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Cp*Rh"'-Kkatalysierte Arylierung von C(sp’)-H-Bindungen**
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Abstract: Die erste Cp*Rh™-katalysierte Arylierung nichtak-
tivierter C(sp®)-H-Bindungen wird vorgestellt. Nichtaktivierte
primire C(sp’)-H-Bindungen von 2-Alkylpyridinen konnen
mit Rh™ aktiviert und mit Triarylboroxinen umgesetzt werden,
um neue C(sp’)-Aryl-Bindungen zu kniipfen. Die entwickelte
Methode erlaubt auch die einfache Synthese unsymmetrischer
Triarylmethane durch Rh™-katalysierte C(sp’)-H-Arylierung
von Diarylmethanen.

Angespornt vom Ziel, den Zugang zu wertvollen Synthese-
bausteinen und komplexen Molekillen zu vereinfachen,
wurde die iibergangsmetallkatalysierte C-H-Aktivierung zu
einem wichtigen Teil der organischen Synthese.l'! Die Cp*Rh-
katalysierte C-H-Aktivierung erwies sich als besonders at-
traktiv aufgrund ihrer Effizienz, Selektivitdt und Toleranz
funktioneller Gruppen. Wihrend bereits zahlreiche span-
nende Errungenschaften der Rh™-katalysierten C(sp?)-H-
Funktionalisierung beschrieben worden sind (Schema 1a),"!
erfuhr die Aktivierung von C(sp’)-H-Bindungen vergleichs-
weise geringe Aufmerksamkeit. So wurden bislang nur
wenige erfolgreiche Funktionalisierungen von aktivierten
allylischen und benzylischen C-H-Bindungen mittels Rh™-
Katalyse beschrieben (Schema 1b).! Die direkte Funktio-
nalisierung nichtaktivierter C(sp*)-H-Bindungen ist deutlich
schwieriger zu realisieren. Problematisch sind die inhdrent
geringe Reaktivitit von C(sp’)-H-Bindungen, das Fehlen
benachbarter Heteroatome oder nt-Systeme fiir Metallkoor-
dination und die Gefahr geringer Selektivitdt aufgrund der
Vielzahl von C(sp®)-H-Bindungen in den meisten organischen
Molekiilen.®! Dariiber hinaus konnten Nebenreaktionen
infolge von B-Hydrideliminierungen die Umsetzungen be-
eintrachtigen.
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Schema 1. C-H-Bindungstypen in der Rh"-katalysierten C-H-Aktivie-

rung.

Die selektive katalytische Funktionalisierung nichtakti-
vierter (also nicht benzylischer, allylischer oder neben einem
Heteroatom befindlicher) C(sp’)-H-Bindungen von Alkanen
bleibt deshalb eine groBe Herausforderung im Feld der Rh™-
katalysierten C-H-Aktivierung (Schema 1c).”! Hier be-
schreiben wir die erste erfolgreiche Cp*Rh"'-katalysierte
Funktionalisierung nichtaktivierter C(sp’)-H-Bindungen zur
selektiven Arylierung von 2-Alkylpyridin-Derivaten. Ahnli-
che Bedingungen konnen auch zur Aktivierung sekundirer
benzylischer C(sp®)-H-Bindungen genutzt werden, um wich-
tige Triarylmethanstrukturen aufzubauen.

Da die Arylierung nichtaktivierter C(sp®)-H-Bindungen
eine wiinschenswerte Transformation zur Synthese von Wirk-
und Naturstoffen ist,”) war unser Ziel, die Rh"-katalysierte
Reaktion von 2-Alkylpyridin-Derivaten® mit Arylborrea-
gentien zur effektiven Kniipfung neuer C(sp*)-Aryl-Bindun-
gen zu entwickeln. Dies bringt jedoch zusitzliche Heraus-
forderungen mit sich, da nur wenige Anwendungen von
Arylborverbindungen in der Rh™-katalysierten C-H-Akti-
vierung bekannt sind® und die Homokupplung!”! dieser
Reagentien der gewiinschten sp’-Funktionalisierung zuvor-
kommen konnte.

In ersten Versuchen wurde in benzylischer Stellung dop-
pelt butyliertes 2-Ethylpyridin (1a) als Standardsubstrat ge-
wihlt. In diesem Molekiil kénnten viele C(sp®)-H-Bindungen
funktionalisiert werden, sodass die Kontrolle tiber die Se-
lektivitdt eine Herausforderung darstellt. Eine erste Reaktion
wurde mit [Cp*Rh(CH;CN);](SbFy), (5.0 Mol-%), Ag,0O
(1.5 Aquiv.) und PhBF;K (3.0 Aquiv.) in DMF bei 100°C fiir
24 h durchgefithrt (Schema 2). Es wurde jedoch kein ge-
wiinschtes Produkt gebildet. Unter den getesteten Arylbor-
kupplungspartnern erwies sich Triphenylboroxin als der
beste, mit einer Ausbeute des Produkts 3a von 79%. In
weiteren Experimenten zur Optimierung der Losungsmittel
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Schema 2. Optimierung der Rh'""-katalysierten Arylierung von Alkylpyri-
din Ta.

