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Abstract: Wir berichten hier von einer einfachen und milden
Reaktion zur Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungen in Abwesenheit von Ubergangsmetallkatalysatoren.
Wir zeigen, dass die metallfreie Alkenylierungsreaktion von
Arylestern mit a-Diazoestern zu hochfunktionalisierten En-
inprodukten fiithrt. Es werden katalytische Mengen an
Tris(pentafluorphenyl)boran (10-20 Mol-%) eingesetzt, um
die C=C-gekoppelten Produkte (31 Beispiele) in guten bis
ausgezeichneten Ausbeuten (36-87 %) zu erhalten. DFT-Stu-
dien wurden zur Aufklirung des Mechanismus dieser Al-
kenylierungsreaktion durchgefiihrt.

Diazoverbindungen haben eine Vielzahl von Anwendungen
in der Synthesechemie gefunden und sind vielseitige Zwi-
schenprodukte, die organische Verbindungen in einem ein-
zigen Schritt schnell funktionalisieren kénnen.? Insbeson-
dere Diazoverbindungen und N-Tosylhydrazone als Diazo-
vorldufer haben als Carbonylidquivalente fiir den Aufbau von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen viel Aufmerk-
samkeit auf sich gezogen.’! Ubergangsmetallkatalysatoren
wie Palladium werden typischerweise in Reaktionen mit Di-
azoverbindungen zur Synthese von Doppelbindungen ver-
wendet.] Zwei mechanistische Ansitze werden allgemein
akzeptiert: i) die migratorische Insertion einer Palladium-
carbenspezies (erzeugt aus der Diazoverbindung), gefolgt von
B-Hydrid-Eliminierung oder ii) ein nukleophiler Angriff einer
Diazoverbindung auf eine Ubergangsmetall-Carben-Spezies,
gefolgt von B-Eliminierung (Abbildung 1a). In jiingster Zeit
wurden hiufig Metalle der ersten Ubergangsmetallperiode
wie Kupfer oder Eisen mit Diazoverbindungen eingesetzt.>°!
Von besonderer Bedeutung ist ein aktueller Bericht iiber die
FeCl,-katalysierte Alkenylierung von benzylischen C(sp)-H-
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Abbildung 1. Allgemeine Darstellung der Benzylalkenylierung.

Bindungen mit Diazoestern in Gegenwart von Oxidations-
mitteln (Abbildung 1b). Metallfreie Ansdtze sind jedoch
vergleichsweise selten. 2015 wurde {iiber die erste {iber-
gangsmetallfreie Difluoro-Olefinierung von Diazoacetaten
mit Difluorcarben-Reagenzien berichtet (Abbildung 1c).”!
Wir untersuchen hier die Alkenylierung von benzylischen sp*-
Zentren unter Verwendung von Tris(pentafluorphenyl)boran
[B(C¢Fs);] als Katalysator (Abbildung 1d) als neuen Weg zur
Erzeugung konjugierter organischer Verbindungen. In den
letzten zehn Jahren hat die Verwendung von B(CFs); sowie
verwandter Triarylborane als Katalysatoren fiir eine Reihe
von Umwandlungen an Beliebtheit gewonnen.”! Die bei der
Reaktion erzeugten estersubstituierten Enin- und Dienpro-
dukte werden {iiblicherweise durch metallkatalysierte Sono-
gashira-Kreuzkupplungen hergestellt.”’] Diese Verbindungen
sind iibliche Ausgangsmaterialien fiir die Synthese von He-
terocyclen wie Pyran-2-on durch eine einfache Metall- oder
Boran-katalysierte Cyclisierungsreaktion.'™'] Solche Pyran-
2-one sind in vielen bioaktiven Naturstoffen allgegenwartig,
die unter anderem antimikrobielle, Anti-HIV- und Antitu-
moraktivitit aufweisen.!”!

