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Inamide

I namide zeichnen sich durch ein auflergewohnlich ausgefeiltes

Angewandte

Aus dem Inhalt

Gleichgewicht von Stabilitidt und Reaktivitiit aus. Sie bieten eine

Vielzahl von Moglichkeiten zur Einfiihrung einer Stickstoff-Funktio-

1. Einleitung: keine

nalitit in organische Molekiile und werden zunehmend als besonders

niitzliche und vielseitige Bausteine fiir die organische Synthese ange-
sehen. Aktuelle Durchbriiche bei der Herstellung von Inamiden haben
das Interesse an der Chemie von Stickstoff-substituierten Alkinen
wiederbelebt, und seit Anfang des 21. Jahrhunderts ist eine stetig
wachsende Zahl an Publikationen zur Entwicklung neuer Reaktionen
oder Sequenzen ausgehend von Inamiden zu verzeichnen. Dieser

Aufsatz wird die wesentlichen Entwicklungen in diesem Bereich

erortern.

1. Einleitung: keine Laborkuriositit mehr

Unter den Alkinen ist die Klasse der Heteroatom-sub-
stituierten Alkine wahrscheinlich die vielseitigste. Besonders
niitzlich ist die Untergruppe mit direkter Bindung eines
Stickstoffatoms an die Dreifachbindung: die Inamine."
Durch die elektronenschiebende Wirkung des Stickstoff-
atoms wird die Dreifachbindung stark polarisiert, was zu
einer aullergewohnlich hohen Reaktivitdt und einer starken
Differenzierung der beiden sp-hybridisierten Kohlenstoff-
atome fiihrt. Das erste Inamin isolierten Zaugg et al. 1958
nach einer ,,ungewohnlichen Reaktion von Propargylbromid
mit Phenothiazin“” und fiinf Jahre spiter fiihrte Viehe die
erste praktische Synthese durch.®l Die Reaktivitiit derartiger
Verbindungen wurde wegen ihres offenkundigen Nutzens fiir
die organische Synthese in den folgenden zwanzig Jahren
genau erforscht. Anders als bei den Enaminen blieb die
Verwendbarkeit der Inamine jedoch lange begrenzt, und
obwohl sie bereits fiir elegante, effiziente und selektive Um-
setzungen eingesetzt wurden, betrachteten die meisten orga-
nischen Chemiker sie doch eher als Laborkuriositit. Die
Griinde hierfiir liegen wahrscheinlich in der schwierigen
Herstellung, Handhabung und Empfindlichkeit dieser Ver-
bindungen.

Ungefihr seit dem Jahr 2000 stoSen nun die Inamide auf
immer mehr Interesse. Wegen ihres Inamin-Charakters ist
ihre Dreifachbindung nach wie vor recht stark polarisiert,
wobei die stabilisierend wirkende, elektronenziehende
Gruppe diese Polaritit etwas ausgleicht (die meisten Inamide
sind stabil gegen wissrige Aufarbeitung, Kieselgel, Aufheizen
usw.) und auch effizient dirigierend wirken kann (Abbil-
dung 1). Diese Merkmale haben in Kombination mit den
jingsten Durchbriichen in der Synthese die Verwendbarkeit
von Inamiden fiir die Entwicklung hocheffizienter Reakti-
onssequenzen, die auf klassische Weise mit Inaminen kaum
durchzufiihren sind, erhoht.

Einen ausfiihrlichen Uberblick iiber die Chemie der In-
amide verfassten Hsung et al. 2001.11%*% Der hier vorliegende
Aufsatz, der iibrigens nach Ficinis Ubersichtsartikel ,,Yna-
mines: Versatile Tools in Organic Synthesis“!') benannt
wurde, deckt nun die jiingeren Entwicklungen bei den Syn-
thesen und Reaktionen von Inamiden 1, Incarbamaten 2,

Angew. Chem. 2010, 122, 2902 —2921

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Laborkuriositit mehr 2903
2. Synthese von Inamiden: die

Entwicklung von allgemeinen

und praktischen Verfahren 2903
3. Neueste Entwicklungen in der

Inamid-Chemie: nahezu

unbegrenzte Maglichkeiten 2906
4. N-Alkinylheteroarene 2917
5. Inamide in der

Naturstoffsynthese 2918
6. Schlussfolgerungen und

Ausblick 2918

o Stabilisierung
o dirigierende Gruppe
o chirales Auxiliar

OH

CEWG
R—= lel) — =e=NgENG
s '/_ R
R R
R=—+N K pR==N F® pr=~n0
R' R R
Inamide 1 Incarbamate 2 Insulfonamide 3

Abbildung 1. Die gingigsten Klassen von ,Inamiden“. EWG =
elektronenziehende Gruppe.

Insulfonamiden 3 und #hnlichen Verbindungen® seit dem
Jahr 2000 ab. Besondere Aufmerksamkeit wird auf die Be-
dingungen gelegt, unter denen die Inamide ihren groflen
Synthesenutzen entfalten konnen. Der Einfachheit halber
werden in diesem Aufsatz alle elektronenarmen Inamine als
,Inamide“ bezeichnet.

2. Synthese von Inamiden: die Entwicklung von
allgemeinen und praktischen Verfahren

Rein historisch gesehen ist das erste Inamid, das Harn-
stoff-Derivat 6, 1972 von Viehe et al. aus dem entsprechenden
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Schema 1. 1972: Die erste Synthese eines Inamids.

a-Chlor-Enamid 5§ durch Eliminierung von HCIl hergestellt
worden. Vorstufe von 5 war das Benzylamid 4 (Schema 1).["

2.1. Synthese von Inamiden zu Beginn des 21. Jahrhunderts

Gemail dieser frithen Arbeit von Viehe et al. konnen In-
amide also aus Halogen-Enamiden durch eine Eliminie-
rungsreaktion erhalten werden. Obwohl dieses Verfahren
stark von der Verfiigbarkeit des Ausgangs-Halogen-Enamids
abhidngt und eine sehr eingeschrinkte Substratbandbreite
hat, war es doch lange der iiblichste Herstellungsweg. 2001
erweiterten Hsung et al. die Methode auf die (-Brom-En-
amide 8, die durch Bromierung der Enamide 7 in guten
Ausbeuten erhalten wurden (Schema 2). Auch wenn die Eli-
minierung nur mit dem Z-Isomer von 8 moglich war, konnten
doch auf diese Art die von Pyrrolidinon, Oxazolidinon und

EWG
EWG\N NBS oder Br, N
_ooogersrn, | )
r" \_g T2Dichiorethan R ‘\}\AR
Ruckfluss Br
7 8
7 {BuOK
EWG u
/Nr%* _ O\— _/N'g_ E%N é’ THF, RT
R l 7 Beispiele
j.l\ 36-88%
- s EWG
N” N N=r
< Ph R

Schema 2. Inamid-Synthese durch Eliminierung von 3-Brom-Enami-
den. NBS = N-Bromsuccinimid.
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Imidazolidinon abgeleiteten Inamide 9 in akzeptablen Aus-
beuten hergestellt werden.® Durch Eliminierung von Vinyl-
triflaten wurden Benzotriazol-abgeleitete Inamide herge-
stellt.”

