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Eine hocheffiziente Gold-katalysierte Photoredox-o.-C(sp°)-H-
Alkinylierung von tertiaren aliphatischen Aminen durch Sonnenlicht
Jin Xie, Shuai Shi, Tuo Zhang, Nina Mehrkens, Matthias Rudolph und A. Stephen K. Hashmi*

Abstract: Eine neue a-C(sp’)-H-Alkinylierung nichtaktivier-
ter tertidirer aliphatischer Amine mit 1-lodalkinen als radika-
lische Alkinylierungsreagentien in Gegenwart von [Au,(u-
dppm),J** im Sonnenlicht liefert Propargylamine. Basierend
auf mechanistischen Studien zur C(sp’)-C(sp)-Bindungs-
kniipfung wird eine C-C-Kupplung eines a-Aminoalkylradi-
kals und eines Alkinylradikals vorgeschlagen. Die milden,
einfachen, effizienten und hochselektiven C(sp®)-H-Alkinylie-
rungen zeigen eine exzellente Regioselektivitit und eine gute
Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen. Gramm-Mengen
konnten mit Sonnenlicht als saubere und nachhaltige Ener-
giequelle umgesetzt werden.

I n der organischen Synthese sind C-Alkinylierungen wichtig.
Alkinylgruppen sind nicht nur vielseitige Synthesebausteine,
sondern auch wichtige Strukturmotive in organischen Mate-
rialien und biologisch aktiven Molekiilen.''! Die Sonogashira-
Kupplung ist eine sehr niitzliche Methode fiir den Aufbau von
C(sp?)-C(sp)-Bindungen,” aber der chemospezifische
Aufbau von C(sp*)-C(sp)-Bindungen stellt immer noch eine
Herausforderung dar, die in der letzten Dekade durch die
Entwicklung von nukleophilen® und elektrophilen™ C(sp?)-
C(sp)-Bindungskniipfungen adressiert wurde — radikalische
C(sp*)-Alkinylierungen wurden kaum bearbeitet. Bahnbre-
chende Arbeiten in diesem Feld nutzten Alkylquecksilber-
halogenide,”! Alkylhalogenide!® und selbst C-H-Bindungen!”
als C(sp’)-Radikalvorldufer und kombinierten diese mit
Alkinylsulfonen und Radikalinitiatoren unter UV-Bedin-
gungen. 2006 wurde iiber eine radikalische deborierende
Alkinylierung von B-Alkylcatecholboranen mit Alkinylsul-
fonen durch Di-tert-butylhyponitrit als Radikalinitiator be-
richtet.®!  Kiirzlich wurden mit Ethinylbenziodoxolonen
(EBX) als radikalische Alkinylierungsreagentien eine silber-
katalysierte oxidative decarboxylierende Alkinylierung von
aliphatischen Carbonsiuren und durch sichtbares Licht in-
duzierte deborierende Alkinylierung von Alkyltrifluorbora-
ten erreicht."”! Die groBe Anwendungsbreite ist ein weiterer
Vorteil der radikalischen C(sp*)-C(sp)-Kupplungen — aber die
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meisten dieser Methoden beruhen auf gefidhrlichen Radikal-
initiatoren oder externen Oxidationsmitteln (Organostanna-
ne, lod(III)-Reagentien, AIBN, K,S,04 usw.) und erfordern
préafunktionalisierte Substrate oder spezielle Photoreaktoren.
In Fortsetzung unserer Arbeiten zu goldkatalysierten C-H-
Aktivierungen!">"! prisentieren wir nun das erste Beispiel
einer goldkatalysierten redoxneutralen radikalischen o-C-
(sp’)-H-Alkinylierung die auf Photoredox-Katalyse!'!! beruht
und daher eine Préfunktionalisierung der Substrate umgeht
(Schema 1). Die Produkte werden durch eine neue Kupplung

Bekannt:

