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Elektrochemischer Zugang zu aza-polycyclischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen: Rhoda-elektrokatalytische Domino-Alkin-

Anellierungen

Wei-Jun Kong*, Zhigao Shen’, Lars H. Finger und Lutz Ackermann*

Abstract: Stickstoff-dotierte polycyclische aromatische Koh-
lenwasserstoffe (Aza-PAKs) finden vielfiltige Anwendungen
in den Materialwissenschaften. Hier wurde eine modulare
elektrochemische Synthese von Aza-PAKs iiber eine Rhodi-
um-katalysierte Kaskaden-C-H-Aktivierung und Alkinanel-
lierung entwickelt. Ein multifunktionales O-Methylamidoxim
ermoglichte hohe Chemo- und Regioselekivititen. Die Isolie-
rung von zwei rhodacyclischen Schliisselintermediaten er-
laubte es, die Reihenfolge der drei C-H-Aktivierungsschritte
genau zu bestimmen. Zusdtzlich zeichnet sich die Metalla-
elektrokatalytische dreifache C-H-Transformation durch eine
einzigartige Vertriglichkeit mit funktionellen Gruppen aus,
einschlieflich hoch reaktiver lod- und Azidsubstituenten.

Zu polycyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffen
(PAKs) finden sich in den Materialwissenschaften!!! und im
Bereich der Synthesechemie zahlreiche Studien.’! Die Do-
tierung mit Heteroatomen wie Stickstoff ermoglicht es, die
optoelektronischen und katalytischen Eigenschaften der
konjugierten m-Systeme zu variieren oder von Grund auf zu
andern.! Aus diesem Grund sind effiziente und 6konomische
Synthesewege fiir den atomar prézisen Aufbau von Aza-
PAKs von groBem Interesse. Ublicherweise beruht die Her-
stellung von PAKs und Aza-PAKs allerdings auf zahlreichen
Einzelschritten, die héufig Diels-Alder-Cycloadditionen, de-
hydrierende Cyclisierungen oder metallkatalysierte Kreuz-
kupplungen mit priafunktionalisierten Substraten umfassen. !
Die iibergangsmetallkatalysierte oxidative C-H-Aktivierung
mit anschlieBender Anellierung hat sich als leistungsfahige
Methode fiir die Synthese von PAKs bewihrt.”! Die inhirente
Nachhaltigkeit der C-H-Aktivierung wird jedoch durch den
Einsatz von toxischen und abfallerzeugenden stéchiometri-
schen Oxidationsmitteln wie Kupfer(II)- und Silber(I)-Salzen
zunichte gemacht.
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Die Vereinigung von Metallkatalyse und Elektrosynthe-
sel’l — Metallaelektrokatalyse!”) — wurde zuletzt als leistungs-
fahige Strategie hin zu einer nachhaltigen Synthese identifi-
ziert, was durch zahlreiche elektrochemische, metallkataly-
sierte C-H-Funktionalisierungen in den letzten Jahren belegt
ist.’l Kiirzlich enthiillten die Gruppen von Ackermann® und
Xul'" ein neues katalytisches Prinzip — durch anodische
Oxidation induzierte reduktive Eliminierung —, in dem der
elektrische Strom nicht nur als terminales Oxidationsmittel
fungiert, sondern auch fiir die durch anodische Oxidation
induzierte reduktive Eliminierung in Rhodium-katalysierten
C-N- und C-P-Bindungsbildungen verantwortlich ist. Diese
Entdeckung hat das Potential, zu neuen katalytischen Akti-
vitdten und Transformationen zu fiithren, die mit klassischen
chemischen Oxidationsmitteln nicht zugénglich sind.

