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C-H-Aktivierung

I n den vergangenen zehn Jahren wurde eine beeindruckende Zahl an
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Verfahren entwickelt, die den selektiven Aufbau von C-C-Bindungen

itber die direkte Verkniipfung von zwei unterschiedlichen C-H-Bin-
dungen unter oxidativen Bedingungen ermdoglichen. Diesen Methoden
ist gemeinsam, dass die reaktiven Zwischenstufen durch Aktivierung
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wurde von der Gruppe von Li als dehydrierende Kreuzkupplung
(CDC, ,,cross-dehydrogenative coupling®) eingefiihrt und ercffnet
abfallarme Synthesealternativen zu klassischen Kupplungsverfahren,
die sich auf die Verwendung von vorfunktionalisierten Ausgangsstof-
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fen stiitzen. Dieser Aufsatz hebt die Fortschritte auf dem Gebiet der

dehydrierenden C,-C-Bindungskniipfungen hervor und liefert einen
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umfassenden Uberblick iiber die vorhandenen Verfahren.

1. Einfiihrung

Ubergangsmetallkatalysierte Kupplungsreaktionen
wurden zu leistungsfahigen Verfahren fiir den selektiven
Aufbau von C-C-Bindungen entwickelt und sind zu einem
wesentlichen Bestandteil der organischen Synthesemethodik
geworden.! Ein Grund fiir den groBen Erfolg solcher
Kupplungen liegt in der vorhersagbaren Regioselektivitét der
C-C-Bindungskniipfung. Die neue Bindung wird an den Po-
sitionen gebildet, die durch die Abgangsgruppen an beiden
Substraten festgelegt sind. Hochwirksame Katalysatorsyste-
me wurden in intensiven Forschungen eingefiihrt, mit denen
sogar die Aktivierung von schwierigen Abgangsgruppen wie
Mesylaten (Methansulfonaten),” Ethern® oder Carbonsiu-
renl!l gelingen. Jedoch hat die Verwendung jeglicher Ab-
gangsgruppen zwangsldufig die Bildung von stochiometri-
schen Mengen an unerwiinschten Abfallprodukten zur Folge
(Schema 1, oben).

Zudem miissen die Abgangsgruppen in vorausgehenden
Syntheseschritten in das entsprechende Substrat eingefiihrt

Klassische Kreuzkupplung

R1§—LG * LG—GR4
H-X
LG-X Pra- Kreuz-

LG-X 7 funktionalisierung kupplung \»LG-LG
1>_ . C-C-Bindungs- R2 RS
R H+H R bildun, R! R4

+ ........... 9 | R
Um-
Katalysator
[O] H,[0]
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R1 C+ + TM—GR4

Dehydrierende Kreuzkupplung
(CDC)

Schema 1. Verfahrensweisen zur selektiven Bildung von C-C-Bindun-
gen. LG =Abgangsgruppe, UM = Ubergangsmetall.
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werden. Dies ist aus 0kologischer und 6konomischer Sicht
unbefriedigend.”! Um effizientere Syntheseverfahren zu er-
schlieBen, haben wir eine Dreikomponentenkupplung eines
Aldehyds, Amins und Alkins als Ein-Topf-Verfahren — die
A’-Reaktion!! — sowie verschiedene Grignard- oder Barbier-
Reaktionen in wissrigen Medien entwickelt.”! Die bahnbre-
chenden Erfolge auf dem Gebiet katalytischer C-H-Funk-
tionalisierungen™ regten unser Interesse an der Entwicklung
katalytischer Verfahren an, die die direkte Bildung von C-C-
Bindungen iiber die Kupplung zweier unterschiedlicher C-H-
Bindungen ermdéglichen. Bei dieser Vorgehensweise wird
eine der C-H-Bindungen durch den Katalysator/Vermittler
zumindest hypothetisch aktiviert, wodurch ein Kohlenstoff-
nucleophil in situ gebildet wird, das danach mit einem Koh-
lenstoffelektrophil kuppelt, das durch Oxidation der zweiten
C-H-Bindung ebenfalls insitu erzeugt wurde (Schema 1,
unten). Idealerweise wiirde Wasser als einziges Abfallpro-
dukt bei Verwendung von molekularem Sauerstoff als ter-
minales Oxidationsmittel gebildet. Die oxidative Kupplung
zweier unterschiedlicher C-H-Bindungen wurde 2004 von
unserer Gruppe als dehydrierende Kreuzkupplung (,,cross-
dehydrogenative coupling, CDC)" bezeichnet und ist auf
ein wachsendes Interesse gesto3en.

In den letzten zehn Jahren wurde eine beeindruckende
Zahl neuer und wirksamer Verfahren fiir die Kupplung von
Cy-H-, Cyp-H- und sogar C-H-Bindungen miteinander
eingefiihrt.” Insbesondere die Entwicklung der chemo-,
regio- und stereoselektiven dehydrierenden Cg;-C-Kreuz-
kupplung ist duflerst wiinschenswert, gilt aber immer noch als
eine der schwierigsten Aufgaben in der organischen Synthese.

Dieser Aufsatz konzentriert sich auf die Fortschritte, die
auf Gebiet der dehydrierenden Kniipfung von C:-C-Bin-
dungen erzielt wurden. Die bekannten Verfahren werden
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zusammengefasst und erortert. Die Hybridisierung der C-H-
Kupplungspartner dient zur Gliederung des Aufsatzes. Zuerst
werden dehydrierende Alkylierungen von endstdndigen
Alkinen behandelt, anschlieBend Kupplungsreaktionen mit
C,»-H-Bindungen und danach die oxidative Kupplung zweier
unterschiedlicher C;-H-Bindungen. Dieser Aufsatz soll
einen umfassenden Uberblick iiber die Thematik liefern,
Aufschluss liber neue Perspektiven geben und die Anwen-
dung sowie die Verbesserung der dehydrierenden Funktio-
nalisierung von Cg:-H-Bindungen anregen. Eine entspre-
chende Erorterung des groeren Gebiets der CDC-Reaktio-
nen zur Bildung von C,-C,- Cy-C,- und Cgp-C,-Bindungen
geht weit iiber den Rahmen dieses Aufsatzes hinaus; iiber
neueste Entwicklungen auf diesem Gebiet wurde bereits
ausfiihrlich berichtet.*'"!

2. Kupplung von C,;-H-Bindungen mit C,-H-Bin-
dungen

In grundlegenden Arbeiten zeigte die Gruppe von Mur-
ahashi, dass Cyanidionen mit zuvor gebildeten sowie mit
in situ erzeugten Iminiumionen glatt reagieren.!!! Angeregt
durch diese Forschungsergebnisse gelang es 2004 der Gruppe
von Li, das Konzept einer CDC mit der Entwicklung der
ersten katalytischen Alkinylierung von C,,--H-Bindungen, die
sich neben einem Stickstoffatom befinden, unter Beweis zu
stellen.['”]

Die oxidative Kreuzkupplung von N,N-Dimethylanilin
mit Phenylacetylen gelingt in Gegenwart katalytischer
Mengen an Kupfersalzen in Kombination mit dem Oxida-
tionsmittel fer-Butylhydroperoxid (TBHP). CuBr und CuCl
erwiesen sich als die wirksamsten Katalysatoren unter den
untersuchten Kupfersalzen, und sie lieferten das gewiinschte
Produkt in 77 % bzw. 75 % Ausbeute.

Die Reaktionsbedingungen waren mit 5 Mol-% CuBr,
einem Aquivalent TBHP und einem N,N-Dimethylanilin/
Phenylacetylen-Verhiltnis von 2:1 optimal, die gewiinschte a-
alkinylierte Verbindung wurde nach Aufarbeitung in 74 %
Ausbeute erhalten (Schema 2). Interessanterweise war am
Ende der Reaktion noch fast ein Aquivalent N,N-Dimethyl-
anilin im Reaktionsgemisch vorhanden. Die Verringerung des
Uberschusses an Anilin hatte jedoch eine Abnahme der
Ausbeute zur Folge.
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ersité Joseph Fourier, Grenoble 1. Gegenwiir-
tig arbeitet er an der McGill University in

" Montréal (Kanada) unter der Leitung von
Prof. Dr. C.+J. Li an seiner Doktorarbeit.

_ Seine Forschungsinteressen konzentrieren

| sich auf die Entwicklung umweltvertriglicher
" und effizienterer katalytischer Verfahren fiir

- die organische Synthese.

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

C.-J. Li et al.

5 Mol-% CuBr

R,\' N\ N/ + He=—_R' 1 Aquiv. tBuO,H R,\’ N\ N/
—_— —_—
=/ \=H 100°C,3h =/ \em=—R!
13 Beispiele
12-82%

O O O O O
I

/ / / /
74% ‘ | 82% ‘ | 74% | | 60% ‘ | 12%
OMe Br Ph

/ / /
OO O
\—=—Ph \—=—Ph \—=—ph

69% 73% 53%

Schema 2. Kupferkatalysierte Alkinylierung von N,N-Dimethylanilin.

Dieses Katalysatorsystem vermittelt die Alkinylierung
verschiedener aromatischer N,N-Dimethylaniline mit vielen
Alkinen in geringen bis guten Ausbeuten (12-82%). Die
Stabilitdt sowie die elektronischen Eigenschaften der Alkine
haben einen starken Einfluss auf den Reaktionsausgang.
Aromatische Alkine ergeben die gewiinschten Produkte in
60-82 % Ausbeute, wihrend die Verwendung von aliphati-
schen Derivaten in der Regel zu geringen bis méfigen Aus-
beuten (12-58 %) fiihrte. Die Substituenten am Anilinkupp-
lungspartner beeinflussten die Reaktivitit, und sterisch an-
spruchsvolle Gruppen in 2-Stellung oder elektronenziehen-
den Gruppen in 4-Stellung verringerten die Ausbeute.

Die Gruppe von Li schlug einen Mechanismus vor, in dem
eine Iminiumzwischenstufe in Gegenwart des Kupferkataly-
sators gebildet wird. Sie vermuteten, dass durch Verwendung
eines chiralen Liganden eine enantioselektive Alkinylierung
entwickelt werden konnte. Folglich wurde der Einfluss einer
Reihe von chiralen Stickstoffliganden sowie von chiralen
Phosphanliganden untersucht (Schema 3). Im Jahr 2004
gelang ihnen dann die Entwicklung einer enantioselektiven
CDC von Alkinen mit Tetrahydroisochinolinen.!®! Die besten
Ergebnisse wurden mit dem chiralen PyBox-Liganden L1 in
Kombination mit CuOTf erzielt. Der Phenylacetylen-Partner
kuppelte glatt mit N-Phenyltetrahydroisochinolin in Gegen-
wart von Molekularsieb, das gewiinschte Produkt wurde bei
50°Cin THF mit méBigen 63 % ee gebildet. Eine Vielzahl von
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Schema 3. Enantioselektive Alkinylierung von Tetrahydroisochinolinen.
TMS =Trimethylsilyl, Tf=Trifluormethansulfonyl.

Substraten wurde untersucht, und aromatische Alkine lie-
ferten die gewiinschten Produkten in guten Ausbeuten und
Enantiomereniiberschiissen. Substituenten am Arylring
zeigten keinen wesentlichen Einfluss auf Ausbeute und
Enantioselektivitidt der Reaktion. Die Verwendung von ali-
phatischen Alkinen hatte jedoch nur maBige bis geringe
Enantiomereniiberschiisse zur Folge.

Kiirzlich hat die Gruppe von Su gezeigt, dass Tetrahydro-
isochinoline in Gegenwart eines Aquivalents des Oxida-
tionsmittels 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon (DDQ)
unter l6sungsmittelfreien Bedingungen in einer Kugelmiihle
alkinyliert werden konnen (Schema 4).!! Die Verwendung
von Kugeln aus Kupfer statt aus Edelstahl lieferte das ge-
wiinschte alkinylierte Produkt bei 30 Hz nach 20 Minuten in
78 % Ausbeute. Die Reaktion lief sowohl mit aliphatischen
als auch mit aromatischen Alkinen glatt ab, mit aromatischen
Substraten wurden jedoch etwas bessere Ausbeuten erhalten.
Vor kurzem wurde von derselben Gruppe eine enantiose-

Chao-Jun Li promovierte 1992 an der
McGill University unter der Leitung von
Prof. T.-H. Chan und Prof. D. N. Harpp und
war als durch den NSERC geférderter Post-
doktorand an der Stanford University bei
Prof. B. M. Trost titig. 1994 begann er seine
akademische Laufbahn an der Tulane Uni-
versity und wechselte 2003 an die McGill
University, wo er gegenwiirtig den E. B. Eddy
Chair fiir Chemie und den Canada Research
Chair (Tier I) fiir Griine Chemie innehat.
| Seine Forschung umfasst Grignard-Reaktio-
nen in Wasser, Aldehyd-Alkin-Amin-Kupplun-
gen und dehydrierende Kreuzkupplungen.
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Schema 4. Funktionalisierung von Tetrahydroisochinolinen unter Be-
dingungen der Zerkleinerung in der Kugelmiihle.

lektive Version dieses Verfahrens unter Verwendung eines
PyBox-Liganden vorgestellt.['"]

Die CDC von N,N-Dialkylanilinen oder Tetrahydroiso-
chinolinen und Alkinen dient mittlerweile als Bezugssystem
fur die Bewertung der Leistungsfahigkeit neuer Katalysator-
systeme.

Der Anwendungsbereich der dehydrierenden Alkinylie-
rung konnte auf die Verwendung von sekunddren Aminen
ausgedehnt werden. 2008 stellte die Gruppe von Li die erste
dehydrierende Alkinylierung von Glycinderivaten vor.'®! Die
Reaktion wird durch CuBr in Kombination mit TBHP bei
Raumtemperatur katalysiert. Unter optimierten Reaktions-
bedingungen wurden verschiedene para-Methoxyphenyl-
(PMP)-geschiitzte Glycinderivate mit aromatischen Alkinen
erfolgreich funktionalisiert (Schema 5). Die Reaktion schien
allerdings empfindlich gegeniiber sperrigen Gruppen am
aromatischen Alkin zu sein, und mit 2-Methoxyphenylacety-
len wurde nur eine geringe Ausbeute erhalten. Interessan-
terweise fand mit Tetrahydroisochinolinen, die mit einer 4-
Ethoxyphenyl- oder N-Phenylgruppe geschiitzt waren, keine
Kupplung statt. Die Reaktion ist aulerdem breit anwendbar
auf die Kupplung von sekundiren und tertidren Amiden, und
die entsprechenden Produkte wurden in guten Ausbeuten
erhalten. Dieses Verfahren ist auch fiir die Funktionalisierung
von einfachen Peptiden geeignet (Schema 5, unten). Die
Reaktionsbedingungen wurden fiir die Kupplung von Di-
peptiden neu optimiert, und die Alkinylierung erfolgte re-
gioselektiv am PMP-geschiitzten Glycinterminus unter einer
Inertatmosphire in DCE bei 70°C. Das gewiinschte Produkt
wurde in 63 % Ausbeute erhalten, und es wurde keine Bil-
dung von Regioisomeren festgestellt. Das Katalysatorsystem
vermittelt ebenfalls dehydrierende regiospezifische Arylie-
rungen, Vinylierungen und Indolylierungen von C,;-H-Bin-
dungen von Glycinderivaten. Diese Reaktionen werden in
den folgenden Abschnitten ausfiihrlich erortert.!'”!

2010 stellte die Gruppe von Li eine silberkatalysierte
oxidative Kupplung von endstdndigen Alkinen und Benzyl-
ethern vor.'¥ Durch Verwendung von 2.5 Mol-% Silbertriflat
und 1.5 Aquivalenten DDQ in einem 4:1-Gemisch aus Toluol
und Chlorbenzol bei 120°C gelang ihr der Zugang zu funk-
tionalisierten Benzyletherderivaten (Schema 6). Sogar acy-
clische Methylbenzylether konnten aktiviert werden, das ge-
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Schema 5. Kupferkatalysierte Alkinylierung von geschiitzten Aminosau-
ren.