Radikalische
Addition/Eliminierun
R=X + Y———FG g R=———FG
Radikalinitiatoren
X=COOH Y= PhSO,
BF3K CF3S0,
HgX .
I usw. I\
0 (BX)
usw.
(0]

Neu (radikalische o-C-H-Alkinylierung tertiérer Amine):

R Radikal-Radikal- R
N C-C-Kupplung R-N
R-N + —
|——FG —
)—H [Aug(u-dppm);1** )—=—FGC

R Sonnenlicht R

Schema 1. Verschiedene Strategien fiir radikalische C(sp*)-C(sp)-Kupp-
lungsreaktionen.

eines a-Aminoalkylradikals'¥ und eines Alkinylradikals,!
anstelle der zuvor bekannten radikalischen Additions-Elimi-
nierungs-Pfade, gebildet.

In Photoredox-Reaktionen werden die organischen Ha-
logenide und tertidren Amine normalerweise als oxidative
und reduktive Abfangreagentien verwendet, was zu redukti-
ven Enthalogenierungen fiihrt.'¥ Da die radikalische C(sp®)-
H-Alkinylierung von tertidren Aminen unbekannt war,!”!
studierten wir die Méglichkeit einer radikalischen C(sp’)-
C(sp)-Kupplung von a-Aminoalkyl-Radikalen und Alkinyl-
Radikalen, die unter Photoredox-Bedingungen aus tertidren
Aminen und elektrophilen Alkinen gebildet werden. Das
stabile und leicht herstellbare [Au,(u-dppm),]*" (dppm =
Bis(diphenylphosphanyl)methan) ist ein vielversprechender
Photosensibilisator,'® der kiirzlich von Barriault et al. in
eleganten Photoredox-Reaktionen mit nichtaktivierten ha-
logensubstituierten Substraten verwendet wurde.!'*! Daher
begannen wir mit der Untersuchung der Reaktion von N,N-
Diisopropylmethylamin (2a) mit verschiedenen elektrophi-
len Alkinen 3a-c in Sonnenlicht mit [Au,(p-dppm),]Cl, 1a als
Photokatalysator (Tabelle 1, Nr. 1-3). Spuren des erwiinsch-
ten Produkts einer redoxneutralen Kupplung, 4aa, wurden
mit 3a oder 3b als Alkinylierungsreagens erhalten (Nr. 1 und
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.!

e

Photokatalysator

IProNMe + X—= P,h Lésungsmittel \—=——Ph +Ph 5? "
2a T" Sonnenlicht 4aa Ph——— pn
3a: X= o) Raumtemperatur — ea—
(BX)

3b: X=Br o]
3c: X=1
3d: X=H

Nr.  Photokatalysator X  Base Aquiv. Zeit Ausbeute an
(Mol-%) (2.0Aquiv) 2a [ 4aa [%]"

1 1a(3) BX K,HPO, 3 6 Spuren

2 Ta(3) Br K,HPO, 3 6 Spuren

3 1a(3) I K,HPO, 3 6 53

4 la(3) - 3 6 40

5 1b(3) I K,HPO, 3 6 62

6 1c(3) I K,HPO, 3 6 60

7 1b(3) [ 5 1.5 81

8 1b (1) I - 5 1.5 81

9 [Ru(bpy)s)ClL, (1) I - 5 6 62

10 [Ir(ppy)s] (1) - 5 15 76

116 1b m ([ 5 1.5 Spuren

129 1b (1) [ 5 278

136 1b (1) ([ 5 1.5 Spuren

1410 1b m [ 5 1.5 Spuren

15 - - 5 1.5 28

16l - H - 5 6 0

[a] Reaktionsbedingungen: 3a-d (0.1 mmol), 2a (3-5 Aquiv.), MeCN
(0.25 mL), Sonnenlicht. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] UV-Licht
(A=254 nm). [d] UVA-Licht (A=315-400 nm). [e] 35-W-Fluoreszenz-
lampe. [f] Im Dunkeln. [g] 10 Mol-% 1, und 3.0 Aquiv. TBHP bei Raum-
temperatur. bpy =2,2'-Bipyridin, ppy =2-Phenylpyridin.