Die meisten iibergangsmetallkatalysierten Synthesen von
Aza-PAKs mittels C-H-Funktionalisierung umfassen nur ein
oder zwei C-H-Aktivierungsschritte. Dominoprozesse, in
denen drei oder mehr C-H-Bindungen aktiviert werden, sind
weiterhin selten.'! Im Hinblick darauf stellten wir uns vor,
dass das multifunktionale O-Methylamidoxim-Motiv eine
dreifache C-H-Aktivierung ermdoglichen sollte, indem die
Imidogruppe, die nach der ersten C-H-Aktivierung und der
Eliminierung der Methoxygrupe als internes Oxidationsmit-
tel entsteht, genutzt wird. Aufbauend auf unserem Interesse
an der Synthese neuer Materialien durch Metallaelektroka-
talyse, haben wir nun eine einstufige elektrochemische Her-
stellung von Aza-PAKs iiber Rhoda-elektrokatalytische
Kaskaden-C-H-Anellierungen entwickelt (Abbildung 1).[*%!
Die hervorstechenden Aspekte dieser elektrokatalytischen
Synthese sind: a) Strom als griines Oxidationsmittel, b) ex-
zellente Toleranz fiir funktionelle Gruppen, c) konsekutive
Aktivierung von drei C-H-Bindungen und Bildung von sechs
neuen Bindungen und d) benutzerfreundliche Skalierung des
Reaktionsansatzes.

Zu Beginn unserer Untersuchungen wihlten wir Amid-
oxim la und Diphenylacetylen (2a) fiir die angestrebte

elektrokatalytische C-H-Aktivierung
Strom als griines Oxidationsmittel
milde Reaktionsbedingungen
Bildung sechs neuer Bindungen

Abbildung 1. Elektrochemische Synthese von Aza-Nanographen iber
Rhoda-elektrokatalytische Domino-C-H-Anellierungen. GF: Graphitfilz.
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Rhoda-elektrokatalytische Kaskaden-C-H-Anellierung (Ta-
belle 1). Mit KOAc als Base, [Cp*RhCl,], (Cp* = CsMes) als
Katalysator, Methanol als Losungsmittel und einem Kon-
stantstrom von 4.0 mA konnte 3aa in 38 % Ausbeute isoliert
werden (Nr.1). In anderen Losungsmitteln, wie Trifluor-
ethanol (TFE), H,O und Acetonitril, wurde das Produkt 3aa
nicht generiert (Nr.2-5). Andere Basen waren weniger ge-
eignet als KOAc (Nr. 6-8). Das Versetzen mit katalytischen
Mengen Carbonsédure erwies sich als vorteilhaft, wobei 1-
Adamantancarbonsiure (AdOH) zum besten Ergebnis fiihrte
(Nr.9-11). Die Reaktion ergab mit kiirzerer Reaktionszeit
eine hohere Ausbeute, was darauf hinwies, dass eine hohe
Spannung und lange Elektrolysedauer zu unerwiinschten
Nebenreaktionen oder Produktzersetzung fiihrt (Nr. 12).
Tatséchlich stieg die Ausbeute auf 75 %, nachdem der ange-
legte Strom bei ldngerer Reaktionszeit auf 2.0 mA reduziert
wurde (Nr.13). Der kationische Rhodiumkatalysator des
Salzes [Cp*Rh(CH;CN);](SbFy), fiithrte zu einer verbesserten
Effektivitat, und Produkt 3aa wurde bei 35°C in 90 % Aus-
beute erhalten (Nr. 14 und 15). Kontrollexperimente besté-
tigten die essentiellen Rollen der Elektrizitdt und des Rho-

Tabelle 1: Optimierung der Rhoda-elektrokatalytischen Domino-C-H-Ak-

tivierung.®!
GF rﬁ Pt

Zuschriften

H NH Ph  [Cp*RhCll (2.5 mol %
@N/OMS o ° Adi}iiifl )
H Lésungsmittel, T, t
H Ph ungeteilte Zelle
1a 2a
Nr. Base Additiv Lsungs- I t 3aa
mittel [mA] [h] [%]

1 KOAc - MeOH 4.0 10 38
2 KOAc - TFE 4.0 10 0
3 KOAc - H,0 4.0 10 0
4 KOAc - MeCN 4.0 10 0
5 KOAc - EtOH 4.0 10 4
6 NaOAc - MeOH 4.0 10 25
7 NaOPiv - MeOH 4.0 10 29
8 CsOAc - MeOH 4.0 10 9
9 KOAc PivOH MeOH 4.0 10 43
10 KOAc AdOH MeOH 4.0 10 46
1 KOAc AcOH MeOH 4.0 10 43
12 KOAc AdOH MeOH 4.0 6 56
13 KOAc AdOH MeOH 2.0 12 75
14 KOAc AdOH MeOH 2.0 12 90!
15 KOAc AdOH MeOH 2.0 12 89l
16 KOAc AdOH MeOH - 12 Spurent
17 KOAc AdOH MeOH 2.0 12 ot
18 KOAc AdOH MeOH 2.0 12 6011

