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a-MsO/TsO/Cl-Ketone als oxidierte Alkin-Aquivalente: redoxneutrale
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Abstract: a-Halogenierte und pseudohalogenierte Ketone
werden zum ersten Mal als sp’-Kohlenstoff-Elektrophile in der
Ubergangsmetall-katalysierten C-H-Aktivierung sowie als
oxidierte Alkin-Aquivalente in der Rh"'-katalysierten redox-
neutralen Anellierung zur Herstellung verschiedener N-Hete-
rocyclen eingesetzt. Die vorgestellte Methode ist effizient und
skalierbar. Durch die milden Reaktionsbedindungen wird eine
weite Zahl an funktionellen Gruppen toleriert.

N -Heterocyclen sind allgegenwirtig in Naturstoffen und
spielen eine wichtige Rolle in der pharmazeutischen Chemie
und den Materialwissenschaften.!!! Fiir die Synthese von N-
Heterocyclen hat sich in letzter Zeit die C-H-Aktivierung zu
einer der leistungsfihigsten Methoden entwickelt.”! Durch
ihre hohe Effizienz, die milden Reaktionsbedingungen und
die Moglichkeit, verschiedenste Reaktionen mit einer Viel-
zahl von Reaktionspartnern durchzufiihren, erscheint die
Rh'""Katalyse besonders attraktiv."”

Wabhrscheinlich ist die Anellierung mit Alkinen die am
meisten verwendete Methode zur Bildung von N-Hetero-
cyclen durch Rh"-katalysierte C-H-Aktivierung (Sche-
ma 1A)." Meistens werden stochiometrische Mengen eines
Oxidationsmittels wie Cu"- oder Ag'-Salze eingesetzt, um den
Rh™-Katalysator zu regenerieren. Die Einfiihrung oxidie-
render dirigierender Gruppen hat sich als leistungsfahige
Alternative entwickelt, die es erlaubt, die Anellierung unter
redoxneutralen Bedingungen durchzufiihren.™® Besonders
hervorzuheben ist, dass zum ersten Mal terminale Alkine
effizient und selektiv unter diesen Bedingungen umgesetzt
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Schema 1. Rh"'-katalysierte Synthese von N-Heterocyclen. DG =dirigie-
rende Gruppe, MsO = Methansulfonat, TsO = p-Toluolsulfonat.

werden konnten (Schema 1B).) Durch die nur bedingte
Stabilitdt und Variierbarkeit der oxidierenden dirigierenden
Gruppe ist es jedoch weiterhin wiinschenswert, neue Syn-
thesestrategien zu entwickeln. Im Gegensatz zu gut unter-
suchten m-Systemen entschieden wir uns zur Untersuchung
von o-halogenierten oder pseudohalogenierten Ketonen,
welche sp’-Kohlenstoff-Elektrophile darstellen, als Aquiva-
lente von oxidierten Alkinen. Nachfolgend berichten wir von
unseren Bemiithungen, a-MsO/TsO/Cl-Ketone in der Syn-
these von N-Heterocyclen unter milden und redoxneutralen
Bedingungen einzusetzen (Schema 1C).

Durch ihre einfache Zuginglichkeit und Stabilitit sind
Ketone haufige Motive in der organischen Synthese. Insbe-
sondere die a-(pseudo)halogenierten Ketone sind weit ver-
breitete Elektrophile,l”! unter anderem in Kreuzkupplungs-
reaktionen mit Organometallreagentien.”®! Obwohl sie nie in
Ubergangsmetall-katalysierten C-H-Aktivierungen verwen-
det wurden,” fragten wir uns, ob sie mit den in situ herge-
stellten C(sp?)-Rh-Intermediaten reagieren wiirden. Zuletzt
konnte von mehreren Gruppen gezeigt werden, dass diese
Intermediate in der Lage sind, Grignard-dhnliche Additi-
onsreaktionen mit Iminen,'"” Aldehyden,'! Isocyanaten,!
Aziridinen,™™ und sogar Ketonen!"! einzugehen (Sche-
ma 2A). Dariiber hinaus konnen die Rh-Alkenyl-Interme-
diate, welche durch Insertion eines Alkins in die Rh-C-Bin-
dung gebildet werden, einen nukleophilen Angriff an die
Keton-,” Imin-,"®) Amid- oder Ester-basierte!'”! dirigierende
Gruppe durchfithren (Schema2B). Diese Anhaltspunkte
weisen darauf hin, dass die C(sp?)-Rh-Spezies zu einem ge-
wissen Grade nukleophilen Charakter aufweist und mogli-
cherweise in der Lage ist, die a-(pseudo)halogenierten
Ketone anzugreifen. Mit einer geeigneten N-dirigierenden
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Schema 2. Rh'"-katalysierte C-H-Aktivierung und Grignard-ghnliche Ad-
ditionen an verschiedene Elektrophile.