Auch die leicht durch Reaktion der Formamide 10 mit
Triphenylphosphin und Tetrachlormethan erhiltlichen {3,(3-
Dichlor-Enamide 11 haben sich als geeignete Substrate fiir
die Synthese von Inamiden erwiesen (Schema 3). Durch Re-

BuLi, THF _ s
-78 bis -30 °C —

6 Beispiele 12
80-97%

1. BuLi, THF, -78 °C  _ Ts
2.E"RT R

>

r
z

13 Beispiele

N,TS PPh,, CCl, T8 53.96%
/™ "THF, 60 °C

o R CI—(/_ R

10 11 Cl

-

. BuLi, THF, -78 °C o Ts
ZnBr, RT T,
Arl, [Pd,dba;], PPh, 14

12 Beispiele

24-92%

>

-

@ N

-

. ArB(OH),, [Pd(PPhy),]

LiHMDS, THF, RT
oder NaOH, TBHS,
Toluol, RT-50°C

8 Beispiele
50-89%

N

Schema 3. Inamid-Synthese ausgehend von f3,3-Dichlor-Enamiden.
E* = Elektrophil, LIHMDS = Lithiumhexamethyldisilazanid, TBHS =
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat, Ts = Toluol-4-sulfonyl.

aktion mit einer starken Base bei tiefen Temperaturen und
anschlieBende Hydrolyse des resultierenden metallierten
Alkins lassen sie sich problemlos in die jeweiligen Inamide 12
umwandeln.'” Uber eine Sonogashira-Kreuzkupplung rea-
gieren diese Zwischenprodukte weiter zu den aromatisch
substituierten Inamiden 14."Y Wird vor der Beendigung der
Reaktion ein Elektrophil zugegeben, entstehen die doppelt
substituierten Inamide 13, und zwar in hoherer Ausbeute als
bei direkter Funktionalisierung des terminalen Inamids."
Alternativ ist auch eine Transmetallierung mit Zinkbromid
und anschlieBender Negishi-Kupplung moglich, was zu den
aromatisch substituierten Inamiden 14 in akzeptabler bis
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guter Ausbeute fiihrt."”) Wie Cossy, Meyer et al.l' zeigen
konnten, lassen sich aromatisch substituierte Inamide auch
durch Inversion der Reaktionssequenz (Suzuki-Miyaura-
Kupplung mit anschlieBender Eliminierung des resultieren-
den p-Chlor-Enamids) effizient herstellen.

Eine weitere Methode zur Herstellung von Inamiden ist
die Tsomerisierung von Propargylamiden 15 (Schema 4).1*!
Mit diesem Verfahren wurden Inamide mit Methylsubstituent
(16) hergestellt, allerdings ist die Reaktion stark von der Art
der elektronenziehenden Gruppe abhingig. Tatsdchlich wird
nur die Amidfunktion toleriert — ansonsten hélt die Reaktion
auf der Stufe des Allenamids an.®

0 0
N>\‘_R BuOK }_R
/ R THF, RT — Tk
V4 isoi
15 8 Beispiele 16

32-83%

Schema 4. Inamid-Synthese durch Isomerisierung von Propargyl-
amiden.

Die letzte erwidhnenswerte (und vor der Entdeckung
Kupfer-katalysierter Alkinylierungen wohl auch populirste)
Methode geht von hypervalenten lodonium-Salzen aus.
Nachdem zunéchst Stang etal. in einer grundlegenden
Arbeit!"® Inamine mit capto-dativen Substituenten (Push-
pull-Systeme) durch Reaktion von Lithiumamiden mit Alki-
nyliodonium-Salzen 18 hergestellt hatten, erweiterten Witul-
ski et al.l'”l sowie Rainier und Imbriglio™® das Verfahren auf
die Synthese von Inamiden (Schema 5).!] Diese Methode hat
den Nachteil, dass die Ausgangs-Iodonium-Salze nur mit
Silyl-, aromatischen oder elektronenziehenden Gruppen

1. LIHMDS, KHMDS

EWG oder Buli, Toluol _ EWG
HN R—N
R 2. R—=—1" OTf R
17 18 Ph 9
. 0 Q Q ?
HN,EWG ) HN'SOZR Sr Dore N )J\O
. R HN HN\R‘ HN_ (W,
R

Schema 5. Inamid-Synthese ausgehend von Alkinyliodonium-Salzen.
KHMDS = Kaliumhexamethyldisilazanid, OTf~ =Trifluormethansulfo-
nat.
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substituiert sein diirfen und daher nur begrenzt zur Verfiigung
stehen.

Wiéhrend es Ende des 20. Jahrhunderts durchaus effizi-
ente Verfahren zur Herstellung von Inamiden gab, hatten
doch alle Methoden das Problem einer zu geringen Sub-
stratbandbreite, drastischer Reaktionsbedingungen oder
langer Reaktionssequenzen. Wahrscheinlich aus diesem
Grund waren bis dahin nur wenige Forschungsgruppen mit
der Reaktivitdt und der Entwicklung von Reaktionen von
Inamiden befasst. Vor ungefdhr zehn Jahren dnderte sich die
Situation jedoch durch das Aufkommen hoch effizienter,
Kupfer-katalysierter Verfahren schlagartig. Diese wohl bis-
lang effizienteste Methode wird in Abschnitt 2.2 diskutiert.

2.2. Allgemeine Verfahren zur Alkinylierung von Amiden: Kupfer
als Wegweiser
2.2.1. Alkinylierung von N-Nucleophilen mit Bromalkinen

Der gréte Durchbruch in der Inamid-Synthese gelang
2003 der Forschungsgruppe um Hsung. Inspiriert von der
Renaissance der Kupfer-Katalyse™ und den Arbeiten von
Buchwald et al. zur Arylierung von Amiden,?" entwickelten
Hsung und Mitarbeiter zunéchst eine Kupfer-katalysierte
Kupplung von Bromalkinen und Amiden mit N,N'-Dime-
thylethylendiamin als Ligand und ertffneten so einen ge-
geniiber dlteren Verfahren deutlich verbesserten Zugang zu
Inamiden (Schema 6a).’?! GroBe Nachteile bestanden aller-
dings in der Erfordernis hoher Temperaturen und in der
kleinen Substratbandbreite. Oxazolidinone waren gute Sub-
strate fiir die Kupplung, Amide waren aber kaum und Sul-
fonamide gar nicht geeignet. Danheiser und Mitarbeiter
entwickelten eine Losung fiir dieses Problem. Bei Einsatz
stochiometrischer Mengen Kupferiodid zusammen mit Kali-
umhexamethyldisilazanid lduft die Reaktion mit Carbamaten
und Sulfonamiden bei Raumtemperatur ab, benotigt aber
immer noch eine starke Base (Schema 6b).”*! Ausgehend von
ihrem alten Kupplungsverfahren publizierten Hsung et al.
schlieBlich 2004 nach Durchmustern verschiedener Kupfer-
quellen und Liganden ein allgemeines und mildes Verfahren.
Besonders erfolgreich war die Verwendung von Kupfersulfat-
Pentahydrat in Kombination mit 1,10-Phenanthrolin, die eine
Reaktionsfithrung mit Kaliumphosphat als Base bei 60-95°C
ermoglichte (Schema 6¢).?!! Der Erfolg der Reaktion wird
entscheidend von der Qualitdt des Kaliumphosphats beein-
flusst.*!

Auch Eisentrichlorid erwies sich als effizienter Katalysa-
tor fiir die Alkinylierung von Amiden.”’® Allerdings waren
laut einem jiingsten Bericht von Buchwald und Bolm die
Reaktionsprodukte der bisherigen FeCl;-katalysierten Re-
aktionen tatsdchlich eher von der Gegenwart von Spuren
anderer Metalle beeinflusst, insbesondere von Kupfer.m]

Ohne Zweifel handelt es sich bei den Kupfer-katalysierten
Verfahren um den derzeit effizientesten Zugang zu Inamiden.
Allerdings muss fiir die Reaktion im Vorfeld ein Bromalkin
hergestellt werden, was manchmal schwierig sein kann, auch
wenn die tiberwiegende Mehrzahl der Bromalkine norma-
lerweise durch Bromierung der entsprechenden terminalen
Alkine in ausgezeichneten Ausbeuten gebildet wird.

www.angewandte.de
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o EWG Bedingungen _ EwWG
R——=—Br + HN R——=—N
R' R
19 17 9
a) Bedingungen:
CuCN (5%)
AN (10%) 23 Beispiele
—NH HN— 10-85% Ausb.
K;PO,, Toluol
110 °C
Substrate:
0 0o
O,
EWG R L
HN - ogb HN” SN HN>¥OMe HN)'\O
R N H , |/
H R Ph R Ru
b) Bedingungen:
Cul (1 Aquiv.) 19 Beispiele
KHMDS
40-82% Ausb.
Pyridin, RT o Aus
Substrate:
SO,Tol )OL Q 9
EWG S0 10 "
HN, = HN HN™ N HN>LOR HNJ\O
R Bn H "
Ph BN
c) Bedingungen:
CuS0,5H,0 (5-20%)
1,10-Phenanthrolin (10-40%) 44 Beispiele
KsPO,, Toluol 37-98% Ausb.
60-95 °C
Substrate:
SO,R j)\ Q Q 2
EWG S0, R" "
HN = HN HN™ "N HN>’ HN>—0R HN)LO
R’ Bn . - )
PH R R R"

Schema 6. Kupfer-katalysierte Synthese von Inamiden aus Alkinyl-
halogeniden. a) Hsung et al. (2003);?? b) Danheiser et al. (2003);®!
c) Hsung et al. (2004).? Bn = Benzyl, Tol =Tolyl.