[a] Ungeteilte Zelle, Graphitfilzanode (10x15x6 mm?), Platinblechka-
thode (10x15x0.25 mm®), 1a (0.2 mmol), 2a (0.7 mmol), [Cp*RhCl,],
(2.5 mol %), Base (2.0 Aquiv.), Additiv (0.1 Aquiv.), Lésungsmittel

(4.0 mL), 25°C in Luft, Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] RhCp*-

(CH,CN);4(SbFe), (5.0 mol %), 35°C. [c] RhCp*(CH,CN)5(SbFe),

(2.5 mol %), 35°C. [d] RhCp*(CH;CN);(SbFg), (5.0 mol %), ohne Elek-
trizitat, 35°C. [e] Ohne Rhodiumkatalysator, 35°C. [f] RhCp*(CH;CN);-
(SbF), (2.5 mol %), 35°C, unter N,.
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diumkatalysators (Nr. 16-18). Mit Cu(OAc), als chemischem
Oxidationsmittel konnte 3aa nicht in zufriedenstellender
Ausbeute isoliert werden (25 % ).'*) Mit Nickelschwamm als
Kathode oder Platin als Anode lief die Reaktion ebenfalls ab,
fithrte jedoch zu geringeren Ausbeuten von 3aa (67 % bzw.
65% ).

Nach der Identifizierung der optimalen Reaktionsbedin-
gungen testeten wir die Vielseitigkeit der Rhoda-elektroka-
talytischen Kaskaden-C-H-Anellierung mit verschiedenen
Amidoximen 1 (Schema 1). Eine breite Palette von Arylam-
idoximen 1 mit elektronenschiebenden (1b, 1¢ und 1d) sowie
elektronenziehenden Substituenten (1e-1h) erwies sich als

Pt
Ph . Fﬁ

H NH
ANy oNOMe Rh-Kat. (5 mol %)
Ry H & | | P—
ZSH KOACc (2.0 Aquiv.)
Ph AdOH (10 mol %)
CHyOH, 35 °C
1x 2a  CCEbei2.0mA 12h

ungeteilte Zelle

R = Me, 3ba, 94%
R = t-Bu, 3ca, 66%

3ha, 77%

3ja, 70% 3ja, CCDC: 1969359

3ka, 76%

Schema 1. Rhoda-elektrokatalytische C-H-Aktivierung mit Amidoxim 1.
Rh-Kat. = [RhCp* (CH;CN);] (SbFe),."®
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t-Bu T™S

3ah, 70%

Schema 2. Rhoda-elektrokatalytische C-H-Aktivierung mit Alkin 2.1

geeignet. Ausgehend von den asymmetrisch substituierten
Substraten 1i und 1j wurden die entsprechenden Produkte
3ia und 3ja mit hoher Regioselektivitdt und in guter Aus-
beute isoliert. Bemerkenswerterweise wurde auch der sehr
empfindliche Iodsubstituent im Substrat 1k unter den elek-
trochemischen Bedingungen toleriert, wodurch priparative
Folgeschritte ermoglicht werden.

Im Anschluss wurde eine Reihe von Alkinen 2 getestet
(Schema 2). Alkine 2 mit elektronenschiebenden Substitu-
enten an den Arylringen fiihrten zu den angestrebten Pro-
dukten 3ab, 3ac und 3ad. Auch die Trimethylsilylgruppe in
Alkin 2e war vertraglich mit den Elektrolysebedingungen,
wodurch Folgeumsetzungen wie die Hiyama-Kreuzkupplung
ermoglicht werden.' Die Kaskadenanellierung verlief
ebenso erfolgreich mit dem meta-substituierten Alkin 2 f und
lieferte das Produkt 3af in hoher Ausbeute und Selektivitit.
Das unsymmetrische Alkin 2g ergab das entsprechende
Produkt mit nur zwei Regioisomeren und hoher Selektivitit.
Als das Alkin 2h mit endstdndigen Hydroxygruppen einge-
setzt wurde, entstand der Mizellen-dhnliche Aza-PAK 3ah, in
dem hydrophile Hydroxygruppen den Aza-PAK-Kern um-
geben. Unerwarteterweise tolerierten selbst die hoch funk-
tionellen Azidgruppen in 2i die Bedingungen der Metalla-

www.angewandte.de
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3ai, 42%

elektrokatalyse (3ai), wodurch die Grundlage fiir praparativ
niitzliche Folgereaktionen gelegt wird und ein hohes Potential
fir funktionale Materialien und Bioimaging resultiert.