Gruppe kann eine weitere Kondensation unter Zuhilfenahme
des Rh''-Katalysators die gewiinschten N-Heterocyclen lie-
fern (Schema 2C).

Drei Hauptprobleme sind jedoch zu adressieren:
(1) Selektivitdt. o-(pseudo)halogenierte Ketone besitzen
zwei elektrophile Zentren, der insitu generierte Rho-
dacyclus zwei nukleophile Zentren. Dadurch wird es
schwierig, eine hohe Regioselektivitidt zu erreichen.
Vergiftung des Katalysators durch die Abgangsgruppe. In
vielen Fillen sind Silbersalze notig zur Entfernung der
Chlorid-Liganden des Rhodiums, um einen aktiven kat-
ionischen Rh'-Katalysator zu generieren und die Effi-
zienz zu steigern. Die erzeugten Halogenide oder Pseu-
dohalogenide konnten also die Reaktivitdt des Kataly-
sators herabsetzen.
Kompatibilitdt beider Schritte. Auf Basis der richtigen
Sequenz miissen die Reaktionsbedingungen, vor allem
der pH-Wert, kompatibel mit beiden Schritten sein.

@2

~

®)

Mit diesem Wissen begannen wir die Reaktion zu unter-
suchen (Tabelle 1). 1a wurde aufgrund seiner guten dirigie-
renden Eigenschaften sowie der Moglichkeit zur Kondensa-

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.?!

o} o}
dN,OMe 0 [CP'RhEgﬂfAC:“g/a])(SbFe)z \-OMe
H + X o7

H Phk/ NaOAc (1.2 Aquiv.) e

1a 2a MeOH, Argon, 60 °C, 15 h 3aa
Eintrag X (2a) Ausbeute [%]"
1 X=Br (2aa) 10
2 X=Cl (2ab) 62
3 X=0Ts (2ac) 86
4 X=OMs (2ad) 86

X=O0Bz (2ae) o

6! X=OMs (2ad) 80
71 X=O0Ms (2ad) ot

a] Siehe GP1 in den Hintergrundinformationen. [b] Ausbeute der iso-
g

lierten Produkte. [c] NMR-spektroskopisch bestimmte Ausbeute.

[d] Unter Luft. [e] Ohne Rh'"'-Katalysator.
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tion mit Ketonen als Ausgangsverbindung ausgewshlt.!"™
Wihrend 2 aa als Kupplungspartner das gewiinschte Produkt
in nur geringen Ausbeuten lieferte, konnte 2ab eine stark
erhohte Reaktivitdt vorweisen und erzielte eine Ausbeute
von 62 % (Eintrag 2). Es ist zu erwihnen, dass dies das erste
Beispiel einer Rh™-katalysierten C-C-Bindungskniipfung ist,
bei der ein Halogenid als Abgangsgruppe fungiert.” Ne-
benbei war es zuvor nicht moglich, das C3-monoarylierte
Produkt 3aa direkt durch Anellierung mit terminalen Alki-
nen zu erhalten.”! Aufgrund der einfachen Herstellung sowie
dhnlicher Reaktivitdit wurden ebenfalls das Tosylat 2ac
(Eintrag 3) sowie das Mesylat 2ad (Eintrag 4) getestet, und
beide lieferten das gewiinschte Produkt 3aa in dhnlich guter
Ausbeute. Das Benzoat 2 ae zeigte dagegen keine Reaktivitat
(Eintrag 5). Unter Sauerstoff lieferte die Modellreaktion eine
dhnlich hohe Ausbeute (Eintrag 6). Ohne Zugabe des Rh™-
Katalysators konnte keine Reaktion beobachtet werden.
Verschiedene N-substituierte Amide (mit H, Me, Ph oder
OPiv) sowie sekundidre Mesylate wurden ebenfalls getestet,
jedoch ohne Erfolg.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen unter-
suchten wir zuerst die Substratbreite des Amids 1 (Schema 3)
mit dem o-Mesyloxyketon 2ad aufgrund dessen besserer

