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Abstract: Das Design und die Synthese im Grammmafistab
eines cyclohexa-1,4-dienbasierten Surrogats fiir Isobutengas
wird beschrieben. Unter Verwendung der stark elektronenar-
men Lewis-Sdure B(C4Fs); wurde die Hydromethallylierung
elektronenreicher Styrolderivate zum Aufbau sterisch iiber-
frachteter quartirer Kohlenstoffzentren erreicht. Die Reaktion
verliuft unter C(sp’)-C(sp’)-Bindungskniipfung an einem ter-
ticdiren Carbeniumion, das selbst durch eine Alkenprotonierung
erzeugt wird. Die Moglichkeit zweier gleichzeitig ablaufender
Mechanismen wird auf der Grundlage mechanistischer Expe-
rimente mit einem deuterierten Surrogat vorgeschlagen.

Die katalytische Darstellung von quartiren Kohlenstoff-
zentren durch C(sp*)-C(sp®)-Bindungskniipfungsreaktionen
ist eine Schliisselreaktion in der organischen Synthese.
Jiingste Fortschritte auf diesem Gebiet konzentrierten sich
hauptsachlich auf iibergangsmetallkatalysierte Umsetzun-
gen,*™ wihrend metallfreie Ansitze weitaus weniger ver-
breitet sind.®® Eine Strategie, solche C(sp®)-C(sp®)-Bin-
dungskniipfungen zu bewerkstelligen, ist der Angriff eines
Kohlenstoffnukleophils an ein tertiires Carbeniumion.*!
Obwohl dieser Ansatz bereits im Rahmen der Erzeugung von
Carbeniumionen durch Dehydratisierung tertidrer Alkohole
mit katalytischen Mengen an starker Sdure ausgenutzt
worden ist,**% ist der komplementiire Verlauf durch kataly-
tische Protonierung von Alkenen weit weniger gut er-
forscht.[1-11]

Wir untersuchen seit geraumer Zeit Cyclohexa-1,4-dien-
basierte Surrogate schwer handhabbarer Verbindungen fiir
metallfreie Transferreaktionen.>™ Als Teil dieses Pro-
gramms haben wir zuvor die Cyclohexa-1,4-diene 5 und 6 als
Surrogate fiir Isobutangas entwickelt und tiber deren Einsatz
in der Transferhydro-tert-butylierung von Alkenen unter
Verwendung der starken Bor-Lewis-Sdure B(C¢Fs); berichtet
(Schema 1, oben).' ! Eine Hydridabstraktion von der bis-
allylischen Position des Surrogats fiihrte zur Bildung der tert-
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Vorherige Arbeit: anti-Markovnikov Transferhydro-tert-butylierung
(Keess und Oestreich, Lit. [14])
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C-H-Aktivierung von Isobuten mit einem frustrierten Lewis-Paar
(Ménard und Stephan, Lit. [18])
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Schema 1. Cyclohexa-1,4-dienbasierte Surrogate fiir Isobutan- und Iso-
butengas zur metallfreien Transferhydroalkylierung bzw. -allylierung.

butylsubstituierten Wheland-Zwischenstufe 7% und einer
Ubertragung der elektrofugalen fert-Butylgruppe auf das
Ende des 1,1-diarylsubstituierten Alkens. Die Borhydridad-
dition an das entstandene benzylische tertidre Carbeniumion
lieferte formal das anti-Markovnikov Alkylierungsprodukt,
z.B. 2. Dieser Ablauf war allerdings durch Nebenreaktionen,
die 3 und 4 ergaben, gekennzeichnet, und die Substratbreite
war recht eingeschriankt.