2.2.2. Alkinylierung von N-Nucleophilen mit terminalen Alkinen

Ein besonders elegantes Verfahren, namlich die in
Schema 7 gezeigte oxidative Alkinylierung von Amiden
durch die terminalen Alkine 20 nach Stahl et al.,”® kommt
ohne Bromalkin-Vorstufen aus. Als terminales Oxidations-
mittel setzten sie Sauerstoff ein und erhielten so die Inamide 9
in ausgezeichneter Ausbeute, selbst in gro3em Mafstab. Auch
dieses Verfahren hat aber einen Haken, dass ndmlich fiinf
Aquivalente Stickstoff-Nucleophil 17 verwendet werden
miissen, um die Menge an gebildeten Glaser-Hay-Dimeri-
sierungsprodukten moglichst gering zu halten. AuBlerdem
sind Carbamate, Pyrrolidinone, acyclische Amide und Harn-
stoff-Derivate nicht sonderlich reaktiv.

f— HN,EWG CuCl, (20%), O, e N,EWG
— + s ., = T —
R Pyridin, Na,CO; R
Toluol, 70 °C
20 17 . 9
40 Beispiele
51-97%
S G
EWG SOR"
HN = HN HN” "N~ HN" O
R R HN / |/
R

Schema 7. Inamid-Synthese ausgehend von terminalen Alkinen.
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2.2.3. Alkinylierung von N-Nucleophilen mit Vinyldibromiden

Eine von uns kiirzlich beschriebene Alternative beruht
auf der Reaktion von Stickstoff-Nucleophilen mit den Vinyl-
dibromiden 21. Diese sind Syntheseédquivalente von Brom-
alkinen und stellen leicht zugéingliche Alkinylierungsreagen-
tien dar (Schema 8).””! Das Verfahren ist recht breit an-

Cul (12%)
Br FWG T (18%) ;

¢ + HN —NH HN—" "] R—=
R Br o Cs.C0, .
- R Dioxan, 60 °C R
17 oder DMF, 70 °C

44 Beispiele

25-97%

(0]
" o)
EwWe SOR @] s

HN = HN
N N HN HN L
R R N

Schema 8. Inamid-Synthese ausgehend von Vinyldibromiden.

wendbar und ldsst sich auch in grofem Ma@istab sowie mit
komplexen und empfindlichen Substraten durchfithren. Sehr
wichtig zur Vermeidung von Folgereaktionen des N-Nucleo-
phils mit dem gebildeten Inamid 9 (siche Schema 15) ist die
Wahl der Base.®™ Hauptknackpunkt der Reaktion war jedoch
das fiir die Kupplung einzusetzende Nucleophil: Sulfonamide,
Oxazolidinone und Pyrrolidinone sind ausgezeichnete Sub-
strate; acyclische sekundédre Amide oder Harnstoff-Derivate
werden hingegen nicht zu den entsprechenden Inamiden
umgesetzt.

Die Kupfer-Katalyse hat einen effizienten Zugang zu den
niitzlichen Inamiden erdffnet. Die Verfahren sind deutlich
einfacher durchzufiihren als die fritheren, stufenweisen Se-
quenzen und gelten deshalb als Meilensteine der Inamid-
Chemie.

3. Neueste Entwicklungen in der Inamid-Chemie:
nahezu unbegrenzte Maglichkeiten

Die Menge an Publikationen zur Entwicklung neuer
Umsetzungen und/oder zur Herstellung komplexer Molekiile
unter Verwendung von Inamiden steigt exponentiell an — man
kann richtiggehend von einem ,,Inamid-Boom* sprechen. In
diesem Abschnitt werden die Entwicklungen auf dem Gebiet
der Inamide seit dem Jahr 2000 erldutert, und zwar in fol-
gender Reihenfolge der Reaktionsklassen:

Addition in o-Position,

Addition in B-Position,
Reduktion/reduktive Kupplung,
Oxidation,

Cycloaddition,

Ringschlussmetathese,
Cycloisomerisierung,
Funktionalisierung terminaler Inamide,
sonstige Reaktionen.
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Die hier gewihlte Klassifizierung ist nicht vollig eindeu-
tig, und es mag auch andere, ebenso gute Klassifizierungs-
moglichkeiten geben. Die Einteilung der Additionen (in a-
oder B-Position) erfolgt schlicht gemd3 dem ersten in das
Inamid eingefiihrten Substituenten (auBer H).

Gemeinsam ist allen Reaktionen, dass ihre Produkte
entweder durch die Stickstoff-bedingte Polarisierung der
Dreifachbindung oder aber durch eine mogliche Chelatisie-
rung des Reagens durch die elektronenziehende Gruppe be-
stimmt werden. Abbildung 2 fasst die allgemeine Reaktivitét
der Inamide zusammen.

mdgliche
Chelatisierung Elektrophile  Nucleophile
‘:g\ f/?
EWG N ¢
] - EWG
R—=N /=+=NLE)
B a R R' R

Abbildung 2. Allgemeine Reaktivitat von Inamiden.

3.1. Addition in a-Position

Die Addition verschiedener Reagentien in o-Position
zum Stickstoffatom wurde intensiv erforscht. Meistens wird
dafiir das Inamid mit einer Lewis/Brgnsted-Sdure oder einem
Ubergangsmetall aktiviert.

3.1.1. Bronsted-Sdure-katalysierte Addition in a-Position

Hsung und Mitarbeiter beschrieben 2003 eine effiziente,
stereoselektive Hydrohalogenierung der Inamide 22 unter
milden Bedingungen. Durch Umsetzung mit MgBr, oder
Mgl, in wasserhaltigem Dichlormethan wurden die jeweiligen
E-a-Halogen-Enamide 23 in ausgezeichneter Ausbeute und
mit guter Selektivitit erhalten (Schema 9).*!! Entscheidend
fiir den Erfolg der Reaktion ist die Gegenwart von Wasser,
wahrscheinlich wegen einer In-situ-Bildung von HX aus
Magnesium-Salz und Wasser.

ngz
wasserhaltlges
CHZCI2

V\‘R

X—I Br

Schema 9. Stereoselektive Hydrohalogenierung von Inamiden.

In den letzten fiinf Jahren wurden vielféltige Nucleophile
sauber in die a-Position von Inamiden eingebaut, indem das
Imid durch eine geeignete Sdure unter Bildung eines inter-
medidren Keteniminium-Ions aktiviert wurde. Diese Reakti-
on ist besonders fiir aromatische Verbindungen sehr wertvoll,
denn die Produkte der formalen Hydroarylierung werden mit
hoher Regio- und Stereoselektivitédt gebildet. In diesem Zu-
sammenhang zeigte Zhang, dass mit Trifluormethansulfoni-
mid als Aktivator die 1-Azavinylpyrrole 27, -furane 28 und
-indole 29 in ausgezeichneter Ausbeute erhalten werden
(Schema 10). Mit Furanen und Indolen lduft die Reaktion
hoch regioselektiv ab und fiihrt zu den C2- und C3-Vinylie-
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«R'
EWG-N R
Rn Rn — Rn EWG‘
! sy - 'Wﬂ
N N N
H H N R
24 27a 27b
R" R' EWG
we [l_ﬁ THNH @\ e
o CH:Cl-35°C o R
9 28 "R
EwG-N___
Z N Z N
2 M 20

Schema 10. Stereoselektive Hydroarylierung von Inamiden.

rungsprodukten 28 bzw. 29; Pyrrole sind weniger selektiv. Bei
allen Reaktionen werden die Enamide iiberwiegend als Z-
Isomer aufgebaut.® Mit aromatischen Inamiden, deren
Arylrest iiber einen Stickstoff-Anker angekniipft war, wurde
eine elegante intramolekulare Variante durchgefiihrt. Diese
Variante fand in einer knappen Syntheseroute zu (+ )-Des-
bromarborescin A und C Eingang (siche Abschnitt 5).%* In
diesem Fall konnen auch einfache Arene fiir die formale
Hydroarylierung verwendet werden.