Die umfassende Einsetzbarkeit der Rhoda-elektrokata-
lytischen Kaskaden-C-H-Aktivierung fiir die Synthese von
Aza-PAKs motivierte uns dazu, den Reaktionsmechanismus
zu untersuchen. Vor diesem Hintergrund konnten wir die
Intermediate 4 und 5 isolieren, die nach dem ersten bzw.
zweiten C-H-Aktivierungsschritt entstehen (Schema 3 a). Die
beiden Rhodacyclen 4 und 5 zeigten katalytische Aktivitét in
der Elektrokatalyse (Schema 3b). Dies belegte, dass die drei
C-H-Aktivierungsschritte in der Reihenfolge 1—2—3 statt-
fanden (Schema 3c¢). N-Methoxyamide haben in Rhodium-
und Ruthenium-katalysierten C-H-Anellierungen verbreitet
Anwendung gefunden und fungierten als internes Oxida-
tionsmittel.™> Ein dhnlicher Reaktionsweg wurde fiir unsere
neue dirigierende Gruppe O-Methylamidoxim vermutet und
durch den erfolgten N-O-Bindungsbruch im Rhodacyclus §
und den Reaktionsprodukten 3 belegt. Cyclovoltammetrische
Untersuchungen von Komplex 5 in Gegenwart von Alkin 2b
zeigten eine Oxidationswelle bei einem sehr niedrigen Po-
tential von 0.23 V gegen Ferrocen. Dies lédsst darauf schlie-
Ben, dass eine durch anodische Oxidation induzierte reduk-
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a) Synthese der Rhodacyclen 4 und 5

NH Cp*Rh(OAC), NH,

n-OMe _ KOAc (2 Aquiv) SN-OMe

H MeOH, 25 °C, 2 h
H RnCp*

AcO
1a 4,78%
4, CCDC: 1963501

NH Cp*Rh(OAc), .

N,OMe KOACc (2 Aquiv.) 2b (1.0 Aquiv.)

H MeOH, 25 °C, 2 h 25°C,2h
H

1a

5, CCDC: 1963502

b) Katalytische Reaktivitédt der Komplexe 4 und 5§

R
H NH O GFrﬁ i
N,OMe . || 4 or 5 (5.0 mol %)
H KOAG (2.0 Aquiv.)
H AJCOOH (10 mol %)
O CH3OH, 35 °C
15 CCE bei 2.0 mA, 12 h
ungeteilte Zelle
R
2a

R =H, 3aa, mit 4: 86%
R = Me, 3ab, mit 5: 51%

c) Reihenfolge der C-H-Aktivierungsschritte

3la

Schema 3. Mechanistische Studien."

tive Eliminierung fiir die zweite und dritte C-N-Bindungs-
bildung verantwortlich sein konnte (Abbildung?2). Auf
Grundlage dieser Befunde wurde ein detaillierter Mechanis-
mus vorgeschlagen.!"”!

Die gewonnenen Aza-PAKs 3 konnten in einfacher Art
und Weise zu Analoga von wertvollen Funktionsmolekiilen
transformiert werden. Die Umsetzung von Aza-PAK 3aa mit
Iodmethan lieferte das kationische stickstoffdotierte Nano-
graphen 6 in 93 % Ausbeute (Schema 4). 6 lasst sich bei einem
geringen Halbstufenpotential von E;,=—1.72'V gegen Fer-
rocen reversibel zum Radikal reduzieren (Abbildung 3). Dies
ist vielversprechend hinsichtlich einer Einsetzbarkeit als
neuartiges Anolytmaterial in organischen Redox-Flow-Bat-
terien.!""! Fasziniert von den sechs peripheren Azidgruppen in
3aj, filhrten wir eine Azid-Alkin-Huisgen-Cycloaddition mit
dem geschiitzten und mit einem terminalen Alkin substitu-
ierten D-Lacton 7 durch (Schema 5). Auf diese Weise wurde
das Dendrimer 8 mit hydrophobem Kern und hydrophiler
Peripherie in hoher Ausbeute synthetisiert, das potentiell fiir
Bioimaging und Wirkstofftransport einsetzbar ist."”