Ph Ph 1%*

Ph-p~p-Ph
A Au
Ph-P._P-Ph
PH Ph

1a: X=ClI
2X" 1b: X=OTf
1c: X=NTf,

2). 53 % 4aa (die Nebenprodukte 5a und das Diin 6a wurden
bei der GC-MS-Analyse ebenfalls detektiert) wurden mit
3¢ erhalten (Nr. 3). K,HPO, als zusitzliche Base ergab
etwas hohere Ausbeuten (51% gegeniiber 40% ohne
K,HPO,; Nr. 4). Unter den getesteten Gold-Photokatalysa-
toren zeigte 1b die hochste katalytische Aktivitdt (Nr.3, 5
und 6). Durch Zugabe von 2.0 Aquiv. N,N-Diisopropylme-
thylamin konnte K,HPO, nicht nur als externe Base ersetzt
werden, die Ausbeute an 4aa verbesserte sich auf 81 % in
1.5h (Nr.7). Die Menge des Photokatalysators 1b konnte
sogar auf 1 Mol-% reduziert werden (Nr. 8). Es zeigte sich,
dass MeCN das beste Losungsmittel ist.” [Ru(bpy);]Cl, oder
fac-[Ir(ppy);] anstelle des Goldkomplexes 1b fiihrten zu einer
niedrigeren Ausbeute (Nr.9 und 10). Neben Sonnenlicht
konnte auch eine UVA-Lampe (1 =315-400 nm) die Reak-
tion effizient induzieren (Nr.12). Die Bestrahlung der Re-
aktionsmischung mit einer UV-Lampe (4=254 nm) oder
einer Fluoreszenzlampe gab nur Spuren des gewiinschten
Produkts (Nr. 11 und 13). Die Kontrollexperimente zeigten,
dass sowohl das Licht als auch der Photokatalysator fiir die
Bildung von 4aa notwendig sind (Nr.14 und 15). 3d und
tertidre Amine 2a ergaben mit dem sehr effizienten L,-TBHP-
Reagens als oxidatives Katalysesystem kein 4aa (Nr. 16).!]
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Tabelle 2: Anwendungsbreite beziiglich der 1-lodalkine.?!
1b (1 Mol-%) iPr\N,iPr

iProNMe + |———R W k
2a 3 Sonnenlicht G
4aa-ar

4aa, 81% (1.5 h 4ab 78% (5 h) 4ac, 75% (6 h)

siieg @“

4ad, 76% (6 h). 4ae, 88% (2h f 80% (4 h).

/@”4?/

4ag, 91% (3 h) 4ai, 88% (5

4ak, 82% (3 h)

4ah, 83% (6

4aj, 80% (5 h)

1% fk
MeOOC

4an, 75% ( 3h) 4ao 81% (4 1)

4al, 78% ( 4h)

4am, 71% (6 h)

- Z==—COOEt Me_~_7Z ~

4ap, 51% (25min)  4aq, 18% (6h) 4ar, 66% (3 h)

[a] Reaktionsbedingungen: [Au,(u-dppm),](OTf), (1 Mol-%), 1-lodalkin
(0.2 mmol), 2a (5.0 Aquiv.), MeCN (0.5 mL), Raumtemperatur, Son-
nenlicht.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurden
verschiedenste substituierte 1-Iodalkine untersucht (Tabel-
le 2). Sowohl Donor- als auch Akzeptor-Substituenten in o-,
m- oder p-Position des Phenylacetylens gaben selektiv die
entsprechenden Kupplungsprodukte 4aa-am in 71-91%
Ausbeute. 75% und 81% der Heteroarene 4an und 4ao
wurden isoliert. 3-Iodpropiolat lieferte 51 % 4ap. Mit einer
aliphatischen Gruppe konnten nur 18 % 4aq erhalten werden,
Hex-1-in war das Hauptprodukt — was darauf hinweist, dass
bei Alkylalkinylradikalen eine Wasserstoffabstraktion ge-
geniiber einer Radikal-Radikal-Kreuzkupplung bevorzugt ist.
1-(TIodethinyl)cyclohex-1-en fiithrte zu 66 % des gewiinschten
4ar.