Zunichst reagierten wir Dimethyl-2-diazomalonat (1a)
mit 1-(4-Fluorphenyl)-3-(trimethylsilyl)prop-2-in-1-yl-4-flu-
orbenzoat (2a) in einem Verhiltnis von 1:1.1 im Losungs-
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mittel Trifluortoluol (TFT; Tabelle 1). In Abwesenheit eines
Borankatalysators konnte nach 22 h bei 65 °C keine Reaktion
festgestellt werden (Tabelle 1, Nr.1). Die Zugabe von
20 Mol-% eines fluorierten Triarylborans fiihrte jedoch zum
Verlust von N, aus 1a und zur Benzylalkenylierung des
Arylalkinylesters 2a unter Verlust von 4-Fluorbenzoesdure
unter Bildung des C=C-gekoppelten Eninprodukts Dimethyl-
2-(1-(4-fluorphenyl)-3-(trimethylsilyl)prop-2-in-1-yliden)ma-
lonat (3a). Eine Reihe von Borankatalysatoren wurde in der
Reaktion getestet, einschlieBlich B(2,4,6-F;C.H,);, B(3,4,5-
F;C4H,); und B(C¢Fs);, was bei Verwendung einer Katalysa-
torbeladung von 20 Mol-% zu isolierten Produktausbeuten
von 41%,25% und 78 % fiihrte (Tabelle 1, Nr. 2-4). Andere
Lewis-Sauren wie BF;-OEt, zeigten dagegen nach 18 h bei
65°C keine Reaktion (Tabelle 1, Nr. 5). Ebenso ergab die
Brgnsted-Saure TSS (p-Toluolsulfonsiure) kein gewiinschtes
Produkt (Tabelle 1, Nr. 6). Eine Verringerung der katalyti-
schen Beladung auf 10 Mol-% ergab das Produkt in immer
noch hohen Ausbeuten (81 % nach 22 h), wihrend eine wei-
tere Verringerung des Katalysators auf 5 Mol-% nach 22 h
nur eine Ausbeute von 42% ergab (Tabelle 1, Nr. 7-8).

Das Erhohen der Temperatur auf 100°C unter Verwen-
dung von 10 und 5 Mol-% B(C4Fs); fiihrte zu Nebenpro-
dukten und geringeren isolierten Ausbeuten des Produkts 3a,
wihrend das Verringern der Temperatur auf Raumtempera-
tur auch zu geringeren Ausbeuten bei Verwendung von
20 Mol-% B(C4Fs); fiihrte (Tabelle 1, Eintrige 9-11). TFT
erwies sich als das beste Losungsmittel fiir die Reaktion,
wihrend Toluol, Dichlormethan und Hexan eine niedrigere
Ausbeute des Produkts zeigten und THF dazu fiihrte, dass
kein gewiinschtes Produkt gebildet wurde (Tabelle 1, Nr. 12—
15). SchlieBlich untersuchten wir die Wirkung verschiedener
Abgangsgruppen R! auf den Ester (Tabelle 1), einschlieBlich

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen der Alkenylierung von a-Diazoester 1a mit Arylester
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4-FC4H,, CF;, Me, Ph und ‘Bu. Die Reaktion verlief au3er fiir
R ='Bu in allen Fillen erfolgreich. Die Reaktionsgeschwin-
digkeit war jedoch bei elektronenziehenden Gruppen
schneller, daher entschieden wir uns fiir die Verwendung von
Estern 2 mit R! =4-FC,H, oder CF;.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen (10 Mol-%
B(C¢Fs);, 65°C, 18-22 h, Losungsmittel: TFT) wurde der
Umfang der Reaktion untersucht. Reaktionen verschiedener
2-Diazomalonate (1a—c) mit Arylalkinylestern (2a-g) erga-
ben die Produkte 3a-n in guten bis sehr guten isolierten
Ausbeuten (63-87%) (Schema1). Die Reaktion funktio-
nierte mit mehreren symmetrischen Diazoestern 1 sowie p-F-,
p-Cl-, p-Br- und p-CF;-Substituenten an der Arylgruppe des
Arylalkinylesters 2 gut. Zusitzlich konnten Trimethylsilyl-
(TMS) und Phenylsubstituenten an dem Alkin 2 toleriert
werden. Reaktionsn mit elektronenschiebenden (p-OMe)
oder stark elektronenziehenden (2,6-F,) Substituenten an der
Arylgruppe von 2h und 2i waren erfolglos und ergaben eine
komplexe Mischung untrennbarer Produkte. Ebenso war die
Reaktion mit Di-tert-butyl-2-diazomalonat (1d) erfolglos und
zeigte nur eine Zersetzung der Diazoverbindung. Einkristalle
von 3a und 3n, die fiir die Rontgenbeugung geeignet sind,
konnten durch langsames Verdampfen einer gesittigten
CH,Cl,-Losung geziichtet werden (Abbildung 2).

Wir haben die Anwendungsbreite dieser Methode bei
Reaktionen mit den unsymmetrischen o-Aryldiazoestern
Methyl-2-(4-chlorphenyl)-2-diazoacetat (1e) und Methyl-2-
diazo-2-phenylacetat (1f) mit 2a und 2e weiter untersucht.
Die Produkte 30—-q wurden alle in geringeren Ausbeuten (36—
46 %) als die der symmetrischen Diazoester isoliert.

