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Abstract: Eine einfache Route zur Synthese von Isochinolin-3-
onen durch Kooperation von B(C4Fs);- und Cp*Co™-kataly-
sierter C-H-Bindungsaktivierung von Iminen mit Diazover-
bindungen wird beschrieben. Der Einsatz von katalytischen
Mengen an B(C4Fs); ermoglicht eine hocheffiziente Reaktion,
sodass selbst labile NH-Imine als Substrate eingesetzt werden
konnen.

Ubergangsmetallkatalysierte C-H-Bindungsaktivierungen
haben sich als wichtige Methode zum Aufbau komplexer
Strukturen etabliert.! Das Ersetzen von Komplexen teurer
Ubergangsmetalle der zweiten Reihe, wie Pd, Ru und Rh, als
Katalysatoren durch solche mit verfiigbharen Metallen der
1. Ubergangsreihe, wie Co, wird unter 6konomischen und
umwelttechnischen Gesichtspunkten immer wichtiger.”
Obwohl die Cobalt-katalysierte C-H-Bindungsaktivierung in
den letzten Jahren enorme Fortschritte gemacht hat, gibt es
noch immer bedeutende Herausforderungen, wie die Ent-
wicklung neuartiger Transformationen und effizienter Kata-
lysatorsysteme.”! C-H-Bindungsaktivierungen mit Cobalt-
(IIT) sind tiblicherweise auf Substrate mit stark dirigierenden
Gruppen beschrinkt.” Daher miissen neuartige Katalysa-
torsysteme entwickelt werden, um weitere dirigierende
Gruppen zu erschlieBen, speziell nicht-azacyclische Verbin-
dungen.

Isochinolin-3-one sind ein hiufiges Strukturmotiv in einer
Reihe von Naturstoffen®™ und biologisch aktiven Molekii-
len.”! Das Grundgeriist der Chinolinone hat verschiedene
Regioisomere: 2-Chinolinone sowie Isochinolin-1-one und -3-
one. Viele elegante Methoden zur Synthese von Isochinoli-
nonen durch C-H-Bindungsaktivierung wurden in der Ver-
gangenheit entwickelt. Allerdings waren die Produkte auf
Isochinolin-1-one®’ und 2-Chinolinone!® begrenzt (Sche-
ma la,b). Allgemein anwendbare Routen fiir die Synthese
von Isochinolin-3-onen hingegen wurden trotz hohem Bedarf
nicht beschrieben. Das Motiv kommt in einigen Naturstoffen
(Abbildung 1),)) Wirkstoffkandidaten fiir Herzerkrankun-
gen und Heteroacenen mit einzigartigen Eigenschaften
vor.”! Traditionell wurden Isochinolin-3-one iiber mehrere
Stufen synthetisiert, mit teils harschen Reaktionsbedingun-
gen und eingeschrinkter Toleranz gegeniiber funktionellen
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a) Synthese von Isochinolin-1-onen tiber C-H-Aktivierung von Amiden mit Alkinen
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c) Diese Arbeit: Synthese von Isochinolin-3-onen iber C-H-Aktivierung von Iminen
mit Diazoverbindungen
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Schema 1. Routen zur Synthese von Isochinolinonen/Chinolinonen
durch C-H-Bindungsaktivierung.
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Abbildung 1. Naturstoffe mit dem Isochinolin-3-on-Motiv.

Gruppen.!l Daher ist die Entwicklung einer effizienten,

neuen Route erstrebenswert.

Als Teil der aktuellen Forschung an Cp*Co™-katalysier-
ten C-H-Bindungsaktivierungen'”’ und des bestehenden In-
teresses an Isochinolin-3-onen als Strukturmotiv schlugen wir
eine  Imin-dirigierte =~ C-H-Bindungsaktivierung  durch
Cp*Co' (Cp* = CsMes) vor, die mit Diazoverbindungen”!
als Kupplungspartner Isochinolin-3-one liefert (Schema 1c).
Um labile NH-Imine einsetzen zu kdnnen, musste ein neues,
effizientes Katalysatorsystem entwickelt werden. Dies wire
der wirtschaftlichste Weg im Sinn der Atomokonomie, um
diese Produktklasse zu erschlieBen, da weder Vorfunktiona-
lisierung noch Schutzgruppen notig sind. Allerdings sind NH-
Imine in der C-H-Bindungsaktivierung bisher wegen folgen-
der Eigenschaften nicht verbreitet:!'!

