Highlights

Kreuzkupplungen

Angewandte

Chemie

Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201605593
Internationale Ausgabe: DOI: 10.1002/anie.201605593

Decarboxylierende Alkyl-Alkyl-Kreuzkupplungen
Mikhail O. Konev und Elizabeth R. Jarvo*

Alkyl-Alkyl-Kupplung - Decarboxylierende Kupplun-

gen

11510

- Kreuzkupplungen -

Negishi-Kupplung - Nickel

Die enzymatische Decarboxylierung von Carboxylat-
Strukturabschnitten gilt als Schliisselumwandlung biosynthe-
tischer Reaktionen, beispielsweise als Teil der Zellatmung
und in der Synthese wichtiger Neurotransmitter wie Dopamin
und Serotonin. Decarboxylierungen, also die Eliminierung
von CO,, haben sich auch fiir die Bildung reaktiver anioni-
scher und radikalischer Zwischenstufen bewihrt. Die me-
tallkatalysierte Protodecarboxylierung von Arylcarbonsdu-
ren ist seit den 1930er Jahren bekannt, wobei ein Verlauf tiber
Metallaryl-Intermediate angenommen wird. Vor einigen
Jahren haben Gooflen und Mitarbeiter iiber eine duale Cu/
Pd-katalysierte decarboxylierende Synthese von Biarylen
berichtet (Schema 1a), wodurch das Interesse an solchen
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Schema 1. a) Bimetallische decarboxylierende Kreuzkupplung. b) Pho-
tokatalytisch eingeleitete Radikal-Additionen. c) Synergistische photo-
redox- und Nickel-katalysierte Kreuzkupplung. d) Decarboxylierende
C(sp®)-C(sp?)-Kreuzkupplung. EWG = elektronenziehende Gruppe.

Reaktionen neu entfacht wurde.!! Zusitzlich zur Bildung
carbanionischer Intermediate kann eine Decarboxylierung
auch zu intermedidren Alkyl- und Arylradikalen fiihren,
wenn Reaktionen unter Barton-artigen oder photokatalyti-
schen Bedingungen durchgefiihrt werden. Okada und Mitar-
beiter fithrten die Nutzung redox-aktiver N-Hydroxy-
phthalimidester (NHP-Ester) als aktivierende Gruppen fiir
die Bildung von Alkylradikalen mit Photoredoxkatalysatoren
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ein (Schema 1b).?! Seitdem haben Overman und Mitarbeiter
diese Strategie fiir den Aufbau sterisch belasteter quartirer
Zentren genutzt (Schema 1b).F!

Experimentelle Hinweise, dass Organonickel-Intermed-
iate in der Lage sind, Kohlenstoffradikale als Teil einer
Kreuzkupplungsreaktion abzufangen,”! haben der Nickel-
katalyse einen neuen Anwendungsbereich erdffnet.>® So
zeigten die Arbeitsgruppen von Doyle und MacMillan, dass
die Kombination eines Photoredoxkatalysators mit einem
Nickelkatalysator eine decarboxylierende C(sp*)-C(sp?)-
Kupplung zwischen Alkylcarboxylsduren und Arylhalogeni-
den ermoglicht (Schema 1¢).*! Auf der Grundlage einer
fritheren Arbeit der MacMillan-Gruppe!” setzten sie einen
Iridium-Photokatalysator ein, um eine photovermittelte
Ocxidation eines Carboxylats herbeizufiihren; anschlieende
CO,-Abspaltung generiert ein Kohlenstoff-zentriertes Radi-
kal. Von diesem Alkylradikal nimmt man an, dass es durch
Angriff auf einen Arylnickel(II)-Komplex in den Kreuz-
kupplungskatalysezyklus eintritt. Seit diesen ersten Berichten
wurden viele einfallsreiche Strategien zur Generierung von
Radikal-Intermediaten in Gegenwart eines Nickelkomplexes
mitgeteilt.”) Ein neuer Ansatz beziiglich der decarboxylie-
renden C(sp*)-C(sp®)-Kupplung entstand aus der Feststellung,
dass NHP-Ester leicht ein Elektron von einem niedervalenten
Nickelkatalysator aufnehmen, ohne die Notwendigkeit einer
Photooxidation (Schema 1d).’! Baran und Mitarbeiter be-
legten dieses Konzept durch die Entwicklung von Kreuz-
kupplungen sekunddrer NHP-Ester mit Arylzinkhalogenid-
Reagenzien (Schema 2). Zeitgleich berichteten Weix et al.
iiber eine Elektrophil-Kreuzkupplung, bei der priméire und
sekundidre NHP-Ester mit Arylhalogeniden gekuppelt wur-
den, mit metallischem Zink als stochiometrischem Redukti-
onsmittel.’! Alle diese Reaktionen mit Bildung von C(sp®)-
C(sp®)-Bindungen erfolgen ohne die Notwendigkeit eines
Kokatalysators oder Licht.