'A‘W B 25Mol-% AgOTf
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Schema 6. Silberkatalysierte Alkinylierung von Benzylethern.

wiinschte Kupplungsprodukt wurde jedoch in nur in
schlechter Ausbeute erhalten.

Unléngst beschrieben Li und Mitarbeiter die erste Al-
kinylierung von benzylischen C-H-Bindungen, die sich nicht
neben einem Heteroatom befanden. Verschiedene Alkine
wurden unter Verwendung von 1 Mol-% eines CuOTf-Toluol-
Komplexes in Gegenwart von 1.5 Aquivalenten DDQ mit
Diphenylmethanderivaten gekuppelt (Schema 7).') Aroma-
tische Alkine wurden glatt umgewandelt, und die Verwen-
dung elektronenreicher Derivate fiihrte zu etwas besseren
Ausbeuten. Diese Beobachtung wurde mit der Nucleophilie
der Substrate erklirt. Das Verfahren eignete sich jedoch nicht
fiir aliphatische Alkine wie n-Hexin. Der vorgeschlagene

8o www.angewandte.de
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=
H R*—\ I ' 1 Mol-% [(CuOTf),]-Toluol
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R— | Il 120 °C, 24 h
N
H R

13 Beispiele
29-83% Ausbeute
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o o o

R=H:74% R = Me: 83%
R =F:29% R =CI: 69%

Schema 7. CuOTf-katalysierte CDC-Reaktion von Diphenylmethanen
und aromatischen Alkinen.

Mechanismus verlduft tiber die Bildung von radikalischen
Zwischenstufen. Ein Benzylkation wird durch zwei auf-
einanderfolgende Einelektronentransfer(SET)-Schritte in
Gegenwart von DDQ gebildet. Danach spaltet das entstan-
dene Hydrochinon vom Alkin das acide Proton ab und ein
Kupferacetylid wird gebildet, das mit dem benzylischen
Kation zum gewiinschten Produkt reagiert.

Die Gruppen von Klussmann®! und Doyle®"! untersuch-
ten den Mechanismus der kupferkatalysierten dehydrieren-
den Kreuzkupplung von tertidren Aminen. Die Ergebnisse
ihrer Studien, einschlieBlich Isotopenmarkierungsversuchen
und kinetischen Untersuchungen, sind in Schema 8 zusam-
mengefasst. Beide Gruppen schlugen vor, dass der Katalyse-
zyklus mit der Reaktion von CuBr mit TBHP beginnt, wobei
eine Kupfer(II)-Spezies und ein fert-Butyloxyradikal gebildet
werden, die anschlieBend mit einem zweiten TPHP-Molekiil
unter Bildung eines tert-Butylperoxyradikals und eines
Kupfer-tert-Butylperoxy-Komplexes reagieren. Die Bestim-
mung der linearen Freie-Energie-Wechselwirkungen (LFER,
Hlinear free energy relationship®) zeigte, dass das tert-Butyl-
peroxyradikal das thermodynamisch begiinstigte Oxida-
tionsmittel ist und dass der Einelektronentransfer von A der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion darstellt.
Fiir die Oxidation von N,N-Dimethylanilin wurde ein Un-
terschied zwischen dem kinetischen Isotopeneffekt (KIE)
und dem Produkt-Isotopeneffekt (PIE) beobachtet. Doyle
und Mitarbeiter erkldrten diese Beobachtung damit, dass sie
eine Konkurrenz zwischen einem reversiblen SET und einem
irreversiblen Protonentransfer (PT) nahelegten. Der Proto-
nentransfer erfolgt an der acidesten C-H-Bindung des Ra-
dikalkations B. Die Regioselektivitdt bei unsymmetrischen
N,N-Dialkylanilinen kann mithilfe des Berichts von Albini,
Falvey, Mariano und Mitarbeitern zur Aciditidt von Kohlen-
stoffatomen neben Stickstoffatomen!® erklirt werden (wobei
zu beachten ist, dass ein sterischer Effekt ebenfalls beteiligt
sein konnte). Das a-Aminoradikal C wird durch einen zwei-
ten SET mit einem tert-Butylperoxyradikal in die entspre-
chende Iminiumspezies D iberfiihrt. Nucleophile Losungs-

Angew. Chem. 2014, 126, 76 —103
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Schema 8. Vorgeschlagener Mechanismus der Oxidation von Tetrahy-
droisochinolin mit TBHP in Gegenwart von CuBr.

mittel wie Methanol kénnen mit der kationischen Zwi-
schenstufe unter Bildung der Spezies E reagieren. Jedoch ist
deren Bildung thermodynamisch weniger begiinstigt und er-
folgt unter kinetischer Kontrolle. Alle drei Spezies (D, E, F)
stehen in einem Gleichgewicht miteinander, das mit einer
Gleichgewichtskonstante K;w=11.7 auf der Seite von F liegt.
Testversuche zeigten, dass sowohl E als auch F Vorstufen des
gewiinschten Produkts sind. SchlieBlich reagiert das Kohlen-
stoffnucleophil mit der Iminiumzwischenstufe unter Bildung
des Produkts G.

Kiirzlich stellte die Gruppe von Nakamura eine Synthese
von N-verkniipften 1,6-Eninen iiber eine Zink(II)-kataly-
sierte CDC-Redoxreaktion vor.®! Die Verwendung von
20 Mol-% ZnBr, ermoglichte die Synthese verschiedener
Enine tiber die Kupplung von Propargylaminen mit end-
stindigen Alkinen (Schema 9). Die Zugabe eines externen
Orxidationsmittels ist in dieser Reaktion nicht erforderlich, da
das Propargylamin als Wasserstoffakzeptor wirkt. Wéahrend
der Alkinylierung wird dessen Dreifachbindung zu dem ent-
sprechenden Alken reduziert, wodurch 1,6-Enine erhalten
werden. Unter den optimierten Reaktionsbedingungen
werden sowohl tertiére als auch sekundire C,-H-Bindungen
neben dem Stickstoffatom fiir die Alkinylierung aktiviert. Die
Reaktion findet bevorzugt an sekundédren gegeniiber primé-
ren C-H-Bindungen statt (Schema9, unten links), wobei
aromatische Alkine gewohnlich bessere Ausbeuten ergeben
als aliphatische Alkine. Der vorgeschlagene Mechanismus ist
in Schema 10 dargestellt. Isotopenmarkierungsversuche be-
legten, dass tatsédchlich ein intramolekularer Prozess durch-
laufen wird, und mit endstdndigen Alkinen wurde ein Pro-
tonenaustausch beobachtet. Der Zinkkomplex koordiniert an
das Propargylamin H und ermdglicht eine 1,5-Hydridver-
schiebung, wodurch die Iminiumzwischenstufe J gebildet
wird. Gleichzeitig reagiert das Zinkbromid mit dem Alkin,
wobei das Zinkacetylid K entsteht. Die Addition des Acet-
ylids K an das Iminiumkation J und die anschlieBende Pro-
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R2
R2 R!
R! -9 )‘7:
#—H . He— A 20 Mol-% ZnBr, N Ar
100 °C, Toluol
\_\\MR3

= R3 24 h
25 Beispiele

29-83% Ausbeute

A\ dL\ {W

51% 50%al 82%

S S

[ S e N G

44% 29% 73%

Schema 9. Zinkkatalysierte Synthese von N-verkniipften 1,6-Eninen.
[a] Verwendung von 50 Mol-% ZnBr,.

ZnBr,

Schema 10. Vorgeschlagener Mechanismus der ZnBr,-katalysierten
CDC von Propargylaminen mit Alkinen.

tonierung des Vinyl-Zink-Komplexes liefern das gewiinschte
Produkt M und schlieBen den Katalysezyklus.

3. Kupplung von C,-H- mit C,-H-Bindungen

Erfolgreiche CDC-Reaktionen von C,;:-H- mit C,.-H-
Bindungen wurden im Wesentlichen auf dreierlei Weise
durchgefiihrt: Erstens durch ein Friedel-Crafts-Verfahren, in
dem elektronenreiche Arene mit in situ erzeugten kationi-
schen Spezies gekuppelt werden; zweitens iiber die Bildung
freier Radikale, die danach mit einem Alken oder einem
Aren reagieren; und drittens mithilfe einer tibergangsme-
tallkatalysierten Aktivierung der C:-H-Bindung, der ein
Kreuzkupplungsschritt nachfolgt.
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3.1. Friedel-Crafts-Reaktionen von Kohlenstoffelektrophilen und
elektronenreichen Arenen
3.1.1. Ubergangsmetallkatalysierte Verfahren

Die erste katalytische Kupplung von C-H-Bindungen
mit Cg-H-Bindungen iiber ein dehydrierendes Friedel-
Crafts-Verfahren wurde 2005 von der Gruppe von Li entwi-
ckelt.? Eine Reihe von N-Aryltetrahydroisochinolinen
wurde mit ungeschiitzten Indolen in Gegenwart katalytischer
Mengen an CuBr und eines leichten Uberschusses des
Oxidationsmittels TBHP erfolgreich aryliert (Schema 11).

5 Mol-% CuBr
A 1 3 Aquiv. tBu02
50 °C,16 h

13 Beispiele
58-98%
N,Ph
=
)
Ar = Ph: 86% R =MeO: 89% 81%
Ar = 4-MeOCgH,: 95% R =COyMe: 77%
R =NO;: 85%

Schema 11. Kupferkatalysierte dehydrierende Friedel-Crafts-Arylierung.

Die Reaktion erwies sich als unempfindlich gegeniiber
Spuren von Wasser und Luft. Das gewiinschte N-Phenyl-1-(3-
indolyl)tetrahydroisochinolin wurde immerhin in einer ak-
zeptablen Ausbeute von 50% in einem 1:2-Gemisch aus
Wasser und Toluol erhalten. Interessanterweise wurde N-
Phenyl-1-(tert-butylperoxy)tetrahydroisochinolin  in einer
Ausbeute von 70% erhalten, wenn die Reaktion in Gegen-
wart eines groBen Uberschusses an Wasser durchgefiihrt
wurde. Die Bildung dieses Zwischenprodukts iiberrascht
nicht angesichts der mechanistischen Untersuchungen der
Gruppen von Klussmann®! und Doyle® (Schema 8). Das
beste Ergebnis wurde jedoch ohne Losungsmittelzusatz er-
zielt (80 % Ausbeute an isoliertem Produkt). Die optimierten
Bedingungen waren im Hinblick auf die Indolsubstrate breit
anwendbar. Sowohl elektronenschiebende als auch elektro-
nenziehende Gruppen wurden toleriert, und die entspre-
chenden Produkte wurden in guten Ausbeuten isoliert. Die
Alkylierung erfolgte selektiv in 3-Position, und das C2-Isomer
wurde nur erhalten, wenn C3 blockiert war.
Interessanterweise erbrachten ungeschiitzte Indole bes-
sere Ausbeuten (64-98%) als N-Methylindol, das das ent-
sprechende Produkt in einer méfBigen Ausbeute von 58 %
ergab. Li und Mitarbeiter schlugen einen Mechanismus vor,
der iiber die kupferkatalysierte Bildung von Tetrahydroiso-
chinolinkationen abléduft, die anschlieBend mit den Indolen in
einer elektrophilen aromatischen Substitution reagieren. Es
wird angenommen, dass die oxidative Aktivierung des Te-
trahydroisochinolins mit TBHP so ablduft, wie in Schema8
veranschaulicht. In den folgenden Jahren wurde der An-
wendungsbereich der dehydrierenden Friedel-Crafts-Arylie-

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

C.-J. Li et al.
Schniirch: Che:
Lit. [25a] ~wa Lit. [25b]
€\ .
“&__WN/
N\
PG HN
15 Beispiele Ar 15 Beispiele
Prabhu:  34-99% 44-87%
Lit. [25h]
Fe(NO3)3 Fe(terpy)?* Che:
Lit. [250]
tBuO,H @SBA -14
tBUOzH
N V205/02 @
Q NH
. [Ru(2,6- Clztpp)CO]
9 Beispiele {BUOH 19 Beispiele
55-96% 2 19-78%

Huang

Shirakawa und Hayashi: FeCl
Lit. [25f,g] s CuBr :
’ JOL (tBuO), tBUO,H Lit. [25d]
-~ -
Ar® N R’ CuBr l N
R 0O, HN @
24 Beispiele = ..
53-91% \ - ! fze_'ig';'e
Zhang: ~N ?
Lit. [25€]
20 Beispiele

25-93%

Schema 12. Katalytische dehydrierende Friedel-Crafts-Arylierungen.
PG = Schutzgruppe, terpy =Terpyridin, tpp = Tetraphenylporphyrin.

rung durch die Entwicklung hochwirksamer Katalysatorsys-
teme erheblich erweitert (Schema 12).!

Verschiedene Proelektrophile, einschlielich N,N-Dial-
kylanilinen und N-Alkylamiden, wurden mit einer Vielzahl
von elektronenreichen Arenen, wie Indolen, Indolizinen,
Furanen und Anisolen, erfolgreich gekuppelt.

Die Gruppe von Stephenson entwickelte vor kurzem ein
photokatalytisches Verfahren! auf der Grundlage ihrer Ar-
beiten zu lichtvermittelten Reaktionen. Das Verfahren wird
im Zusammenhang mit der Verkniipfung von zwei Cg;:-H-
Bindungen ausfiihrlich behandelt.”>™ Eine katalytische
Menge des Photokatalysators [(bipy);Ru]Cl,-6 H,O in Kom-
bination mit einem Uberschuss an Ammoniumpersulfat er-
moglichte die Arylierung von N-Alkylamiden, wie DMF,
DMA und NMP, mit einer Reihe von Anisolen und Indolen
(Schema 13).%°l Die Reaktion liuft bei Raumtemperatur
unter Bestrahlung mit blauem Licht glatt ab. Der Mechanis-
mus der photokatalytischen Verfahren wird spéter erortert

1 Mol-% [(bipy)3RuCl5]
5 Aquiv. (NH4),S,0g, hv

i 25-30 °C o
P 1 |
At HONTR oder _’Ar/\NJ\R*
R 5 Aquiv. (NH,),S,08 R
a5 © 11 Beispiele
55-85 °C 8 3o,
o g 5 5
A XN H X" N7 H
N">H  HN | PhN ‘
I
MeO hv: 66% hv: 10% hv: 56%
AT: 45% AT: 8% AT: 45%

Schema 13. Photokatalytische dehydrierende Amidierung. bipy=2,2-
Bipyridin.
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(Schema 41).% Interessanterweise findet die Arylierung auch
ohne den Ruthenium-Photokatalysator unter thermischen
Bedingungen oberhalb 55°C statt. Im direkten Vergleich
lieferte das photokatalytische Verfahren bessere Ausbeuten
als die thermische Variante. Allerdings wurden bei beiden
Verfahren eine Uberalkylierung und die Bildung von Regio-
isomeren beobachtet.

Vor kurzem entwickelte die Gruppe von Ge eine intra-
molekulare Variante der dehydrierenden Friedel-Crafts-
Arylierung, mit der die kupferkatalysierte aerobe Synthese
von funktionalisierten Cinnolinen gelingt (Schema 14).?” Die

H 1.5 Mol-% CuSOy4 R
l 7.5 Mol-% Cul

H N7R! 3.5 Aquiv. Pyridin Z>N
U 2 . 1"
N N 1 Aquiv. TFAOH, O, (1 atm) N N
| +R DMF, 110 °C, 14 h | +R
Z =
30 Beispiele
47-95%
Ph Ph Ar
“ N Z>N Y
I 1
N N N N
| R
R =
R =0OMe: 88% R=7-iPr:60% Ar=4-MeOCgH,4: 61%
R=ClL76% R=6-Br:91%  Ar=4-FCgHy 80%
R =6-CN: 92%

Ar = 4-CNCgH,: 53%

Schema 14. Synthese von Cinnolinen iiber eine dehydrierende Kreuz-
kupplung. DMF = N,N-Dimethylformamid, TFAOH = Trifluoressig-
sdure.