1) Imine sind basisch und kénnen Iminiumsalze bilden, die
leicht zum Keton hydrolysiert oder von Nukleophilen at-
tackiert werden konnen.['1?)

2) Die schwache N-H-Bindung kann eine N-Metall-Bindung
bilden, die zu Nebenprodukten fiihren kann.['*1¥
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3) Primédre Alkylarylimine konnen zu Enaminen tautomeri-
sieren,™ wodurch die dirigierenden Eigenschaften ver-
andert werden konnen. Unseres Wissens nach wurde
bisher nur iiber eine Reaktion von priméren Alkylaryli-
minen als dirigierende Gruppe in der C-H-Bindungsakti-
vierung berichtet.['”)

In den letzten Jahren haben kooperativ-katalytische Sys-
teme Aufmerksamkeit erregt, da mit ihnen C-H-Bindungs-
aktivierungen durch Ubergangsmetalle der ersten Reihe
moglich wurden, die zuvor nicht hatten erreicht werden
konnen.'® Wir haben herausgefunden, dass katalytische
Mengen von B(C¢Fs); die beschriebene Transformation
drastisch beschleunigen. Hier berichten wir iiber eine Lewis-
Saure-geforderte C-H-Bindungsaktivierung von Iminen in
einer Reaktion mit Diazoverbindungen. Diese Route ist un-
seres Wissens nach die erste Methode zur Synthese von Iso-
chinolin-3-onen durch C-H-Bindungsaktivierung.

Um herauszufinden, ob NH-Imine kompetente dirigie-
rende Gruppen fiir die Cp*Co™"'-katalysierte C-H-Bindungs-
aktivierung sind, wurden 1-(p-Toluol)pentan-1-imin (1b) und
Dimethyl-2-diazomalonat (2a) als Standardsubstrat und Re-
aktionspartner gewihlt. In ersten Experimenten wurden
verschiedene Acetat- und Silberquellen in Verbindung mit
Cp*Co™ untersucht.'” Das gewiinschte Produkt 3b und
Derivat 3b’, das durch Umesterung mit dem Losungsmittel
entsteht, konnten in Gegenwart von CsOAc (10 Mol-% ) und
AgSbF; (10 Mol-%) in 29% Ausbeute isoliert werden (Ta-
belle S1 der Hintergrundinformationen). Wir nahmen an,
dass die Reaktivitit durch Zugabe einer Lewis-Sdure ver-
bessert werden kann.'®! Nach intensivem Screening konnte
die Ausbeute von 3b/3b’ auf 80% an isoliertem Produkt
verbessert werden, indem 20 Mol-% B(C¢Fs); hinzugefiigt
wurden. Andere gingige Lewis-Sduren, wie Zn(OTf),,
Sc(OTf); und BF;-OEt,, waren weniger effektiv (Tabelle S1).
Fiir die Reaktion waren keine Silbersalze mehr nétig. Ahn-
liche und géngige Substrate wie Ketoxime (N-OH, N-OMe,
N-OPiv) und N-p-Methoxyphenyl(PMP)-substituierte Imine
gaben kein gewiinschtes Produkt (Tabelle S1).!'*!

Unter den optimierten Bedingungen wurde nun die Sub-
stratbreite der Reaktion untersucht (Schema 2). Elektro-
nenschiebende und -ziechende Substituenten am Aren wurden
toleriert. Im Falle von Substituenten in der meta- und ortho-
Position der Arene verlief die Reaktion regioselektiv. Ahn-
lich wurden auch m-Naphthyl-substituiertes Substrat 1i und
das Heteroaren 1j toleriert. Variationen von R' oder Verin-
derungen der Diazoverbindung hatten nur geringe Auswir-
kungen auf die Effizienz der Reaktion.

