Highlights

Perhalogenalkylierung

DOI: 10.1002/ange.201007672

Perhalogenalkylierung von Metallenolaten —
unkonventionell und vielseitig**

Tynchtyk Amatov und Ullrich Jahn*

Elektronentransfer - Enole - Perhalogenalkylierungen -
Radikalreaktionen - Valenztautomerie

4636

H alogenierte Naturstoffe,! besonders solche mit Di- und
Trichlormethylgruppen (1-5),1% stehen seit kurzem im Mit-
telpunkt des Interesses von Organikern, Medizinalchemikern
und Biologen (Schema 1). Trifluormethylierte Verbindungen
kommen dagegen nicht in der Natur vor, haufig jedoch in
Pharmaka (z.B. 6) und Agrochemikalien.”! Ein bedeutender
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5 Sintokamide E (X = H, H, H)

Schema 1. Naturstoffe und Pharmaka mit Perhalogenalkylgruppen.

Fortschritt gelang kiirzlich bei tibergangsmetallkatalysierten
Kupplungen von CF;-Gruppen mit C,,- und Cspz-Systemen.[S]
Zur Synthese einfacher aliphatischer Trifluormethylverbin-
dungen steht eine Reihe von Methoden auf der Basis von
elektrophilen und nucleophilen Trifluormethylierungsrea-
gentien zur Verfiigung;® diese sind aber in der Regel nicht
zur Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen geeig-
net. Das Repertoire zur Einfithrung anderer Di- oder Per-
halogenmethylgruppen in organische Molekiile ist sogar noch
begrenzter und beschréinkt sich meist auf die Kharasch-
Addition.”

Bei Methoden zur direkten a-Perhalogenalkylierung von
Carbonylverbindungen gab es bisher nur wenige Fortschritte.
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Vor kurzem erwies sich die organokatalytische Photoredox-
katalyse als ein Durchbruch im Bereich der o-Trifluorme-
thylierungen, allerdings ist diese Strategie wegen ihrer Be-
schrankung auf Aldehyde fiir die Mehrheit C-H-acider Ver-
bindungen nicht anwendbar.®

Die Addition von Perhalogenalkylradikalen an Metall-
enolate als Radikalakzeptoren ist dagegen vielfdltiger ein-
setzbar. Iseki et al.”) und Mikami etal.'" berichteten als
Erste iiber die Nutzung von Lithium-, Titanat- und Zinkat-
enolaten 7 von Imiden und Ketonen bei radikalischen o-Tri-
fluormethylierungen sowie Perfluoralkylierungen (Sche-
ma 2). Bemerkenswerterweise reagierten Lithiumenolate viel
schneller mit dem CF;-Radikal als Titanat- und Zinkateno-
late. Die erstgenannten Reaktionen konnten beziiglich des
Radikalinitiators Et;B sogar katalytisch ausgefiihrt werden.

OM

o
CFsl
R )\( R Et BjO Rw&CFS
X2 3B/0; R? R
7 8

M = Li, Ti(OiPr)Li oder ZnEt,Li
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Schema 2. Radikalische a-Trifluoralkylierungen von Metallenolaten.

Mikami und Mitarbeiter liefern nun die ersten, richtung-
weisenden Belege dafiir, dass es mit CF;I moglich ist, selektiv
zwischen Trifluormethylierung and Difluoriodmethylierung
von Enolaten zu schalten (Schema 3).""! Lithiumenolate von
Estern, Arylketonen und N-Tosyllactamen 9a ergaben o-di-
fluoriodmethylierte Carbonylverbindungen 10 iiber selektive
C-F-Bindungsspaltung selbst in Gegenwart der viel schwé-
cheren C-I-Bindung. Im Unterschied dazu wurde aus dem N-
Boc-Lactam 9b das o-Trifluormethyllactam 11 erhalten.
Wabhrscheinlich greifen von 9a abgeleitete Enolate CF;l tiber
einen polaren Reaktionsweg an, in dem die C-F-Bindung als
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Schema 3. C-F- und C-I-Aktivierung bei Perhalogenmethylierungen von
Lithiumenolaten. Bn=Benzyl, Boc =tert-Butoxycarbonyl, LIHMDS =
Lithiumhexamethyldisilazid, Ts =4-Toluolsulfonyl.
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Abgangsgruppe aktiviert wird, wahrend das elektronenrei-
chere Enolat aus 9b ein besserer Ein-Elektronen-Donor ist
und daher nach einem Ein-Elektron-Transfer(SET)-Mecha-
nismus reagiert.

Theoretische Studien in Kombination mit physikalischen
Methoden liefern oft sehr niitzliche Informationen tiber die
Natur reaktiver Intermediate, die nachfolgend zum Design
neuer Reaktivitditsmuster angewendet werden konnen.
Moreira et al. zeigten basierend auf NMR- und EPR-Spek-
troskopie sowie theoretischen Studien, dass Titanat-Enolate,
die aus TiCl-a-Alkoxyketon-Komplexen und tertidren
Aminen erhalten wurden, einen deutlichen Biradikalcharak-
ter aufweisen.” Diese Enolate miissen daher als unkonven-
tionelle valenztautomere Tetrachlorotitanat(IV)-Enolat/Te-
trachlorotitanat(IIT)-o-Carbonylradikal-Paare 12/13 bezeich-
net werden (Schema 4).
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Schema 4. Valenztautomerie von Titanatenolaten.

