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Rutheniumkatalysierte regioselektive direkte Alkylierungen von
Arenen mit nichtaktivierten Alkylhalogeniden unter C-H-Bindungs-

spaltung**

Lutz Ackermann,* Petr Novak, Rubén Vicente und Nora Hofmann

Ressourcenschonende direkte Arylierungen von Arenen
unter C-H-Bindungsbruch sind im zunehmenden Male
gangbare Alternativen zu Kreuzkupplungsreaktionen mit
stochiometrischen Mengen metallorganischer Reagentien.?!
Wihrend die Entwicklung stabilisierender Liganden den
Einsatz nichtaktivierter Alkylhalogenide in diesen etablierten
Kreuzkupplungen ermoglichte,”?! sind allgemein anwend-
bare Methoden zur intermolekularen’® regioselektiven di-
rekten Alkylierung von Arenen!” mit Alkylhalogeniden!®
unter C-H-Bindungsbruch bislang nicht bekannt.

Kiirzlich berichteten wir tiber den positiven Einfluss von
Carbonsiuren® als Additiven auf rutheniumkatalysierte di-
rekte Arylierungen!"'! mit Arylbromiden, -chloriden oder
-tosylaten.['”! Wegen der deutlich besseren Aktivitit dieses in
situ gebildeten Katalysatorsystems untersuchten wir seine
Anwendung auf bislang unbekannte rutheniumkatalysierte
direkte Alkylierungen!"™ mit nichtaktivierten Alkylhalogeni-
denl'*1 als Elektrophilen. Wir stellen hier unsere Arbeiten
zur Entwicklung derartiger C-H-Bindungsfunktionalisierun-
gen vor, welche die effiziente Umsetzung primérer und se-
kundérer Alkylhalogenide sowie die Verwendung neopentyl-
substituierter Elektrophile ermoglichte.

Zunichst priiften wir unterschiedliche Additive in der
rutheniumkatalysierten direkten Alkylierung von 2-Pyridyl-
benzol (1a) mit dem Alkylbromid 2a in NMP als Losungs-
mittel (Tabelle 1). Verschiedene Phosphane iibten keinen
merklichen Einfluss auf die gewiinschte Reaktion aus (Ta-
belle 1, Nr. 1-4). Dagegen wurden vielversprechende Ergeb-
nisse mit katalytischen Mengen an Carbonsduren als Additi-
ven erzielt (Tabelle 1, Nr. 5-9), wobei sich 1-AdCO,H mit
dem sperrigen 1-Adamantyl-Rest als besonders geeignet
erwies (Tabelle 1, Nr. 9).

Reaktionen in Toluol als Losungsmittel verliefen we-
niger effizient (Tabelle 1, Nr. 10), und andere Solventien wie
THF, 1,4-Dioxan, DMSO oder N,N-Dimethylacetamid lie-
ferten merklich geringere Ausbeuten des gewiinschten Pro-
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Tabelle 1: Optimierung der rutheniumkatalysierten direkten Alkylie-

rung !
X X
| [{RuCl,(p-Cymol)},] (2.5 Mol-%) ||
N L (30 Mol-%) N
+  nHex—Br - -
K,CO;, Losungsmittel nHex
T.20h
1a 2a 3a
Nr. L Lésungsmittel T[°C] Ausbeute [%)]
1 - NMP 120 Ll
2 - NMP 120 13
3 PPh, NMP 120 21
4 PCy; NMP 120 23
5 MesCO,H NMP 120 33
6 MeCO,H NMP 120 45
7 nPrCO,H NMP 120 53
8 iPrCO,H NMP 120 61
9 1-AdCO,H NMP 120 69
10 1-AdCO,H Toluol 120 51
11 1-AdCO,H NMP 120 49
12 1-AdCO,H NMP 100 68
13 1-AdCO,H NMP 80 68
14 1-AdCO,H NMP 60 73
15 1-AdCO,H NMP 23 17
16 1-AdCO,(nHex) ~ NMP 100 -

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1a (1.0 mmol), 2a (3.0 mmol),
[{RuCl,(p-Cymol)};] (2.5 Mol-%), L (30 Mol-%), K,CO; (2.0 mmol), Lé-
sungsmittel (4.0 mL), 20 h, Ausbeute an isoliertem Produkt. NMP = N-
Methylpyrrolidinon; Ad=Adamantyl. [b] Ohne [{RuCl,(p-Cymol)},].
[c] RuCl;-nH,O (5.0 Mol-%) anstelle von [{RuCl,(p-Cymol)},].

dukts 3a. In einer O0konomisch interessanten Alternative
konnte RuClynH,0"" als Katalysatorvorstufe verwendet
werden (Tabelle 1, Nr. 11).¥ Direkte Alkylierungen des Py-
ridins 1a konnten mit vergleichbarer Effizienz bei Reakti-
onstemperaturen von 60°C ausgefiihrt werden (Tabelle 1,
Nr. 13-15). Die Verwendung des unabhingig synthetisierten
Esters 1-AdCO,(nHex) zeigte eindeutig, dass sein Auftreten
nicht fiir die Bildung der katalytisch aktiven Rutheniumspe-
zies von Bedeutung ist (Tabelle 1, Nr. 16).