Verschiedene Substituenten am Stickstoffatom wurden
unter den optimierten Bedingungen untersucht (Schema 3).
Die Reaktion von N-Methyl-1-phenylethan-1-imin (1’a) mit
der Diazoverbindung 2a lieferte das gewiinschte Produkt 4a
in 83% Ausbeute an isoliertem Produkt. Die elektronische
Variation der Substituenten am Aren in der para- oder meta-
Position beeinflusste die Reaktion wenig und ergab die Pro-
dukte 4b—4f. Die Struktur von 4¢ wurde durch eine Ront-
genkristallstrukturanalyse bestitigt.'”) Das N-Phenyl-substi-
tuierte Imin 1'g und das Aldimin 1'h lieferten ebenfalls das
gewiinschte Produkt. 4h ist ein wichtiges Strukturelement in
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Schema 2. Substratbreite der eingesetzten Ketimine und Diazoverbin-
dungen. Reaktionsbedingungen siehe Hintergrundinformationen.
TFE=2,2,2-Trifluorethanol.
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Schema 3. Substratbreite der sekundiren Ketimine, Aldimine und Di-
azoverbindungen. Reaktionsbedingungen siehe Hintergrundinformatio-
nen.
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Naturstoffen (Abbildung 1). Verschiedenste Diazoverbin-
dungen wurden toleriert.

Um die Rolle der Additive besser zu verstehen, wurde
eine Reihe von Experimenten durchgefiihrt (Schema 4). Zu-
ndchst wurde die Stabilitit des NH-Imins 1a untersucht. In-
nerhalb einer Stunde konnte unter den Reaktionsbedingun-
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1) Kinetisches Profil
5 Mol-% [Cp*Co(CO)l;]
10 Mol-% CsOAc
20 Mol-% Additiv

12 + 2a ——————— 3a 1)
TFE, 120 °C, Zeit
Zeit 10 min 20 min 40 min 80 min
mit B(CgFs)3® 15% 32% 38% 43%
mit AgSbFg® 9% 16 % 18 % 27 %

B (@ "H-NMR-Ausbeute
2) Deuteriumaufnahme

<Me Me
H N 5 Mol-% [Cp*Co(CO)lz] HD N
| 10 Mol-% CsOAc |
20 Mol-% Additiv ()
TFE/CD50D (9:1)
H o f H/D
. 12 1 .
Ta 0°C, 10 min 1'a-D,/1'a-D,
. . 1'a-Dq: 31.8% . . 1'a-Dq: 11.4%
mit B(CgFs); : 1'a-Dy: 6.7% mit AgSbFg : 1'a-D;: 1.1%
3) Carbenbildung
N2 ohne Additive . 550, verbrauch
. 3
MeO,C” “CO,Me N2 | mitBCoFels | _ocor verbrauch @
2a TFE mit
120°C,6 h % Vi h
[Cp Co(CO)] >55% Verbrauc
4) Abstraktion eines lodidions vom Co"-Katalysator
[Cp*Co(CO)I2]
1.0 Aquiv.
B(CeFs)y ————— [(CqF5)sBI° 4)
1.0 Aquiv. A

Schema 4. Untersuchungen zur Rolle von B(CgFs);.

gen, in Abwesenheit einer Diazoverbindung, eine signifikante

Zersetzung von 27 % beobachtet werden (siche die Hinter-

grundinformationen). Vorherige Bedingungen mit AgSbF,

ergaben sogar 62 % Zersetzung im gleichen Zeitraum. Die
erhohte Reaktionsgeschwindigkeit schien der Schliissel zu
guten Ausbeuten zu sein. Daher wurde die anfingliche Re-
aktionsgeschwindigkeit des Imins 1a mit der Diazoverbin-
dung 2a mit verschiedenen Additiven untersucht [Gl. (1) in

Schema 4]. Es ergab sich, dass B(C4F;s); die Reaktionsge-

schwindigkeit gegeniiber den AgSbF-Bedingungen signifi-

kant steigert. Die genaue Rolle von B(C4Fs); muss weiter
untersucht werden, jedoch sind einige Beobachtungen er-
wihnenswert:

1) In parallelen Experimenten wurde Imin 1’a mit verschie-
denen Additiven in deuteriertem Cosolvens vermischt.
Die D,-Aufnahme in 1'a betrug 32 % unter den optimier-
ten Bedingungen und nur 11 % fiir AgSbF4-Bedingungen
[GL. (2) in Schema 4].

2) Die Beobachtung von Diazoverbindung 2a mit verschie-
denen Additiven im "H-NMR-Experiment l#sst vermuten,
dass B(C4Fs); die Bildung des Carbens unter Stickstoff-
abgabe beschleunigt [Gl. (3) in Schema 4].

3) Beim Mischen von [Cp*Co(CO)IL,] mit einer gleichen
Menge von B(CFs); bei Raumtemperatur konnte im ''B-
NMR-Spektrum das Boratanion A nachgewiesen wurden,
das durch die Abstraktion eines Iodidions entsteht [Gl. (4)
in Schema 4].