Cyclisierung wird in DMF bei 110°C in einer Sauerstoff-
atmosphére durchgefiihrt. Die Autoren stellten fest, dass der
Zusatz eines Puffers aus Pyridin und Trifluoressigsdure
(3.5:1) fiir einen guten Umsatz entscheidend war. Unter den
getesteten Kupferkatalysatoren wies interessanterweise eine
Kombination von 1.5 Mol-% CuSO, und 7.5 Mol-% Cul die
hochste Aktivitédt auf.

Im Hinblick auf die Phenylhydrazone waren die opti-
mierten Reaktionsbedingungen breit anwendbar, und elek-
tronenreiche, elektronenarme oder sperrige Substrate
wurden glatt in die entsprechenden Cinnoline umgewandelt.
Es wird angenommen, dass die Reaktion mit der kupferka-
talysierten aeroben Oxidation des Hydrazons beginnt; die
gebildete Carbonylzwischenstufe wird daraufhin durch den
Kupferkatalysator aktiviert und geht eine Friedel-Crafts-
Cyclisierung ein (Schema 15). Die Demethylierung mit Pyri-
din liefert die gewiinschten Produkte.

Die bisherigen Verfahren konzentrierten sich auf die
oxidative Aktivierung von stickstoffhaltigen Proelektrophi-
len. In ergédnzenden Beitragen wurden sowohl Allylverbin-
dungen als auch Diphenylmethane als Substratklassen fiir
dehydrierende Arylierungen erschlossen.” 2009 stellte die
Gruppe von Bao eine PdCl,-katalysierte Allylierung von In-
dolderivaten vor (Schema 16).%*) DDQ erwies sich als das
Oxidationsmittel der Wahl. Unter optimierten Bedingungen
wurden verschiedene Indolderivate mit 1,3-Diarylpropenen
erfolgreich gekuppelt. Die Autoren schlagen vor, dass die
Reaktion iiber eine DDQ-vermittelte Oxidation der Allyl-
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Schema 15. Vorgeschlagener Mechanismus der Synthese von Cinnoli-
nen.

)
g R
[Cul <Y ~N
A N
“CH
[ Tg O
=

R 5Mok% PdCl

1.1 Aquiv. DDQ
—_—  »

MeCN, 0°C,2h

N

+ &
Ar)\)\Ar RIS~
H

16 Beispiele
40-91%
Uber:
i PdCl, AN
) + DDQl— DDQH,
H
Ar X Ar + ArN/\Ar

l cr

NH NH
NH
VY
PdCI Z

Ar X Ar Ar/\/\Ar

Schema 16. Dehydrierende Allylierung.

substrate zu Palladium-stabilisierten Allylkationen ablduft,
die anschlieBend mit den Indolen in einer Friedel-Crafts-
Reaktion reagieren.

Die Gruppe von Shi stellte eine FeCl,-katalysierte Ben-
zylierung von elektronenreichen Arenen mit Diphenylme-
thanen vor (Schema 17).%%! Bei den getesteten Oxidations-
mitteln wurden die besten Ergebnisse mit DDQ erhalten, und
die Autoren vermuten, dass die Reaktion durch eine Oxida-
tion des Diphenylmethans mit DDQ iiber einen Einelektro-
nentransfer (SET) eingeleitet wird, wodurch ein Diphenyl-
radikal erzeugt wird, was durch den Nachweis von Spuren der
entsprechenden Homokupplungsprodukte gestiitzt wird.

Ar
M Ar 10 Mol-% FeCl,
\ + 2.5 Aquiv. DDQ X7 A
X be E'A u’f\‘,r DCE, 100 °C, 36 h l e
quiv. EDG
20 Beispiele
51-95%
Ph Ph Ph
I : P pp, MeO:C : J\Ph MeOzC: '! ): I
MeO MeS MeO
96 % 86% 51%

Schema 17. Dehydrierende Friedel-Crafts-Benzylierung. DCE =1,2-Di-
chlorethan, EDG =elektronenschiebende Gruppe.
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Durch eine zweite Oxidation tiber einen SET wird die radi-
kalische Zwischenstufe in ein Carbokation iiberfiihrt, das
anschlieBend mit dem elektronenreichen Aren reagiert.

3.1.2. Metallfreie Verfahren

Erst kiirzlich wurden die ersten dehydrierenden Friedel-
Crafts-Arylierungen von Cg,--H-Bindungen veroffentlicht, die
ohne einen Ubergangsmetallkatalysator ablaufen. Die
Gruppe von Klussmann stellte auf der Grundlage ihrer me-
chanistischen Untersuchungen ein zweistufiges Verfahren
zur Arylierung von N-geschiitzten Tetrahydroisochinolinen
vor (Schema 18), in dem die kationischen Zwischenverbin-

3 Aquw tBuO,H 10 Mol- % MsOH
H 105 °C,2-48h OztBu AcOH, RT
0.5-15 min

R =Cbz: 74%
R = Boc: 74% 16 Beispiele
R = Bz: 46% 24-97%
N,Cbz
| X
I
R
R =2,4,6-(OMe)s: 83% R = OMe: 95% 51%
R = 4-OMe: 24% R =Br: 89%
R =4-0OH: 72% R =CN: 86%

Schema 18. Metallfreie dehydrierende Friedel-Crafts-Arylierung.
Cbz = Benzyloxycarbonyl, Ms = Methansulfonyl.

dungen aus den entsprechenden Peroxiden gebildet
werden.! Tm ersten Schritt der Reaktionsfolge wurde eine
Reihe von fert-Butylperoxiden durch Riihren der N-ge-
schiitzten Tetrahydroisochinoline mit TBHP bei 105°C her-
gestellt. Die Temperatur erwies sich als entscheidend, bei
abweichenden Temperaturen wurden nur geringe Umsitze
erzielt. Die besten Ergebnisse wurden mit Cbz- und Boc-ge-
schiitzten Derivaten erhalten, die die entsprechenden Per-
oxide in 74 % Ausbeute lieferten. Im zweiten Schritt werden
die vorgebildeten Peroxide mit einer katalytischen Menge an
Methansulfonsdure in die entsprechenden Iminiumkationen
tiberfiihrt, die danach mit den Arenen reagieren. Zufrieden-
stellende Ausbeuten wurden sowohl mit Anisolen als auch
mit elektronenreichen Heterocyclen wie Indolen oder Pyr-
rolen erzielt.

Prabhu und Mitarbeiter demonstrierten, dass eine kata-
Iytische Menge an Iod in Kombination mit Sauerstoff die
Arylierung von Tetrahydroisochinolinen mit Indolen sogar
bei Raumtemperatur vermittelt.”!

2012 stellte die Gruppe von Garcia Manchefio eine in-
teressante Heterocyclensynthese iiber die dehydrierende
Kreuzkupplung vor.B!! Verschiedene polycyclische Tetrahy-
dro-1,3-oxazin-2-on-Derivate wurden durch die 4-Acetami-
do-2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-oxoammonium-tetrafluoro-
borat vermittelte Kupplung von tertidiren Aminen mit ali-
phatischen oder aromatischen Alkenen in guten Ausbeuten
erhalten (Schema 19). Interessanterweise iibertraf 4-Acet-
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NHAG
o BF,

L N -

f "N” "OAd , 0 1.1 Aquiv. T N o) R3
O T
| XY H R CH,Cl,, RT, 24 h R2
. H\)\R2 ;
2 1 R
R 29 Beispiele
38-99%
: ber: o) o
LA pAd Py
.
P G g HN" O
H N 2
H | 1 R
AN\ R
: R .
----------------------- R = 4-tBu: 99% 40%

R = 4-OMe: 38%
R=3-CF3: 51%

Schema 19. Metallfreie Synthese von Oxazinonen uber eine dehydrie-
rende Kreuzkupplung.

amido-2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-oxoammonium-tetra-
fluoroborat andere organische Oxidationsmittel, einschlief3-
lich DDQ und TBHP, die das Produkt nur in Spuren lieferten.
Die Reaktion verlduft iiber die Oxidation der geschiitzten
Amine in die entsprechenden Kationen, die leicht mit dem
Alken cyclisieren, und die Abspaltung des Alkylsubstituenten
des Carbamats. Mit Adamantylcarbamaten wurden gute Er-
gebnisse erzielt, wihrend die Verwendung von Boc-ge-
schiitzten Derivaten zur Freisetzung von Isopren fithrte und
so Produktgemische lieferte. Elektronenarme Styrole erwie-
sen sich als weniger reaktiv, wihrend sehr elektronenreiche
Alkene empfindlich gegen Polymerisation waren.

3.2. Dehydrierende Kreuzkupplungen mit radikalischen
Zwischenstufen

In wegweisenden Beitrdgen zeigte die Gruppe von Mini-
ci, dass alkylierte Pyridinderivate iiber die Reaktion von
Alkylradikalen mit protonierten Heterocyclen zuginglich
sind. Die relativ rauen Bedingungen begrenzen jedoch die
Anwendbarkeit dieses bahnbrechenden Verfahrens auf ro-
buste Substrate. Durch erhebliche Anstrengungen konnten
selektive und wirksame Verfahren entwickelt werden, die
CDCs von Cy;-H- und Cgy-H-Bindungen iiber radikalische
Zwischenstufen unter milden Reaktionsbedingungen ermog-
lichen.

3.2.1. Intermolekulare radikalische Alkylierungen

2008 demonstrierte die Gruppe von Li, dass 2-Phenylpy-
ridine mit Di-fert-butylperoxid (TBP) in Gegenwart kataly-
tischer Mengen an Pd(OAc), bei erhohten Temperaturen
glatt methyliert werden (Schema 20).¥! Das Peroxid diente
sowohl als Oxidationsmittel als auch als Methylierungsrea-
gens. Die Autoren schlugen vor, dass die Methylierung des
heterocyclischen Palladacyclus® iiber radikalische Zwi-
schenstufen ablaufen konnte, die durch die thermische Zer-
setzung von TBP gebildet werden. Dieses Verfahren bildete
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2 Aquiv. (tBuO),
10 Mol-% Pd(OAc),
_—

150 °C, 12 h

13 Beispiele
33-95%

Schema 20. Palladiumkatalysierte oxidative ortho-Methylierung.

die Grundlage fiir die Entwicklung der ersten intermoleku-
laren radikalischen CDC von Arenen mit einfachen, nicht-
aktivierten Alkanen (Schema 21).5

N
10 Mok f(p-CumolRuCh] -1 SN |
R H 4 Aquiv. (tBuO), Luft (1atm) (, ~ + | = N
+ 135°C,6-16 h R ) S
H Ubersch nR )
O) ne=rs102u3ss Produkt a Produkt b n
n . 15 Beispiele
42-75%
[
R

)

n

R = 4-OMe: 54% (a/b > 20:1)
R = 4-CO,Et: 63% (a/b > 20:1)
R = 4-Ph: 63% (a/b = 5:1)

n=1:52% (a/b =1:1)
n=2:70% (a/b =1.1:1)
n=23:75% (a/b = 1.1:1)

Schema 21. Dehydrierende ortho-Alkylierung. p-Cumol = 4-Isopropyl-
toluol.

Verschiedene 2-Arylpyridine wurden mit Cyclohexan,
Cycloheptan und Cyclooctan erfolgreich  gekuppelt
(Schema 21). Die besten Ergebnisse unter den untersuchten
Ubergangsmetallsalzen wurden mit 10 Mol-% [{(p-Cumol)-
RuCl,},] erzielt. Interessanterweise war Pd(OAc), unwirk-
sam, und es wurden nur Spuren der gewiinschten Produkte
nachgewiesen. TBP erwies sich als wirksamstes Oxidations-
mittel; und mit einem Uberschuss (4 Aquiv.) wurden hohe
Ausbeuten erhalten. Unter optimierten Bedingungen wurden
elektronenreiche und elektronenarme 2-Phenylpyridine mit
zufriedenstellenden Ausbeuten alkyliert. Die Reaktion ist
empfindlich gegeniiber der Ringgrofie des Kohlenwasser-
stoffs: Cyclooctan wies die hochste Reaktivitdt auf, wahrend
Cyclohexan nur méBige Ausbeuten ergab. In vielen Fillen
wurde jedoch eine Uberalkylierung beobachtet, und die
Produkte wurden als Isomerengemische erhalten. Der vor-
geschlagene Mechanismus beginnt mit der Koordination des
Rutheniumkatalysators an das 2-Phenylpyridin und wird von
einer C-H-Aktivierung gefolgt (Schema 22).5! Der entstan-
dene Komplex reagiert mit dem Cycloalkan und dem Peroxid
unter Bildung eines Aryl-Alkyl-Ruthenium-Komplexes, der
das Produkt reduktiv eliminiert.

Dieselbe Gruppe erweiterte dieses Verfahren auf die
para-selektive CDC-Reaktion von Arenen mit Cycloalka-
nen.” Durch die Verwendung von [Rus(CO);,] in Kombi-
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Schema 22. Vorgeschlagener Mechanismus der ortho-Alkylierung.

nation mit 1,4-Bis(diphenylphosphanyl)butan (dppb) wurden
viele Arene in Gegenwart von TBP mit einfachen Cycloal-
kanen funktionalisiert (Schema 23).

10 Mol-% [RU3(CO)12]

5 Mol-% dppb R
R\©\ H\O 2 Aquiv. (tBuO),, Luft (1 atm)
+
) o
H n 135°C,12h )
. n
Uberschuss 22 Beispiele
n=0,12 26-95 %
o} O
R
R
O
=
n

R = Me: 83% =0:26% (n.d.) R =CI: 75%

(p: 96%) =1:41% (p: 95%) (o/mip = 4:1:6)
R =CF3: 95% R =Br:72%

(p: 94%) (o/mip = 3:1:13)
R = NHMe: 50% R =CN: 90%

(p: 91%) (o/mip = 3:1:4)

Schema 23. Rutheniumkatalysierte para-selektive Alkylierung von
Arenen. dppe =1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan.

Sowohl elektronenarme als auch elektronenreiche Arene
waren fiir diese Reaktion geeignet. Selbst mit chelatbilden-
den ortho-dirigierenden Substituenten wurden die entspre-
chenden Kupplungsprodukte mit hoher para-Selektivitit und
in guten Ausbeuten erhalten. Neben Cyclohexan konnten
auch andere Cycloalkane erfolgreich in der Reaktion umge-
setzt werden. Die Ringgrofe hatte jedoch einen deutlichen
Einfluss auf die Ausbeute, wobei mit Cyclopentan die ge-
ringste Ausbeute erzielt wurde. Ein kinetischer Isotopenef-
fekt konnte mit Chlorbenzol/[Ds]Chlorbenzol als Substrate
nicht beobachtet (ky/kp=1.00) werden, woraus geschlossen
wurde, dass die Reaktion hochstwahrscheinlich iiber einen
radikalischen Mechanismus verlduft. Die Regioselektivitit
konnte deshalb mit der Stabilisierung der radikalischen
Zwischenstufe sowohl durch elektronenschiebende als auch
durch elektronenziehende Gruppen durch FMO-Wechsel-
wirkungen erklirt werden.®!

In weiterfithrenden Beitrédgen stellte die Gruppe von Li
erheblich verbesserte Varianten der Minisci-Reaktion vor.
Pyridin-N-oxid erwies sich als ausreichend reaktiv, um eine
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radikalische Alkylierung mit cyclischen Kohlenwasserstoffen
sogar ohne einen Aktivator einzugehen (Schema 24).”"! Ka-
talytische Mengen an Scandiumtriflat aktivierten verschie-
dene Pyridine und Chinoline fiir die Alkylierung unter neu-

R
2 Aquiv. (tBuO), f/‘j ) >
135°C, 15 h N .

H 1
R
lr:" RVA
LI
SN H
5 Mol-% Sc(OTf);

2 Aquiv. (tBuO),
135°C,15h

13 Beispiele
40-81%, m=1-3

Sea))

14 Beispiele
51-91%, m=1,2

=

Uberschuss
n=1-3

Schema 24. Verbesserte Minisci-Alkylierungen von Heterocyclen.

tralen Bedingungen (Schema 24).*! Der Lewis-saure Kata-
lysator verringert die Elektronendichte des aromatischen
Systems durch koordinative Bindung an das Stickstoffatom
des Heterocyclus und ermoglicht somit den nucleophilen
Angriff des Alkylradikals. Eine Uberalkylierung wurde
jedoch bei beiden Verfahren beobachtet.

