Pd(ll)-katalysierte CH-Aktivierung im Vergleich zu C-C-Kreuzkupplungsreaktionen: Vielseitigkeit und Praxistauglichkeit

Pd°
- - R-Y
X+ Y Ligand

R = alkyl, aryl
X =Cl, Br, |, OTTf, etc.
Y = carbon/heteroatom

oxidative nucleophile

addition functionalization

> R-Pd'-X

Ganz anders die Palladium(ll)-katalysierten CH-Aktivierung:

Pd"
R=H Oxidant R=Y

R = alkyl, aryl
Y = carbon/heteroatom
nucleophile

C-H activation i functionalization
- [Pd"=R]

C-C Kreuzkupplung

Ein Halogen-Alkan/Alken (Abgangsgruppe X) ist Voraussetzung fiir Palladium-
katalysierte Reaktionen. Damit wird der Pd-Komplex gebildet: Heck-Kupplung,
Kreuzkupplungen (Kumada, Stille, Negishi, Suzuki— Miyaura, Hiyama), Tsuji—Trost
Allylierung, oder C-N-Kupplungen wie die Buchwald—Hartwig-Aminierung.
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C~H activation tools

C-H Aktivierung

Hier gilt es regioselektiv den Pd-Komplex zu bilden,
ohne dass eine Abgangsgruppe vor-handen ist. Das
Proton wird zur Abgangsgruppe!

Wie kann man diese Reaktion so gestallten, dass nur
ein bestimmtes Proton (Regioselektivitdt) entfernt
wird und alle anderen nicht angegriffen werden?
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Deuterierung und funktionalisierung unaktivierter CH-Gruppen

Reaktivitdt von Alkyl-Gruppen: Beim Pd-katalysierten H/D-Austausch Bei der gelenkten Metallierung (directed ortho metalation)
zeigen alle sp3C-H-Gruppen vergleichbare Reaktivitat erfolgt die Deprotonierung mit einer starken Base und das Metall
koordiniert an das benachbarte Heteroatom.
10% Pd/C 89 (0]
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Geringe Aktivitat und ot - ph/\/\/COOH Hohe Regioselektivitat
fast ohne Regioselektivitat 160°C. 24 h 67] (94] [94] Harsche Reaktionsbedingungen (stochiometrisch Base)
Nur sp?-CH
'Fe(PDP) _~.
: l
p Ve Fe(PDP) 1 HO_|® 5 N :
Me oxidation®® e LN, ‘ o Katalytisch und
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Pd-katalysierte CH-Aktivierung: Transition-metal-catalyzed, coordination-assisted C(sp?)-H functionalization

Regioselektive CH-Aktivierung bei der Sanford-Oxidation
CO Pd (Il) MeOH OO (Melanie Sanford, Michigan)
- Der Stickstoff koordiniert hier das Pd und lenkt die

Ligand + Additive ‘ Regioselektivitit dieser C(sp2)-H-Aktivierung.

-~
| CMD = concerted metalation deprotonation
<
N
| —=
X H TN >pgi
Wenige Jahre spater werden dirigierende Pyridin-Ringe :ZPd"H:_; - -~
bereits fir die Bildung von C-C-Bindungen genutzt. — HX (A)
Ph,l]X
N 5 mol % Pd(OAC), | X [Ph]
| 1.1 equiv [Phyl|BF, _ ~ Phl
-~
N - N
AcOH, 100 °C
Ph
Sehr vereinfachter Reaktions-
(2) =, Ph . . .
| —N_ | X mechanismus mit oktaedrischem

PdY " Pd'V-Komplex und OAc-Liganden.
| OAc

OAc Chemie

Sanford JACS JACS04, 2300 und JACS09, 11234,



C(sp3)-H Aktivierung von Val:

,Direct Borylation”
Shi et al. ACIE2014, 3899
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Bis(pinakolato)diboran reagiert hier — O~/
direkt mit dem sp? oder sp3 CH und —~g o
braucht kein lodid, welches liber einen
Metall-Halogen-Austausch zum

Boronsaureester fiir die Kreuzkupplung

(unten) umgesetzt wird.

COzMe

Pd(OAc), 20 mol%
Ligand: S(iPr),
Additive: Li,COg3,

LiF, NaHCO3
Solvent: MeCN, PhCN
0,, 80 °C

S.0.

Nur eine diastereotope Methylgruppe
(Merros) des Edukts wird funktionalisiert

Ausbeute 70%
d.r. 83:17

Die zwei ortho-CH-Gruppen des
Edukts sind homotop und daher nicht
unterscheidbar

Ausbeute 80%

Zum Vergleich die klassische Synthese von Boronsaureestern aus halogeniertem Vorl#ufer und die para-Arylierung von Phe als Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung.