NaOAc (1 2 Aqu]v)

2ad MeOH, Argon, 60 °C
(1.2 Aquiv.)
ph MeOOC

3ca, 87% 3da, 81%

(CPRAMeCN) (S0 )
+ OMS (

Me O

Seew

3ba, 48%

3aa, 86%

i oM Q 9
A e
@ii @fi mOMe Ome
Ph 7 -z
Me,N Ph Ph Z Ph Ph

3ea, 91%0! 3fa, 81901 3ga, 88% 3ha, 91%

o o o o
_OM .
F Z~pn  Cl ZSph B S ph Zph

3ia, 93% 3ja, 90% 3ka, 91% 3la, 91%

Schema 3. Substratbreite: Variation des Amids 1. Siehe GP1 in den
Hintergrundinformationen. Cp* = Pentamethylcyclopentadienyl.
[a] Siehe GP2 in den Hintergrundinformationen.

Atomokonomie.” Die Umsetzung hingt empfindlich vom
sterischen Anspruch des Substrats ab (3aa und 3ba), wobei
die C-H-Funktionalisierung selektiv an der sterisch weniger
beanspruchten Position stattfindet (3ca). Die Elektronen-
dichte des Amids 1 spielt ebenfalls eine wichtige Rolle, so
bendtigen die elektronenreichen Amide (1e und 1f) ldngere
Reaktionszeiten als die neutralen Amide (1a und 1g). Die
gewiinschten Isochinolone 3ea und 3 fa konnen jedoch wei-
terhin in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten werden. Auf
der anderen Seite war die Alkylierung fiir Amide mit elek-
tronenziehenden Gruppen (1¢, 1d und 1i bis 11) schnell nach
4-15h beendet, der Kondensationsschritt war aber sehr
langsam. Die Zugabe von Séure nach der Alkylierung lieferte
jedoch in wenigen Minuten das kondensierte Produkt, und
die gewiinschten Isochinolone konnten in sehr guten Aus-
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Schema 4. Substratbreite: Variation des Mesyloxyketons 2. Siehe GP1
in den Hintergrundinformationen.

beuten erhalten werden. Aufgrund der milden Reaktionsbe-
dingungen wurden viele funktionelle Gruppen, wie z. B. OMe,
NMe,, CF;, Ester und Halogenide, toleriert. Auch zeigte das
Naphthyl-Substrat 1h eine gute Reaktivitdt und Selektivitét.

Ebenfalls wurden verschiedene Mesylate 2 getestet
(Schema 4). Sterische Hinderung durch einen ortho-Fluor-
Substituenten 2b hatte keinen FEinfluss auf die Reaktion.
Mesylate mit elektronenarmen Substituenten (2 f, 2h und 2i)
zeigten leicht hohere Reaktivitét als solche mit elektronen-
reichen Substituenten (2 ¢ und 2 e). Verschiedene funktionelle
Gruppen wurden auch hier toleriert. Die a-chlorierte Ver-
bindung 2-Chlor-1-(4-fluorphenyl)ethanon (2j) konnte
ebenfalls in moderaten Ausbeuten zum gewiinschten Produkt
3aj umgesetzt werden (Schema 5).

o] o
_OMe o [Cp*RN(MeCN);](SbF), _OMe
N b hox L ewen) @ N
H 2 NaOAc (1.2 Aquiv.) A R
- o
1 (1.2 Aquiv) MeOH, Argon, 60 - 80 °C 3

(e}

: ﬁN,OMe
/ Me

3aa, 86% (X = OTs)
3aa, 62% (X = Cl)

[¢]
.OMe
a0
0N Me

3ak, 93% (X= OTs)el
3ak, 71% (X = Clyl

3aj, 58% (X= CI)

o
wOMe
\

= Me

3nk, 76% (X= OTs)P!