Nach dem gleichen Schema entstehen bei der Reaktion
von Inamiden mit Diphenyldithiophosphinsdure (30) die E-
Keten-N,S-Acetale 31 (Schema 11). Auch diese Addition, bei
der zunéchst das elektronenreiche Alkin protoniert wird und
anschliefend die nucleophile Addition des Diphenyldithio-
phosphinat-Tons erfolgt, lduft in syn-Stellung ab.¥

s E Ph
EWG .
Re— N+ Hs—P-ph —OME__ —( pn
‘ w RT R N-EWG
R Ph R
9 30 31

Schema 11. Stereoselektive Hydrothiolierung von Inamiden.
DME =1,2-Dimethoxyethan.

Werden als Nucleophil Allylalkohole 33 oder Propargyl-
alkohole 36 und als Substrat chirale, Oxazolidinon-abgelei-
tete Inamide wie 32 oder 35 verwendet, kommt es nach der
Addition an die Dreifachbindung zu einer [3,3]-sigmatropen
Umlagerung (Schema 12). Der beste Katalysator fiir diese
hoch effiziente Ficini—Claisen-""! und Saucy-Marbet-Umla-
gerungen® ist die p-Nitrobenzolsulfonsiure, und als Pro-
dukte entstehen die Homoallylamide 34 bzw. Homoallenyl-
amide 37/38 mit akzeptabler Diastereoselektivitdat. Diese
Umlagerungsreaktionen illustrieren hervorragend, wie sich
chirale Inamide bei der Entwicklung von effizienten asym-
metrischen Reaktionen einsetzen lassen.

3.1.2. Ubergangsmetall-katalysierte Addition in -Position

Wegen der Polarisierung durch das Stickstoffatom und der
gleichzeitigen Moglichkeit, mit der elektronenziehenden
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weniger gehinderte

Rickseite
(¢] O
N PNBSA Ph\%/S\/R'
— =
RT="N 0" HO R~y Ph N R
- 70-125 °C =0
°
32 Ph 33 Minimierung der
Dipolwechselwirkung
R O )O]\
A
R
Ph
34 Ph
R 0 O
@ A,
A
o HO)\ R:'I/ R >—’
36a ' 37 Ph
R NJko . R PNBSA
- R Toluol R 0 O
Ph) 3 60-100 °C MNJ\O
i
25 HO SN ' RH/ R
36b R 3g PH

Schema 12. Stereoselektive Ficini-Claisen- und Saucy-Marbet-Umlage-
rung mit chiralen Inamiden. PNBSA = p-Nitrobenzolsulfonsiure.

Gruppe ein Chelat zu bilden, sind Inamide ausgezeichnete
Substrate fiir Ubergangsmetall-katalysierte Umsetzungen.
Entsprechende Reaktionen wurden mit den verschiedensten
Katalysatoren durchgefiihrt. Als besonders effizient erwies
sich die Einfithrung eines Substituenten am Inamid-a-Koh-
lenstoffatom, da dies einen schr einfachen und stereokon-
trollierten Zugang zu mehrfach substituierten Enamiden oder
Heterocyclen eroffnet.

In diesem Zusammenhang beschrieben Cintrat und Buis-
sonneaud eine hoch regio- und stereokontrollierte Synthese
von o-Stannyl-Enamiden 39 durch eine Hydrostannylierung
der Inamide 9 (Schema 13).” Hierfiir wurde lediglich das

EWG  Bu;SnH, [PA(PPh,),] SnBu;
R—N T THE sooe —
, THF, 60 °C -
- R NEwWG
9 39

Schema 13. Hydrostannylierung von Inamiden.

Inamid mit Tributylzinnhydrid zusammen mit [Pd(PPhs),] in
THF bei 60°C erhitzt, was die Enamide 39 mit guter Aus-
beute und Selektivitit lieferte. Nur N-Tosyl-Inamine ergaben
groBere Mengen fB-Isomer. Die entstandenen Stannyl-En-
amide 39 haben sich als ausgezeichnete Partner fiir die
Kreuzkupplung und die Transmetallierung erwiesen. Auch
die Reaktivitit von anderen Organozinn-Reagentien wie
Bu;SnSiMe; oder Alkylzinn-Derivaten wurde genauer un-
tersucht.**!

Wird von geeignet funktionalisierten Substraten ausge-
gangen, sind intramolekulare Additionsreaktionen an In-
amide besonders effektiv fiir die Herstellung von Hetero-
cyclen wie 2-Aminobenzofuranen 41 oder Indolen 46. Die
Verbindungen 41 wurden durch eine Rhodium-katalysierte
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R R
| EWG  [RhCI(PPh,);] 7N
an — N - " . o
— & A9BF, oder AgSbF, | EWG
CH,Cl,, RT 07N
OMe él
40 ry
R
| EWG
7N —
_ "
X 42
[Pd,(dba)y], X-Phos
R"NH, | Cs,CO,, Toluol oder |R"=Alk, Ar
Dioxan, 110 °C
R
R EWG |
SN g /_\ \
= R Ny EWG
NHR" B
43 46
Pd(OAG),, PPh, o
Bu,NOAgc, DMF, 60 °C
R
EWG
Qe =
_ .
NH,
a4 45

Schema 14. Synthese von Benzofuranen und Indolen durch intramole-
kulare Addition an Inamide. dba = Dibenzylidenaceton.

Demethylierung/Cyclisierung ausgehend von den o-Anisol-
substituierten Inamiden 40 erhalten (Schema 14).5! Fiir diese
Cyclisierung wird zusitzlich Silbertetrafluoroborat benétigt,
das synergistisch mit dem Wilkinson-Katalysator zur Deme-
thylierung beitrédgt. Die 2-Aminoindole 46 wurden nach einer
dhnlichen Strategie hergestellt; Schliisselschritt war dabei
eine intramolekulare Hydroaminierung der o-Aminoaryl-
Inamid-Zwischenstufen 43. Diese wurden entweder durch
Aminierung der entsprechenden o-Halogen-Derivate 421!
oder durch eine Palladium-katalysierte kupferfreie Sono-
gashira-Kupplung der terminalen Inamide 45 mit den o-lod-
anilinen 44 erhalten.[*!]

Im Zusammenhang mit dieser Arbeit fiihrte die For-
schungsgruppe um Skrydstrup als nidchsten Schritt die inter-
molekulare Hydroaminierung mit den Anilinen 47 durch.
Diese Reaktion wurde effizient durch [(PPh;)Au]NTf, kata-
lysiert und fiihrte zu den Imidoylen 48 mit wie iiblich ausge-
zeichneter Regioselektivitit (Schema 15).1! Skrydstrup et al.
und wir konnten zeigen, dass auch Carbamate™' und Lacta-
meP” 49 ausgezeichnete Reaktionspartner sein kénnen. Die

— R"
P
B A [(PPh;)AUINTT, Q
EWG + /\ 3)AU. 2

R N CH,Cl,, RT N
VR' = NH2 2\l /
9 47 R N-EWG
R 48
0
Q Q R—{(
Yr o, SR K:PO, N-R'
R—=—N HN Toluol, 80 °C ~
R R R N-R
22 49 Rjﬁo 50

Schema 15. Intermolekulare Hydroaminierung von Inamiden.
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stabilen Keten-N,N-Acetale 50 wurden durch bloes Erhitzen
mit Kaliumphosphat in Toluol bei 80°C in guten Ausbeuten
erhalten. Weder ein Katalysator noch eine weitere Aktivie-
rung waren notig.