und Oxidationsmittel wurden DMF und Ag,0O als beste Wahl
gefunden. Das System [{Cp*IrCl,},]/AgSbF, wurde auch als
Katalysator getestet, stellte sich aber als wirkungslos
heraus."! Da die unerwiinschte Homokupplung sowohl
Oxidationsmittel als auch das Arylborreagens verbrauchte,
fiihrten Erhohungen der Ag,0-Menge auf 2.5 Aquiv. und der
Triphenylboroxin-Menge auf 2.0 Aquiv. zu einer besseren
Ausbeute (83%, sieche die Hintergrundinformationen). In
allen Untersuchungen wurde nur das arylierte Produkt 3a
gebildet, was die ausgesprochen hohe Selektivitdt der Funk-
tionalisierung primirer C(sp’)-H-Bindungen gegeniiber se-
kundidren C(sp’)-H-Bindungen und allen anderen C-H-Bin-
dungen im Substrat verdeutlicht.

Eine Untersuchung der Substratbreite durch Umsetzung
verschiedener Triarylboroxine mit 2-Ethylpyridin-Derivaten
ergab eine Reihe arylierter Produkte in moderaten bis guten
Ausbeuten (Schema 3). Die Methode ist mit einigen wichti-
gen funktionellen Gruppen am Phenylring des Boroxins und
am Pyridin kompatibel, zum Beispiel Fluor- oder Methoxy-
substituenten, was weitere Transformationen ermoglichen
konnte. Die Reaktionen ergaben die gewiinschten Produkte
(3a-3¢) der in benzylischer Stellung doppelt alkylierten
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Schema 3. Reaktionen verschiedener 2-Alkylpyridine mit (ArBO);. Die
Reaktionen wurden mit [Cp*Rh(CH;CN);](SbF), (5.0 Mol-%), Ag,0
(2.5 Aquiv.), 1 (0.2 oder 0.4 mmol) und (ArBO); (2.0 Aquiv.) in DMF
fiir 24 h bei 100°C durchgefiihrt. [a] Gemeinsame Ausbeute an isolier-
ten mono- und diarylierten Produkten. Das Verhiltnis von Mono- zu
Diarylierung ist in Klammern angegeben.
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Substrate in guten Ausbeuten (83-85 %), die Katalyse ist also
mit verschiedenen Alkylketten an der benzylischen Position
kompatibel. Ein- und zweifach para- und meta-substituierte
Triarylboroxine ergaben die entsprechenden Produkte 3d-3 f
in 76-80 % Ausbeute. In allen soweit besprochenen Beispie-
len konnte die Gegenwart der zusétzlichen Alkylsubstituen-
ten an der benzylischen Position des Pyridinsubstrates die
Reaktion beschleunigen, indem sterische Abstoung die pri-
mére C-H-Bindung zum koordinierten Metall ausrichtet und
den Ringschluss durch C-H-Aktivierung begiinstigt (Thorpe-
Ingold-Effekt)."” Wir untersuchten deshalb schwierigere
Substrate mit geringerer benzylischer Substitution. Die Re-
aktion eines Substrates mit nur einer Butylkette an der ben-
zylischen Position des Pyridins fiithrte in 61 % Ausbeute zum
gewiinschten Produkt 3g. Dariiber hinaus konnen auch ein-
fache oder substituierte 2-Ethylpyridine eingesetzt werden
(3h-3i). Diese reagieren auch mit einigen verschieden sub-
stituierten Triarylboroxinen glatt, zum Beispiel methylierten
oder fluorierten Triphenylboroxinen oder [-Naphthylbor-
oxin, was auf die mogliche Anwendbarkeit der Methode zur
Arylierung von nicht -substituierten Substraten deutet. In
einigen Reaktionen mit 2-Ethylpyridin wurden diarylierte
Produkte beobachtet, vermutlich aufgrund der geringen ste-
rischen Hinderung der monoarylierten Produkte. Die Reak-
tion zwischen Substrat 1a und Trimethylboroxin ergab unter
den Standardbedingungen kein gewiinschtes Produkt.