3mk, 83% (X = OTs)"! 30k, 75% (X= OTs)!

Schema 5. Substratbreite: Reaktionen verschiedener a-Chlor- und a-
Tosyloxyketone. Siehe GP1 in den Hintergrundinformationen. [a] Siehe
GP2 in den Hintergrundinformationen. [b] Siehe GP3 in den Hinter-
grundinformationen.

Neben den gezeigten Arylketonen konnte auch ein Di-
alkylketon, 2-Oxopropyltosylat (2k), erfolgreich umgesetzt
werden (Schema 5), und zusitzlich zu den Benzamiden lieBen
sich auch verschiedene Heteroarylamide einschlieBlich Furan
1m, Thiophen 1n und Benzothiophen 10 in guten Ausbeuten
mit 2k in die entsprechenden Bisheterocyclen iiberfiihren.
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Der Kondensationsschritt war im Allgemeinen schneller beim
Dialkylketon als beim Arylketon, und es musste keine Sdure
zugesetzt werden. Die einfache Skalierbarkeit der Reaktion
konnte ebenfalls durch eine Synthese im Gramm-Maf3stab
gezeigt werden [Gl. (1)]. Die Alkenyl-C-H-Funktionalisie-
rung am Cyclohexylamid 1p war ebenfalls moglich und lie-
ferte das hochsubstituierte 2-Pyridon 3pk [GL. (2)].

(0] (o]
@LN,OMe 0 [Cp'RhEQAEAclNg/ﬂ)(SbFG» OV
H + oTs — WMoh) 1
H Me)l\/ NaOAc (1.2 Aquiv.) _— M

1aa 2 MeOH, Argon, 60 °C Me

PO 3ak
(7mmol, 1.06g) (1.2 Aquiv.) (95%, 1.26 g)

NaOAc (2 x 1.4 Aquiv.) =
MeOH, Argon, 80 °C
(2 x 1.4 Aquiv.) 60%

(0] (0]
(OMe O [CPRAMECN)ISEFy), OMe
e e e L e D P L
H
2k

1p 3pk

Neben Isochinolonen und 2-Pyridonen wandten wir
unsere Methode ebenfalls zur Synthese von weiteren wichti-
gen N-Heterocyclen mit verschiedenen dirigierenden Grup-
pen an. Vor kurzem berichteten Bolm und Mitarbeiter von
einer Rh™-katalysierten oxidativen Anellierung von Sulfox-
iminen mit internen Alkinen zur Synthese von 3,4-disubsti-
tuierten 1,2-Benzothiazinen.”?! Mit leicht verdnderten Be-
dingungen konnten die Sulfoximine 4a und 4b ebenfalls in
guten Ausbeuten zu den 3-Aryl- (5aa und Sba) und 3-Methyl-
substituierten (5ak) 1,2-Benzothiazinen umgesetzt werden
(Schema 6), die auf anderem Wege nicht leicht zugénglich

Me_ O
e [CP*RA(MeCN),(SbF ), M2
A~ Ss o s’
RZ ] NH )K/X (5 Mol-%) R XN
NNH R Cu(OAc), (10 Mol-%) AN R
2 NaOAc (1.4 Aquiv.) 5
4 (1.4 Aquiv.)  MeOH, Argon, 40 °C

Me_ 0O Me_ O Me_ O
Zph Me Z>ph ZMe

5aa, 69% (X = OTs)

0 =
5aa, 68% (X = OMs)*l Sba, 72% (X= OTs)

5ak, 70% (X= OTs)