Molekiile konnen auch mit einer aromatischen Gruppe in
a-Position funktionalisiert werden. An Zwischenstufen wie 51
erfolgt dafiir zunéchst eine intramolekulare Carbopalladie-
rung. AnschlieBend reagiert der entstandene o-Vinylpalladi-
um-Komplex mit Boronsduren, was einen effizienten und
stereoselektiven Zugang zu den 3-(Arylmethylen)isoindoli-
nonen 52 eréffnet (Schema 16)." Diese Methode kam fiir die
Totalsynthese von Lennoxamin (sieche Abschnitt5) zum
Einsatz. Strukturell verwandte Substanzen zu 51 konnen auch
radikalisch cyclisiert werden, worauf in Abschnitt 3.1.3 kurz
eingegangen wird.

R./— R/—
K K
\ ¢ Pd(OAc),, PPh, ¢
X o * ABOH:  Naon THRO A= o
=—N Riickfluss N
R R
51 52

Schema 16. Intramolekulare Carbopalladierung von Inamiden: effizien-
te Synthese von Isoindolinonen. X=Br, I.

Weitere Moglichkeiten einer Substitution in o-Position
von Inamiden sind eine Gold-Cyclisierung von Inamiden, die
mit einer propargylischen fert-Butylcarbonat-Einheit ausge-
stattet sind,™ und eine Palladium-katalysierte Kupplung mit
Alkenen.™! Fiir beide Reaktionen wurde jedoch nur je ein
Beispiel beschrieben.

3.1.3. Radikalische Addition in a-Position

Malacria und Mitarbeiter untersuchten die Reaktivitit
der Inamide 53 in radikalischen Umsetzungen und konnten
dabei zeigen, dass die aus den Inamiden 53 erzeugten Aryl-
radikale in einer Reaktionskaskade weiterreagieren, in der
auf eine S5-exo-dig-Cyclisierung eine 6-endo-trig-Radikal-
Abfangreaktion folgt. Mit dieser Strategie konnen Hetero-
cyclen wie Isoindole oder die Isoindoline 54 effizient herge-
stellt werden (Schema 17).14¢!

ﬁ H

53 54

Bu3SnH AIBN
Benzol Riickfluss

Y =0 oder H,

Schema 17. Intramolekulare radikalische Addition in a-Position. X=Br,
I

3.2. Addition in f-Position

Je nach Substrat und Umsetzung kann die Regioselekti-
vitdt der Addition auch umgekehrt und so die B-Position
funktionalisiert werden. Wie schon bei der Addition in a-
Position erfolgt auch hier die Einteilung nach dem ersten in
das Inamid eingefiihrten Substituenten, auch wenn anschlie-

Angew. Chem. 2010, 122, 2902 —2921

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Bend die Moglichkeit einer weiteren Funktionalisierung in a-
Position besteht (und hiufig, z.B. bei Metallierungen, auch
wahrgenommen wird). Die Umkehr der Regioselektivitit
gegeniiber den in Abschnitt 3.1 besprochenen Reaktionen
erfolgt entweder aus sterischen Griinden — besonders bei in-
tramolekularen Reaktionen — oder wegen einer Chelatbil-
dung mit der elektronenziehenden Gruppe.

Ein Beispiel ist die Carbometallierung von Inamiden, die
von Marek etal. eingehend untersucht wurde. Weil die
elektronenziehende Gruppe als Chelatbildner besonders ef-
fizient den Angriff dirigiert, entsteht bei der Carbocuprierung
und der Kupfer-katalysierten Carbomagnesierung von In-
amiden nur ein einziges Regioisomer 56. Die Vinylkupfer-
Zwischenstufe 55 wird dabei mit einem Elektrophil abge-
fangen (Schema 18).1*1 Die Regioselektivitit ist hier gegen-

R"Cu, MgBr,,

EWG  g,0-50-40°C "\ M
R——N e —— =\
R oder R N-EWG
R"MgBr, CuX R'
o Et,0, -30 °C-RT 55
oder E*
R,Zn oder RZnBr
[Rh(acac)(cod)], THF E
R (N—EWG
R
56

Schema 18. Carbometallierung von Inamiden. acac = Acetylacetonat,
cod = Cycloocta-1,5-dien.

tiber jener bei der Umsetzung von Inaminen vollstindig
umgekehrt, was den starken Einfluss der Carbonyl- oder
Sulfonylgruppe verdeutlicht. Kiirzlich beschrieben Gourdet
und Lam ein alternatives Verfahren, bei dem [Rh(acac)(cod)]
glatt die Carbozinkierung von Inamiden katalysiert. Die
dabei entstehenden metallierten Enamide 55 konnten weiter
durch Elektrophile abgefangen oder fiir Nigishi-Kupplungen
verwendet werden."! Mit einem Tri(2-furyl)phosphin-modi-
fizierten Rhodiumkatalysator kann die Reaktion auch in
Richtung einer Hydrozinkierung gebracht werden; als Or-
ganozink-Reagens wirkt dabei Diethylzink.")

Mit N-Allyl-Inamiden als Substrat folgt im Anschluss an
die Carbomagnesierung eine Aza-Claisen-Umlagerung, was
bei Erhitzen Homoallylnitrile ergibt.”” Auch eine Silyl-
Cuprierung wurde untersucht, die nach einer Protonolyse mit
guter Ausbeute und hoher Regio- und Stereoselektivitit zu
den E-B-Silyl-Enamiden fiihrt.™!!

Marek et al. bauten diese Carbometallierung von Inami-
den kiirzlich in eine elegante Eintopfsequenz ein, die quartire
All-Kohlenstoff-Stereozentren ergab.”?! Zunzchst wurden am
chiralen Inamid 57 eine regioselektive Carbometallierung
und eine Transmetallierung durchgefiihrt. Eine anschlieBende
Homologisierung mit einem Zink-Carbenoid fiihrte zu einer
Allylzink-Zwischenstufe, die wiederum mit einem Aldehyd
iiber einen sechsgliedrigen Sessel-Ubergangszustand 59 und
nach Abfangen mit Trimethylsilylchlorid zum Aldolsurrogat
60 mit guter Ausbeute und ausgezeichneter Selektivitdt wei-
terreagierte (Schema 19). Dieser alternative Ansatz zur
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o) Cu---0
. R'MgBr, CuBr R
R N0 o 30c N O
R R M
B B
57 58
1. ZnBr,
2.0\
R
Et,Zn, CH,l,, TMSCI
THF, -30 °C-RT
TMSQ )OJ\ iO/Eo
- Bn N
m)% 5 o
Rr R Zlo Zay
Bn R
60 59

Schema 19. Carbometallierung von Inamiden zur Erzeugung quartérer
All-Kohlenstoff-Stereozentren. TMS = Trimethylsilyl.

Herstellung von Aldolen sollte definitiv hdufiger in der or-
ganischen Synthese angewendet werden!

Auch ausgehend von 2-Iodaryl-Inamiden wie 61 kann eine
Arylgruppe auf das B-Kohlenstoffatom tibertragen werden.
Mit katalytischen Mengen Palladium(IT) und einem sekun-
didren Amin werden die 3-substituierten 2-Aminoindole 62 in
ausgezeichneter Ausbeute erhalten (Schema 20).5°! Dieses
Verfahren ergénzt andere Inamid-Verfahren zur Herstellung
von 2-Aminoindolen (Schema 14).

R.,
" e
[PdCI (PPhS)Z] cho3 = R"

61 62

Schema 20. Palladium-katalysierte Synthese von Indolen aus
Inamiden.