In spiteren Beitrdgen wurden der Anwendungsbereich
der dehydrierenden radikalischen Alkylierungen kontinuier-
lich verbessert (Schema 25). Die Gruppe von Li stellte die
palladiumkatalysierte Kupplung von N-Heterocyclen mit
einfachen Alkoholen vor. Die Reaktion wird durch einen
Uberschuss an Dicumylperoxid eingeleitet (Schema 25).1!
Die Gruppe von Wang und Wang beschrieb die radikalische
Kupplung von Benzothiazolen, Benzoxazolen und Benz-
imidazolen mit Alkoholen oder Ethern in Gegenwart eines
Uberschusses an TBHP (Schema 25).%Y Unter Abwandlung
von Lis Verfahren entwickelten die Gruppen von Qu und
Guo eine TBP-vermittelte Alkylierung verschiedener Purine
und Purin-Glykoside mit Cycloalkanen (Schema 25).1! Patel
und Mitarbeiter erweiterten den Anwendungsbereich der
palladiumkatalysierten, durch Chelatbildung unterstiitzten
ortho-Alkylierungen auf die Synthese von Benzophenonde-
rivaten. Verschiedene 2-Phenylpyridine wurden im ersten
Schritt mit Toluolen gekuppelt, danach wurden die erhalte-
nen Diphenylmethane zu den entsprechenden Ketonen oxi-
diert (Schema?25).14

Als Ergidnzung der bisherigen Verfahren stellte die
Gruppe von Antonchick kiirzlich eine Kombination von
Phenyliod(III)-bis(trifluoracetat) (PIFA) und Natriumazid
als Alternative zu Oxidationsmitteln auf Peroxidbasis vor
(Schema 26).1 Unter optimierten Bedingungen wurden
verschiedene Stickstoffheterocyclen mit cyclischen Kohlen-
wasserstoffen sogar bei Raumtemperatur alkyliert. Der vor-
geschlagene Mechanismus beginnt mit der Bildung eines
(Trifluoracetoxy)iodbenzolradikals und eines Azidradikals
(Schema 27). Das Azidradikal spaltet ein Wasserstoffatom
vom cyclischen Alkan ab, und die gebildete Stickstoffwas-
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a) Li[Lit. 41];

5 Mol-% PdCl,
5 Mol-% rac-Binap N
3.5 Aquiv. DCP, Luft (1atm) 7\ R

& DY

— R
;--@H + H=
¢ =N OH

120°C, 16 h ¢ N=N ‘oH
13 Beispiele
25-78%
b) Wang und Wang [Lit. 42]:
2 Raui R2
N _H O’R 4 Aquiv. tBuO,H 0
\7/ + )v Luft (1 atm) N \
—_———
@/Y HTLR 120°C, 6 h SRR
R ! v
Uberschuss
Y=NH, O, S 17 Beispiele
50-90%

) Qu und Guo [Lit. 43]:
NH, NH,

K N
2 Aquiv. (tBuO), NT
N N
ﬁj: —H + H-Alkyl Luft (1 atm) lN/ N>—AIkyI

—
Uberschuss 740°C_ 24 h

RO
o 0
20 Beispiele
R'O  OR! R'O OR' 56-93%
d) Patel [Lit. 44]: 0
H 10 Mol-% Pd(OAc),
RS N H | A 2 Aquiv. tBuOOH X | S R
i il £oqay. e i 1
! 120 °C, 1-4 h g
ZNpg ST N e
10 Aquiv. | Uber 22 Beispiele
67-90%

Schema 25. Dehydrierende radikalische Alkylierungen. Binap=2,2'-
Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl, DCP = Dicumylperoxid,
DG =dirigierende Gruppe.

= 2 Aquiv. PIFA -
0Ty 2 Aquiv. NaN T
2R Ho s ik W
wn Y e RT AR Py
38 Beispiele
31-92 %
Cl
\ O
X ;<N 4
Cy N
P o 4
cl N N
) N/)\Cy
72% 65%

Schema 26. PIFA/NaN;-vermittelte metallfreie Alkylierung.

serstoffsdure reagiert mit einem zweiten PIFA-Molekiil unter
Freisetzung von Trifluoressigsdure, die den Heterocyclus
protoniert und ihn so fiir die Addition des Alkylradikals ak-
tiviert. Das gebildete heterocyclische Radikalkation wird
durch das (Trifluoracetoxy)iodbenzol-Radikal zum entspre-
chenden Produkt oxidiert.

Interessanterweise zeigte die Gruppe von Todd, dass die
CuClyDDQ-katalysierten Arylierungen von Isochromanen
mit Anisolen iiber die Bildung von Arylradikalen und nicht
iiber die erwartete Friedel-Crafts-Reaktion ablaufen.“
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o . A +Ph
U+
3 N3 ‘N//\Alkyl +TFA
w 'T‘/R H
Alkyl—H AIK%—» oo
L".+4\
R R T
o ‘7;1 TFA « /\ H
N e
‘N N
|
H

Schema 27. Vorgeschlagener Mechanismus der PIFA-vermittelten Alky-
lierung.

3.2.2. Intramolekulare radikalische Cyclisierungen

Einige wirksame Verfahren fiir die dehydrierende Syn-
these von Oxindolderivaten iiber intramolekulare Cyclisie-
rungen von Acetanilidradikalen wurden entwickelt. Diese
Verfahrensweise wurde 2009 durch die Gruppen von
Kiindig"*”! und Taylor™ unabhiingig voneinander untersucht.
Beide Gruppen zeigten, dass Phenylessigsdureanilide in Ge-
genwart stochiometrischer Mengen an Kupfersalzen in die
entsprechenden Heterocyclen umgewandelt werden. 2010
entwickelte die Gruppe von Taylor eine Cu(OAc),-kataly-
sierte aerobe Variante.*”! Der Schliissel zum Erreichen eines
katalytischen Umsatzes war, basische Zusitze zu vermeiden
und die Reaktion in einem unpolaren hochsiedenden Lo-
sungsmittel wie Mesitylen durchzufithren (Schema 28). Es
wird angenommen, dass zunéchst Benzylradikalzwischenstu-
fen gebildet werden, die sich anschlieBend an die Anilinein-
heit anlagern. Die Oxidation des entstandenen Radikals und
die Rearomatisierung liefern das Produkt.

5 Mol-% Cu(OAc),-H,0 R! EWG
Luft (1 atm)
)KK Mesitylen, 165 °C N o
JEWG 15-6h =
13 Beispiele
53— 92%

lCU/OZ

R «R!
e EWG W EWG WG
~ Lo
No N
R R

Schema 28. Kupferkatalysierte aerobe radikalische Synthese von Oxin-
dolen.

CU/OZ
k=08

Die Gruppe von Li dehnte diese Verfahrensweise kiirzlich
auf die Synthese verschiedener 3-alkylierter Oxindolderivate
aus (Schema 29).”” Die Reaktion beginnt mit dem Eisen-
(III)-katalysierten Abbau von TBHP, danach wird neben dem
Heteroatom ein Alkylradikal gebildet, das sich an die Dop-
pelbindung des Acrylanilidsubstrats addiert. Das entstandene
Radikal geht eine intramolekulare 5-exo-trig-Cyclisierung
und eine anschlieBende Oxidation ein, wodurch die entspre-
chenden Produkte erhalten werden.
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5 Mol-% FeClj R2

10 Mol-% DBU L
Y7 2 Aquiv. tBuOH ] N o
y —
T . CeHe 120°C N
R' R 12h R
18 Beispiele
5-87%

-OMe: 73%

R=5
R =8-1: 59%

Schema 29. Ablauf der radikalischen Cyclisierung. DBU=1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0]undec-7-en.

3.3. Dehydrierende Alkylierung iiber iibergangsmetallkatalysierte
C-H-Aktivierung

Ubergangsmetallkatalysierte C-H-Aktivierungen stellen
die dritte Verfahrensweise fiir die CDC von Cg-H- mit Cg-
H-Bindungen dar. Der Weg fiir diese Verfahrensweise wurde
2004 durch die Gruppe von Sames bereitet: Sie zeigte die
Durchfiihrbarkeit einer iridiumkatalysierten intramolekula-
ren Cyclisierung von 2,2-Dimethylvinylsdurepyrrolidinamid
(Schema30).”Y Die Cyclisierung beginnt mit der oxidativen

ww

66% 17%

5 Mol-% [{(coe),IrCl},]
o} 10 Mol-% IPr

Qﬂ\ﬁ 4 Aquiv. NBE
Cyclohexan, 150 °C
X 13h

H

Uber: H

\ / ~N
H
S Rﬁ \
IPr
A TR

[IPr(CI)Ir] 5 N

@ @A@/

Schema 30. Iridiumkatalysierte dehydrierende Cyclisierung. coe = Cy-
cloocten. NBE = Norbornen.

Addition des insitu erzeugten Carbenkomplexes
[{(TPr)IrCl},] (IPr= N,N-(2,6-Diisopropylphenyl)imidazol-2-
yliden) in die C-H-Bindung neben dem Stickstoffatom. Der
sperrige N-heterocyclische Carbenligand (NHC) dréngt die
unproduktive B-Hydrideliminierung zuriick und begiinstigt
dadurch die 5-exo-trig-Cyclisierung (Schema 30) als auch die
6-endo-trig-Cyclisierung. Der gebildete Iridiumkomplex setzt
das Produkt nach B-Hydrideliminierung frei, und der ur-
spriingliche Iridiumkatalysator wird durch Hydridiibertra-
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gung auf Norbornen regeneriert. Der Anwendungsbereich
dieses Verfahrens wurde spater auf intermolekulare 1,2-Ad-
ditionen mit Alkenen und Alkinen erweitert.”

In nachfolgenden Beitrdgen wurden mehrere palladium-
katalysierte dehydrierende Cyclisierungen entwickelt, um
Stickstoffheterocyclen zu synthetisieren (Schema 31).% Die

a) Fagnou (Lit. [53a]):

o 10 Mol-% Pd(OAc), o
RZ 20 Mol-% tBuON
//\N 1 ol-% tBuONa //\N R2
< R Luft (1 atm) &
R \/'L - R= R
H H PivOH, 120 °C
15h 10 Beispiele
12-69%
b) Yu (Lit. [53b]):
o 10 Mol-% Pd(OAc),
R 2 Aquiv. LiCl o 0
1 NHAr 1.1 Aquiv. Cu(OAc), |g N
R H 1.1 Aquiv. AgOAc R (»NHAF 1 NAr
—_— — R
+ DMF, 120 °C, 12 h A
X
HTY Ar = CgFs CO,Bn BnO,C
COzBn 16 Beispiele
18-94%

c) Sanford (Lit. [53c]):

10 Mol-% [Pd(MeCN)4](BF 1),
3 Mol-% H4[PMo11VOy0]
1.1 Aquiv. NaOTf

CO,R®

R—'/\ CO,R®

R+ oder 10 Mol-% NaOAc : .o
N H Luft (1 atm) W
R H AcOH, 110°C, 18 h R
R? X = OTf BF R? 18 Beispiele
P 36-95%

Schema 31. Dehydrierende Cyclisierungen.

Gruppe von Fagnou stellte eine aerobe Cyclisierung von N-
Pivaloylpyrrolen vor.’*! Yu und Mitarbeiter veroffentlichten
eine Ein-Topf-Abfolge fiir die Synthese von funktionalisier-
ten 2-Pyrrolidinonen. Diese beginnt mit einer intramoleku-
laren Olefinierung der C,:-H-Bindung der Pivaloylamide, der
eine konjugierte Addition folgt.”*®! Die Gruppe von Sanford
entwickelte eine intramolekulare aerobe palladiumkataly-
sierte Synthese verschiedener 2,3-Dihydroindolizinium-
Salze.*

2011 berichtete die Gruppe von Liu iiber eine palladi-
umkatalysierte Synthese von 3,3-Dialkyloxindolen mithilfe
einer dehydrierenden Kreuzkupplung (Schema 32).°* Ver-
schiedene N-geschiitzte Methacrylsdureanilide wurden mit
aliphatischen Nitrilen glatt gekuppelt, und die entsprechen-
den Heterocyclen wurden in guten Ausbeuten erhalten. Die
Reaktion wird durch einen Katalysator vermittelt, der bei
80°C aus Pd(OAc), und 2,2"-Bipyrimidin in situ gebildet wird,
wobei das Nitril sowohl als Reagens als auch als Loésungs-
mittel dient. Eine Kombination von PhI(OPiv), und AgF
wurde als Oxidationsmittel verwendet. Interessanterweise
erwies sich Silberfluorid als entscheidend fiir den Reakti-
onsausgang. Ohne Silberfluorid — oder wenn es durch Sil-
bercarbonat ersetzt wurde — wurde keine Umwandlung des
Substrats beobachtet. Im Hinblick auf die Anilide und die
Methacrylsdureeinheiten ist das Verfahren breit anwendbar.
Viele funktionelle Gruppen, einschlieflich Nitro-, Ester-,
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5 Mol-% Pd(OAc),
7.5 Mol-% 2,2"-Bipyrimidin 0

o R . 1.1 Aquiv. PhI(OPiv), . R2 R3
N H R 4 Aquiv. AgF, MgSO4 ~N
R! + CN
7 Ny H7CN 80°C,12h 7\
RX=/ Uberschuss R —
32 Beispiele
32-99 %

gﬁ 8ﬁ g)\ R g/\
R=0Me: 95% R2?=CH,0Ac:92%  R®=Et: 54% R" = Me: 90%

R=NO,:99% R2=4-CgH,OMe: 53% R3=OMe: 32% R'=Ac:0%

R =Br: 94% R2=H: 0% R'=Ts: 0%

Schema 32. Palladiumkatalysierte Synthese von 3,3-Dialkyloxindolen.
Piv = Pivaloyl, Ts =4-Toluolsulfonyl.

Trifluormethyl- und Bromidgruppe, werden toleriert. In Ab-
wesenheit einer funktionellen Gruppe in der a-Position der
Acrylateinheit oder mit einer elektronenziehenden Acyl-
oder 4-Toluolsulfonyl(Tosyl)-Schutzgruppe am Anilid konnte
jedoch kein Produkt nachgewiesen werden. Bei den unter-
suchten Nitrilen wurden die besten Ergebnisse mit Acetoni-
tril erzielt, wihrend die Verwendung von Butyronitril und
Isopropylnitril nur zu méBigen Ausbeuten bzw. Spuren des
Produkts fiihrte.

Liu und Mitarbeiter schlugen einen Mechanismus vor, der
mit der Koordination der Doppelbindung an den Palladium-
katalysator beginnt (Schema 33). Durch den nucleophilen
Angriff des Arens am aktivierten Alken entsteht ein Palla-
dium(IT)-Alkyl-Komplex, der durch Umsetzung mit dem
Nitril in Gegenwart des Oxidationsmittels in eine Palladi-
um(IV)-Zwischenstufe iiberfiihrt wird. Eine anschlieBende
reduktive Eliminierung setzt das Produkt frei und schlief3t
den Katalysezyklus. Durch die Zugabe einer katalytischen
Menge an Pyridin wurde der Anwendungsbereich des Ver-
fahrens auf Methacrylsdureanilide mit elektronenziehenden
Schutzgruppen ausgedehnt.!

