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Rhodium

H ypervalente lodverbindungen sind du3erst wirkungsvolle
Reagentien fiir eine Vielzahl organischer Umsetzungen. Da-
zu zdhlen sowohl Oxidationen und Umlagerungen als auch
Einelektroneniibertragungs- und Radikalreaktionen, die zu
Kohlenstoff-Kohlenstoff-, Kohlenstoff-Heteroatom- oder
Heteroatom-Heteroatom-Bindungen fiihren.'*! Obwohl die
Synthese eines alkinsubstituierten Derivats dieser Familie
hoch potenter Reagentien — [(Triisopropylsilyl)ethinyl]benz-
iodoxolon (TIPS-EBX (4), Schema 1) — bereits 1996 durch
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Schema 1. Synthese von TIPS-EBX (4). Reaktionsbedingungen: a) Tri-
methylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTf; 1.1 Aquiv.), CH,Cl,, 25°C,
20 min; b) 3 (1.1 Aquiv.), Pyridin (1.1 Aquiv.), MeCN, 25°C, 20 min.

Zhdankin et al. beschrieben wurde,'™ dauerte es bis ins Jahr
2009, dass seine ersten verbliiffenden Anwendungen vorge-
stellt wurden. EBX-Reagentien liefern eine Alkineinheit mit
umgekehrter Polaritit, die bislang ungewohnliche, aber &du-
Berst niitzliche elektrophile Alkinylierungen ermdoglicht.”!
Reagens 4 ist ausgehend von 2-lodbenzoesdure einfach zu-
géinglich; es ist bemerkenswert stabil und dennoch bereits bei
Raumtemperatur hoch reaktiv. Im Folgenden werden einige
der interessantesten Reaktionen besprochen, die in letzter
Zeit mithilfe von Silyl-EBX- und neuentwickelten Alkyl-
EBX-Reagentien verwirklicht werden konnten.

Als erste erkannte die Gruppe um Waser das grofle Po-
tenzial von 4 und zeigte, dass dieses Reagens fiir C-H-Al-
kinylierungen von Pyrrolen und Indolen verwendet werden
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kann. Der Schliissel zum Erfolg dieser in guten Ausbeuten
verlaufenden Umsetzungen war die Verwendung eines
Gold(I)-Katalysators, der die Elektrophilie der Alkinylein-
heit durch die m-Koordination an die Dreifachbindung zu-
sitzlich erhoht.® Fiir den Mechanismus der Alkiniibertra-
gung werden mehrere Szenarien diskutiert. Entweder fiihrt
die m-Aktivierung zur Bildung von Vinylgoldkomplexen mit
anschlieSender B-Eliminierung, oder aber es kommt zu einer
Oxidation der Gold(I)-Spezies zu einem Gold(IIT)-Komplex,
gefolgt von einer Arenmetallierung und abschlieBender re-
duktiver Eliminierung.*¥ Weitere Untersuchungen ergaben,
dass die Methode auch auf Thiophene, Benzothiophene®
und FuraneP? angewendet werden kann und somit der Zu-
gang zu zahlreichen prédparativ wertvollen in 2- oder 3-Posi-
tion ethinylierten Heteroarenen moglich wird (Schema 2).
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Schema 2. Goldkatalysierte Alkinylierungen von Heteroarenen unter
Verwendung von 4 nach Waser et al. Reaktionsbedingungen: 4

(1.2 Aquiv.), 5 Mol-% AuCl, Et,0 oder MeCN, 25 °C oder 60°C, 12—

60 h. Fiir X=S war die Zugabe von Trifluoressigsaure (TFA; 1.2 Aquiv.)
erforderlich.