Schema 6. Substratbreite: Reaktionen von Sulfoximinen. Siehe GP4 in
den Hintergrundinformationen. [a] NMR-spektroskopisch bestimmte
Ausbeute.

sind. Aufgrund der Wichtigkeit des Indolmotivs in Natur-
stoffen und Pharmazeutika wurden viele Synthesemethoden
ausgehend von Anilinen und Alkinen entwickelt.** Jedoch
konnten nur 2,3-disubstituierte Indole durch Rh™-kataly-
sierte C-H-Aktivierung gebildet werden. Erfreulicherweise
konnte 2-Phenylaminopyrimid 6 unter unseren Reaktions-
bedingungen zum 2-methylierten Indol 7 in guter Ausbeute
umgesetzt werden [Gl. (3)].

Abschlieend untersuchten wir den Mechanismus der
Reaktion mit dem Amid 1. Die schnellere Alkylierung von
Benzamiden mit elektronenziehenden Gruppen deutet an,
dass die C-H-Aktivierung iiber einen konzertierten Metal-
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Schema 7. Mechanistische Studien und Diskussion.

lierungs-Deprotonierungs-Mechanismus (CMD) verliuft.”!
Die Reaktion von laa in CD;OD zeigt, dass die Reaktion
sowohl in An- als auch in Abwesenheit von 2k reversibel ist
(Schema 7A und B; siche Hintergrundinformationen fiir
weitere Details). Ebenfalls beeinflusst die Elektronendichte
des Arens die Kondensation des intermedidren Ketons I
(Schema 7C). Zum einen ist die Nukleophilie des Amid-
Stickstoffs fiir elektronenarme Verbindungen herabgesetzt,
zusitzlich ist die Aziditédt des o-H des intermedidren Ketons I
hoher, wodurch moglicherweise die Enolform II favorisiert
ist, was wiederum den Kondensationsschritt verlangsamt.
Dies konnte erkldren, weshalb Reaktionen mit dem Substrat
2k, in welchem die Ketoform I bevorzugt ist, sauberer ab-
laufen als die Reaktionen mit Arylketonderivaten. Wenn die
Reaktion von 1ca mit 2ad nicht durch Zugabe von Siure
beendet wurde, konnten wir das Intermediat IIlca in 61 %
Ausbeute isolieren, zusammen mit 25 % des Kondensations-
produkts 3ca. Durch Zugabe von HCI oder katalytischen
Mengen Cp*Rh(MeCN);](SbFy), (siehe Hintergrundinfor-
mationen) konnte Illca quantitativ in 3ca tiberfithrt werden,
was darauf hindeutet, dass der kationische Rh™-Katalysator
nicht nur die C-H-Aktivierung und Addition an die a-
(Pseudo)halogenidketone katalysiert, sondern auch die
Kondensation begiinstigt (Schema 7D).!"!
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Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass o-haloge-
nierte und pseudohalogenierte Ketone als oxidierte Alkin-
Aquivalente in der Rh'"-katalysierten redoxneutralen Anel-
lierung zur Synthese von diversen N-Heterocyclen verwendet
werden konnen. Dies scheint das erste Mal zu sein, dass a-
halogenierte und pseudohalogenierte Ketone als sp*-Koh-
lenstoff-Elektrophile in iibergangsmetallkatalysierten C-H-
Aktivierungen eingesetzt werden konnten. Verschiedene 3-
Aryl- und 3-Alkyl-substituierte Isochinolone und ein 2-Pyri-
don konnten in moderaten bis exzellenten Ausbeuten durch
Aryl- und Alkenyl-C-H-Aktivierung hergestellt werden. Die
vorgestellte Methode ist sowohl effizient als auch skalierbar.
Durch die selektive Synthese einiger C-monoarylierter 1,2-
Benzothiazine und eines C-monomethylierten Indols konnte
die allgemeine Niitzlichkeit der Methode gezeigt werden.
Aufgrund der milden Reaktionsbedingungen ist eine Reihe
funktioneller Gruppen in dieser Reaktion tolerierbar, wo-
durch die Moglichkeit fiir weitere Funktionalisierung gege-
ben ist.
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