Die praktische Anwendbarkeit der Rhoda-elektrokata-
lytischen Kaskaden-C-H-Aktivierung zur Synthese von Aza-

Angew. Chem. 2020, 132, 5596 —5601
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20 4
——5

—5+2a
——— 5+ 2a nach 20 min bei 40 °C
15 — vorherige Lésung + KOAc

T T T T T
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25
E [V gegen Ferrocen]

Abbildung 2. Cyclovoltammetrie von Komplex 5 (2 mm, schwarze
Linie), der Kombination von 5 (2 mm) und 2b (10 mwm, rot), der Kom-
bination von 5 (2 mm) und 2b (10 mm) nach 20 min bei 40°C (griin)
und die vorangegangene Lésung nach Versetzen mit KOAc (10 mm,
blau), alle in Methanol mit n-Bu,NPF, (0.1 m) bei 0.1 Vs~

Mel

DCE, 80 °C

Schema 4. Synthese des kationischen Aza-Graphens 6. DCE=1,2-
Dichlorethan.

JIAM?

-10 4

15 -

-20 4

E [V gegen Ferrocen]

Abbildung 3. Cyclovoltammetrie von 6 (2 mm) bei verschiedenen Vor-
schubgeschwindigkeiten in Dichlormethan mit n-Bu,NPF4 (0.1 m).

PAKSs wurde zusitzlich durch die benutzerfreundliche Maf3-
stabsvergroflerung des Ansatzes belegt. Dementsprechend
wurde die Synthese von 3aa im Grammma@Bstab bei redu-
zierter Katalysatorbeladung und einem konstanten Strom von
12.0 mA realisiert (Schema 6).

Wir haben hier iiber den modularen Zusammenbau von
Aza-PAKs durch eine Rhoda-elektrokatalytische Kaskaden-
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0.0
3aj + /O/j%j ><m:
o (o}
O
MEAM/e
7

Cul (10 mol %)
DIPEA (20 mol %)
HOAC (20 mol %)
CHyClp, 25°C, 4 h

Me_ Me
qg o

8, 88%

Schema 5. Synthese des Dendrimers 8 iiber sechsfache Azid-Alkin-Cy-
cloaddition zwischen 3aj und 7. DIPEA= N,N-Diisopropylethylamin.

GFrﬁ Pt
H NH

Ph Cp*Rh(CH,CN)3(SbFg), (2.5 mol %)
E':fLN’OMi I KOAc (2.0 Aquiv.), AdOH (10 mol %)
N
H

MeOH, 35 °C, Luft
Ph CCE bei 12.0 mA, 32 h
ungeteilte Zelle

1a (3.0 mmol) 2a (10.5 mmol)

3aa, 1.29 g, 66%

Schema 6. Grammsynthese von 3 aa.

C-H-Funktionalisierung berichtet. Um die entsprechende
Reaktivitdt und Selektivitit zu gewihrleisten, wurde ein
multifunktionelles und transformierbares O-Methylamido-
xim als dirigierende Gruppe entwickelt. Die Isolierung von
zwei C-H-aktivierten Rhodacyclen offenbarte die Reihen-
folge der Kaskaden-C-H-Aktivierungsschritte. Die Vielsei-
tigkeit der Elektrosynthese zeigte sich im groflen Umfang
anwendbarer Substrate und der exzellenten Toleranz fiir
funktionelle Gruppen, einschlieBlich Iod- und Azidsubstitu-
enten. Die Anwendungssnihe der Reaktion findet sich in den
milden Reaktionsbedingungen, dem benutzerfreundlichen
Aufbau und der einfachen Skalierbarkeit wieder. Die erhal-
tenen Aza-PAKs und die Derivate aus Folgereaktionen
wurden hinsichtlich ihrer photophysikalischen und elektro-

www.angewandte.de

Zuschriften

© 2019 Die Autoren. Versffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte
Ch

emie

nischen Eigenschaften charakterisiert, die Einsatzmoglich-
keiten in der Optoelektronik, in Biomaterialien und bei der
Energiespeicherung versprechen.
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