Etwa zur gleichen Zeit wurden unabhingig voneinander
zwei Verfahren fiir eine formale CDC von C,--H- mit C-H-

2

\

>/ N©

) “ry,
[Pd'V] A

PhI(OPlv)/AgF [Pd”]

Schema 33. Vorgeschlagener Mechanismus der Synthese von Oxindo-
len.
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Bindungen vorgestellt. Beide Verfahren laufen tiber die Bil-
dung eines ungesittigten Zwischenprodukts ab, das an-
schlieBend mit einem Aren oder einem Alken gekuppelt
wird.”® Die Gruppe von Hong entwickelte zwei sich ergin-
zende Pd(OTFA),-katalysierte Verfahren zur Arylierung und
Olefinierung mit einer Reihe von Chromanonen und Dihy-
drochinolinen (Schema 34).°% Beide Substratklassen wurden
in 3-Stellung in Gegenwart von basischem CuCO; selektiv
vinyliert. Die Arylierung erwies sich jedoch als schwieriger,
und gute Ergebnisse wurden mit Chromanonen erhalten. Die
Reaktion erforderte eine Kombination von AgOAc und Cu-
(OTFA), als Oxidationsmittel, und die Arylierung erfolgte
3 Aquiv. Cuy(CO3)(OH), Ir::‘A

selektiv in 2-Stellung.
f%j
o PivOH, 100 °C, 8 h Lo

Y
ool H H. 16 Beispiele
- | Ar 42-89%
S 20 Mol-% Pd(OTFA), o

2 Aquiv. Cu(OTFA), ~
3 Aquiv. AgOAc e |
- " L
PivOH, 100 °C, 48 h NG NAr
8 Beispiele
50-93%

H
~ > coR
20 Mol-% Pd(TFA),

CO.R

Schema 34. Funktionalisierung von Chromanonen und Dihydrochinoli-
nonen durch formale dehydrierende Kreuzkupplung.

Die Gruppe von Pihko beschrieb die Entwicklung einer
aeroben palladiumkatalysierten dehydrierenden Arylierung
von 2-Alkyl-1,3-dicarbonylverbindungen (Schema 35).F%! Es
wird angenommen, dass die Reaktion iiber die Palladierung
des Arens und die anschlieBende Koordination des gebildeten
Arylkomplexes an das nucleophile a-Kohlenstoffatom des
Ketoesters ablduft. Durch eine nachfolgende B-Hydridelimi-
nierung wird eine Acrylspezies gebildet, und die Arylgruppe

;
ROC__COR 10 Mol-% Pd(OAc), ,
I 50 Mol-% (PhO),P(O)oH ~ ROC_COR
R®"TH Luft (1 atm)
+ R3 A
Ho ACOH/CH,Cly, 25 °C | reos
= 30 Beispiele
39-87%
tber: _
o - pd“{j‘r
Pdo .
ROC.__CO,R! PEXA™ Roc. _CoR!
R3™ SAr R®
ROC. _CO,R! ROC._ ' COsR!
Pd"H Pd''Ar
R SAr R®"H

COZR/

T-Pd”-H

R3"~Ar

ROC

Schema 35. Arylierung von 2-Alkylacetoacetaten. EDG = elektronen-
schiebende Gruppe.
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wird von dem Palladiumhydrid-Aryl-Komplex auf die Dop-
pelbindung iibertragen. Durch Protonolyse mit Diphenyl-
phosphorsdure oder einer Hydridiibertragung werden das
Produkt und eine Palladium(0)-Spezies freigesetzt, die zum
Ausgangskatalysator zuriickoxidiert wird.

4. Kupplung von C,:-H-Bindungen mit C,,-H-Bin-
dungen

Die recht schwierige regio- und stereoselektive CDC von
zwei Cy-H-Bindungen wurde durch die Entwicklung di-
funktioneller Katalysatorsysteme erreicht, mit denen die C»
H-Bindung des Proelektrophils und die C,;-H-Bindung des
Pronucleophils gleichzeitig in situ aktiviert werden konnen.
Diese Verfahrensweise ermoglichte verschiedene C-H-acide
Verbindungen mit pKg-Werten von 17 (z.B. Nitromethan in
DMSO) bis 26 (z.B. Aceton in DMSO)®” in CDC-Reaktio-
nen erfolgreich einzusetzen. Die Verfahren werden im Fol-
genden nach den Namensreaktion klassifiziert, mit denen sie
im Zusammenhang stehen.

4.1. Reaktionen vom Aza-Henry-Typ

Die dehydrierende Aza-Henry-Reaktion® geht auf die
grundlegenden Studien von Leonard und Leubner von 1949
zuriick.” Sie untersuchten die Reaktion von Phenylnitro-
methan mit Tetrahydroisochinoliniumiodid, das durch die
Oxidation von Tetrahydroisochinolin mit Iod gebildet wurde.
Das Pikratsalz des gewiinschten Produktes zersetzte sich al-
lerdings wihrend der Charakterisierung, und der Anwen-
dungsbereich des Verfahrens wurde nicht untersucht.

2005 stellte die Gruppe von Li das erste breit anwendbare
Verfahren fiir die dehydrierende Aza-Henry-Reaktion vor."”
Verschiedene N-arylierte Tetrahydroisochinoline wurden mit
einem Uberschuss der Nitroalkane in Gegenwart katalyti-
scher Mengen an CuBr und 1.2 Aquivalenten TBHP bei
Raumtemperatur gekuppelt (Schema 36).

Auch andere Kupfersalze wie CuBr, (92 %), Cul (80 %),
CuCl, (80%), Cu(OAc),H,O (80%) oder CuCl (75%) ka-
talysieren die Reaktion, es waren jedoch groflere Katalysa-
tormengen (10 Mol-% ) erforderlich. Nitromethan erwies sich
als etwas reaktiver als Nitroethan, das die entsprechenden

R 2-5 Mol-% CuBr 31
’1‘ R? + H 1.2 Aquiv. tBuO,H R’N =Y
RY R¥NO, RT,6h I
H Uberschuss R3”°NO,
9 Beispiele
30-75 %
N
O, T
R3NO, NO, R4
R=Ph, R®=H:75% 53% R*=H: 30%

R =Ph, R® = CH3: 53%

R* = CHg: 62%
R = 4-MeOCgH,, R® = H: 54%

Schema 36. Kupferkatalysierte Aza-Henry-Reaktion.
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Produkte in méBigen Ausbeuten als Diastereomerengemi-
sche ergab.

Die Atomokonomiel” und die Sicherheit der Reaktion
wurden 2007 durch die Entwicklung eines aeroben Verfah-
rens, das in Wasser ablduft, erheblich verbessert
(Schema 37).°Yl Die Verwendung von Wasser als Losungs-
mittel® ermaoglichte die Verringerung der Menge an Nitro-
alkan auf 2 Aquivalente. Die Kupplung lief in Gegenwart von
5 Mol-% CuBr bei 100°C in einer Atmosphire von moleku-
larem Sauerstoff, der durch Luft ersetzt werden konnte, wenn
die Reaktionszeit auf 24 h erhoht wurde, glatt ab.

5 Mol-% CuBr
H 0, (1 atm
©i|)\l‘ + J\ —»2( ) N‘R
R R"™NO, H,0,60°C, 16h

H 2 Aquiv. R' NO,
8 Beispiele
30-95%
NO, RZ"NO, NO,
0,, 16 h: 90% R'=H: 90% R = 4-MeOCgH,: 95%
Luft, 24 h: 85% R = CHj: 90%
R' = Et: 95%

Schema 37. Verbesserte aerobe kupferkatalysierte Aza-Henry-Reaktion
in Wasser.

Diese wegweisenden Beitrage bildeten die Grundlage fiir
die Entwicklung verschiedener homogener Katalysatorsys-
teme, die die aeroben dehydrierenden Aza-Henry-Reaktio-
nen wirksam vermitteln (Schema 38).1%%!

In gleichzeitigen Arbeiten wurden wiederverwendbare
Nanopartikel als Heterogenkatalysatoren fiir diese Reaktio-
nen eingefiithrt. Die Gruppen von Li, Song und Moores
setzten Nanopartikel aus magnetischem Eisenoxid ein, die die
aerobe Kupplung von N-arylierten Tetrahydroisochinolinen
mit Nitroalkanen ohne Losungsmittelzusatz wirksam kataly-
sieren.® Die Nanopartikel kénnen mit einem Magneten

a) Xiang (Lit. [63a]):

2.5 Mol-% RuCls, O, (1 atm)
MeOH, 55 °C, 4-24 h
11 Beispiele: 64-94%

b) Liang (Lit. [63b]):
10 Mol-% PtCl,, 4A M.S., —H,

N HZ0, 85 °C, 10-30 h ~
RU_ N, 13 Beispiele: 54-96% R
R_ > = N. R1

H+H c) Zhu (Lit. [63c]):
J\ 3 Mol-% [(bipy)AuCl,]AuCl, R2" NO
R%2”NO, Luft (1 atm) 2

MeOH, 60°C, 1.5-30 h
11 Beispiele: 52-95%

d) Prabhu (Lit. [63d]):
5 Mol-% V,0s, O, (1 atm)
60 °C,24 h
8 Beispiele: 85-99%

Schema 38. Katalysatorsysteme fiir dehydrierende Aza-Henry-Reaktio-
nen. M.S.=Molekularsiebe.
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leicht aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt und ohne we-
sentliche Minderung der Reaktivitit wiederverwendet
werden. Wu et al. berichteten, dass die aerobe Aza-Henry-
Reaktion in Wasser durch Nanopartikel aus RuO,-n H,O, die
auf der Oberfldche eines wasserloslichen sulfonierten Gra-
phens dispergiert waren, katalysiert wurde. Der Nano-
kompositkatalysator kann durch Filtration zuriickgewonnen
werden, nach der vierten Riickfithrung wurde jedoch eine
Minderung der Reaktivitit festgestellt.

Die Einfithrung alternativer Oxidationsmittel ermoglich-
te die Entwicklung mehrerer metallfreier dehydrierender
Verfahren (Schema 39). In einem grundlegenden Bericht von

a) Todd (Lit. [66]):
1.1 Aquiv. DDQ

RT,3h

b) Su (Lit. [14])

N 1.0 Aquiv. DDQ, SiO,
RT N Kugelmiihle 30 Hz, 10-30 min| g
Z R! LN,
H+H ) Liang (Lit. [68]): — R
J\ 1.2 Aquiv. PhI(OAc),
R2”NO, 5AM.S., RT,1.5-5h
d) Itoh (Lit. [69]):
10 Mol-% lp, 2 Aquiv. Hy0,
40-60 °C, 12-24 h

R?”"NO,

Schema 39. Metallfreie Aza-Henry-Reaktionen.

Todd et al. von 2009 wurde DDQ als Oxidationsmittel vor-
gestellt, mit dem die Aza-Henry-Reaktion bei Raumtempe-
ratur ohne Zusatz eines Losungsmittels gelingt.* Das inter-
medidre N-Phenyltetrahydroisochinolinium-2,3-dicyan-3,4-
dichlor-1,4-dihydroxybenzol-Salz kristallisierte aus dem Re-
aktionsgemisch aus und wurde mithilfe von Réntgenbeugung
charakterisiert.[*”

Die Reaktion ist auch in einer Kugelmiihle durchfiihrbar,
die Produkte werden in Abhéngigkeit von der Reaktivitét der
Substrate innerhalb von 10 bis 30 Minuten in guten Ausbeu-
ten erhalten.' Der Einfluss der Kugeln und des Reaktions-
gefafles aus Edelstahl wurde allerdings nicht untersucht.

Fiir diesen Reaktionstyp wurde von Liang und Mitarbei-
tern das organische Oxidationsmittel Diacetoxyiodbenzol
(DIB) eingefiihrt.®®! Die Gruppe von Itoh zeigte, dass kata-
lytische Mengen an Iod in Kombination mit Wasserstoffper-
oxid die Nitroalkylierung verschiedener Tetrahydroisochino-
linderivate durch Bildung der katalytisch aktiven hypoiodi-
gen Siure (HIO) in situ katalysieren.[*”!

Angespornt durch innovative Beitrdge auf dem Gebiet
der elektrochemischen Oxidationen von tertifiren Aminen,’
demonstrierten die Gruppen von Li, Chan und Lessard, dass
die CDC von N-Phenyltetrahydroisochinolin mit Nitrome-
than auch unter elektrochemischen Bedingungen durchfiihr-
bar ist."!! Die potentiostatische Elektrolyse (0.7 V) wurde mit
einer groBflichigen Platinelektrode in einer elektrochemi-
schen H-Zelle durchgefiihrt, wobei die ionische Fliissigkeit
[BMIM][BF,] (1-Butyl-3-methylimidazolium-tetrafluorobo-
rat) als Losungsmittel diente und Triethylamin zum Abfangen
der Protonen eingesetzt wurde, die wihrend der Oxidation
gebildet werden. Die entsprechenden Iminiumionen reichern
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sich im Reaktionsgemisch an und dienen als Kationenreser-
voir."”” Die anschlieBende Addition von Nitromethan lieferte
das Produkt in 80% Ausbeute und mit einer Faraday-Aus-
beute von 93 %. Interessanterweise lauft auch das CuBr-ka-
talysierte Verfahren in der ionischen Fliissigkeit in einer
Sauerstoffatmosphére gut ab. Die katalysatorhaltige ionische
Flissigkeit kann ohne Minderung der Reaktivitdt nach Ex-
traktion des Produkts mit Diethylether wiederverwendet
werden. Der Anwendungsbereich der beiden Verfahren
wurde jedoch nicht untersucht.

In &hnlichen Arbeiten zu dehydrierenden Aza-Henry-
Reaktionen ermoglichte der Einsatz von Photooxidations-
katalysatoren die Verwendung von sichtbarem Licht als pri-
mires Oxidationsmittel (Schema 40)."*7 Die Gruppe von

a) Stephenson (Lit. [73a]):

1 Mol-% [(dtbbipy)(bipy),Ir]PFg
kein Losungsmittelzusatz
Luft, sichtbares Licht, 10 h

b) Stephenson (Lit. [73b]):
1 Mol-% [(bipy)3Ru]Cl,

3 Aquiv. BrCCly, 4 Aquiv. NEty | g
DMF, blaue LED, 3 h AN g1

H

J\ ¢) Rueping (Lit. [74]): R?
1 Aquiv. TiO,, EtOH

11-W-Fluoreszenzlampe

d) Konig (Lit. [75]):
2 Mol-% Eosin Y, Luft (1 atm)
kein Losungsmittelzusatz
sichtbares Licht

Schema 4o0. Photoredoxkatalysatorsysteme fiir lichtvermittelte Aza-
Henry-Reaktionen.

Stephenson demonstrierte, dass sowohl [Ru(bipy);]Cl, als
auch [(ppy).(dtbpipy)Ir]PF, die Kupplung von Tetrahydro-
isochinolinderivaten mit Nitroalkanen unter Bestrahlung mit
sichtbarem Licht katalysieren.™ Der Iridiumkomplex ist in
Aza-Henry-Reaktionen etwas wirksamer, wihrend der
Rutheniumkomplex in vielen anderen CDC-Reaktionen wie
Alkinylierungen, Friedel-Crafts-Arylierungen oder Mannich-
Alkylierungen eingesetzt werden kann.”®®4 Im Dunkeln
wurde keine Alkylierung beobachtet, und es wurde festge-
stellt, dass die Gegenwart von Sauerstoff giinstig, aber nicht
zwingend notwendig ist.

2012 stellte die Gruppe von Rueping kostengiinstige und
gut verfiigbare TiO,-Nanopartikel als Photooxidationskata-
lysatoren vor.l Gute Ausbeuten wurden mit stéchiometri-
schen Mengen des Katalysators erhalten, wobei der Kataly-
sator durch Zentrifugieren zuriickgewonnen und ohne fest-
stellbare Minderung der Aktivitit mehrmals wiederverwen-
det werden konnte. Die Verwendung des organischen Farb-
stoffs Eosin Y ermoglichte es der Gruppe von Konig, das erste
metallfreie Photoredoxverfahren zu entwickeln.” Die Re-
aktion lduft bei Raumtemperatur unter Bestrahlung mit
sichtbarem Licht glatt ab. Das photokatalytische Verfahren
wird am besten ohne Losungsmittelzusatz in Gegenwart von
Luft durchgefiihrt. Die Gruppe von Wu untersuchte einge-
hend den Reaktionsmechanismus (Schema 41)7 und schlug
vor, dass die Reaktion mit einem photoinduzierten Elektro-
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Schema 41. Vorgeschlagener Mechanismus der durch Eosin Y kataly-
sierten Aza-Henry-Reaktion.

nentransfer vom Tetrahydroisochinolinderivat zum angereg-
ten Triplettzustand des Eosins beginnt. Das Eosin-Radikal-
anion reagiert mit einem Sauerstoffmolekiil unter Regene-
rierung des Photokatalysators und Bildung eines Hyperoxid-
Radikalanions. Das Tetrahydroisochinolin-Radikalkation
kombiniert mit dem Hyperoxid-Radikalanion unter Bildung
einer Peroxidzwischenverbindung, die anschlieBend ein
Aquivalent Wasserstoffperoxid eliminiert. Das gebildete
Iminiumkation reagiert mit dem Nitroalkan zum gewiinsch-
ten Produkt. Uber einen alternativen Reaktionsweg kann das
Iminiumkation auch direkt aus dem Radikalkation durch
Reaktion mit einem zweiten Molekiil des angeregten Eosins
erzeugt werden. Die Anreicherung von Tetrahydroisochino-
linperoxid erkldrt die erhebliche Produktbildung nach Ab-
bruch der Bestrahlung mit Licht.