AuBler zur Stabilisierung der Inamin-Funktion kann eine
elektronenziehende Gruppe auch fiir eine intramolekulare
Inamid-Funktionalisierung herangezogen werden. Besonders
geeignet hierfiir ist die tert-Butoxycarbonyl(Boc)-Gruppe,
wie die Gruppen um Hashmi® und Gagosz*! anhand einer
Gold-katalysierten Cyclisierung der Incarbamate 63 zur
Herstellung der Oxazolone 64 zeigten (Schema 21).

o
o} [(PPh)AUINTF, )
S—otmu CDCl, RT o “N-R

R—=—N \—
I oder

[(Ph,P )Au(MeCN)]SbFe R
63 CH,Cl,, 40 ° 64

Schema 21. Synthese von Oxazolonen durch Gold-katalysierte Cyclisie-
rung von N-Boc-Inaminen.

Nach Urabe und Mitarbeitern sind auch Sulfonamide fiir
die intramolekulare Addition in (-Position geeignet. Eine
Eintopf-Alkinylierung/Hydroaminierung mit Bissulfonami-
den fiihrte iiber die Inamide 66 zu den Tetrahydropyrazinen
67 (Schema 22).5% Die Regioselektivitit dieser intramoleku-
laren Hydroaminierung ist umgekehrt zu jener der intermo-
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Ts [Cul--0, Tol
HN Cul | / Sy
R Br + +—NH HN R—N © —»R—Q
RN e T )
Ts HN s 67
19 65 TS 66

Schema 22. Synthese von Tetrahydropyrazinen.

lekularen Version unter Bildung von Keten-N,N-Acetalen
(Schema 15). Die exklusive 6-endo-dig-Cyclisierung der in-
tramolekularen Variante resultiert wahrscheinlich aus einer
Chelatisierung des Kupfer-Salzes durch die Sulfonylamino-
Gruppe.

Wie in Schema 23 gezeigt, konnen Inamide auch durch
eine Hydroborierung an ihrem (-Kohlenstoffatom funktio-
nalisiert werden. Bei der Reaktion mit Catecholboran ent-

Cr
BH
[Ts o o]

ArX, [Pd(PPhy)] AT
NaOH, THF, 80 °C \—\

=N — O-p N—Ts
Bn THF, 70 °C = B
68 69 N —Ts 70
Br

Schema 23. Hydroborierung von Inamiden.

steht zunéchst stereoselektiv das instabile Monohydroborie-
rungsprodukt 69. Durch eine In-situ-Kreuzkupplung mit
Arylhalogeniden werden schlieBlich die geschiitzten Styryl-
amide 70 erhalten.®” Bei dieser Studie wurde nur das Inamid
68 untersucht, sodass die Reaktivitit der anderen Inamid-
Klassen, z.B. nicht-terminaler Inamide, noch zu erforschen
ist. Ein Jahr spdter wurde noch ein Beispiel einer Metall-
katalysierten Hydroborierung mit Pinakolboran genannt.”®

Yorimitsu et al. berichteten tiber eine regio- und stereo-
selektive radikalische Addition von Thiolen an Inamide.
Hierbei fiihrte die Reaktion mit einem Arylthiol 71 und
Triethylboran an Luft mit ausgezeichneter Ausbeute und
Selektivitit zu den  E-B-Thiophenyl-Enamiden 72
(Schema 24).! Dabei addiert wahrscheinlich das elektro-
nenarme Thiylradikal an die f-Position des Inamids, wo die
hohere Elektronendichte vorhanden ist. AnschlieBend ab-
strahiert das Z-Isomer des Vinylradikals selektiv ein Was-
serstoffatom vom Arylthiol.

EWG

__ Ewe Et,B, Luft _
R—= NR. ASH  CH.CL 30°C ArS N-EWG
R
9 71 7

Schema 24. Stereoselektive Hydrothiolierung von Inamiden.

Bei den meisten oben beschriebenen Umsetzungen wird
die Dreifachbindung des Ausgangs-Inamids nach der Addi-
tion zu einer Doppelbindung verdndert. Dadurch entstehen
mehrfach substituierte Enamide oder, bei intramolekularen
Umsetzungen, Heterocyclen. Auch Enamide mit unter-
schiedlichem Substitutionsmuster konnen aus Inamiden
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durch Reduktion oder reduktive Kupplung erhalten werden,
was Thema des Abschnitts 3.3 ist.

3.3. Reduktion/reduktive Kupplung

Eine der einfachsten Umsetzungen von Inamiden ist ihre
Reduktion zu den Z-Enamiden 73 durch Lindlar-Hydrierung.
In Anbetracht der jiingsten Fortschritte bei der Inamid-Syn-
these ist diese Methode sicherlich vielversprechend fiir die
Herstellung von Enamiden. 2006 veroffentlichten Hsung
et al. dazu eine ausfiihrliche Studie. Die Autoren konnten mit
dieser Strategie Z-Enamide mit guten Ausbeuten und Se-
lektivititen herstellen (Schema 25),2*! Probleme gab es
einzig bei raumfiillenden Substituenten am Inamid.

e N,EWG H,, Lindlar-Kat. =\

= e, -
R CH,CI, oder EtOAc R R.'N Ewe
9 73

Schema 25. Hydrierung von Inamiden.

Die Inamide 74 kénnen auch durch Umwandlung in einen
[Ti"(n*Alkin)]-Komplex 75 und anschlieBende Hydrolyse
stereoselektiv zu den Enamiden 76 reduziert werden. Mit
Aldehyden und Ketonen reagiert 75 mit definierter Stereo-
chemie zu den Hydroxymethyl-Enamiden 77 (Schema 26).1!
Mit den N-Alkinylsultamen 78 als Ausgangsmaterial wurde
bei der Reaktion eine starke 1,5-asymmetrische Induktion
erzielt.*™® Alternativ wurden die Dienamide 82 durch
Kupplung von mehreren Alkin-Titan-Komplexen mit den
terminalen Inamiden 81 erzeugt.”” Durch diese Sequenzen
konnen hoch effizient mehrfach substituierte Enamide her-

EWG gwe
) Ti(OiPr),, 2 iPrMgCl
R—— N\ ( )a - j¢] R _ N\Bn
an Et,0, -50 °C iT?i_
(OiPr),
74 75
o)
P H.0
R-OR
EWG
R N-Bn EWG
= R N-Bn
HO7ZT/ \—/
R' R
77 76
R 1. Ti(OIPr),, 2 iPrtMgCI
__Et0.-50°C
R—=—N HO
-8 R /—(
oy
R H
78 79
1. Ti(OiPr),, 2 iPrigCI EWG
p— Et,0, -50 °C N-Bn
- 2] EWG —
80 =N — 82
| R R
81 Bn

Schema 26. Titan-katalysierte Reduktion und Kupplung von Inamiden.

Angew. Chem. 2010, 122, 2902 —2921

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

gestellt werden, die auf andere Weise nur sehr schwierig zu
erhalten wéren.

Verwandte Produkte konnen auch durch Hydroalumi-
nierung von Inamiden mit propargylischer Hydroxygrup-
pel® oder durch eine Nickel-katalysierte Mehrkompo-
nentenkupplung von Inamiden mit Aldehyden und Tri-
ethylsilan synthetisiert werden (Schema 27).1! Am besten lief

[Ni(cod),]
o +N/—\N
)y _C\IV OSiEt, j\
— (o] | ——— 5.
R N\_/ R,) Et,SiH R )\/\Nuo
R
83 84 {BuOK, THF, RT 85

Schema 27. Dreikomponentenkupplung von Inamid, Aldehyd und
Triethylsilan.

diese Kupplung mit katalytischen Mengen an [Ni(cod),] und
1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)imidazol-2-yliden (IMes) als
Ligand ab und fiihrte zu den jeweiligen a-Silyloxy-Enamiden
85. Fiir ein besseres Verstdndnis dieser Reaktion koordi-
nierten die Autoren den Aldehyd an den Nickel-Komplex,
sodass die Reaktion mit dem Inamid zu einem Oxanicke-
lacyclus fiihrte, der letztlich durch eine o-Bindungsmetathese
mit Triethylsilan gespalten wurde.