Alle Produkte wurden in einem Diastereoisomerenver-
hiltnis von 1:0.4 (E:Z) gebildet, was mittels '"H-NMR-Spek-
troskopie des rohen Reaktionsgemisches bestimmt wurde.
Ein Grund fiir die niedrigere Aus-
beute des C=C-gekoppelten Pro-
dukts war die Beobachtung, dass

2a. neue Nebenprodukte 4a-b etwa im
N™ ™S 2 2 Verhiltnis 1:1 mit dem gewiinsch-
MeO\rHNLWOMe . I Boraniochol-%) . IMe0 OMe ten Produkt 3 gebildet wurden. Wir
0 © OJ\W Lésuna;m‘i:el:xxoc /©/\ fithren die Erzeugung der Neben-
1a F 2a N, F 3a ™S produkte auf die erhohte Reaktivi-
-R'COH tat der a-Aryldiazoester 1e und 1f
Nr. BAr, Katalytische Lésungsmittel ~ Temperatur ~ Zeit  Ausbeute Zuruck., die schnell mit der bei der
Beladung (Mol-%) Q) (h) (9%)® Reaktion erzeugten 4-Fluorben-
zoesdure (5) reagieren. Es ist zu
1 Kein Katalysator — — TFT 65 22 - .
beachten, dass bei Verwendung von
2 B(CeFs)3 20 TFT 65 18 78 R R .
3 B(2,4,6:F,CeHy); 20 TET 65 18 4 Diphenyldiazomethan nur eine
4 B(3,4,5-F,CeHy); 20 TET 65 18 25 Homokupplung der Diazoverbin-
5 BF;-OEt 20 TFT 65 18 - dung beobachtet wurde. Reaktio-
6 PTSA 10 TFT 65 22 - nen mit dem Arylalkenylester 2j
7 B(CFs)s 10 TFT 65 22 81 erwiesen sich ebenfalls als moglich,
g EEEGES;3 ? 0 ﬁi 16(5) 0 Z i; wobei die Dienprodukte 3r und 3s
6! 5/3 1 o, 0, -
10 B(C.F.)s 5 TFT 100 2 30 in 71% bzw. 77 % Ausbeute erhal
11 B(GeFs)s 20 TFT RT 48 30 ten wurden.
12 B(C4Fs)3 10 Toluol 65 22 63 Das zufriedenstellende Ergeb-
13 B(C4Fs)s 10 CH,Cl, 65 22 52 nis dieser Reaktionen veranlasste
14 B(GFs)s 10 Hexan 65 22 45 uns, unsere Arbeit zu erweitern, um
15 B(GeFs)s 10 THF 65 22 - einen breiteren Substratbereich fiir

[a] Isolierte Ausbeute.

www.angewandte.de

© 2020 Die Autoren. Verdffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

dieses Protokoll aufzuzeigen. An-
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Schema 1. Alkenylierung von Arylalkinyl- und Arylalkenylestern unter
Verwendung von Diazomalonaten. Der Einschub zeigt die Strukturen
der Nebenprodukte 4a und 4b. [a] Ausbeute an Nebenprodukt, das bei
der Synthese von 3 o gebildet wird. [b] Ausbeute an Nebenprodukt, das
bei der Synthese von 3 q gebildet wird. [c] Ausbeute an Nebenprodukt,
das bei der Synthese von 3 p gebildet wird.

stelle von Alkinyl- oder Alkenylestern wurden Diarylester in
den Alkenylierungsreaktionen untersucht. Unter Verwen-
dung der optimierten Reaktionsbedingungen reagierten die
Diarylester 2k-0 mit den Diazoestern 1a-c und ergaben die
Doppelbindungsprodukte 6a-1 in guten bis ausgezeichneten
Ausbeuten von 67-87 % (Schema 2). Diese Reaktionen er-
wiesen sich mit symmetrischen Diarylestern, die sowohl
elektronenziehende (p-F) als auch elektronenschiebende (p-
OMe) Funktionalititen am Arylring enthielten, als erfolg-
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Abbildung 2. Festkérperstrukturen der Verbindungen 3a (links) und 3n
(rechts). Thermische Ellipsoide gezeigt mit einer Wahrscheinlichkeit
von 50%. Kohlenstoff: schwarz; Sauerstoff: rot; Fluor: griin; Silizium:
gelb.
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Schema 2. Benzylalkenylierung von Diarylestern unter Verwendung von
Diazomalonaten.

reich. Dariiber hinaus waren diese Reaktionen auch mit
asymmetrischen Diarylestern 2n und 20 méglich.

Zu den Einschrankungen gehorte die Reaktion von
Estern mit einer Cyclohexylgruppe wie Cyclohexyl(phe-
nyl)methyl-4-fluorbenzoat (2p). In diesem Fall war auch nach
32 h keine Reaktion zu verzeichnen. Verbindung 6e wurde
durch Dampfdiffusion unter Verwendung von CH,Cl,/Hexan
als Losungsmittel kristallisiert und die Kristalle wurden durch
Rontgenbeugung gemessen (Abbildung 3).