Inspiriert durch diese Pionierarbeiten nutzte die Gruppe
um Huang die Kombination von TIPS-EBX und einem
Goldkatalysator fiir die Herstellung von a-Allenylaldehyden
9, (y-Alkinylallenyl)aldehyden 10! und Inonen 12" aus
einfachen aliphatischen Aldehyden 8 (Schema 3). Die Al-
leneinheit wird durch die Umlagerung der entsprechenden
Alkinylgruppe erhalten, die wiederum nur durch das gleich-
zeitige Einwirken von Pyrrolidin in der a-Position des Alde-
hyds angebracht werden kann. Dieser Zusatz ist im Zusam-
menspiel mit Sauerstoff auch fiir die Spaltung der Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindung bei der Synthese der Inone 12
entscheidend. Als Mechanismus dieser Umsetzung wurde
eine aerobe Oxidation des alkinylierten Enamins 11 mit an-
schlieBendem Zerfall des viergliedrigen 1,2-Dioxetan-Inter-
mediats angenommen. Diese Annahme konnte durch die
Isolierung des Nebenprodukts Pyrrolidin-1-carbaldehyd ge-
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Schema 3. Untersuchungen der Gruppe von Huang zur a-Alkinylierung von Aldehyden. Reaktionsbedingungen: a) 4 (1.0 Aquiv.), 20 Mol-% Pyrroli-

din, 10 Mol-% AuCl oder AuCl;, 20 Mol-% Ligand (2,2'-Bipyridin oder Phenanthrolin), 24 h; b) 4
AuCl;, 20 Mol-% Ligand (4,5-Diazafluoren-9-on), O,, 40°C, 10 h. Phth=

stiitzt werden. Es zeigte sich, dass Inone des Typs 12 ideale
Substrate fiir die Synthese von Cyclohexanonen, Pyrazolen
und Pyrimidinen sind, wéhrend Allenale des Typs 10 fiir die
effiziente Herstellung von trisubstituierten Furanen genutzt
werden konnen.“!

Forschungsgruppen, die sich mit der Funktionalisierung
von elektronisch nicht aktivierten n-Systemen beschéftigen,
konnten ebenfalls von der einzigartigen Reaktivitidt des EBX-
Reagens profitieren. Diese Arbeiten ergaben, dass sich Rh™-
Komplexe fiir die gewiinschten Umsetzungen am besten
eignen (Schema 4).”! Die Reaktionen laufen dabei unter
milden Bedingungen ab und tolerieren eine grofle Zahl un-
terschiedlicher Funktionalitdten. Als dirigierende Gruppe
(DG) konnten dabei unter anderem Oxime, Nitrone, 2-Pyri-
dine, 2-Pyrimidine und Amide verwendet werden. Fiir die
endstdndige Alkinylierung von Styrolen war eine benach-
barte Hydroxygruppe wie in 17 unerlisslich.F¥ Ein plausibler
Reaktionsverlauf beinhaltet die Bildung von Rhodacyclen

a) DG DG SiR;
H R3SI-EBX =
RI-L i 1S
T [Ral" R
R3Si = TIPS, TES, o
13 TBOPS, TMIS 14 (33-99%)
NiPr;  TIPS-EBX (4) NiPry
A [Rh'”]
TIPS
16 (38-94%)
TIPS
TIPS EBX (4
[Rhlll]
17 18 (40-98%)

Schema 4. Alkinylierungen von nichtaktivierten Benzol- und Styrolderi-
vaten. Reaktionsbedingungen: a) 4 (1.1 Aquiv.), 2 Mol-% [{RhCp*Cl,},],
NaOAc (1.1 Aquiv.), DCE, 25°C, 12 hP¥ oder R,Si-EBX (1.1 Aquiv.),

2 Mol-% [{RhCp*Cl,},], 10 Mol-% Zn(OTf),, DCE, 25°C, 16 h?** oder 4
(2.0 Aquiv.), 10 Mol-9% [RhCp*(MeCN),](SbF),, CH,Cl,, 80°C, 16 h
(ebenso fiir b).P9 ¢) 4 (1.2 Aquiv.), 2.5 Mol-% [{RhCp*Cl,},], Di-
isopropylethylamin (DIPEA; 1.5 Aquiv.), MeCN, 25°C, 2 h.B¥