Wihrend die Reduktion und reduktive Kupplung von
Inamiden einen eleganten regio- und stereokontrollierten
Zugang zu mehrfach substituierten Enamiden eroffnen
konnen, hat die Oxidation von Inamiden einen tiefgreifenden
Einfluss auf ihr Geriist. Diese oxidativen Prozesse, die den
préparativen Nutzen der Inamide noch deutlicher unter-
streichen, werden in Abschnitt 3.4 behandelt.

3.4. Oxidation von Inamiden

2008 beschrieben Hsung und Mitarbeiter die Herstellung
von a-Ketoimiden durch Oxidation von Inamiden. Unter
allen fiir diese Oxidation gepriiften Bedingungen erwies sich
der Einsatz von RuO,/NalO, oder 3,3-Dimethyldioxiran als
am effizientesten.!*! Wihrend das erste System in den meis-
ten Fillen hohere Ausbeuten ergab, wurde fiir die Reaktion
von Olefin-haltigen Inamiden mit dem Dioxiran eine hohe
Chemoselektivitit festgestellt (Schema 28).

o)
o N,EWG RuO,H,0, Nalo, R m)kN,EWG
R CH,CN/CH,Cl,/H,0 "

0 R
RT
9 86

Schema 28. Oxidation von Inamiden.

Fiir die Bildung von Ketoimiden und — allgemeiner - fiir
die Oxidation von Inamiden kommt eine ganze Reihe von
moglichen Reaktionswegen infrage. Nahezu gleichzeitig
zeigten Meyer, Cossy et al. sowie Hsung und Al-Rashid mit
En-Inamiden wie 87, dass als Zwischenstufen Push-Pull-
Carbene gebildet werden (Schema 29).%1 Nach Versetzen mit
einem geeigneten Oxidationsmittel wird zuerst chemoselektiv
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o
_ " A s
=N CF, % _N
Oxone, Na,EDTA (}
J CH,CN/H,0, 0 °C i
87 63% 88
Ts 0 Ts o= s
?)_N \:.:N _\._—N
89 90 91

Schema 29. Push-pull-Carbene als Zwischenstufen bei der Oxidation
von Inamiden — ein effizienter Zugang zu anellierten Cyclopropanen.
EDTA = Ethylendiamintetraacetat.

das Inamid epoxidiert, da es wegen der Delokalisierung des
freien Elektronenpaars am Stickstoffatom etwas elektronen-
reicher als das Alken ist. Darauf sollte das instabile Oxiren 89
eine Ringoffnung zum a-Oxo-a-azacarben 91 eingehen, das
wiederum durch das Alken abgefangen wird. Allerdings
waren diese Reaktionen, auBler im Fall von Inamiden mit
Propargylalkohol-Einheit, recht substratabhéngig: Mit tert-
Butylhydroperoxid und in Gegenwart von Vanadylacetyl-
acetonat gelang die Umsetzung einer ganzen Reihe an Sub-
straten zu den entsprechenden anellierten Cyclopropanen in
guten Ausbeuten.

Die hier vorgestellten Reaktionen wurden erst vor
kurzem beschrieben und sind spezifisch auf Inamide zuge-
schnitten. Andererseits wurden in der Vergangenheit auch
Cycloadditionen mit Inaminen intensiv untersucht. Solche
Reaktionen wurden ebenfalls auf Inamide angewendet, und
in den letzten zehn Jahren zeigte sich ihre Leistungsfahigkeit
fiir die Synthese von Carbo- und Heterocyclen immer deut-
licher. Um diese Reaktionen geht es in Abschnitt 3.5.

3.5. Cycloadditionen mit Inamiden

Inamide wurden fiir sémtliche Arten von Cycloadditionen
und dhnliche Prozesse verwendet. Cycloadditionen bieten die
Moglichkeit, mehrere Molekiilgeriiste direkt miteinander zu
verkniipfen, und kénnen effizient durch verschiedene Uber-
gangsmetalle katalysiert werden. Sie werden hier in der fol-
genden Reihenfolge besprochen: [2+2]-, [4+2]-, [3+2]-,
[242+1]- und [2 42 +2]-Cycloadditionen.

3.5.1. [2++2]-Cycloaddition

In einer Weiterfiihrung ihrer Studie zur Ruthenium-ka-
talysierten [2 + 2]-Cycloaddition untersuchten Tam und Mit-
arbeiter die Reaktion der bi- und tricyclischen Alkene 92 und
der Inamide 9. Letztere waren mit den Bedingungen einer
Ruthenium-katalysierten Cycloaddition vertrédglich und er-
gaben die entsprechenden Aminocyclobutene 93 in modera-
ter bis guter Ausbeute (Schema 30). Unter Verwendung chi-
raler, Oxazolidinon-abgeleiteter Inamide wurde auch die
Diastereoselektivitdt untersucht, die sich aber nur als méBig
herausstellte. Inamide reagieren auch glatt mit den Ketenen
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EWG. R EWG
X [Cp*RuCl(cod)] X Nop
oo + _ = 7N

S N TR S
~ - S - R

R
92 9 93
X = CH,, CHPh, O, NBoc
i EWG
R"\H/R"’ EWG. R R,,,R" N-g:
+ - .
: I Ojj[R
R
% 9 95

Schema 30. [2+2]-Cycloaddition mit Inamiden. Cp* = CsMes.

94 durch [2+2]-Cycloaddition zu einer Reihe von Ami-
nocyclobutenonen 95, wie die Forschungsgruppe um Dan-
heiser nachwies.”! Diese Reaktion ist effizienter als jene mit
Inaminen, die héufig durch die Bildung von Allen-Neben-
produkten durch stufenweise Additionsschritte erschwert
wird.

Hsung et al. untersuchten eine formale, durch Lewis-
Sduren aktivierte [2+ 2]-Cycloaddition von Inamiden und
Aldehyden oder Ketonen. Mit dieser Cycloaddition gelangen
eine Zwei-Kohlenstoff-Homologisierung von Aldehyden und
Ketonen!®™ sowie eine intramolekulare Incarbonyl-Ring-
schlussmetathese./”] Als Zwischenstufe koénnte dabei durch
stufenweise Cycloaddition das Oxeten 98 entstehen. Dessen
Ringoffnung erkliart dann die Bildung der a,p-ungesittigten
Amide 96 (Schema 31). Eine dhnliche Reaktion von Inami-
den und Iminen, die zu a,f-ungesittigten Amidinen fiihrt,
wurde ebenfalls beschrieben.”!

\ (o]
EWG. .R EWG o]
N | A .,
It BF,-OEt,, CH,Cl, & R
R -78°C
9 96
rl—ofBF3 ‘
|
R R
EWG,R’ R
N N
N EWG e
HR”‘ R
R R R
97 98

Schema 31. Stufenweise [2 + 2]-Cycloaddition mit Carbonylverbindun-
gen.

3.5.2. [4+2]-Cycloaddition

Uber [4 + 2]-Cycloadditionen mit Inamiden wurde erst in
jlingerer Zeit berichtet. [4 + 2]-Cycloadditionen sind schon
lange ein unentbehrliches Hilfsmittel in der organischen
Synthese. Mit Inamiden sind sie besonders effizient und er-
moglichen die Einfiihrung eines Stickstoffatoms in das End-
molekiil. Wie in den Beispielen in Schema 32 gezeigt, ver-
wendeten Witulski et al. einen kationischen Rhodium-Kom-
plex als Katalysator und gelangten so bei Raumtemperatur in
hoher Ausbeute zu den Tetrahydroindolen 100 (unter unka-
talysierten, thermischen Bedingungen war die Ausbeute ge-
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Inamide
EWG R
R———N [RhCI(PPhy)s], AgSBFg EWG
Toluol, RT N
\_/
99 100
o}
0 > < Oh(j\
cH ..J\O MCe N
6' 113 - L
)_/ [RhCI(PPh,),], AgSBF,
PH Toluol, 110 °C
0,
101 60% 102
0o 0,
)J\ }’O
CeH,;—=—N" "0 [RhCI(PPh,);], AgSBF; H,,C,
Toluol, 110 °C
\_/ 75% H
103 104

Schema 32. Rhodium-katalysierte [4 +2]-Cycloaddition mit Inamiden.

ringer).!l Spiter zeigten Hsung et al., dass dieses System
auch effizient intermolekulare Reaktionen katalysiert (z.B.
zu 102), auch wenn hierfiir unter Riickfluss in Toluol erhitzt
werden musste. Des Weiteren ermoglichten Oxazolidinon-
abgeleitete Inamide eine diastereoselektive Cycloaddition
(104 wurde als alleiniges Isomer gebildet).**"!