Wiihrend N,N-Dialkylaniline®¥ und N-Aryltetrahydroiso-
chinoline® reaktiver sind, sind milde Alkinylierungen von -
C(sp’)-H-Bindungen von tertiiren aliphatischen Aminen
vergleichsweise selten.””) Unser neues Protokoll ergab mo-
derate bis gute Ausbeuten an 4aa-4oa (Tabelle 3). In Ab-
wesenheit von 1b konnte nur wenig 4ba erhalten werden, was
die Notwendigkeit eines Photokatalysators betont. Fiir un-
symmetrische tertidre Amine mit verschiedenen funktionel-
len Gruppen (-OH, Ether, Acetale, -CHO, N-Boc usw.) aus
Tabelle 3, wurden ausschlieSlich 4aa-ba und 4ea-ga, oder
hauptsidchlich 4ha—oa erhalten, was auf eine Reaktion an der
Methylgruppe neben dem Stickstoffatom anstelle der Me-
thylen oder Methingruppe hinweist. Die redoxneutrale radi-
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Tabelle 3: Anwendungsbreite beziiglich der tertidren aliphatischen

Amine.®!
Rl R 1b (1 Mol-%) >_
N— +Il—=—Ph . Ph
3 H MeCN, RT R'-
R Sonnenlicht R2
2 3c 4aa-ka
iPr\ _iPr IPl’\ ~iPr Et\N,Et
\ & Ny
0 4ba, 62%! 6 Ph
4aa, 81% (1. 5 h) (15% )[b <l 4ca, 70% (5 h)
Pr\ Pr Q Cy\
vo\Ph 4fa,63% (6 h
4da, 56% (5 h) 4ea, 84% (3 h) a, 63% (6 h)
Me,

Bu., .Me

N Me N
Me g
\—=——Ph X

O\NJ/IPr

Ph SN
4ga, 50% (5 h) 4ha, 80% (4h)  4ia, 78% (4h) ™D
rr.= 16 1 rr.=14:1
N/\/o\/\OH
g EtO” “OEt Ph
4ja, 67% (5 h) 4ka,71% (4 h) 41a,50% (5 h)ldl
rr.=12:1 rr.=12:1 F

C
f//aﬂo .

4ma,65% (3 h) Citalopram-Derivat
rr.=13:1 40a,62% (3 h)
r.r.=14:1

4na, 76% (8 h)[d] Ph

rr.>19:1

[a] Reaktionsbedingungen: [Au,(u-dppm),](OTf), (1 Mol-%), 3¢

(0.2 mmol), tertisire Amine (5.0 Aquiv.), MeCN (0.5 mL), Raumtempe-

ratur, Sonnenlicht. Das Regioisomerenverhiltnis (r.r.) wurde mittels 'H-
NMR-Spektroskopie bestimmt. Ausbeuten der isolierten Produkte.

[b] 1.2 Aquiv. DMAP wurden zugegeben. [c] Ohne Photokatalysator 1b.
[d] UVA-Licht wurde anstelle von Sonnenlicht verwendet.

Standard-Reaktions-

< > | + iPr,NMe bedingungen @_\
—iPr

3c 2a Sonnenlicht, 2 h

1.14g 4aa, 75%

Schema 2. Experiment im Gramm-Mafstab.

kalische Alkinylierungsvorschrift wurde fiir die selektive C-
(sp®)-H-Alkinylierung des Antidepressivums Citalopram an-
gewendet (40a). N-Arylamine gingen diese radikalische Al-
kinylierung nicht ein.’”! Eine Umsetzung im Gramm-Map-
stab gab 4aa in 75 % Ausbeute (Schema 2).