Baran:
NiCl,-glyme (20 Mol-%)
dtbbpy (40 Mol-%)

PhznCI-LiCl (3 Aquiv.)
Welx

Ni(dtbbpy)Br, (12 Mol-%)

Ph-I (1 Aquiv.), Zn° (2 Aquiv.)

NBoo NBoc

2
Schema 2. Decarboxylierende Alkyl-Aryl-Kreuzkupplungen durch

Nickel-Katalyse mit redoxaktiven Estern. Boc = tert-Butoxycarbonyl,
dtbbpy = 6,6"-Di-tert-butyl-2,2"-bipyridin.
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Die Ubertragung dieser Strategie auf Alkyl-Alkyl-
Kreuzkupplungen ist Baran und Mitarbeitern kiirzlich ge-
lungen. Allgemein sind metallkatalysierte C(sp*)-C(sp®)-bin-
dungsbildende Reaktionen im Vergleich zu entsprechenden
C(sp?)-C(sp®)-Kupplungsreaktionen mit erheblichen Schwie-
rigkeiten verbunden. Metallalkylkomplexe sind deutlich we-
niger stabil als analoge Metallarylspezies und unterliegen
leicht einer Reihe von Nebenreaktionen wie 3-Hydrid-Eli-
minierung, Reduktion und Dimerisierung. Des Weiteren sind
Kreuzkupplungen sekundirer Substrate tiber die iiblichen
Reaktionswege erschwert und Reaktionen tertidrer Substrate
sehr selten. Trotz der erwarteten Probleme ermdoglichte schon
die direkte Ubertragung der zuvor entwickelten Reaktions-
bedingungen die erfolgreiche Durchfiihrung von Alkyl-Al-
kyl-Kreuzkupplungen mit Dialkylzink-Reagenzien (Sche-
ma 3)." Ein Teil des Erfolgs dieses methodischen Ubertrags

NiCl,glyme (20 Mol-%)
O, dtbbpy (40 Mol-%)
o ZnEt, (2 Aquiv.)

N
o
TsN 3 O

Schema 3. Decarboxylierende Alkyl-Alkyl-Kreuzkupplung. Ts = para-To-
luolsulfonyl.

Et
TSO

4, 84% Ausbeute

_ >
THF/DMF, 25 °C

kann auf den Ersatz der sekundédren Alkylhalogenid- oder
Alkylpseudohalogenid-Komponente durch den NHP-Ester
zuriickgefiihrt werden. Hierdurch wird die sonst mit Schwie-
rigkeiten behaftete oxidative Additionsreaktion eines se-
kundédren Alkyl-Elektrophils vermieden, und stattdessen
greift eine giinstigere Einelektronentransfer(SET)-Reaktion
das Substrat an.

Der breite Umfang der Reaktion wurde eindrucksvoll
anhand einer Vielfalt von Carbonsduren aufgezeigt (Sche-
ma 4). Indem der NHP-Ester die Bildung des Alkylradikals
einleitet, verlduft die Reaktion nahezu wahllos beziiglich der
Identitdt des Alkylsubstituenten, und priméire, sekundére wie
auch tertidre Substrate fithren zu den gewiinschten Produk-
ten. Es ist beeindruckend, dass auch Carbonsiduren mit ter-
tidrem Briickenkopf-C-Atom wie Adamantansidure und Bi-
cyclo[2,2,2]octan 7 die Reaktion eingehen. Sowohl hinsicht-
lich der Carbonsédure wie des Zink-Reagenz wird eine Viel-
zahl funktioneller Gruppen wie Aryl- und Alkylchloride,
Alkene, Alkine und Ketone toleriert. Die Reaktionen ver-
laufen ebenso mit sauren Carbamiden wie 11. Zudem wurde
eine eindrucksvolle Reihe von 15 primédren Organozink-
Reagenzien eingesetzt. Die Selektivitdt der Kupplungsreak-
tion wurde weiter zum Ausdruck gebracht im Zusammenhang
mit der Derivatisierung komplexer Pharmazeutika und von
Naturprodukten abgeleiteter Substrate (z. B. Produkte 11 und
12).