4.2. Reaktionen des Mannich-Typs

Die Verkniipfung von in situ erzeugten Iminiumkationen
mit in situ enolisierten Carbonylverbindungen ermdoglichte
den dehydrierenden Zugang zu typischen Mannich-Reakti-
onsprodukten.”” Sowohl tertizire Amine als auch Glycinde-
rivate wurden erfolgreich als Substrate eingesetzt. Die Letz-
teren erdffnen einen Zugang zu nicht natiirlich vorkommen-
den Aminosiduren, und die Fortschritte auf diesem Gebiet
werden wegen dessen grof3er Bedeutung in einem Unterka-
pitel gesondert behandelt.[”™

4.2.1.Reaktionen des Mannich-Typs mit tertidiren Aminen

Die erste dehydrierende Mannich-Reaktion wurde 2005
von Li et al. beschrieben, bei der Tetrahydroisochinoline mit
leicht enolisierbaren Malonaten (pKg~~15 in DMSO) er-
folgreich gekuppelt wurden (Schema 42).) Die Reaktion
lauft bei Raumtemperatur mit 5 Mol-% CuBr und einem
Aquivalent TBHP glatt ab. Sogar mit einer dquimolaren
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Aufsiitze

5 Mol-% CuBr

[I N.
R+ H ——— R

1.0 Aquiv. tBuO,H N
H RT, 16 h
R'0,C” > CO,R! R'0,C” “COLR!
9 Beispiele
56-82%
R = Ph: 74% R' = Et: 65%
N‘R R = 2-MeOCgHg4: 71% N~F,h R' = tBu: 78%
R = 4-MeOCgH,: 70% R'=Bn: 70%
MeO,C”~ ~CO,Me R'0,C” ~CO,R!

Schema 42. Kupferkatalysierte dehydrierende Mannich-Reaktion.

Menge der Substrate unter 16sungsmittelfreien Bedingungen
wurden gute Ergebnisse erzielt. Interessanterweise verrin-
gerten sich die Ausbeuten erheblich, wenn ein Losungsmittel
zugegeben wurde. Unter optimierten Reaktionsbedingungen
wurde eine Reihe von N-Aryltetrahydroisochinolinen mit
verschiedenen Malonaten in guten Ausbeuten gekuppelt. Die
Verwendung von Malonséduredinitril fithrte jedoch zu einem
Produktgemisch, das zu 29% aus dem gewiinschten Pro-
duktanalogon und zu 7% aus einem Cyanierungsprodukt
bestand, das durch konkurrierende oxidative Kupplung mit
Cyanidanionen™! gebildet wurde, die durch Zersetzung von
Malonséuredinitril entstanden. Die Autoren schlugen einen
Mechanismus vor, bei dem die Nucleophilie des Malonats
durch die Bildung eines Kupferenolatkomplexes erhoht wird
und dieser Komplex anschlieBend mit einem durch Kupfer
stabilisierten Iminiumkation reagiert. Die Mannich-Reaktion
von Tetrahydroisochinolinen mit Malonaten hat sich zu
einem Bezugssystem fiir die Bewertung der Leistungsfahig-
keit neuer Katalysatoren fiir die dehydrierende Kreuzkupp-
lung entwickelt,[91:63:65.69.730.75.76]

Die Gruppe von Sodeoka stellte ein enantioselektives
palladiumkatalysiertes Verfahren vor (Schema 43). Tn vor-
angegangenen Untersuchungen hatte diese Gruppe demon-
striert, dass Malonate mit Iminen in Gegenwart chiraler
Palladium-Phosphan-Komplexe enantioselektiv gekuppelt
werden konnten.’” Die Verwendung des Komplexes [{(R)-
dm-segphos}Pd(OTf),] in Kombination mit DDQ als Oxida-
tionsmittel ermoglichte die Kupplung von Isopropylmalonat
mit einer Reihe von in situ Boc-geschiitzter Tetrahydroiso-
chinolinen wobei die Produkte mit einem hohen Enantio-

1) 1.1 Aquiv. (Boc),0

NH
2) 2 Mol-% [((R)-dm-Segphos)Pd(OTf),] NBoc
| N R H 1.0 Aquiv. DDQ (langsam zugegeben) CO,iPr
+ T
Z H. _cogPr CH,Clp, RT, 12h | R coipr
CO,iPr 5 Beispiele

15-97%, bis 86% ee

o
< O NBoc
o) NBoc CO,iPr

PAr, i
CO,iPr

0 O PAr,
(6] OMe

COyPr  MeO
(R)-dm-Segphos 15%, 82% ee 97%, 86% ee
Ar = 3,5-Me,CgH3

CO,iPr

Schema 43. Enantioselektive dehydrierende Mannich-Reaktion. Boc=
tert-Butoxycarbonyl.
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mereniiberschuss (S-Enantiomer) erhalten wurden. Der
Schliissel zum Erreichen einer hohen Enantioselektivitét
sowie einer guten Ausbeute lag in der langsamen Zugabe des
Oxidationsmittels.

Weniger C-H-acide Aldehyde oder Ketone (pKg=25 in
DMSO)®" miissen durch einen Cokatalysator aktiviert
werden, damit sie als Substrate in dehydrierenden Mannich-
Reaktionen eingesetzt werden konnen. Zwei Strategien er-
wiesen sich als erfolgreich, um die Nucleophilie am a-Koh-
lenstoffatom zu erhohen. Die erste beruht auf dem Zusatz
von Brgnsted- oder Lewis-Sduren, die die Enolisierung der
Carbonylverbindungen erleichtern. Die zweite basiert auf
dem Zusatz eines sekunddren Amins, das die Carbonylver-
bindungen in situ in die reaktiveren Enamine iiberfiihrt.

In einem innovativen Beitrag zeigte die Gruppe von
Wanner anhand einer Reihe von Abfangversuchen, dass
in situ entschiitzte Enolether in der Tat mit vorgebildeten
Tetrahydroisochinolinium-Salzen kuppeln. Die gewiinschten
Produkte wurden jedoch nur in geringen Ausbeuten erhal-
ten.¥ Die erste Cul-katalysierte aerobe dehydrierende
Mannich-Reaktion von tertidren Aminen mit Ketonen wurde
2009 von Tan und Guo verdffentlicht (Schema 44).5 Der

)R\Z O  5Mol-% Cul, O, (1 atm) RZ O
3 Aquiv. AcOH, 4AM.S.
N *H\)LRs ! 80°C.6h R‘NJ‘“‘/U\RS'
1 - . ] . 1
R 3 Aquiv. R
13 Beispiele
24-73%
0o
N R® Ph N
R! Ph
R'=Ph, R® = Ph: 62% 70% 24 %

R' = 4-MeOCgH,, R® = Ph: 60%
R" = Ph, R® = 4-MeOCgH,4: 51%
R' = Ph, R® = nBu: 55% (d.r. = 20:1)

(dr.=1.1:1)

Schema 44. Kupferkatalysierte aerobe dehydrierende Mannich-Reaktion
in sauren Medien.

Schliissel zum Erreichen guter Umsédtze war der Zusatz von
Essigsdure und Molekularsieben. Die Verwendung von un-
symmetrisch substituierten Ketonen fiihrte zwangsldufig zur
Bildung von Regioisomeren. Auch im goldkatalysierten Ver-
fahren von Zhu und Mitarbeitern war die Anwesenheit von
Essigsdure in Kombination mit Molekularsieben &duf3erst
wichtig.[®]

Interessanterweise erwiesen sich die magnetisch ab-
trennbaren Eisenoxidnanopartikel, die von Li, Moores und
Song vorgestellt wurden, als ausreichend Lewis-sauer um die
aerobe Kupplung von N-Phenyltetrahydroisochinolin mit
Aceton ohne Losungsmittelzusatz zu katalysieren.®!

In einer wegweisenden Arbeit zeigte die Gruppe von
Klussmann, dass eine Reihe einfacher Ketone durch den
Zusatz von 10 Mol-% L-Prolin effizient fiir eine [VO(acac),]-
katalysierte dehydrierende Mannich-Reaktion aktiviert
werden konnte (Schema 45).[%! Die Reaktion ist hochregio-
selektiv, und unsymmetrische Ketone wurden ausschlieBlich
an der weniger sperrigen o-Position funktionalisiert. Die
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R? 10 Mol-% VO(acac), R2 0O
(e} 1.5 Aquiv. tBuO,H
R 2
NJ\H +H A s 10 Mok% L-Proiin R\NMW
R 5 Aquiv. MeOH, RT, 24-72 h R'
11 Beispiele
30-69%
OMe
OMe
o) (M
VR i )
Ph N R® Hygrin
R3 = CHg: 69% Ph 45%
R3 = nPr: 41% R3 = CHj: 65%
R3 = CH,iPr: 32% RS = Et: 36%

Schema 45. Vanadiumkatalysierte dehydrierende Mannich-Reaktion in
Gegenwart eines Organokatalysators. acac =Acetylacetonat.

Autoren demonstrierten auflerdem, dass die Entwicklung
eines enantioselektiven Verfahrens durch den Zusatz eines
chiralen Organokatalysators moglich ist (Schema 46). Fiir die
Referenzreaktion wurde ein Enantiomereniiberschuss von
17% ee in Gegenwart von 10 Mol-% eines Jgrgensen-Kata-
lysators erhalten.

10 Mol-% VO(acac),

1.5 Aquiv. tBuO,H o
10 Mol-% Organokatalysator
N + H\)J\ 0o y N
Ry MeOH, RT, 24-72 h
Bh 5 Aquiv. Ph

L-Prolin: 69%, 7% ee

Organokatalysatoren: Jorgensen: 10%, 17% ee

Ph
Oenn (3o

N N
H H OSiMe;
L-Prolin Jorgensen-Typ

Schema 46. Enantioselektive dehydrierende Mannich-Reaktion in Ge-
genwart eines Organokatalysators.

Auf Basis dieses Konzeptes entwickelte die Gruppe von
Chi erfolgreich eine wirksame enantioselektive dehydrieren-
de Mannich-Reaktion von N-Aryltetrahydroisochinolinen
mit aliphatischen Aldehyden (Schema 47).%! Die Additions-
produkte waren empfindlich gegen Racemisierung, und ein
abschlieBender Reduktionsschritt mit NaBH, vereinfachte
den Abtrennungsvorgang und verhinderte unerwiinschte
Nebenreaktionen. Hohe Enantioselektivitidten und akzepta-
ble Diastereoselektivititen wurden mit einem chiralen Jgr-
gensen-Katalysator®™ in Kombination mit CuBr,, Essigsiure
und TBHP erzielt. Ein Losungsmittelgemisch aus Chloroform
und Diethylether erwies sich als entscheidend fiir das Errei-
chen guter Selektivititen.

Etwa zeitgleich wurden alternative Oxidationsmittel und
photokatalytische Verfahren fiir dehydrierende Mannich-
Reaktionen von Ketonen und Aldehyden verdffent-
licht.*7%] Die Gruppe von Prabhu stellte die erste me-
tallfreie, DDQ-katalysierte dehydrierende Mannich-Reakti-
on vor (Schema 48).®) Die Reaktion liuft in Gegenwart von
10 Mol-% DDQ und 10 Mol-% AIBN in einer Sauerstoffat-
mosphire glatt ab. Die Autoren schlugen einen Mechanismus
vor, der mit der Oxidation des Tetrahydroisochinolins mit
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10 Mol-% CuBr,
30 Mol-%
Organokatalysator
10 Mol-% AcOH

N "H 1.5 Aquiv. tBuO,H NaBH,
R CHCIy/Et,0 (1:1) EtOH, 0 °C "
H__CHO RT, 12-42h
he R TR
R o 17 Beispiele
5 Aquiv. nicht isoliert 31-71%, bis 99% ee
Organokatalysator: H OH
Ar ~ /ﬁ)
N
N Ar OH OH
H  OSiMe, :
Ar=
3,5-(CF3),CgH
(CF3)2CeH3 PH OMe
R = 4-BrCgHy: 60%, 31%
41:59 (synlanti) 6238 (syn/anti) 32%
99/94% ee (synlanti) 88/72% ee (synlanti) 81% ee

Schema 47. Enantioselektive dehydrierende Mannich-Reaktion.

(0] 10 Mol-:/o DDQ [e)
N H\“)J\R1 10 Mol-% AIBN . o
R 5 Aquiv. 5020((; azt;nz] :
’ 7 Beispiele
79-92%

o}
22t
CN

o) R'

Schema 48. DDQ-katalysierte dehydrierende Mannich-Reaktion.
AIBN =2,2"-Azobis (2-methylpropionitril).

DDAQ beginnt. Butyronitrilradikale spalten Wasserstoffatome
vom gebildeten 2,3-Dicyan-4,5-dichlorhydrochinon ab, wo-
durch der Katalysator DDQ regeneriert wird. Das erzeugte 2-
Butyronitril reagiert leicht mit Sauerstoff, wodurch die radi-
kalischen Zwischenstufen neu gebildet werden. Das Verfah-
ren ist auch fiir die Umsetzung von 4-Hydroxycumarinen
anwendbar.

4.2.2. Reaktionen des Mannich-Typs mit Glycinderivaten

Dehydrierende Mannich-Reaktionen ertffnen einen ab-
fallminimierten, regio- und stereoselektiven Zugang zu nicht
naturlich vorkommenden a-Aminosiurederivaten.” In
einem bahnbrechenden Bericht von 2008 demonstrierte die
Gruppe von Li, dass verschiedene N-Acetylglycinester an der
o-Position mit einer Reihe von Malonaten selektiv gekuppelt
werden (Schema 49).! Die Reaktion wird durch eine sto-
chiometrische Menge an Cu(OAc), vermittelt, das sowohl als
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Aufsiitze
H , 2 Aquiv. Cu(OAc),
RTN\I/COZR H 20 Mol-% (2-py),CO
+ 9 R__N 1
o h . C/J\Co " 20 Mol-% Cs,CO; N COsR
2R3 T2 Toluol, 150 °C 9 )
2 Aquiv. 4h R OZCRa CO,.R
AcHN___CO,iPr AcHN___CO,iPr R\n/n CO,iPr
R20,C” ~CO,R? EtOzchOzEt Et82C CO,Et
R? = Et: 82% 94% R = Et: 75%
R2 = iPr: 80% R = iPr: 53%
R = tBu: 0%

Schema 49. Dehydrierende Funktionalisierung von Glycinen.