Aufgrund der attraktiven biologischen Eigenschaften
funktionalisierter Chinoline!™ wurde auch die direkte Ary-
lierung der C(sp’)-H-Bindung von 8-Benzylchinolin unter-
sucht. Auch wenn einige wenige Beispiele zur Aktivierung
der primdren C-H-Bindung am 8-Methylchinolin existie-
ren,*¥ wurde unseres Wissens nach noch kein Bericht iiber
die Rh™-katalysierte Aktivierung sekundirer C(sp*)-H-Bin-
dungen mit Chinolin als dirigierender Gruppe veroffentlicht.
Triarylmethane und ihre Derivate finden breite Anwendung
in den Materialwissenschaften und der medizinischen
Chemie," allgemeine Synthesen™>!®) unsymmetrischer Tria-
rylmethane durch Arylierung sekundirer C-H-Bindungen
sind jedoch nicht verbreitet.'”) Deshalb interessierte uns, ob
die vorgestellte Reaktion zur ziigigen Synthese von Triaryl-
methanen durch Rh™-katalysierte C(sp*)-H-Aktivierung von
Diarylmethanen 4 genutzt werden konnte. Erfreulicherweise
ergab die Reaktion das Produkt 5a in 82% Ausbeute bei
einer niedrigeren Temperatur (80°C) und geringerer Bela-
dung von Triarylboroxin und Oxidationsmittel. Wie in Sche-
ma 4a gezeigt, verlauft die Reaktion fiir Substrate mit zahl-
reichen wichtigen funktionellen Gruppen am Phenylring
glatt. So werden Halogene (Fluor und Chlor), Ester, CF; und
Methoxygruppen toleriert, und die entsprechenden Produkte
S5a-5g entstehen in 64-82% Ausbeute. Die Ergebnisse
zeigen, dass Substrate mit elektronenarmen Arenen in der
Triarylmethansynthese bevorzugt reagieren, moglicherweise
aufgrund der erhohten C(sp*)-H-Aciditéit und damit Tendenz
zur C-H-Aktivierung. Die Reaktionen zur Substratbreite der
Triarylboroxine verliefen ebenso zufriedenstellend (Sche-
ma 4b). Niitzliche Substituenten in den Substraten oder
Triarylboroxinen ermoglichen den direkten Zugang zu funk-
tionalisierten Produkten und weiterfithrende Modifizierun-
gen der Triarylmethane.
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Schema 4. Reaktionen verschiedener 4 mit (Ar'BO),. Die Reaktionen
wurden mit [Cp*Rh(CH,CN),](SbFy), (5.0 Mol-%), Ag,0 (1.5 Aquiv.),
4 (0.4 mmol) und (Ar'BO); (0.4 mmol) in DMF (2 mL) fiir 24 h bei
80°C durchgefiihrt.
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Schema 5. Mechanismusvorschlag.

Auf unseren Ergebnissen und vorherigen Studien basie-
rend, schlagen wir den folgenden Mechanismus mit 2-Ethyl-
pyridin als Beispiel vor (Schema 5). Nach Koordination von
Cp*Rh™ (I) an 2-Ethylpyridin wird durch Aktivierung einer
priméren C(sp’)-H-Bindung der Rhodacyclus II gebildet.
Transmetallierung von Triphenylboroxin mit II fithrt zum
Komplex III. Alternativ konnte das Intermediat III durch
Transmetallierung mit I und anschlieBende C-H-Aktivierung
entstehen. Reduktive Eliminierung aus III fiithrt zum ge-
wiinschten Produkt und zur Rh'-Spezies IV. Reoxidation zu
Rh™ schlieBt dann den Katalysezyklus. Bei Substraten mit f-
Wasserstoffatomen ergibt sich jedoch eine andere mogliche
Sequenz. Der Rhodacyclus II konnte durch -Hydridelimi-
nierung ein 2-Vinylpyridin erzeugen, das in einen in situ ge-
bildeten Rh-Ar-Komplex insertieren konnte. Protonierung
des Benzylrhodium-Intermediates ergéibe dann das Produkt.

Wir fiihrten eine Reaktion unter Standardbedingungen
mit in benzylischer Stellung monodeuteriertem 2-Ethylpyri-
din durch, um den Mechanismus zu erkunden. Wie in
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Schema 6. Reaktion von in benzylischer Stellung deuteriertem 2-Ethyl-
pyridin mit (PhBO);.

Schema 6 gezeigt, ist die Deuterierung im Produkt [D]-3h die
gleiche wie im Substrat, sodass eine [-Hydrideliminierung
ausgeschlossen werden kann und die Arylierung der 2-
Ethylpyridin-Derivate durch direkte Funktionalisierung einer
nichtaktivierten C(sp®)-H-Bindung erfolgt. Die effizienten
Reaktionen mit in benzylischer Stellung doppelt butylierten
Substraten und den Diarylmethanen 4 (alle ohne (3-H) legen
dies ebenso nahe. 3-Hydrideliminierung aus II ist vermutlich
aufgrund der starken Koordination an Pyridin langsam und
schnelle Transmetallierung/reduktive Eliminierung ermogli-
chen die Funktionalisierung des Intermediates IL*!

Wir haben eine Rh'"-katalysierte Arylierung von C(sp®)-
H-Bindungen entwickelt, einschlieBlich der Aktivierung
schwieriger nichtaktivierter homobenzylischer C(sp*)-H-
Bindungen und sekundérer benzylischer C(sp*)-H-Bindun-
gen. Verschiedene 2-Alkylpyridin-Derivate konnen mit di-
versen Triarylboroxinen umgesetzt werden, um neue C(sp’)-
Aryl-Bindungen zu kniipfen und funktionalisierte Pyridin-
derivate zu erhalten. Wir haben dariiber hinaus eine einfache
Methode zur Synthese unsymmetrischer Triarylmethane
mittels Rh™-katalysierter C(sp*)-H-Bindungsaktivierung von
Diarylmethanen entwickelt.

Stichwérter: Arylierungen - Boroxine - Rh'"-Katalyse -
C(sp®)-H-Aktivierung - Triarylmethane

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 10280—10283
Angew. Chem. 2015, 127, 10419-10422
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