Die mechanistischen Experimente sind in Schema 3 ge-
zeigt. Zugabe der Radikalinhibitoren TEMPO oder Hydro-
chinon oder des Elektronenabfingers 1,4-Dinitrobenzol zur
Modellreaktion hat stark inhibierende Wirkung. Dies zeigt
einen radikalischen Reaktionspfad iiber einen Ein-Elektron-
Transfer (SET) an. Unter den optimierten Reaktionsbedin-
gungen, wurden neben dem erwiinschten 4aa auch 5a (13%)
und das Diin 6a (in Spuren) als Nebenprodukte durch GC-
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a) Inhibitionsexperimente:

iPr<, - iPr
) 1b (1 Mol-%) N
iProNMe + |—=—Ph -
Additiv (2.0 Aquiv.) A
2 3¢ MeCN, RT, Sonnenlicht 4aa  “Ph
1.5h
Additiv Ausbeute an 4aa
TEMPO Spuren
Hydrochinon Spuren
1,4-Dinitrobenzol Spuren

b) Hinweise auf Alkinylradikal-Zwischenstufen:
1b (1 Mol-%)

Ph——=—I 4aa+ Ph—=—H + Ph Ph (1)
2a (5.0 Aquiv.)
3¢ RT, Sonnenlicht, 1.5 h{86%)  5a (13%) 6a (Spuren)
P M) e ph H + Ph Ph (2)
" — " 2a (2.0 Aquiv.) aa v Ph—==—H+
3¢ RT, Sonnenlicht, 6 (41%) 52 (23%) 6a (28%)
on 1b (1 Mol-%) e M. Ph—— P @)
! | - 1———H + Ph———=——FP!
KoHPO, (2.0 Aquiv.)
3 RT sonneniicht,6h o2 (0%) 6a (11%)
1b (1 Mol-%), im Dunkeln
oder
Ph— |1b(0MoI-%),SonnenIichtkA Reakii
= - eine Reaktion
2 KeHPO, (2.0 Aquiv) : : “
RT, 6h
1b (1 Mol-%)
Ph—= - keine Reaktion (5)
2a (5.0 Aquiv.)
RT, Sonnenlicht 6 h
c¢) Hinweise auf a-Aminoalkylradikal-Zwischenstufen:
. 1b (3 Mol-%) iPr, TR
nBu o N iPr LN
2a (10.0 Aquiv.) y; , =N (6)
RT, Sonnenlicht6h  Pr _\—N\, L iPr)
7 (Spuren) iPr
| : Ph
1b (1 Mol%) COMe
iProNMe + ~iPr (7)

_—
MeCN. RT, Sonneniicht (44%* N
2a PhOZSJLCO Ve ) 9(36%) jpr

(30/8—1 1)

Schema 3. Mechanistische Experimente.

MS-Analyse detektiert [Gl. (1)]. Ein Absenken der Konzen-
tration des tertidren Amins verlangsamte die a-Deprotonie-
rung des aminozentrierten Radikals, wodurch die konkur-
rierende Homodimerisierung und Wasserstoffabstraktion
bevorzugt werden. So wurden 23 % Sa und 28 % 6a mit nur
zwei Aquivalenten des Amins 2a gebildet [Gl (2)]. Ein
Uberschuss des tertiiren Amins/der Base ist fiir die Reaktion
essenziell, die Erzeugung des a-Aminoalkylradikals ist unter
den basischen Bedingungen bevorzugt.'e! Mit K,HPO, an-
stelle des tertidren Amins entstanden nur 11% 6a (substo-
chiometrisch in Bezug auf den Katalysator) trotz eines ge-
ringen Umsatzes von 3¢ [Gl. (3)]. In Gegenwart eines Pho-
tokatalysators oder im Dunkeln kommt es zu keiner Reaktion
von 3¢ [GL. (4)]. Mit Phenylacetylen anstelle des Iodalkins
kam es zu keiner Reaktion [GI. (5)]. Wenn das elektronen-
reiche Furan zum Abfangen des Alkinylradikals verwendet
wurde,’*? wurde das erwartete C(sp?)-C(sp)-Kupplungs-
produkt beobachtet.”” Diese Kontrollexperimente weisen
auf die Bildung eines Alkinylradikals aus 1-Iodalkin in Ge-
genwart des Photokatalysators 1b im Sonnenlicht hin. Die
Dimerisierung von 2a zu 7! wurde mittels GC-MS-Analyse
bei der Optimierung der Reaktion mit dem aliphatischen 1-
Todhex-1-in beobachtet [Gl. (6)].*" Aufgrund der Nukleo-
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philie des a-Aminoalkylradikals!'**¥ lieferte die Addition des
Michael-Akzeptors 8 das erwartete Additionsprodukt 9
[GL. (7)]. Diese Ergebnisse weisen klar auf ein o- Aminoalkyl-
Radikal als zweite wichtige Zwischenstufe hin. Die Modell-
reaktion (1) benétigt kontinuierliche Bestrahlung mit Son-
nenlicht, kein Umsatz des (Iodethinyl)benzols 3¢ wurde im
Dunkeln beobachtet.”