Wir stellten uns die Frage, ob ein in geeigneter Weise
substituiertes Cyclohexa-1,4-dien die Abstraktion einer nu-
kleofugalen Kohlenwasserstoffgruppe begiinstigt und damit
zur entsprechenden Markovnikov Hydroalkylierung fithren
konnte.l'! Bei der Suche nach einer sinnvollen Kohlenwas-
serstoffeinheit weckte ein Bericht von Ménard und Stephan
unser Interesse; diese hatten die stochiometrische C-H-Ak-
tivierung von Isobuten mit dem frustrierten Lewis-Paar
BusP/B(C,Fs); beschrieben (Schema 1, Mitte)."™ Das gebil-
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dete Methallylborat 8 stellt eine mogliche nukleophile
Quelle der Methallylgruppe dar.'**! Wir hofften, dass ein
Cyclohexa-1,4-diensurrogat von Isobutengas entwickelt
werden konnte, von dem das Methallylnukleofug von B-
(C4Fs); abstrahiert wird, wodurch es zur Bildung von 8~ und
einer Brgnsted-sauren Wheland-Zwischenstufe kommt. Das
Abfangen dieses Komplexes durch ein Alken konnte an-
schlieBend die Transferhydromethallylierung und den Aufbau
eines quartiren Kohlenstoffzentrums iiber eine C(sp®)-
C(sp*)-Bindungskniipfung ermoglichen (Schema 1,
unten).[19h‘21—23]

Fiir das benotigte Surrogat ist wahrscheinlich ein quarté-
res Zentrum neben der Methallylgruppe vonndten, um un-
erwiinschte Nebenreaktionen, beispielsweise eine Transfer-
hydrierung,” zu unterbinden, sowie zur Stabilisierung der
positiv geladenen Wheland-Zwischenstufe beizutragen. Die
Surrogate 9 und 10 erfiillen diese Randbedingung und waren
iiber eine Birch-Alkylierung ausgehend von Benzoesdure
bzw. Biphenyl leicht zugénglich (experimentelle Details in
den Hintergrundinformationen). Wir setzten die Surrogate
dann in einer Modellreaktion mit 1,1-Diphenylethen (1a) und
10 Mol-% B(C4Fs); in CH,Cl, ein (Tabelle 1, Nr.1). Das
benzyletherbasierte Surrogat 9 ergab kein gewiinschtes Hy-
dromethallylierungsprodukt 11a, sondern fiihrte zu Indan
12a in 6 % Ausbeute; 12a ist vermutlich das Ergebnis einer

Tabelle 1: Optimierung der B(C¢Fs);-katalysierten Transferhydro-
methallylierung.?!

(B('\Cnsfizs)

x Mol-% H
9 oder 10 o, R?
R2 (1.3 Aquiv.) , Mes
Lésungs- R

1 'ﬂ% R’
R mitte 1
RT fur 18 h me Me
1a:R'=H, R2=Ph 11a,b 12a,b
1b: R' = OMe, R? = Me
H H HH
H
_< = oder
Me
\ MeO PH
Me \ Me \
9 10
Nr. Alken Surrogat B(C¢Fs); Losungs-  Ausbeute Ausbeute
[Mol-%]  mittel  an 11 [%]® an 12 [%]"!
1 la 9 10 CH,Cl, <1 6
2 la 10 10 CH,Cl, 3 40
3 la 10 10 PhMe 32 11
4 1b 101 10 PhMe 82 <1
5 1b 10 5.0 PhMe 85 (82)¥ <1
6 1b 10 5.0 PhMe 744 <1
7 1b 10 - PhMe <1 <1
g 1b 10 5.0 PhMe <11 <1

[a] Wenn nicht anders vermerkt, wurden alle Reaktionen im 0.10-mmol-
MafRstab mit 1.3 Aquiv. 9 oder 10 in 0.25 mL (0.4 m) des angegebenen
Lésungsmittels durchgefiihrt. [b] Bestimmt mittels 'H-NMR-Spektro-
skopie durch Zugabe von 1,2-Dibrommethan als internen Standard.