Die Anwendungsbreite des optimierten Katalysatorsys-
tems wurde in der direkten Alkylierung von Pyridinen 1 un-
tersucht (Tabelle 2). Zahlreiche Alkylbromide mit 3-Wasser-
stoffatomen ermoglichten regioselektive direkte Alkylierun-
gen (Tabelle 2, Nr. 1-8). Wihrend ein Alkyliodid ebenfalls
befriedigende Ausbeuten lieferte (Tabelle 2, Nr.9), waren
diese fiir das entsprechende Alkylchlorid geringer (Tabelle 2,
Nr. 10). Die Anwendung des in situ gebildeten Katalysator-
systems war nicht beschriankt auf primire Alkylhalogenide,
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Tabelle 2: Rutheniumkatalysierte direkte Alkylierung von Pyridinderiva-
ten 1.1

| [{RuCl(p-Cymol)},] (2.5 Mok-%) ||

=N - 1-AdCO,H (30 Mol-%) N
+ alkyl—
AN i K,CO,, NMP ARt
R T,20h R

= Pz

1 2 3
Nr. Raiyi—X T[°q] 3 R' Ausbeute [%)]
1 nBu—Br 100 3b H 74
2 nPent—Br 60 3c H 69
3 nOct—Br 60 3d H 80
4 nDec—Br 100 3e H 81
5 nDodec—Br 60 3f H 78
6 nTetradec—Br 100 3g H 80
7 nHex—Br 100 3h 4-Me 52
8 nHex—Br 100 3i 4-MeO 53
9 nHex—I| 100 3a H 61
10 nHex—Cl 100 3a H 310
11 E}Br 100 3j H 51

Me Me

12 Me)k/sr 100 3k H 57

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1 (1.0 mmol), 2 (3.0 mmol),
[{RuCl, (p-Cymol)},] (2.5 Mol-9), 1-AdCO,H (30 Mol-%), K,CO, (2.0-
3.2 mmol), NMP (4.0 mL), 20 h, Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] GC-
Analyse.

sondern es gelang auch die Umsetzung eines sekundiren
Alkylhalogenids, allerdings in geringerer Ausbeute (Tabel-
le 2, Nr. 11). Auch Neopentylbromid konnte in direkten Al-
kylierungen eingesetzt werden (Tabelle 2, Nr. 12), was einen
Reaktionsmechanismus wie bei einfachen nucleophilen Sub-
stitutionen oder elektrophilen aromatischen Substitutionen
(Friedel-Crafts-Reaktionen) wenig wahrscheinlich macht.

Weiterhin konnte ein Mechanismus bestehend aus -Eli-
mierung von HX aus dem Alkylhalogenid und nachfolgender
rutheniumkatalysierter Hydroarylierung™ dadurch ausge-
schlossen werden, dass das Alken 4 nur Spuren des Pyridins
3a unter ansonsten identischen Reaktionsbedingungen lie-
ferte (Schema 1)."

\
LN [(RuCl(p-Cymob}l 2.5 Mol-%) || |
/ o 1-AdCO,H (30 Mol-%) Z
.
nBu” S K,CO3;, NMP nHex
100°C, 20 h
5% (GC)

1a 4 3a

Schema 1. Versuchte Alkylierung mit dem Alken 4.

Das Katalysatorsystem war nicht auf Pyridinderivate als
pronucleophile Substrate beschrénkt. So gelangen effiziente
Alkylierungen auch mit Pyrazolen (Tabelle 3). Optimie-
rungsstudien zeigten hier, dass meta-Xylol™ als Losungs-
mittel effizientere und selektivere C-H-Bindungsfunktiona-
lisierungen ergab. Verschiedene primére (Tabelle 3, Nr. 1-8)
und sekundire (Tabelle 3, Nr. 9) Alkylbromide wurden um-
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Tabelle 3: Rutheniumkatalysierte direkte Alkylierung von Pyrazolderiva-

ten 5.1

[{RuCl,(p-Cymol)},] (2.5 Mol-%)
1-AdCO,H (30 Mol-%)