1. 1,, NalO,
AcOH/H,SO, O 0
70 °C reflux, 20 h O/B_B\O
NalO,
> o) Kat. Pd(dppf)Cl, x DCM, Base
OH  2.MeOH SOCI, >L L 0
F2N 3. Boc,0, DIPEA o N o DMSO
5 . Boc,0, 5 72%

Tetrahedron Letters 1999, 40, 213-216
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Sequentielle C(sp3)-H Aktivierung fiir die Synthese -verzweigter Diarylaminosauren mit 10n-Seitenkette

Dirigierende Gruppe: 8-Aminochinolin (8AQ)
eignet sich als dirigierende Gruppe auch fir
die ,,schwierigen Falle”, z. B. wenn Arl ein
grolBer 10-wt-Elektronen-Aromat ist.

Pd(OAc),, RE

|
J\r( Arl, AgOAc \
& PhthN

Der erste Katalyseschritt wird als
concerted metalation deprotonat-

ion (CMD) bezeichnet. Es ist in der

Regel nicht der ratenbestimmende
(langsamste) Schritt der Katalyse.

Vom Pd(IV)-Komplex Il hat man

eine gute Vorstellung, da man e\““\

A

Kristalle kennt. Der 5-Ring bildet "
sich mit trans-Substitution. So
wird das zweite Stereozentrum
festgelegt.

PhthNJLCO 8AQ —© i
n Ars I+|v Ag|

Schutzgruppen-Strategie: Die Phthalimid-Schutzgruppe
(Phth) verhindert die Koordination des Metalls an das N der
Aminosaure. (Wie wird Phth eingefiihrt, wie abgespalten?)
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CH-Aktivierung in der Synthese eines Peptid-Naturstoffs

Hypervalente lodverbindungen wie das
Mesityliodonium(lll)Salz sind reaktiver als
einfache Aryliodide

/'/NHZ
NHBoc Wy
N :
Streptide
NHAC N
PhthN :@\ <:|
N\)L j;( \)LOH
H
20 mol% Pd(OAc),, HO O
2.0 eq AgOAc, tBuOH, S\
80 °C, 18 h

59%, d.r. 4-6:1 NH, T
1) en, EtOH Br 1) O3, Py, Br

2) COMU, ACHN DCM, -78 °C AcHN

AcHN Boc-Ala-OH, 2) LiOH, H,0,,

NMM, DMF \ THF/H,0

BocHNT~N % p BOocHN " - BocHNT™
87% HN NHQ 63% HN OH
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BocHN\/&O 0] BocHN\/gO @)

Larock Indol-Synthese mit Propargylglycin
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COMU ist ein aktiviertes Uronium-
Salz fiir die Amidkondensation
(Funktion wie HBTU etc)
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Die CH-Aktivierung toleriert auch
hochfunktionalisierte Edukte

1. INTRODUCTION

Peptide therapeutics have recently attracted broad attention
from the pharmaceutical industry because of their superior
specificity for their targets over small molecules.'™ The
number of approved peptide drugs has also steadily increased
in the past decade." Therefore, postsynthetic modification of
peptides has emerged as a significant task of current
interests.”™” For example, the “tag-and-modify” approach has
been developed by Davis to covalently modify peptides and
proteins through a diverse range of transition metal-catalyzed
C—C bond-forming reactions. 1% Direct C(sp?)—H function-
alization of inherent phenylalanine and tryptophan moieties has
also been elegantly exploited to modify the structures of
bioactive small peptides.'' ™" It has been long recognized that
site-selective functionalization of various inert C(sp®)—H bonds
in a peptide side chain will greatly enrich the toolbox for
postsynthetic modification of peptides. Despite the significant
progress in developing C(spg)—H activation reactions of amino
acids using directed C—H activation (Figure la),'
selective functionalizations of alkyl side chains in peptides
without installing an external auxiliary remains to be developed,
an attribute that is essential for postsynthetic modification of a

site-

broad range of peptides.

a) Bisherige Strategie mit dirigierender Gruppe
b) Die N-Acetyl-Aminosaure ohne weitere DG
c) Carboxylat des Peptids als DG

a C-H functionalization of amino acids using a directing group (DG)

z.B. vorherige Seite

Pd(ll) catalyst o)
PhthN,, A1 Arl PhthN., A
PhthN

H Ar

b C-H activation accelerated by mono-N-protected amino acid (MPAA) ligands
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¢ C-H activation in peptides directed by the native C-terminus amino acid moliety
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Figure 1. Site-selective C—H functionalization. (a) C(spa)—H
functionalization of amino acdds using specifically designed directing
groups. (b) C—H activation by Pd(II)/amino acid complexes. (c)
Cfsp"')—H activation of peptides at the N-terminus. Phth = phthaloyl,
DG = directing group, Subs = substrate, NPG = protected amino

group.
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