DCE =1,2-Dichlorethan, TBDPS =tert-Butyldiphenylsilyl, TES =Tri-
ethylsilyl.
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(1.0 Aquiv.), Pyrrolidin (1.0 Aquiv.), 10 Mol-%
Phthaloyl.

durch Metallierung/Deprotonierung, die effektiv zu einer C-
H-Aktivierung fiihrt. Ein regioselektiver Einschub der Al-
kineinheit von EBX in die Rh-C-Bindung, gefolgt von einer
a-Eliminierung der 2-Iodbenzoesdure und einer Umlagerung,
liefert die neue C,-C,-Bindung,

Die umgekehrte Polaritdt der Alkineinheit von EBX-
Reagentien ermoglichte auch die elektrophile Alkinylierung
von Thiolen 19 und somit den Aufbau von sehr elektronen-
reichen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindungen (Sche-
ma 5).! Gewohnlich werden solche Verbindungen durch die
Reaktion von lithiierten Alkinen mit organischen Thiocya-
naten aufgebaut.”! Die suBerst milden Reaktionsbedingun-
gen dieser neuartigen Reaktion erméglichen die Herstellung
von fluorophormarkierten Biomolekiilen, da die erhaltenen
Produkte vorziiglich fiir die Klickchemie geeignet sind.®

Vor kurzem zeigte die Gruppe um Waser, dass modifi-
zierte EBX-Reagentien sogar fiir Dominocylisierungen zum
Aufbau von C5-alkinylierten Indolen 22 aus einfach zugéng-
lichen Pyrrolen des Typs 21 genutzt werden konnen (Sche-
ma 6). Diese hochkomplexen Reaktionen wurden durch ein

Chemie
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Schema 5. Alkinylierungen von Thiolen. Reaktionsbedingungen:
R2-EBX (1.1 Aquiv.), Base (1,1,3,3-Tetramethylguanidin; 1.2 Aquiv.),

5 min.
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Schema 6. Indolsynthese mithilfe eines EBX-Derivats. Reaktionsbedin-
gungen: 4% (2.0 Aquiv.), 10 Mol-% PtBr,, NaHCO, (2.0 Aquiv.), 72—
120 h.
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Platinsalz katalysiert, das vermutlich die Dreifachbindung des
Substrats aktiviert und so die Bildung des Indols verursacht.
Abschlieend wird die elektrophile Dreifachbindung von
EBX auf das gebildete Aren tibertragen. Die somit zuging-
lichen Indole sind wertvolle Synthesebausteine, die durch
andere Methoden nicht so einfach erhalten werden konnen.
Bei klassischen C-H-Funktionalisierungsstrategien wiirden
immer bevorzugt C2- oder C3-substituierte Produkte gebil-
det. Mit der Methode von Waser et al. sind hingegen auch die
entsprechenden C6-alkinylierten Indole ausgehend von C3-
substituierten Pyrrolen herstellbar.

EBX-Reagentien sind in den letzten Jahren stark in den
Fokus der Organiker geriickt, denn Umsetzungen mit ihnen
konnen bei bedeutend milderen Reaktionsbedingungen
durchgefiihrt werden, als fiir elektrophile Alkinylierungen
unter Verwendung von oft sehr instabilen oder toxischen
halogensubstituierten Acetylenen erforderlich sind. EBX-
Reagentien sind schnell aus giinstiger 2-Iodbenzoesdure zu-
ganglich, stabil und einfach zu handhaben. TIPS-EBX (4) ist
sogar kommerziell erhéltlich. Man kann gespannt sein, wel-
che Anwendungen EBX-Derivate in Zukunft noch erfahren
werden. Eine diastereo- und enantioselektive elektrophile
Ubertragung von Alkinyleinheiten auf sp’-hybridisierte
Kohlenstoffatome wire hierbei besonders wiinschenswert.

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 8876—8878
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