COOMe
F12 o /Pr2 14
Ph
< 7aa CH,Cl,, 60 °C

13, 81%, d.r. = 8:1
Schema 3. Diels-Alder-Reaktionen des [3]Dendralenprodukts.

12 Me

CHZCIZ, 60 c

leimid (12) verlief unter Bildung des Cyclohexens 13 in 81 %
Ausbeute und mit einer Diastereoselektivitidt von 8:1. Die
Reaktion fand ausschlieBlich am weniger sterisch abge-
schirmten und elektronenreichen Dienrest statt. Entspre-
chend ergab das Dimethylacetylendicarboxylat 14 das Cy-
clohexadien 15 in guter Ausbeute.

Ein moglicher Reaktionsverlauf wurde aufgestellt. Die
C-H-Aktivierung wird durch die dirigierende Gruppe und
PivOH unterstiitzt (Schema 4a). Allenkoordination, gefolgt
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[Cp*Rh(MeCN)3](SbFe), o
OMe (5 Mol-%)
2 B
R1—: \)\ Cu(OAc), (15 Mol-%) il B NR2,
7 PIVOH (1.0 Aquiv.) NN
CH,Cl,, 60 °C
10 6a 11
0o o o)
NRZ, NiPr, NiPr,
x MeOOC x FaC N
11a, R? = iPr, 75% 11d, 77%, 65%!) 11e, 65%
11b, R? = Et, 78%, 56%!
11c, R? = Me, 68%
o) 0 o
NiPry NiPr, NiPry
X OHC \ MeO x
11f, 67% 11g, 64% 11h, 80%
o o)
NiPr, NiPry
Cl X Br X
11i, 75% 11j, 76%

[a] 10 (0.4 mmol), 6a (0.8 mmol), [Cp*Rh(MeCN),](SbF), (5.0 Mol-%),
Cu(OACc), (15 Mol-%), PivOH (1.0 Aquiv.), CH,Cl, (2 mL), 60°C, 3-24 h,
Ausbeuten an isoliertem Produkt. [b] Ohne Cu(OAc),, 6a (0.48 mmol).

von einer regioselektiven Carborhodierung, fiihrt zum m-
Allyl-Rhodium(III)-Komplex A, der im Gleichgewicht mit
dem n'-Allyl-Rhodium(IIT)-Komplex B steht. Eine nachfol-
gende formale f-Sauerstoffeliminierung ergibt das Endpro-
dukt und regeneriert den Rh'"-Katalysator.””! Die Stereose-
lektivitdt in den 3-substituierten [3]Dendralenprodukten 8
bedarf einer Erklirung (Schema 4b). Vier verschiedene Rh™-
Komplexe konnten bei der Carborhodierung gebildet worden
sein. Innerhalb dieser Komplexe herrscht sowohl 1,3-Allyl-
als auch Pitzer-Spannung. Bei sterisch gehinderten Substraten
dominiert die Pitzer-Spannung, wodurch das E-
Isomer selektiv erhalten wird. Die 1,3-Allyl-
Spannung ist dominanter, wenn es sich um ein
kleineres Substrat handelt. Als Ergebnis wird die

NiPr,
" coowe Bildung des Z-Isomers beobachtet.*"
Wir haben eine Rh"-katalysierte Alkenyl-
CoOMe C-H-Aktivierung und Kupplung mit Allenylcar-
binolcarbonaten entwickelt. Diese Methode

bietet eine neue, effektive und gradlinige

[3]Dendralensynthese mit Zugang zu einer

Vielfalt an Produkten mit diversen Substituti-

onsmustern. Weiterhin ist die Reaktion hoch
stereoselektiv und tolerant gegeniiber verschiedenen dirigie-
renden und zahlreichen funktionellen Gruppen. Ebenfalls
wurde gezeigt, dass die Reaktion robust, praktikabel und in
groflerem MafBstab durchfiihrbar ist. Diese Methode wurde
auf die Synthese Dien-substituierter Arene ausgeweitet. Wir
erwarten, dass diese neue Methode, komplementér zu bereits
vorhandenen, FEinsatz in der [3]Dendralenchemie finden
wird.
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Angewandte
Zuschriften

a) Vorgeschlagener Reaktionsverlauf:

NR'R?
NR'R? TN
B 0 R® OMe
| o) W [Rh] %-\
C-H-Aktivierung oo
Koordination und
Allencarborhodierung
[Cp*Rh(OCORY),] NR'R?

p-Sauerstoff-
eliminierung

RCOOH

b) Erléuterung zur Stereoselektivitat von Produkt 9:

bevorzugt bei groRerem Substrat
Sub

Sl;Jb ;[Rh] =~ Allyl-Spannung
H i i —0cooMe R /" Pitzer-Spannung
==y Rh]  ocooMme
R B-Sauerstoff-
Insertion von der Oberseite “ eliminierung
\ Sub ——— (E)%b

Carborhodierung

R/ b Allyl-Spannung
[Rh]

1L OCOOMe
H .w—0OCOOMe R Y Sub
IS
RRh1—sub — Allyl-Spannung
[Rh] Pitzer-Spannung
Insertion von der Vorderseite OCOOMe B-Sauerstoff-
eliminierung
“ — (2)9a
R X sub
/ W”k 2x Pitzer-Spannung
[Rh] OCOOMe

bevorzugt bei kleinerem Substrat

Schema 4. Mechanistische Hypothese und Erlduterung zur Stereoselektivitit
von Produkt 9. Sub=Substrat.
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