Der Einsatz des konjugierten Akzeptors Benzylacrylat
zusammen mit tertidren NHP-Estern und Arylzinkhalogeni-
den ermdglichte eine Dreikomponentenreaktion (Schema 5).
Diese Dreikomponentenkupplung toleriert eine grofie
Spannbreite an tertidren acyclischen Carbonsduren unter
Bildung sterisch belasteter quartédrer Zentren und liefert da-
bei gute Ausbeuten im Gramm-MaBstab. Zudem sind diese
Reaktionen fiir den Einsatz in einer Festphasensynthese an-
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Schema 4. Umfang der decarboxylierenden Alkyl-Alkyl-Kreuzkupplung.
[a] Mit Ni(acac), (40 Mol-%; acac=Acetylacetonat), 6,6’-Dimethyl-2,2'-
bipyridin (40 Mol-%), MeCN/THF, 80°C. [b] Aus dem Phthalimidester.
[c] 2,2-Bipyridin (40 MOI-%). Bn=Benzyl, TMS = Trimethylsilyl.
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Schema 5. Dreikomponenten-Kupplungsreaktion.

zuwenden, wie dies durch die Funktionalisierung von Pepti-
den mit zusétzlichen Angriffspunkten fiir weitere Modifizie-
rungen gezeigt wurde. Daher konnen aktivierte Ester wie 13
nun als Ausgangsverbindungen fiir klassische Acylierungsre-
aktionen wie Amidkupplungen oder Decarboxylierungen
vorgesehen werden.

Die Ergebnisse vorldufiger mechanistischer Untersu-
chungen deuten auf die Bildung eines Alkylradikals durch
Fragmentierung des NHP-Esters hin. Indem der enantiome-
renangereicherte sekundére Ester 15 den decarboxylierenden
Kreuzkupplungsbedingungen ausgesetzt wird, entsteht das
racemische Produkt (Schema 6a). Die Kupplung des Radical-
Clock-Substrats 17 liefert das Alken 18 als ringgeoffnetes
Produkt (Schema 6b). Die Ergebnisse beider Experimente
liegen in Ubereinstimmung mit der Bildung eines diskreten
Alkylradikal-Intermediats, wie dies in Schema 6c¢ dargestellt
ist. Diese Ergebnisse haben moglicherweise erhebliche
praktische Bedeutung. Beispielsweise konnte es sein, dass ein
chiraler Nickelkatalysator eine stereokonvergente, enantio-
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Schema 6. Mechanistische Untersuchungen. a) Racemisierung eines
enantiomerenangereicherten NHP-Esters. b) Reaktion mit einem Radi-
cal-Clock-Substrat. c) Vorgeschlagener Mechanismus. TBS = tert-Butyl-
dimethylsilyl.

selektive Kreuzkupplungsreaktion ermoglicht, dhnlich zu
frithen Arbeiten von Fu etal. tiber Alkyl-Kreuzkupplun-
gen [l

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass decarboxylie-
rende Kreuzkupplungen bislang traditionell zur Erzeugung
von Biaryl-Verkniipfungen eingesetzt wurden. Eine Auswei-
tung dieser Reaktionen zur Einbeziehung von Alkylpartnern
war von breitem Interesse und wurde intensiv betrieben,
wobei zundchst die Kupplung von Alkylcarbonsduren und
ihren Derivaten mit Arylpartnern erreicht wurde. Die jetzt
von Baran und Mitarbeitern berichtete Weiterentwicklung
ermoglicht die Bildung von Alkyl-Alkyl-Verkniipfungen
durch Kupplung mit Alkylzink-Reagenzien. Die neue Nickel-
katalysierte, decarboxylierende C(sp®)-C(sp®)-Kreuzkupp-
lungsreaktion ist eine zielgerichtete und praktische Methode,
sodass eine kiinftige breite Anwendung in entsprechenden
produktorientierten  Synthesen und enantioselektiven
Kreuzkupplungen abzusehen ist.
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