Basierend auf dem Prédzedenzfall in der Literatur glauben
wir, dass es zwei Moglichkeiten fiir die Substrataktivierung
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Abbildung 3. Festkorperstruktur der Verbindung 6e. Thermische Ellip-
soide gezeigt mit einer Wahrscheinlichkeit von 50%. Kohlenstoff:
schwarz; Sauerstoff: rot.

durch den Borankatalysator gibt, entweder i) die Aktivierung
der Carbonylgruppe am Ester 2, was zur Erzeugung eines
Carbeniumions fiihrt!'”! oder ii) die Aktivierung der Diazo-
verbindung 1 durch das Boran.['*!4

Um festzustellen, wie das Substrat aktiviert wird, und um
den gesamten Reaktionsmechanismus zu untersuchen, fiihr-
ten wir DFT-Berechnungen unter Verwendung der Methodik
SMD/MO06-2X-D3/def2-TZVP//CPCM/B3LYP/6-31G(d) mit
Toluol als Losungsmittel durch. Abbildung 4 zeigt den durch
die DFT-Berechnungen vorgeschlagenen Katalysezyklus fiir
den in Abbildung 5 gezeigten Reaktionsweg. Es wurde ge-
funden, dass die Koordination des Borans an den Ester 2 der
erste Schritt der Reaktion ist, um das Addukt I1 iiber einen
3.6 kcalmol ™! hohen Ubergangszustand zu ergeben (TS,). Es
wurde berechnet, dass dies ein um 13.0 kcalmol ! niedrigerer
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Abbildung 4. Durch DFT-Berechnungen vorgeschlagener Katalysezy-
klus.

Energiepfad ist als die Koordination des Borans an die Di-
azoverbindung, eine Umwandlung, die um etwa 13.6 kcal
mol ! endergonisch berechnet wurde (Hintergrundinforma-
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Abbildung 5. Durch DFT berechnetes Energieprofil der Reaktion. Die relativen freien Energien sind in kcal mol™' und die ausgewahlten Bindungs-

abstande (in rosa) in A angegeben.
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tionen, Abbildung S144). Es wurde gefunden, dass Il eine
verlidngerte CO-Bindungslidnge von 1.502 A aufweist, was zur
Spaltung der Bindung und zur Bildung eines elektrophilen
Carbeniumions in Salz 12 fiihrt, das mit einer Aktivierungs-
batriere von 13.4 kcalmol ! iiber TS, auftritt. Die Erzeugung
des Carbeniumions bestitigt die Beobachtung, dass Ester, die
eine positive Ladung wie 2 p weniger stabilisieren konnen, bei
diesen Reaktionen nicht erfolgreich waren. I2 liegt als enges
Ionenpaar vor und reagiert mit dem Diazosubstrat 1 als Nu-
kleophil iiber TS; (Aktivierungsbarriere: 13.8 kcalmol™)
zum Salz I3. Die Reaktion zwischen 12 und 1 fiihrt dazu, dass
die CN-n-Bindung im Diazosubstrat gebrochen wird, was
durch die verlingerte CN-Bindung in I3 belegt wird. Das
resultierende Intermediat (I3) liegt auch als enges Ionenpaar
mit einem kurzen OH-Kontakt (1.945 A) vor.

SchlieBlich setzt eine E2-Eliminierungsreaktion durch TS,
mit einer Aktivierungsbarriere von nur 3.7 kcalmol™' Di-
stickstoff und 4-Fluorbenzoesdure (5) als Boranaddukt frei,
um das C=C-Doppelbindungsprodukt 3 zu erzeugen.

Zusammenfassend haben wir ein einfaches, mildes Re-
aktionsprotokoll fiir die Propargyl-, Allyl- und Benzylal-
kenylierung unter Bildung hochfunktionalisierter C=C-ge-
bundener Produkte in Abwesenheit eines Metallkatalysators
etabliert. Es wurde gefunden, dass B(C¢Fs); der effektivste
Katalysator fiir die Reaktion ist, wobei das Doppelbin-
dungsprodukt in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten er-
halten wird. Umfassende DFT-Studien wurden verwendet,
um den Reaktionsmechanismus aufzukldren. Dieser hebt
hervor, dass die Schliisselrolle des Katalysators darin besteht,
den Arylester anstelle des Diazomalonats zu aktivieren.
Wichtig ist, dass durch diese einfache Reaktion komplexe
estersubstituierte Enin- und Dienprodukte in einem einzigen
Schritt erzeugt werden konnen. Insbesondere sind die er-
zeugten Produkte wichtige Vorldufer zur Herstellung biolo-
gisch aktiver heterocyclischer Molekiile."
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