[c] 1.5 Aquiv. von Surrogat 10 verwendet. [d] Isolierte Ausbeute. [e] 1.0-
mmol-Maf3stab. [f] Ohne Zugabe des Alkens 1b. 22% Umsatz des
Surrogats 10 zu Biphenyl.
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intramolekularen Friedel-Crafts-Alkylierung von 11a.”! Das
biphenylbasierte Surrogat 10 war reaktiver und bildete das
angestrebte Produkt 11a in 3% und Indan 12a in 40%
Ausbeute (Nr.2). Ein Losungsmittelwechsel zu Toluol ver-
besserte die Selektivitit zugunsten von 11a (Nr.3). Wir
stellten letztlich fest, dass elektronenreiche Styrolderivate
vollstandige Umsitze sicherstellen, und wir konnten den
Ringschluss zu den Indanen 12 durch Abwandlung der steri-
schen Gegebenheiten am Alken unterdriicken. Mit dem para-
anisylsubstituierten Alken 1b erhielten wir sofort 11b in 82 %
Ausbeute, und das Indan 12b wurde gar nicht beobachtet
(Nr. 4). Die Beladung mit Surrogat 10 und auch B(C¢Fs);
konnte ohne Ausbeuteeinbuflen verringert werden, und 11b
wurde dann in 82% Ausbeute isoliert (Nr.5). Die Reaktion
gelang auch im 1.00-mmol-MaBstab (Nr. 6). Keine Reaktion
fand in Abwesenheit des Katalysators statt (Nr. 7), aber B-
(C¢Fs5); war bemerkenswerterweise in der Lage, das Surrogat
10 in Abwesenheit des Alkenausgangsmaterials teilweise zu
Biphenyl zu zersetzen (Nr. 8).

Wir fuhren mit der Untersuchung der Substratbreite unter
den optimierten Bedingungen fort (Schema 2). Eine Reihe
elektronenreicher, o-substituierter Styrole konnten einge-
setzt werden, und ein Benzylether wie in 11¢ und ein cycli-
scher Ether wie in 11d wurden gleichermaf3en toleriert. Das
indanbasierte Alken 11e wurde in 92 % Ausbeute dargestellt
und auch ein exocyclisches, trisubstituiertes Alken auf der
Grundlage des gleichen Geriists konnte unter Bildung von
11fin 92% Ausbeute zur Reaktion gebracht werden. Tetra-
substituierte Alkene waren nicht hinreichend reaktiv, was
jedoch schon fiir andere Transferreaktionen gefunden
wurde."*¥ Produkte mit benachbarten quartiren Kohlen-
stoffzentren waren ebenfalls zugénglich, und so wurde 11¢g in
94% Ausbeute gebildet. Um die Reaktion vollstdndig ab-
laufen zu lassen, waren hier etwas hohere Beladungen an B-
(CgF5); und Surrogat 10 erforderlich. Diese Bedingungen
wurden ebenfalls bei anderen, weniger reaktiven Substraten
angewendet. GroBlerer Raumanspruch in der a-Position des
Styrols wie in 11h—j war ebenso erlaubt, obschon die Cycli-
sierung zu den Indanen 12h—j in diesen Fillen nicht komplett
ausgeblendet werden konnte; der Anteil der Indane 12h-j
nahm mit der GroBe des o-Substituenten zu. Die Durchfiih-
rung der Reaktion mit zwei Aquivalenten des Surrogats 10
half, das Ausmaf} der Cyclisierung zu mindern; 11h und 12h
wurden jedoch als eine 3:1-Mischung mit 1.3 Aquiv. des Sur-
rogats 10 gebildet. Ein Substrat, das eine sperrige tert-Butyl-
gruppe in der o-Position trug, war unreaktiv. Cyclische
Alkane mit quartiren Kohlenstoffzentren konnten mit
diesem Verfahren ebenfalls synthetisiert werden; Cyclohexan
11k und Cycloheptan 111 fielen in 89 % bzw. 95% Ausbeute
an. Abschlielend wurden einige Verbindungen mit einer zu-
sdtzlichen Arylgruppe hergestellt. Das phenylsubstituierte
11m wurde in 85% Ausbeute gebildet, und sowohl die Pro-
dukte mit Halogensubstituenten wie in 11n und 110 als auch
das mit einem elektronenschiebenden Methoxysubstituenten
wie in 11p konnten zuginglich gemacht werden. Um die
Niitzlichkeit dieser Produkte zu illustrieren, wurde eine
Auswahl dieser Verbindungen weiter derivatisiert (Details in
den Hintergrundinformationen).
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Schema 2. Anwendungsbreite der B(C4F;);-katalysierten Transferhydro-
methallylierung von Alkenen. Methode A: B(C4Fs); (5.0 Mol-%), Surro-
gat 10 (1.3 Aquiv.); Methode B: B(C4Fs); (5.0 Mol-%), Surrogat 10
(2.0 Aquiv.); Methode C: B(CgFs); (7.5 Mol-%), Surrogat 10

(2.0 Aquiv.).