Zakarian und Mitarbeiter nutzten diese Entdeckung jetzt
sehr elegant in einer Kombination mit der Ruthenium-kata-
lysierten Kharasch-Addition.>? Enolate, die von Oxazolidi-
nonen 14 abgeleitet sind, gehen hoch diastereoselektive ka-
talytische Trichloralkylierungen zu Verbindungen 15 ein
(Schema 5). Die Chemoselektivitdt der Methode ist sehr gut,
da Derivate mit Indol- und Alkenfunktionen, die selbst gute
Radikalakzeptoren sind, unter diesen Bedingungen inert sind.
Sogar Bromdichlormethan und andere weniger reaktive Ha-
logenalkylierungsreagentien wie Di- und Trichloracetate sind
geeignet, wenn Simals Katalysator [Cp*Ru(PPh;),Cl] ver-
wendet wird.
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Schema 5. Asymmetrische Ruthenium-katalysierte Chloralkylierungen
von Titanatenolaten. Cp* =CsMes.

Die Reaktionen verlaufen wahrscheinlich iiber eine an-
fangliche Ruthenium-katalysierte reduktive Erzeugung eines
transienten Halogenalkylradikals aus 17. Dieses kuppelt se-
lektiv mit dem persistenten Biradikal-Valenztautomerenpaar
16a/b (Schema 6). Das resultierende valenztautomere Titan-
atketyl-Paar 18a/b iibertrigt abschlieBend ein Elektron zum
mitgebildeten Ruthenium(III)-halogenid, wodurch der Ka-
talysator zuriickgebildet und das Produkt 15 freigesetzt wird.

Die Niitzlichkeit dieser Methode wurde in Totalsynthesen
der Trichlorleucin-abgeleiteten marinen Naturstoffe Ne-
odysidenin (1) sowie Sintokamid A (2), B (3) und E (5)
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Schema 6. Postulierter Mechanismus der Perchloralkylierungen von
Zakarian et al.

demonstriert.”! Alle Naturstoffe wurden aus einem einzigen
Imid 19 erhalten, das wie oben beschrieben synthetisiert
wurde (Schema 7). Verbindung 19 wurde in drei Stufen in das
Nitril 20 umgewandelt. Einige wenige Transformationen er-
gaben schlieB3lich die Di- und Trichlorleucin-Derivate 23 und
24. Der Aufbau der enantiomeren Aminfunktionen gelang
iiber eine Strecker-Reaktion mit Ellmans tert-Butansulfin-
amiden.
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Schema 7. Synthese von Sintokamid-A-Intermediaten aus einer ge-
meinsamen Vorstufe. Dibal-H = Diisobutylaluminiumhydrid, TMS =
Trimethylsilyl.

Eine Standardpeptidkupplung der Aminosédurederivate
23 und 24 eroffnete den Zugang zum Dipeptid 25. Die Te-
tramséureeinheit von Sintokamid A (2) wurde in der letzten
Stufe durch Kondensation von 25 mit Meldrums Sdure auf-
gebaut (Schema 8).

Aus den hier besprochenen Studien ergaben sich wichtige
mechanistische Einblicke und Syntheseanwendungen mit
folgender Bedeutung fiir die fortgeschrittene organische
Chemie:

1) Chemoselektive Perhalogenalkylierungen von Enolaten,
die zu einer diversen Palette von Produkten fiihren, sind
nun in guten Ausbeuten moglich. Die Enolatgegenionen
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Schema 8. Vollendung der Totalsynthese von Sintokamid A (2).
DEAD = Diethylazodicarboxylat, EDCl = 1-Ethyl-3-(3-dimethylamino-
propyl)carbodiimid, HOAt = 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol.

spielen wegen ihres unterschiedlichen Vermogens zur
Vermittlung von Elektronentransfer eine wichtige Rolle
bei der Steuerung der Reaktionen.

2) Titanat-Enolate sind Substrate, in denen sich der persis-
tente Radikaleffekt (PRE)!"*'¥ in Form eines valenztau-
tomeren Biradikalintermediats manifestiert, das in asym-
metrischen Reaktionen mit transienten Radikalen an-
wendbar ist.

3) Die elektronische Struktur von Enolaten bestimmt das
Ergebnis von Perhalogenalkylierungen signifikant. Dies
ermoglicht den Wechsel zwischen polaren und SET-Re-
aktionswegen, womit eine selektive Aktivierung von
Fluorid gegeniiber der normalerweise bevorzugten Akti-
vierung von lodid erreicht wird.

Zusammenfassend wurden neue Reaktivitdtsmuster fir
Enolate in polaren Reaktionen und Radikalreaktionen auf-
gezeigt, die neue Entwicklungen und Anwendungen in die-
sem Forschungsfeld anstoen werden. Kiinftige Ziele miissen
sein, diese Reaktionen katalytisch im Enolat zu fithren und
enantioselektive Varianten zu entwickeln, die nicht auf chi-
ralen Auxiliaren beruhen.
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