Katalysator als auch als Oxidationsmittel dient. Die Ausbeute
wurde durch den Zusatz von 20 Mol-% Cs,CO; und 20 Mol-
% Di(2-pyridyl)keton erheblich verbessert. Interessanter-
weise wurden mit einer katalytischen Menge des Kupfersalzes
in einer Sauerstoffatmosphére nur geringe Ausbeuten erhal-
ten. Im Hinblick auf das Malonat ist die Reaktion breit an-
wendbar, sogar sterisch anspruchsvolle Verbindungen wurden
mit guten Ausbeuten umgewandelt. Dagegen zeigten die
sterischen Eigenschaften der Glycinderivate einen wesentli-
chen Einfluss auf den Reaktionsausgang, und sperrige und
elektronenschiebende Estergruppen sowie kleine Acetyl-
gruppen am Stickstoffatom erwiesen sich als vorteilhaft.
2010 entwickelte die Gruppe von Huang eine Cu-
(OAc),-H,0O/Pyrrolidin-katalysierte Variante dieser Reaktion
(Schema 50)."! Die a-Funktionalisierung von Glycinderiva-

10 Mol-% Cu(OAc), H,0
(0] 30 Mol-% Pyrrolidin
)K/H 1.0 Aquiv. DDQ oder
NHAr

/ T 1.5 Aquiv. tBuO,H

8 J 1

O NHAr
" CO,R

X7 H™ "COR  ohne Losungsmittelzugabe ~ “~y-°
5-10 Aquiv. oder in CHCI3, 0 °C-RT, 8-48 h 24 Beispiele
X =(CHy)n, O, S 46-83%
d.r. (syn/anti) bis 5:9
O NHPMP O  NHPMP
O  NHAr O  NH-pTol
CO,Et CO,R
/U\)\cozEt )J\)\C%R 2 é)\ 2
X
ohne Losungsmittel-  ohne Losungs- CHCI3, DDQ: CHCI3, DDQ:
zugabe, tBuO,H: mittelzugabe, X =(CH,),: 83% R =1tBu: 75%
Ar = 4-MeCgHy: 73%  tBuOyH: X=0:72% Ar = Allyl: 80%

Ar = 4-MeOCgHy: 46% R =1tBu:62% X =S:63%
Ar=4-BrCgH4: 58%  Ar=Bn:71%

Schema s50. Kupferkatalysierte Funktionalisierung von Glycinestern.

ten mit Aceton konnte ohne Losungsmittelzusatz mit TBHP
durchgefiihrt werden. Jedoch erforderten cyclische Ketone
die Verwendung von DDQ als Oxidationsmittel und von
CHCl; als Losungsmittel. Ein geringer Enantiomereniiber-
schuss von 15% ee wurde erhalten, wenn der Cokatalysator
Pyrrolidin durch L-Prolinmethylester ersetzt wurde.

Die Gruppe von Hu dehnte den Anwendungsbereich
dieser Reaktion durch den Einsatz eines FeCly/Pyrrolidin-
Katalysatorsystems auf verschiedene cyclische Ketone aus.”"!
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Die entsprechenden Aminosduren wurden in guten Ausbeu-
ten als Diastereomerengemische erhalten.

Kiirzlich gelang es der Gruppe von Wang, die erste
hochenantioselektive  kupferkatalysierte = dehydrierende
Mannich-Reaktion von Glycinderivaten zu entwickeln
(Schema 51).¥ Der Schliissel zum Erreichen einer hohen

10 Mol-% Cu(OTf), NHAr
ROZC1 H o, NHAr 12 Mol-% Ligand RO,C coR?
R 2 1.0 Aquiv. DDQ R! 2
COR H™ "COR" " 4o °C,24 h COzR
18 Beispiele
49-82%
bis 99% ee
Ligand: O  NHPMP O  NHPMP
O ég\cozsn ég\coza
S CO,Et CO,tBu
0/) 72% 49%
N 1:2 (synlanti) 1:5 (synlanti)
96% ee (anti) 91% ee (anti)
=N
(@) O NHAr O  NHAr
CO,Et Ph CO,Et
L7 CO,Et CO,Et
82% 69%

1:2 (synlanti)
90% ee (anti)

1:3 (synlanti)
90% ee (anti)

Schema 51. Enantioselektive Funktionalisierung von Glycinen.
PMP =4-MeOC,H,.

Enantioselektivitdt liegt im Zusatz eines chiralen Box-Li-
ganden. Das optimale Katalysatorsystem wird aus 10 Mol-%
Cu(OTf),, 12 Mol-% des chiralen Liganden und 1 Aquivalent
DDAQ in THF bei —40°C in situ gebildet und vermittelt die
Kupplung verschiedener N-Arylglycinester mit 1,3-Diketo-
estern. Die entsprechenden Produkte wurden in guten Aus-
beuten mit Enantioselektivitdten iiber 80% ee als Diaste-
reomerengemische erhalten. Jedoch stellt die Entwicklung
leistungsfahiger Katalysatorsysteme, mit denen die Diaste-
reoselektivitit sowie die Enantioselektivitét gezielt gesteuert
werden kann, immer noch eine gro3e Herausforderung dar.

4.3- Reaktionen des Aldol-Typs

Typische Produkte einer Aldolreaktion™ sind iiber die
oxidative Aktivierung von Alkylethern und die anschlieen-
de Kupplung mit enolisierbaren Carbonylverbindungen zu-
géanglich. Der Einsatz von DDQ ermoglichte es der Gruppe
von Li im Jahr 2006, die erste dehydrierende gekreuzte Al-
dolreaktion von Isochromanen, Phthalanen und sogar von
Benzylmethylether mit Carbonylverbindungen zu entwi-
ckeln.’" Malonate und Meldrumsiure wurden in Gegenwart
eines Cu(OTf),/In(OTf);-Katalysatorsystems in Dichlor-
methan bei Raumtemperatur erfolgreich umgewandelt
(Schema 52). Die Autoren schlugen einen Mechanismus vor,
in dem der Ether mit DDQ in das entsprechende Oxonium-
kation umgewandelt wird, das danach durch einen Kupfer-
oder Indiumenolatkomplex abgefangen wird. Acyclische
Ether wurden jedoch nicht vollstédndig umgesetzt und geringe
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5 Mol-% Cu(OTf),

S H 5Mol%InOTf; Ryg o ir w
R3 1.1 Aquiv. DDQ ' o :
———— R R Rz\/\ '
CH,Cl,, RT, 24 h R |
R R? oo |
16 Beispiele : /: 1 :
17-711% L R R
CO,R® CO,Me
CO,R3 R2 CO,Me
R3 = Me: 71% R? = Me: 53% 72%
R® = iPr: 63% R? = Cl: 64%
CO,Me

COzMe
CO,Me @&

COzMe
65% 48% 17%

Schema 52. Durch Kupfer/Indium katalysierte dehydrierende gekreuzte
Aldolreaktion.

Ausbeuten wurden erhalten.”* Mithilfe eines verbesserten
Verfahrens konnte die Li Gruppe verschiedene aliphatische
Ketone, Acetophenone und Pyrovate mit Isochromanen in
Gegenwart von DDQ unter metall- und 16sungsmittelfreien
Bedingungen kuppeln. (Schema 53).*! Die Autoren schlu-
gen vor, dass die in situ erzeugten 2,3-Dicyan-4,5-dichlorhy-
drochinon-Anionen die Enolisierung der Carbonylverbin-
dungen fordern.

]
R o 0 Rvo o
2. H\)LR3 1.2 Aquiv. DDQ R)\)LR3
R H R2 keine Lésungsmittelzugabe R2
100°C,2.5h 15 Beispiele
24-86%
2 RS &j\
(S;K/\K &R/N\R e
Ar=Ph: 78% R? = CH3: 78%, d.r. = 1:1 40%

Ar = 4-MeOCgHy: 53%  R? = nPr: 60%, d.r. = 1:1

Ar = 4-BrCgH,: 68%

o L o

65% 59%
0,
39% dr.=1:08:1.2 dr.=1:1

Schema 53. Verbesserte metallfreie dehydrierende gekreuzte Aldolreak-
tion.

Die Entwicklung einer aeroben Variante der Indium/
Kupfer-katalysierten dehydrierenden Kupplung von cycli-
schen Benzylethern mit Carbonylverbindungen gelang durch
den Zusatz einer katalytischen Menge an NHPI (N-Hydro-
xyphthalimid)®® (Schema 54).") Die Reaktion lauft mit
20 Mol-% NHPI, 5 Mol-% Cu(OTf), und 5 Mol-% InCl; in
einer Atmosphire von molekularem Sauerstoff glatt ab. Die
Reaktionstemperatur erwies sich als entscheidend fiir das
Erreichen guter Umsétze. Malonate wurden effizient bei
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20 Mol-% NHPI

o} 5 Mol-% Cu(OTf),
. H\HLRZ 5 Mol-% InCls, O, (1 atm)
R’ 55-75 °C, 16 h
15 Beispiele
19-83%

Schema 54. Durch Kupfer/Indium katalysierte aerobe Alkylierung von
Benzylethern. NHPI = N-Hydroxyphthalimid.

55°C umgesetzt, wihrend Ketone eine etwas hohere Tem-
peratur von 75 °C erforderten. Es wird angenommen, dass die
Reaktion iiber die aerobe Bildung eines PINO-Radikals ab-
lauft, das ein Wasserstoffatom von dem cyclischen Ether ab-
spaltet. Das entstandene Benzyletherradikal reagiert an-
schlieBend mit einem Sauerstoffmolekiil, und die so gebildete
Peroxidzwischenstufe wird in Gegenwart des Indium/Kupfer-
Katalysators in das entsprechende Halbketal iiberfiihrt, das
im Anschluss mit der Carbonylverbindung kuppelt. In einem
Kontrollexperiment wurde gezeigt, dass das vorgebildete
Halbketal unter den optimierten Reaktionsbedingungen glatt
in das gewiinschte Produkt iiberfiithrt wird.

Die Gruppe von Li zeigte, dass 1,3-Diketone effizient mit
cyclischen und alicyclischen geséttigten Heterocyclen in Ge-
genwart einer katalytischen Menge an [Fe,(CO),] in Kombi-
nation mit 3 Aquivalenten TBP gekuppelt werden
(Schema 55). Die Heterocyclen dienten sowohl als Rea-
gens als auch als Losungsmittel. Unter optimierten Reakti-
onsbedingungen wurden verschiedene Ether und Tetrahy-
drothiophene glatt umgewandelt. Allerdings wurde N,N-Di-
methylanilin nur mit méBiger Ausbeute gekuppelt.

0]

e}
Y
22N R

X

) 10 Mol-% [Fe,(CO)s]
3 Aquiv. (tBuO),
- .
Ruckfluss, 1 h
3 ) R
BZ X’R
Uberschuss

. 21 Beispiele
X=0,S,NR

52-98 %

0 O 6 o o0 O 0 O
R R Ph OEt pp OFEt Ph)ﬁ)kOEt
o o) s F’h\'II

R=Ph,R'=NHPh: 77%  88% 98% 53%
R = Me, R" = OEt: 56%

Schema s5. Eisenkatalysierte a-Funktionalisierung von Heterocyclen.
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Die Gruppe von Mancheiio fiihrte 2,2,6,6-Tetramethyl-
piperidin-1-oxoammonium-tetrafluoroborat als alternatives
Oxidationsmittel ~ fiir  diese Reaktionsklasse ein
(Schema 56).®! Isochromane wurden mit Malonaten in Ge-

10 Mol-% Fe(OTf), o
1.2 Aquiv. TEMPO-BF, CO,R?
R
CH,Cl,, RT | J R coRe
CO,R? R
- 11 Beispiele
o  CO.R? . BFs 38-82%
J\ N=0
TR TEMPO
DX [e)
|-|W)LR4 10 Mol-% Cu(OTf),
R3 1.2 Aquiv. TEMPO-BF,4 O O
20 Mol-% (AcO), oder TFA
B RYOR
CH,Cl,, RT R
R
25 Beispiele
35-65%

Schema 56. Durch 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxoammonium-tetra-
fluoroborat vermittelte Aldolreaktion.

genwart katalytischer Mengen an Fe(OTf), wirksam gekup-
pelt, wihrend aliphatische Aldehyde und Ketone in Gegen-
wart von Cu(OTf), als Katalysator effizient umgesetzt
wurden. Die Substrate wurden mit einer katalytischen Menge
an Essigsdureanhydrid oder wissriger Trifluoressigsdure ak-
tiviert. Der Kupferkatalysator ist auch fiir dehydrierende
Mannich-Reaktionen wirksam.

Die Gruppe von Li dehnte den Anwendungsbereich der
metallfreien dehydrierenden gekreuzten Aldolreaktion auf
Thioether aus (Schema 57)."! Die Kupplung von Benzyl-
thioethern mit 1,3-Dicarbonylverbindungen wurde durch
ortho-Chloranil (Tetrachlor-1,2-benzochinon) bei 80°C glatt
vermittelt, und die entsprechenden Pummerer-Produkte!'™!
konnten in guten Ausbeuten isoliert werden. Die Alkylierung
erfolgt selektiv an der reaktiveren benzylischen C,;-H-Bin-
dung, wobei mit Dibenzylthioether als Substrat ausschliefSlich
das Monoalkylierungsprodukt gebildet wurde. Es wird ange-
nommen, dass die Kupplungsreaktion iiber die Bildung von
Thioniumzwischenstufen ablduft, die danach mit der Carbo-
nylverbindung reagieren. Interessanterweise wurden typische
Produkte einer Knoevenagel-Kondensation!'"!! durch Uber-
oxidation des Thioethers bei 100°C und anschlieBende Eli-
minierung des Sulfoxids erhalten."!

H O O O O
1 i o ) ) .
s R o red Ao 15 Aqu. 2.Chlorani R ﬂrLFﬂ
6 Aquiv. H 80 °C, 30 min R S’R
8 Beispiele
70-87%

: Uber:

B8] e e

: \

1 ~

il R , 87% 70%

Schema 57. Dehydrierende Alkylierung von Thioethern.
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4.4. Reaktionen des Tsuji-Trost-Typs

Die dehydrierende Alkylierung von allylischen C-H-
Bindungen eroffnet einen ergédnzenden Zugang zu Produkten
der Tsuji-Trost-Kupplung.'®? Die Reaktion wurde 2006 von
Li und Li veroffentlicht (Schema 58).1%! Eine Reihe von 1,3-
Dicarbonylverbindungen wurde mit cyclischen Alkenen in
der Allylstellung erfolgreich gekuppelt. Das Cycloalken
diente sowohl als Reagens als auch als Losungsmittel. Die
besten Ergebnisse wurden mit einem Katalysatorsystem aus
2.5 Mol-% CuBr und 10 Mol-% CoCl, in Kombination mit
TBHP erhalten.

Suel

2.5 Mol-% CuBr O._R!
10 Mol-% CoCIz

2 Aquiv. tBuO,H

5 Aquiv. 80°C, 14 h R )
12 Beispiele
30-71%
O<_R' o 0
o o% %
R
RR'=Et: 61% 53% 35%

R =Ph, R! = Me: 64%, d.r. = 1:1
R= MeR1 OMe: 41%, d.r. = 1:1
R = CH,CI, R" = OEt: 55%, d.r. = 1:1

Schema 58. Durch Kupfer/Cobalt katalysierte dehydrierende Allylie-
rung.

Unter den untersuchten Substraten zeigten 1,3-Diketone
die hochste Reaktivitdt, und die entsprechenden Produkte
wurden in guten Ausbeuten isoliert. Aliphatische $-Ketoester
waren weniger reaktiv, und mit cyclischen Ketoestern wurden
nur geringe Ausbeuten erhalten. Die RinggroBe der Cyc-
loalkene hatte einen wesentlichen Einfluss auf den Reakti-
onsausgang. Mit fiinf- und sechsgliedrigen Ringen wurden
gute Ausbeuten erzielt, wihrend die Verwendung von Cy-
clohepten und Cycloocten nur zu geringen Umsétzen fiihrte.
Der vorgeschlagene Mechanismus beginnt mit der TBHP-
vermittelten Wasserstoffabspaltung, durch die entweder ein
n-Allyl-Kupfer- oder ein m-Allyl-Cobalt-Komplex gebildet
wird, der mit der aktivierten 1,3-Dicarbonylverbindung rea-
giert. Die Gruppe von Bao stellte 2008 eine metallfreie,
DDQ-vermittelte Variante dieser Reaktion vor,l'™ die 2010
von Venkateswarlu und Mitarbeitern weiter modifiziert
wurde. 1%

Zwei palladiumkatalysierte dehydrierende Allylierungs-
verfahren wurden 2008 vorgestellt."® In beiden Verfahren
zeigte sich die Verwendung von schwefelhaltigen Ligan-
denll% 1971 3]s vorteilhaft. Die Gruppe von Shi entwickelte
eine [(PhSOC,H,SOPh)Pd(OAc),]/Benzochinon-katalysierte
intra- und intermolekulare allylische Alkylierung verschie-
dener Allylbenzole mit 1,3-Dicarbonylverbindungen (Sche-
ma 59).0100

Die Gruppe von White nutzte Methylnitroacetat als
vielseitiges Substrat fiir die dehydrierende Tsuji-Trost-Ally-
lierung (Schema 60).1%°1  Verschiedene elektronenreiche,
elektronenarme und heterocyclische Allylarene wurden in
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0,0

10 Mol-% [(C,Ha(PhSO),Pd(OAC),] R
1.3 Aquiv. BQ, O, (1 atm) R R2
Toluol, 60 °C, 48 h JNERN

28 Beispiele
4-82%

O 10
-
H

o O

COR?

