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Abstract: Aerobe oxidative C-H-Funktionalisierungen von
schwach koordinierenden Benzoesduren wurden mit vielseitig
anwendbaren Ruthenium(II)-biscarboxylat-Komplexen unter
Sauerstoffatmosphdre oder Luft ermoglicht. Mechanistische
Studien fiihrten zur Identifizierung der Schliisselfaktoren der
Oxidation von Ruthenium(0)-Komplexen.

Die Funktionalisierung von unreaktiven C-H-Bindungen
durch Anellierung mit Substraten, die C-C-Mehrfachbin-
dungen enthalten, ist ein leistungsstarkes Verfahren fiir die
stufenokonomische Synthese biologisch aktiver Heterocyc-
len.! Die letzten Jahre bezeugen die besonders vielseitige
Anwendbarkeit von Ruthenium(II)-Katalysatoren fiir oxi-
dative Alkinanellierungen® mittels regioselektiver C-H
Funktionalisierungen.®*l Trotz dieser bemerkenswerten
Fortschritte, erfordern bisher alle Ruthenium(II)-katalysier-
ten Anellierungen von Alkinen die Verwendung von zusitz-
lichen Oxidationsmitteln wie Kupfer(IT)- oder Silber(I)-
Salzen, wodurch unerwiinschte metallhaltige Nebenprodukte
entstehen. Alternativ ist molekularer Sauerstoff, aufgrund
des giinstigen Preises und der Bildung von Wasser als einzi-
gem weiteren Produkt, als Oxidationsmittel wesentlich at-
traktiver.”) Einige aerobe Alkinanellierungen wurden in den
vergangenen Jahren mittels Palladium- oder Rhodiumkata-
lyse verwirklicht, insbesondere durch die Gruppen von Jiao!®
und Huang,”™” wobei jedoch stark koordinierende stick-
stoffhaltige dirigierende Gruppen eingesetzt wurden. Ru-
thenium(IT)-katalysierte oxidative C-H-Alkinylierungen mit
Sauerstoff konnten dagegen noch nicht realisiert werden.
Innerhalb unseres Forschungsprogramms fiir nachhaltige C-
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Abbildung 1. C-H-Aktivierung schwach koordinierender Benzoesauren
1 mit O,.

H-Aktivierungen!"”! ist uns die Entwicklung einer rutheni-
umkatalysierten oxidativen Alkinanellierung mit molekula-
rem Sauerstoff ohne Kooxidationsmittel gelungen (Abbil-
dung 1). Im Folgenden stellen wir einen benutzerfreundlichen
Ruthenium(IT)-biscarboxylat-Katalysator vor, der die erste
aerobe Alkinanellierung mittels schwacher Sauerstoffkoor-
dination'?! erméglichte, sowie mechanistische Studien zu
den Schliisselfaktoren der Oxidation durch molekularen
Sauerstoff.

Zu Beginn unserer Untersuchungen wurde die oxidative
C-H/O-H-Funktionalisierung von 2-Methylbenzoeséure (1a)
mit Diphenylacetylen (2a) unter Sauerstoffatmosphire bei
Umgebungsdruck getestet (siche Tabelle 1 und Tabellen S1-
S3 in den Hintergrundinformationen).

Methanol erwies sich als das Losungsmittel der Wahl
(Nr. 1-5). Die Synthese von Isocumarin 3aa konnte, mit leicht
reduzierter Ausbeute, auch unter einer Luftatmosphire ver-
wirklicht werden (Nr. 8). Zudem konnten auch andere Ru-
thenium(II)-Katalysatoren erfolgreich in der aeroben Al-
kinanellierung eingesetzt werden (Nr.9-11). Es ist zu er-
wihnen, dass der definierte Ruthenium(II)-biscarboxylat-
Komplex!"*'¥ 4 eine vergleichbare Ausbeute an Isocumarin
3aa lieferte (Nr. 12).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde nun
die Anwendungsbreite der aeroben oxidativen C-H/O-H-
Funktionalisierung untersucht (Schema 1). Der in situ gebil-
dete Ruthenium(II)-biscarboxylat-Komplex erwies sich dabei
als breit anwendbar, und sowohl ortho- als auch para- und
meta-substituierte Benzoesduren 1 konnten effizient zu den
entsprechenden Isocumarinen 3 umgesetzt werden. Die C-H-
Funktionalisierung verlief mit exzellenter Regioselektivitiit,
zudem tolerierte der robuste Ruthenium(II)-Katalysator eine
Vielzahl elektrophiler funktioneller Gruppen, wie Amino-,
Brom- oder Iodsubstituenten. Auch heteroaromatische Sub-
strate, wie Indole, Furane und Thiophene, sind fiir die Al-
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Tabelle 1: Optimierung zur aeroben rutheniumkatalysierten Alkinanel-
lierung.!