+ Ralky\_Br
SN K,CO;, m-Xylol o R
R'T 100°C, 20 h R
= =
5 2 6
Nr. Raiyi—Br 6 R' Ausbeute [%)]
1 nPent—Br 6a H 89
2 nDec—Br 6b H 87
3 nUndec—Br 6c H 87
4 nDodec—Br 6d H 92
5 nTetradec—Br 6e H 91
o]
6 NN 6f H 75
Me Me
7 - 6g H 58
Me Me
8 B 6h 5-Me 56

9 [-er 6i H £

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 5 (1.0 mmol), 2 (3.0 mmol),
[{RuCl,(p-Cymol)};] (2.5 Mol-%), 1-AdCO,H (30 Mol-%), K,CO; (2.0-
3.2 mmol), meta-Xylol (4.0 mL), 20 h, Ausbeute an isoliertem Produkt.

gesetzt, wobei ein funktionalisiertes Derivat (Tabelle 3, Nr. 6)
sowie Neopentylbromid (Tabelle 3, Nr. 7 und 8) besonders
hervorzuheben sind. Zusétzlich verlief die direkte Alkylie-
rung eines meta-substituierten Arens hochregioselektiv an
der sterisch weniger gehinderten ortho-Position, wodurch das
Pyrazolderivat 6h als einziges Produkt isoliert wurde (Ta-
belle 3, Nr. 8).

Eine vergleichbare Reaktivitdt wurde in der Umsetzung
des Ketimins 7a beobachtet. Demnach traten auch hier re-
gioselektive Alkylierungen auf, und nach anschlieBender
Reduktion wurden die sekunddren Amine 8a und 8b isoliert
(Schema 2).2!

Ar Al\r
Me. lll 1) [{RuCl,(p-Cymol)},] (2.5 Mol-%) o

1-AdCO,H (30 Mol-%)

K,CO;, m-Xylol, 120 °C, 20 h Ryt
2) NaBH,CN, ZnCl,

THF/MeOH, 23 °C, 16 h

+ Ry Br

Ar = 4-MeOC¢H,

7 2 R. = nHex (8a).  73%
a

R.i =nDec (8b).  73%

Schema 2. Rutheniumkatalysierte direkte Alkylierung von Ketimin 7a.

AbschlieBend untersuchten wir die Struktur der kataly-
tisch aktiven Spezies. Unter den optimierten Reaktionsbe-
dingungen der katalytischen C-H-Bindungsfunktionalisie-
rung wurde der Ruthenium(IT)-Carboxylatkomplex 9 bereits
bei Umgebungstemperatur quantitativ gebildet."”) Der
wohldefinierte Komplex 9 wies eine dhnliche Aktivitdt auf
wie das in situ gebildete Katalysatorsystem (vergleiche
Schema 3 und Tabelle 1, Nr. 12).

Wir haben die ersten rutheniumkatalysierten direkten
Alkylierungen von Arenen mit nichtaktivierten Alkylhalo-
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Me—< >—iPr
K,CO;, Toluol |

AdCO,H + 1/2 {RuCl,(p-Cymol)},] Rur
2 {RUCL(p-Cymob: 23°C, 2h Adcos NI
0~ Ad
97%
9
| = 9 (5.0 Mol-%) | =
~N AdCO,H (20 Mol-%) ~N
+ nHex—Br I ——
K,COs, NMP nHex
100 °C, 20h
62%
1a 2a 3a

Schema 3. Synthese des Rutheniumkomplexes 9 und Einsatz in der
katalytischen direkten Alkylierung.

geniden mit [-Wasserstoffatomen beschrieben. Ein Kataly-
satorsystem mit der Carbonsdure 1-AdCO,H ermoglichte
regioselektive intermolekulare Alkylierungen von Pyridin-,
Pyrazol- oder Ketiminderivaten mit priméren und sekundi-
ren Alkylhalogeniden und erwies sich auf Neopentylbromid
als Elektrophil anwendbar. Weiterhin wurde ein katalytisch
aktiver Ruthenium(II)-Carboxylatkomplex hergestellt.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift zur rutheniumkatalysierten Alkylierung:
3a (Tabelle 1, Nr.12): Eine Suspension aus [{RuCl,(p-Cymol)},]
(15.4 mg, 0.025 mmol, 2.5 Mol-%), 1-AdCO,H (54.1 mg, 0.30 mmol,
30 Mol-%), K,CO; (276 mg, 2.00 mmol), 1a (155 mg, 1.00 mmol) und
1-Brom-n-hexan (495 mg, 3.00 mmol) in NMP (4 mL) wurde 20h bei
100°C unter N, geriihrt. Die auf Umgebungstemperatur abgekiihlte
Reaktionslosung wurde mit EtOAc (50 mL) und H,O (50 mL) ver-
setzt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 50 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O (50 mL) and
gesittigter wissriger NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, mit Na,SO,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, n-Hexan/EtOAc 15:1) lieferte 3a (163 mg,
68 %) als farbloses OL.
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