Auf Grundlage dieser Beobachtungen erscheint es plau-
sibel, dass B(C¢Fs); eine duale Rolle spielt:

1) Es fiihrt zur Entstehung eines katalytisch aktiven, katio-
nischen Co™-Katalysators durch die Bildung eines nicht-
koordinierenden [IB(C¢Fs);]™-Anions, das stabilisierend
wirken kann.”

Angew. Chem. 2016, 128, 5667 —5671

Zuschriften

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

2) B(C¢Fs); konnte die C-H-Bindungsaktivierung und die
Bildung des Co™-Carben-Intermediats ITI beschleunigen.

Weitere Experimente wurden durchgefiihrt, um Einblicke
in den Mechanismus zu erhalten (siche die Hintergrundin-
formationen). Zwei Konkurrenzexperimente wurden durch-
gefiihrt: Im ersten wurden p-Methyl-substituiertes Imin 1'b
und Imin 1'a mit der Diazoverbindung 2a unter den Reakti-
onsbedingungen gemischt; im zweiten wurden analog dazu p-
Cl-substituiertes 1'd und 1'a mit 2a gemischt. Die Ergebnisse
beider Experimente lassen darauf schlieBen, dass diese Um-
setzung elektronenreiche Substrate begiinstigt. Im Anschluss
wurde eine Reihe von Deuterierungsexperimenten durchge-
fithrt. Die Zugabe von protischem, deuteriertem Cosolvens
deutet darauf hin, dass die C-H-Bindungsaktivierung rever-
sibel ist (siche die Hintergrundinformationen). Kinetische
Studien aus parallelen Experimenten ergaben einen KIE-
Wert (ky/kp) von 1.1; daher wird angenommen, dass der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt nicht die C-H-Bindungs-
aktivierung ist.

Basierend auf diesen Ergebnissen und vorherigen Resul-
taten”!*" wird in Schema 5 ein plausibler Reaktionsme-
chanismus vorgeschlagen: Zunichst wird mithilfe von B-
(C4Fs); die reaktive, kationische Cp*Co™-Spezies I gebildet,
die anschlieend durch das Substrat 1 koordiniert wird und
reversibel die C-H-Bindung bricht und einen Metallacyclus II
bildet. Die Reaktion mit der Diazoverbindung gibt Interme-
diat III. Die Insertion in die Co-C-Bindung liefert das Inter-
mediat IV, das sich zum Intermediat V umlagert. Co™-Lewis-
Saure-unterstiitzte, nukleophile Addition an die Ester-Car-
bonylgruppe ergibt unter Ringschluss VI. Die Eliminierung
der Methoxygruppe aus VI und ein Protonentransfer liefern
das gewiinschte Produkt und regenerieren den Katalysator.

Wir haben eine C-H-Bindungsaktivierung von Iminen mit
Diazoverbindungen unter Cp*Co™-Katalyse entwickelt.
Diese eroffnet den Zugang zu substituierten Isochinolin-3-

[Cp*Co(CO)I7]
CsOAc + B(CgFs)s R!
3 oder 4,

*alll ) - NH

e [Cp*Co""OAC][I(CqF5)3B] @
H 1

H

R1

C-H-Aktivierung

|
HOAc \/ \ B(CgFs)s

begtinstigte
1 +
R T icoFoBr

=N /Con*
v SV B(CéFs)3-
H R? OMe / geforderte
Co-OAc Metall-
vi cp*  Carben-
nCP" Bidung
Nz
1 R2 OMe
' I(C<F.).B]  Kationisches [Co"]
\N~_°‘\ WCFIBT i stailsiort durch AcOH O 2
iflo Cp das Boratanion R
- -H
H g2OMe Rt [MCeFs)sBl <r ;\1 T|+ [(CeF5)sBI"
Hl colP
Y N D OMe
)
Sog — FY
R o m ©
O~ "OMe
v

Schema 5. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.
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onen mit hoher Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen.
AufBlerdem wurde durch die Zugabe von B(C4Fs); die Reak-
tionseffizienz drastisch gesteigert, sodass labile NH-Imine als
Substrate eingesetzt werden konnten. Das entwickelte, ko-
operative System Cp*Co™/B(C4Fs), konnte dank seiner ex-
zellenten Reaktivitdt neue Transformationen erméglichen.
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