Me O Ph Me O
i Ji§ o |‘| Kkat. [Ru] o
. NaOAc -
H Ph Loésungsmittel, 45 °C, 18 h
0, (1 atm) Ph
1a 2a 3aa

Nr.  [Ru] Losungsmittel  Ausbeute® [%]
1 [{RuCl, (p-Cymol)],] tAmOH <2
2 [{RuCl,(p-Cymol)],] iPrOH <24
3 [{RuCl, (p-Cymol)},] EtOH <2
4 [{RuCl, (p-Cymol)],] MeCN 54
5 [{RuCl,(p-Cymol)]] PhMe <21
6 - MeOH -
7 [{RuCl,(p-Cymol)};] MeOH 78
8 [{RuCl, (p-Cymol)],] MeOH 491
9 [{RuBr,(p-Cymol)];] MeOH 72
10 [{RuCl,(Benzol)],] MeOH 76
11 RuCls-(H,0), MeOH <24
12 [{Ru(OAc),(p-Cymol)},] (4) MeOH 83

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (2.0 mmol), 2a (1.0 mmol), [Ru] (5.0 Mol-
%), NaOAc (1.0 mmol), Lésungsmittel (0.33 m), O, (1 atm), 45°C, 18 h.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Umsatz bestimmt mithilfe von
GC mit n-Dodecan als internem Standard. [d] Unter Luft (1 atm).

kinanellierung geeignet (3na-3pa). Die C-H-Ruthenierung
verlief regioselektiv an der azideren C2-Position der Hete-
roarene 1n-1p, was auf einen Carboxylat-unterstiitzten Me-
tallierungsschritt iiber CMD/AMLA (,,concerted metalation-
deprotonation/ambiphilic metal ligand activation*) hindeutet
(siehe Schema 6).!

Anschlieend untersuchten wir die Regioselektivitit der
C-H/O-H-Funktionalisierung durch die Verwendung unsym-
metrischer Alkine 2 (Schema 2). Die gewiinschten Produkte
wurden mit exzellenter Regioselektivitit gebildet,'™! wobei
der aliphatische Rest generell distal zum Sauerstoffatom
eingebaut wird. Damit wurde ein stufenokonomischer
Zugang zu den Isocumarinen 3 fg and 3qg ermoglicht. Hier-
bei handelt es sich um verwandte Strukturen der biologisch
aktiven!'”! Naturstoffe Thunberginol A und B.['

In Anbetracht der generellen Bedeutung von rutheni-
umkatalysierten aeroben Oxidationen, auch abseits von C-H-
Aktivierungen, begannen wir mit mechanistischen Studien
zur Ruthenium(IT)-katalysierten aeroben Alkinanellierung.
Zu diesem Zweck bestimmten wir den kinetischen Isoto-
peneffekt; das Verhéltnis ky/kp~4.5 deutet auf die Metal-
lierung der C-H-Bindung als den geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt hin (siche Schema 3 und Schema S1).

Im Folgenden wurde die stochiometrische Reaktion der
Alkine 2 mit dem cyclometallierten"” Komplexen 5 ohne
Zusatz eines Oxidationsmittels untersucht. Diese Transfor-
mationen fiihrten direkt zu den Ruthenium(0)-Sandwich-
Komplexen 6, mit den Isocumarinen 3 als neutralen Liganden
(Schema 4). Die direkte Bildung des Ruthenium(0)-Kom-
plexes 6 wurde fiir alle cyclometallierten Substrate 5§ und
Alkine 2 gefunden. Diese Beobachtungen liefern Hinweise
auf eine schnelle reduktive Eliminierung des zugehorigen
siebengliedrigen Ruthena(II)-Cyclus. Die Struktur des Ru-
thenium(0)-Komplexes 6 f konnte eindeutig durch Einkris-
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Schema 1. Anwendungsbreite der aeroben Ruthenium(l1)-katalysierten

Alkinanellierung.

Abbildung 2. Molekiilstruktur des Komplexes 6 f. H-Atome sind zur
Ubersichtlichkeit ausgeblendet, Ellipsoide zeigen 50% Aufenthalts-

wahrscheinlichkeit.

tall-Rontgenstrukturanalyse nachgewiesen werden (Abbil-

dung 2).

Nachfolgend wurde die aerobe Oxidation des Rutheni-
um(0)-Sandwich-Komplexes 6 durch stochiometrische Expe-
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o 2 0 Cu(OAc),-H,0 (2.0 Aquiv.)
R [(RuCIz(p-Cymol)}z] 2 25~ . keine Umsetzung
Ri A OH || (5.0 Mol-%) R1T A o tAmOH, 120 °C, 16 h
- . NS -
H NaOAc, MeOH, 45 °C, 18 h R3 NaOAc (3.0 Aquiv.
R 0, (1 atm) > Pr@Me a0Ac (3.0 \quiv.) keine Umsetzung
R MeOH, O, (1 atm)
1 2 3 \ 45°C, 18 h
{;S:; ¥Ph HOAC (50 Aquiv.) 3ia + [Ru(OAG)y(p-Cymol)]
MeOH, O, (1 atm) 94% 56908l
45°C,18h ?
| HOAc (50Aquiv) _ 33 4 [Ru(OAC)(p-Cymol)]
MeOH, Luft (1 atm) 9
60°C, 88 h 94% 6%
R =Me (3ad): 79% R=Cl(3ae): 70% 3kd: 70% . . . .
R=OM(e (3fd): 5% R = OMe (3af): 540 ’ Schema 5. Oxidation des Ruthenium(0)-Komplexes 6d. [a] Bestimmt
OMe O Me © mittels 'H-NMR-Spektroskopie und 1,4-Dimethoxybenzol als internem