R? = Ph: 82%
R? = OEt: 82%

R = R? = Ph: 65%
R = Me, R? = OEt: 44%

R =4-MeO: 64%
R =2-Me: 34%
R =4-Cl: 59%

Schema 59. Palladiumkatalysierte allylische Alkylierung. BQ =1,4-Ben-
zochinon.

O,N__CO,Me 10 Mol-% [CoH4(PhSO),Pd(OAC),]
\'I: ., 15 Aquiv. DMBQ, 0.5 Aquiv. AcOH O:N__COMe
+
)\/ 1,4-Dioxan/DMSO (4:1) N
AT NF 45°C, 24 h Ar
25 Beispiele
42-83%
COzMe COzMe COzMe
O,N
=
TBDPSO
N‘N
R = 4-OMe: 50% N
R = 2-Me: 62%
R = 4-CN: 65% 70% 68%

Schema 6o. Allylische Alkylierung mit Methylnitroacetat. DMSO = Di-
methylsulfoxid, DMBQ = 2,6-Dimethoxybenzochinon, TBDPS = tert-
Butyldiphenylsilyl.

Gegenwart von [(PhSOC,H,SOPh)Pd(OAc),], 2,6-Dimeth-
oxybenzochinon (DMBQ) und Essigsdure in einem Lo-
sungsmittelgemisch aus Dioxan und DMSO im Verhiltnis 4:1
mit méBigen Ausbeuten gekuppelt.

4.5. Reaktionen des Alkylierungs-Typs

2007 wurde tber die ersten dehydrierenden Benzylie-
rungen und Alkylierungen von Cg-H-Bindungen berichtet.
Die Gruppen von Li und Li zeigten, dass 1,3-Diketone in
Gegenwart eines FeCl,-Katalysators glatt benzyliert werden
(Schema 61).1%1 Andere Ubergangsmetallsalze wie CuBr
oder CoCl, waren weit weniger wirksam, und die benzylierten
Produkte wurden in Ausbeuten unter 30% erhalten. Die
besten Ergebnisse unter den untersuchten Oxidationsmitteln
wurden mit TBP erhalten. Die Ausbeuten konnten durch
Absenken der Reaktionstemperatur von urspriinglich 80°C
auf Raumtemperatur erheblich verbessert werden (von 66 %
auf 80%).

Die Reaktion ist sowohl auf cyclische als auch auf acy-
clische Benzylverbindungen anwendbar, und die elektroni-
schen Eigenschaften der Substituenten zeigten einen gerin-
gen Einfluss auf den Reaktionsausgang. Dagegen wurden die
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O _R!' , 20 Mol-% FeCly 0.__R!
HR® 2 Aquiv. tBuO,H
0] + 2
H \g RT, 36 h o R
R 1.2 Aquiv. R Ar
16 Beispiele
__________________ 25-87%
; Uber. . 0<_Ph o 0. OEt
{Fe]- O~ R o
NN "'\_ (RZI o Ph 0 Ar
' Ph Al Ph
R Ar | r Ph Ar

! Ar = 4-MeOCgH,: 64%

| Ar = 4-FCgHy: 66%
S $ Ar = 2-MeOCgH,: 40%

87%
dr.=1:1

Schema 61. Eisenkatalysierte dehydrierende Benzylierung.

Ausbeuten mit Substraten vermindert, die sperrige Gruppen
entweder in ortho-Stellung des Diphenylmethans oder an der
1,3-Dicarbonylverbindung enthielten. Die Autoren schlugen
vor, dass die Reaktion iiber die Bildung von Benzylradikalen
ablduft, die an in situ erzeugte Eisenenolatkomplexe addie-
ren.

Die Gruppe von Venkateswarlu veroffentlichte eine me-
tallfreie, DDQ-vermittelte Variante dieses Verfahrens.!'"
Bao und Mitarbeiter erweiterten den Anwendungsbereich
des Benzylierungsverfahrens auf die DDQ-vermittelte
Kupplung von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit C,;-H-Bin-
dungen von Diarylpropargylverbindungen.'”! Die Gruppe
von Cozzi entwickelte eine DDQ-vermittelte diastereo-
selektive a-Benzylierung von aliphatischen Aldehyden, die
durch Kondensation zum Enamin mit einem MacMillan-Or-
ganokatalysator™'”! in situ aktiviert wurden.!!

2010 entwickelte die Gruppe von Gong die erste enan-
tioselektive kupferkatalysierte dehydrierende Benzylierung
von Malonestern mit Indolderivaten (Schema 62).'"” Die
Reaktion wird durch ein Katalysatorsystem vermittelt, das
aus Cu(OTf), und dem chiralen PyBox-Liganden L7 in
Kombination mit einer dquimolaren Menge an DDQ in situ
gebildet wird. Das PyBox-Derivat L7 war den anderen ge-
testeten Liganden iiberlegen, und die besten Ergebnisse
wurden mit Dibenzylmalonat in einem 1:15-Gemisch aus
Chloroform und Toluol bei 0°C erzielt. Unter optimierten
Reaktionsbedingungen wurden verschiedene 2-Aryl-3-ben-

10 Mol-% Cu(OTf),

Ar? 12 Mol-% L7 Ar?
CO2Bn 1,0 Aquiv. DDQ CO,Bn
I * CHCl3/Toluol (1: ]
CO,Bn 3/Toluol (1:15) CO.Bn
AN 0°C AN p1 2
20 Beispiele
o%o 63-99%, 70-96% ee
i T S,
N N\)
L7
Ph Ar?
CO2Bn CO,Bn
I I
CO,Bn CO-,B
ANTN 12 HN=N, CO2Bn

Ar' = 4-CgH4F: 99%, 93% ee

Ar? = 4-CgH,OMe: 74%, 86% ee
Ar' = 4-CgHyMe: 70%, 94% ee

Ar? = 4-CgH,NO,: 98%, 90% ee

Schema 62. Enantioselektive Benzylierung von Malonaten.
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zylindole und Dibenzylmalonate in hervorragenden Aus-
beuten und hohen Enantioselektivitdten verkniipft. Sowohl
elektronenschiebende als auch elektronenziehende Gruppen
an der Benzyleinheit werden toleriert. Indole ohne Aryl-
gruppe am C2-Atom wurden jedoch nicht untersucht. Die
Verwendung anderer 1,3-Dicarbonylverbindungen wie Di-
methylmalonat fithrte zu miBiger Ausbeute (63%) und
Enantioselektivitit (70 % ee). Die Autoren postulierten einen
Mechanismus, bei dem das Benzylindol mit DDQ in das
entsprechende vinyloge Iminiumkation iiberfiihrt wird, das
anschliefend mit einem chiralen Kupferenolatkomplex rea-
giert.

Im selben Jahr berichtete die Gruppe von Klussmann
iber die Entwicklung einer interessanten autooxidativen
Benzylierung von Carbonylverbindungen mit Xanthanen und
Acridanen, die durch Methansulfonsdure katalysiert wurde
(Schema 63).13) Die Heterocyclen gingen problemlos eine

R 7 Mol-% MeSO3H
H . )Yo 0, (1 atm)
H i 40°C.18-128h
Y =0, NR2 20 Beispiele
26-95%

Schema 63. Autoxidative saurekatalysierte Benzylierung.

Autooxidation mit molekularem Sauerstoff ein, wobei die
entsprechenden Hydroperoxide in situ gebildet wurden, die
danach durch die starke Brgnsted-Saure in die Benzylkatio-
nen umgewandelt wurden. Die anschlieBende Addition der
aktivierten Carbonylverbindungen lieferte die gewiinschten
Kupplungsprodukte.

Die Gruppe von Li entwickelte eine dehydrierende Al-
kylierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen, in der einfache
nichtfunktionalisierte Kohlenwasserstoffe als Alkylierungs-
reagentien dienten (Schema 64).!''¥ Die Reaktion wird durch
eine substochiometrische Menge an FeCl,-4H,O vermittelt.
Die besten Ergebnisse unter den getesteten Oxidationsmit-
teln wurden mit TBP bei 100°C erzielt. Elektronenreiche und
elektronenarme (-Ketoester wurden unter den optimierten

10 Mol-% FeCly:(H,0)4 O._R!

2 Aquiv. tBuO,H
\Q 100 °C, 12 h 0 )
20 Aquiv. R n
=1234 20 Beispiele
10-88%
O._OEt
O OFEt O -OFt O OFt
O
) O
Hex
=
IR ! Ph
X
R =H: 88% n=1:38% 82% 46%
R =4-OMe: 75% n=3:75% dr.=1:1 2-Hex: 15%
R =4-Cl: 64% n=4:77% 3-Hex: 31%

Schema 64. Eisenkatalysierte dehydrierende Alkylierung.
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Reaktionsbedingungen mit Cyclohexan, Cyclooctan, Nor-
bornan, Adamantan und sogar n-Hexan alkyliert. Wenig
iiberraschend fithrte die Verwendung von unsymmetrischen
Kohlenwasserstoffen zu Regioisomerengemischen.

4.6. Sonstige Kupplungen von C;-H-Bindungen

Kiirzlich wurden zwei innovative CDC-Verfahren verof-
fentlicht, die einen zusitzlichen Isomerisierungs- oder Eli-
minierungsschritt nach der Aktivierung der beiden Cg:-H-
Bindungen umfassen.

2011 berichtete die Gruppe von Oisaki und Kanai tiber
eine kupferkatalysierte oxidative migratorische Synthese von
o-Aminosédurederivaten aus Benzylnitronen und funktiona-
lisierten Acetalen (Schema 65).1" Die Reaktion lauft iiber

H 5 Mol-% CuOBz
_ 6 Mol-% 1,10-phen
+ 0O N N O
MeOZC)\ 1 o 2 Aquiv. tBuO,H Meocho
DMSO oder H,O/CH3CN R
RT,0.5-9 h 30 Beispiele

14-89% Ausbeute

A ,O_ = . + 0
" \J‘\(O PrSRC P SN pp PhA\N%/i
MeO,C M Meozcm MeOszLO

MeO,C

o (MeO),HC
76% 56% 89% 67%
35h dr.=1:1,45h  dr.=1:1,2h 45h

GO
JQ ) OJQ
MeO,C
MeO,C (0]
e i ;jj\ Acom

OAc
OAc
OAc
44% 66% 58% O O
6h dr.=1:1,6h

Schema 65. Oxidative migratorische Kupplung. phen=1,10-Phenanth-
rolin.

einen zusitzlichen Isomerisierungsschritt an der C=N-Bin-
dung nach der Aktivierung der benzylischen Position des
Nitronkupplungspartners ab. Die Umwandlung wird durch
ein Kupfer(I)-benzoat/1,10-Phenanthrolin-System in Kombi-
nation mit einer substdchiometrischen Menge an NaHCO;
und 2 Aquivalenten TBHP katalysiert. Polare Losungsmittel
erwiesen sich als vorteilhaft, gute Ergebnisse wurden sowohl
in DMSO als auch in H,O/CH;CN (1:1) erhalten. Unter den
optimierten Bedingungen wurden eine beeindruckende Zahl
unterschiedlich funktionalisierter Dimethylacetale, cyclischer
Ether und eine Reihe von sekundidren Aminen in zufrieden-
stellenden Ausbeuten und hervorragender Selektivitdt ge-
kuppelt. Der vorgeschlagene Mechanismus beginnt mit der
kupfervermittelten Bildung eines fert-Butoxyradikals, das
anschlieSend ein Proton von einem Acetalmolekiil abspaltet
(Schema 66). Die entstandene radikalische Zwischenstufe
wird durch den Kupferkatalysator leicht zur entsprechenden
kationischen Spezies oxidiert, die anschlieBend mit dem
Benzylidenisomer des Nitronkupplungspartners reagiert, das
durch Deprotonierung der benzylischen C-H-Bindung gebil-
det wurde.
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ph S N©
MeOZC%\/Q,@ {BuO,H
|
[cul OH-
¢ OH [Cu'"l+tBuO®
H + O'R1
R0 A
Ph /'T?\ 7 R
MeOQC R1 tBuOH
[Cul] Ol x?\,
+ Il
Cu'l &
R [CUT g

Schema 66. Mechanismus der oxidativen migratorischen Kupplung.

Die Gruppe von Xu beschrieb vor kurzem ein neues
Verfahren, das eine FeCl;-6 H,O/K,S,0O¢-katalysierte Viny-
lierung verschiedener 2-Methyl(benzo)-1,4-pyrazine mit Di-
methylacetamiden ermoglicht (Schema 67).1') Das Verfah-
ren umfasst eine dehydrierende Cg-C--Kreuzkupplung, der
ein abschlieBender Eliminierungsschritt unter Freisetzung des
Vinylprodukts folgt. Die besten Ergebnisse wurden mit Di-
methylacetamid als Methylenquelle erzielt. Etwas geringere
Ausbeuten wurden mit N,N-Dimethylbenzamid erhalten,
wihrend in DMF oder NMP kein Umsatz des Substrats be-
obachtet wurde. Unter optimierten Reaktionsbedingungen
wurden verschiedene 2-methylierte 1,4-Pyrazine, 1,4-Chin-
oxaline und Pyridine erfolgreich in die entsprechenden
vinylierten Heterocyclen iiberfiihrt. Ein Substituent in 3-
Stellung war jedoch notwendig, damit die Reaktion stattfin-
den konnte. Bei dem vorgeschlagenen Mechanismus wird
Dimethylacetamid auf ein durch Eisen(II) stabilisiertes Imi-
niumkation iibertragen, das mit dem Enamintautomer des 2-
Methyl-1,4-pyrazins reagiert. Die abschlieBende Eliminie-
rung von N-Methylacetamid setzt das gewiinschte Produkt
frei.
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Schema 67. Dehydrierende Vinylierung von Pyrazinderivaten.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

In den letzten Jahrzehnten wurden beeindruckende
Fortschritte auf dem Gebiet der CDC-Reaktionen von C-
H-Bindungen erzielt, und die entwickelten Verfahren errei-
chen eine beachtliche Vielseitigkeit, Selektivitdt und Effizi-
enz. Die oxidative Kupplung von C;:-H-Bindungen mit ver-
schiedenen C-H-Bindungen erginzt die etablierten Kupp-
lungsreaktionen von vorfunktionalisierten Ausgangsstoffen
und eroffnet einen direkten, abfallminimierten Zugang zu
funktionalisierten Verbindungen. Jedoch besteht weiterhin
ein groBes Interesse an der Entwicklung wirksamer Kataly-
satorsysteme fiir die selektive Aktivierung von C;-H-Bin-
dungen, die sich nicht in unmittelbarer Nihe eines Hetero-
atoms befinden. Luft muss noch viel stirker als breit an-
wendbares und sicheres terminales Oxidationsmittel etabliert
werden. Ein tiefgreifenderes mechanistisches Verstiandnis der
dehydrierenden Kreuzkupplungen von C-H-Bindungen
wiirde die rationale Entwicklung von enantioselektiveren
C,-H-Funktionalisierungen fordern. Insbesondere im Inter-
esse einer grilnen Chemie sind wir gespannt darauf, welche
Entwicklungen die kommenden Jahre bringen werden.
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