Um Einblicke in den Reaktionsmechanismus zu gewin-
nen, stellten wir das deuterierte Surrogat o-10-d, her
(Schema 3; experimentelle Details in den Hintergrundinfor-
mationen). Obwohl dieses Surrogat ausschlieBlich am Ally-
lende (=vy-Position) deuteriert ist, lieferte dessen Reaktion
mit dem Alken 1b markiertes 11b-d, mit Deuteriumeinbau in
beiden (o und vy) Positionen. Das legt das Vorliegen von
mindestens zwei gleichzeitig ablaufenden Mechanismen nahe
(sieche Hintergrundinformationen fiir ausformulierte Kataly-
secyclen). Zuerst schlagen wir mit Blick auf die Arbeit von
Ménard und Stephan™ vor, dass ein Angriff des terminalen
Alkens vom Surrogat a-10-d, an B(C4Fs); in der Abstraktion
der Methallylgruppe und Bildung des a-deuterierten Metha-
llylboratkomplexes [y-8-d,]~ zusammen mit protoniertem
Biphenyl [H-C,H, | resultiert (Schema 3, Reaktionspfad 1).
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Schema 3. Mechanistisches Experiment mit deuteriertem Surrogat und
vorgeschlagener Mechanismus.

Die Protonierung des Alkens 1b durch den Brgnsted-sauren
Wheland-Komplex ergibt das tertidre Carbeniumion 13" be-
gleitet von der Aromatisierung des Surrogatkerns zu Biphe-
nyl. Die Ubertragung der Methallylgruppe vom Methallyl-
borat [y-8-d,]” auf 13" fiihrt dann zum vy-deuterierten Alken
a-11b-d, unter Kniipfung einer C(sp®)-C(sp*)-Bindung.
Ebenso wire auch die direkte Ubertragung des Methallyl-
fragments von a-10-d, auf das Carbeniumion 13" denkbar,
was die Bildung des Regioisomers y-11b-d, mit Deuterierung
in der a-Stellung zur Folge hitte (Reaktionspfad?2). Bei
diesem Ablauf fungiert B(C¢Fs); als Initiator und das Me-
thallylborat [y-8-d,]” als unbeteiligtes Gegenanion. Die
Doppelrolle von B(CFs); als Katalysator und Initiator in
Transferreaktionen ist bereits auf der Grundlage quanten-
chemischer Rechnungen diskutiert worden.” Eine weitere
Moglichkeit, zu y-11b-d, zu gelangen, ist der Austausch der
Methallylgruppe zwischen zwei Borzentren (siehe Reakti-
onspfad 3 in den Hintergrundinformationen). Das ergidbe
v-deuteriertes a-8-d,, und der Angriff der Methallylgruppe an
das Carbeniumion 13" liefert dann y-11b-d,. Es ist bislang
nicht moglich gewesen, zwischen den beiden Reaktionspfa-
den zur Bildung von y-11b-d, zu unterscheiden.
Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass ein cyclohe-
xa-1,4-dienbasiertes Surrogat fiir Isobutengas entwickelt
wurde und in der Transferhydromethallylierung elektronen-
reicher Styrolderivate zum Einsatz kam. Die Methode bietet
die Moglichkeit des katalytischen Aufbaus sterisch iiber-
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frachteter quartidrer Kohlenstoffatome und ist ein seltenes
Beispiel fiir die Kniipfung einer C(sp*)-C(sp*)-Bindung mit
Carbeniumionen, die aus der Protonierung eines Alkens
hervorgegangen sind. Eine Reihe verschiedener Kohlen-
stoffgeriiste konnte eingebaut werden und die Niitzlichkeit
der Produkte wurde anhand ihrer Derivatisierung aufgezeigt.
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