Standard.
S
Me om rimente untersucht (Schema 5). Bemerkenswerterweise fand
¢ in Anwesenheit von Acetatadditiven wie Cu(OAc),-H,O oder

R =H (3fg): 3% 3ah 69% 3ri: 74% NaOAc keine Oxidation statt. Dagegen fiihrte die Zugabe
R = OMe (3qg): 56% von Essigsdure zur effizienten Bildung des Ruthenium(I1)-
e 9 Ve 9 i Komplexes [Ru(OAc),(p-Cymol)] (4), wodurch gleichzeitig

o (/ﬁ?\ das Isocumarin 3ia freigesetzt wurde. Die Ruthenium(0)-

¥ PP Oxidation konnte dabei auch mit Luft als Oxidationsmittel

durchgefiihrt werden, wobei eine etwas hohere Temperatur
3gj: 67% 3gk: 56% 3pl: 95% von 60°C benotigt wurde.

Basierend auf unseren mechanistischen Studien lésst sich
ein Katalysezyklus postulieren, in welchem der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt eine Cycloruthenierung mit dem
Ruthenium(IT)-bisacetat-Komplex 4 ist (Schema 6). Durch
diese werden der Ruthena(II)-Cyclus 5 sowie zwei Aquiva-
lente Essigsdure gebildet. AnschlieBend fithren Koordination

Schema 2. Aerobe Ruthenium(l1)-katalysierte C-H-Aktivierung mit un-
symmetrischen Alkinen 2.
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Schema 4. Umsetzung der Ruthena(ll)-Cyclen 5 mit Alkinen 2 mittels
"H-NMR-Spektroskopie und 1,4-Dimethoxybenzol als internem Stan- Schema 6. Postulierter Katalysezyklus der Alkinanellierung mit Sauer-

dard. stoff.
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Komplex 6, der im Schliisselschritt von molekularem Sauer-
stoff reoxidiert wird. Diese Reoxidation des Ruthenium(0)-
Komplexes benétigt die zuvor gebildete Essigsdure und fiihrt
zur Freisetzung des Isocumarins 3. Die Reoxidation verlauft
vermutlich iiber einen Einelektronentransfer, wobei eine
Peroxoruthenium-Spezies entsteht, die zum aktiven Ruthe-
nium(II)-bisacetat weiterreagiert.”!! Dabei wird H,O als
einziges zusétzliches Produkt gebildet.

AbschlieBend wurde beobachtet, dass Ruthenium(I1)-bis-
carboxylate nicht nur auf die aerobe Anellierung von Alkinen
2 begrenzt sind. Auch die C-H-Funktionalisierung mit dem
Alken 8 konnte bei leicht erhohter Temperatur regioselektiv
verwirklicht werden (Schema 7).

Me O Me o
{RuCly(p-Cymol)},]
OH 5.0 Mol-%
+ A ComBu ¢ %) o
H CsOAc, MeOH, 60 °C, 18 h
0O, (1 atm) CO,nBu
1a 8 9: 78%

Schema 7. Aerobe Ruthenium(ll)-katalysierte Anellierung von Alken 8.

Zusammenfassend haben wir die oxidative rutheniumka-
talysierte Alkinanellierung mittels C-H-Funktionalisierung
mit molekularem Sauerstoff als einzigem Oxidationsmittel
vorgestellt. Ruthenium(IT)-biscarboxylate bereiteten den
Weg fiir die niitzliche Synthese von Isocumarinen ausgehend
von schwach koordinierenden Benzoesduren in der Abwe-
senheit eines Kooxidationsmittels. Die C-H/O-H-Funktiona-
lisierung verlief mit exzellenten Chemo- und Regioselektivi-
taten unter milden Reaktionsbedingungen, wobei nur Wasser
als zusitzliches Produkt gebildet wurde. Mechanistische
Studien deckten die Schliisselrolle der in situ gebildeten Es-
sigsdure in der entscheidenden Reoxidation von Rutheni-
um(0)-Komplexen auf, was auch die effiziente aerobe Anel-
lierung von Alkenen ermoglichte.

Stichworter: Benzoesiuren - C-H-Aktivierung - Disauerstoff -
Oxidationen - Ruthenium

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 5513-5517
Angew. Chem. 2015, 127, 5604—5608
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