Im Kontext der durch sichtbares Licht vermittelten a-C-
(sp’)-H-Arylierung von tertiiren Aminen mit 1,4-Dicyan-
benzol™* und basierend auf unseren Ergebnissen ist ein
moglicher Mechanismus in Schema 4 gezeigt. Zunéchst wird

[Au—Au']2+ Ph | Py
——. - »Ph—=—=—=——Ph
6a
iPr,
[A“ AP \ Radikalische o
2+ Ll iPr
[Au AUI ! C(sps) -C(sp)- 4;\
Kupplung Ph
lPerMe - +1Pr2NMeﬁ’ lezN
2a 13 -H 14

Schema 4. Moglicher Reaktionsmechanismus.

die angeregte Form des Gold-Zweikernkomplexes 10 durch
Bestrahlung mit Sonnenlicht gebildet. Aufgrund seines star-
ken Reduktionspotentials [E°(Au,’'/*Au,”")=—1.5 bis
—1.7 V gegen SSCE],®! sollte eine Elektroneniibertragung
auf 3¢ moglich sein,” das dann unter Bildung des Alkinyl-
radikals 117°**! fragmentiert.?” Dann sollte der resultierende
Goldkomplex 12 iiber einen SET-Prozess vom tertidren Amin
2a zum Radikalkation 13, reduziert werden, dass das a-
Aminoalkyl-Radikal 14 durch eine Deprotonierung liefert.
SchlieBlich ergibt die Kupplung des a-Aminoalkyl-Radikals
14 und des Alkinylradikals 11 das gewiinschte Produkt 4aa.”
Alternativ kann eine Wasserstoffatom-Abstraktion durch das
Alkinylradikal 11 aus der a-Position des aminozentrierten
Radikals 13 oder die Homokupplung der zwei Alkinylradi-
kale 11 die Nebenprodukte Sa und 6a liefern. Die Selektivitit
fiir die bevorzugte gekreuzte Rekombination von zwei ver-
schiedenen Radikalen kann leicht durch den ,,persistent ra-
dical effect“ erklirt werden.”*?"]

Es wurde eine hocheffiziente goldkatalysierte radikali-
sche C(sp’)-H-Alkinylierung fiir tertizire aliphatische Amine
entwickelt, die auf leicht verfiigbaren 1-Iodoalkinen als ra-
dikalischen Alkinylierungsreagentien in Gegenwart von
[Auy(u-dppm),J** unter milden Reaktionsbedingungen
beruht. Mechanistische Studien weisen auf eine Kupplung
eines a-Aminoalkylradikals mit einem Alkinylradikal hin.

Stichworter: C-H Aktivierung - Gold-Katalyse -
Photoredox-Katalyse - Radikalische C-C Kupplung - Sonnenlicht

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 6046—6050
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