SchlieBlich entwickelten Danheiser und Dunetz™ sowie
Sad et al.'**7 die Originalverfahren weiter und gelangten so
durch thermische Cycloaddition von Inamiden mit Enin-
Einheit zu den Indolinen 106 bzw. den Carbazolen 108
(Schema 33). Durch intramolekulare Cycloaddition von
Alkinen und konjugierten En-Inamiden wurden auch 4-sub-
stituierte Indoline hergestellt.

w R————-N BHT R EWG
\> _ ) Toluol, 110210°C g N
R 105 106
R
EWG N EWG
R—=—N { ‘
/ \, — Toluol, 150 °C
B 107 108

Schema 33. [4+2]-Cycloaddition mit Enin-haltigen Inamiden.
BHT = Butylhydroxytoluol.

3.5.3. Dipolare [3 + 2]-Cycloaddition

Erst 2006 beschrieben Hsung et al.” sowie Cintrat und
IJsselstijn™  [3 +2]-Cycloadditionen von Inamiden mit
Aziden. Wichtig ist hier die Polarisierung durch das Stick-
stoffatom, die unter thermischen Bedingungen meistens zu
einem einzigen Regioisomer fiihrt (110; Schema 34). Milder
sind die katalytischen Bedingungen nach Fokin/Sharpless, die
die Herstellung einer ganzen Reihe von 4-Amino-1,2,3-tria-
zolen 110 ermoglichen. Auch durch eine Tandem-Azidierung/
Cycloaddition kénnen diese Heterocyclen aufgebaut werden.
Ausgangsmaterial sind die Aryl-, Vinyl-"¥ oder Alkyliodide
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N.
N* N-R
[CP*RUCI(PPh,),] \—{
Toluol, RT-80 °C R N-EWG
112 R
R"\N(N\-N
h— NIEWG . RN CuS0,5H,0 \—{
o s Natriumascorbat _
R R N-EWG
{tBUOH/H,O, RT ,/
9 109 110 R
EWG NaN, CuSO, 5H,0
R—————-N + "—
R Rl Natriumascorbat
DMSO/H,0
9 m R" = Alk: RT

R" = Ar, Vinyl: Prolin, 70 °C

Schema 34. Huisgen-Cycloaddition mit Inamiden.

11179 sowie Natriumazid. In den ersten beiden Beispielen
wird zusétzlich Prolin fiir die Kupfer-katalysierte Azidierung
benotigt. Wird von terminalen Inamiden” ausgegangen,
kann die Vinylkupfer-Zwischenstufe in situ mit Allyl-/Prop-
argyliodid reagieren und so eine Funktionalisierung in der C-
5-Position von 110 ermdoglichen. Mit Tosylazid und einem
zusitzlichen Amin werden am Ende der Reaktion o-Ami-
noamidine isoliert.” Wie auch schon bei anderen Alkinen
beobachtet, kann die Regioselektivitdt der Huisgen-Cyclo-
addition durch Wechsel vom Kupfer-Katalysator zu
[Cp*RuCl(PPh;),] umgekehrt werden. Der Ruthenium-Ka-
talysator fiithrt vorwiegend zu den 5-Amino-1,2,3-triazolen
112.)

Fiir die [3 + 2]-Cycloaddition wurden noch weitere Di-
polreagentien wie Nitriloxide und Diazoacetat verwendet.
Diese fithren zu den Isoxazolen 114 bzw. Pyrazolen 115 in
miBiger bis guter Ausbeute (Schema 35).

. N
\ R S
¢’ oH -0
‘ K,CO;, CuSO,-5H,0 114 NTEWG
EWG Natriumascorbat R
— tBuOH/H,O, RT
H———N
R
113
-, H
‘ Et0,C” "N EtO,C— "
N \
Toluol _
110 °C 115 RIN EWG

Schema 35. [3+2]-Cycloaddition von Inamiden mit Nitriloxiden und
Diazoacetaten.

3.5.4. [2+2+1]-Cycloaddition: Pauson-Khand-Reaktion

Die Inter- und intramolekulare Pauson-Khand-Reaktion
mit Inamiden, bei der funktionalisierte Cyclopentenone wie
117 oder 119 entstehen (Schema 36), wurde intensiv von den
Forschungsgruppen um Witulski und Rainier untersucht und
von Hsung etal. in ihrer Ubersicht aus dem Jahr 20010
ausfiihrlich beschrieben. Kiirzlich wurde auch eine unge-
wohnliche endo-Addition mit Norbornadien beobachtet.®!
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EWG
N~-R
EWG R R" [C0,(CO)g, TMANO
H—-N + \—o/ ——————
R THF oder R (0]
113 116 S%E'Zg'gvc M7 R
Ewe o EWG
H——N [C0,(CO)], TMANO N
y THF oder R
, CH,Cl,, .
R 30-40 °C R
18 119

Schema 36. Pauson-Khand-Reaktion mit Inamiden. TMANO = Trime-
thylamin-N-oxid.

3.5.5. [24+-2+2]-Cycloaddition

Inamide sind auch interessante Reaktionspartner fiir
Cyclotrimerisierungen oder — allgemeiner — [2+2+2]-Cy-
cloadditionen, denn ihre polarisierte Dreifachbindung kann
den regiochemischen Verlauf der Reaktion erheblich beein-
flussen. Ausgehend von den In-Inamiden 121 werden die In-
doline oder Carbazole 122 mit hoher Effizienz gebildet
(Schema 37).7¢1 Die Regioselektivitit der Reaktion beruht

[RhCI(PPh3);]
Toluol, RT-110 °C

[ T Ny, T
, R —={ ) oder

—Ru

/=N~el
PCy,

CH,Cl,, 40 °C

Schema 37. Indoline und Carbazole durch [2 4 2 + 2]-Cycloaddition von
In-Inamiden. Cy = Cyclohexyl.

auf sterischen Wechselwirkungen der Substituenten des In-
Inamids und lieB3 sich elegant durch Wechsel vom Wilkinson-
zum Grubbs-Katalysator umkehren. Die terminalen Inamide
(121, R”=H) und Alkine (120, R oder R"=H) konnten so
selektiv zu 4,5- bzw. 4,6-disubstituierten Indolinen umgesetzt
werden.['’!

Durch Kombination von Inamiden und 1,5-Diinen mit
einem Rhodium-Katalysator entstehen Anilide. Bei ausrei-
chender Raumfiillung der Substituenten am Inamid konnen
zwei Atropisomere isoliert werden. Hsung et al. untersuchten
die Cyclotrimerisierung der chiralen Inamide 123, die mit
sperrigen Arylgruppen ausgestattet sind, und erhielten die
chiralen N,O-Biaryle 124 (Schema 38),*” wenn auch mit eher
geringer Diastereoselektivitit. Mehr Effizienz brachte die
enantioselektive Cyclotrimerisierung, mit der nacheinander
Tanaka etal. und Hsung et al. die axial-chiralen Anilide
1285 bzw. Biaryle 1263 synthetisieren konnten.

Auch Nitrile kénnen an den Cyclotrimerisierungen be-
teiligt sein, wie kiirzlich Aubert et al. nachwiesen: Ausgehend
von den acyclischen Vorstufen 129, die eine Nitril-Funktion,
ein internes Alkin und ein Inamid enthalten, synthetisierten
sie die tricyclischen, anellierten 3-Aminopyridine 130 in
ausgezeichneter Ausbeute (Schema 39).%°! Eine elegante in-
termolekulare Titan-katalysierte Reaktion von einem Nitril,
einem terminalen Inamid und einem Alkin wurde von Sato,
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N
| ‘ [RhCI(PPh,),], AgSbFg
DCE, 85 °C
MeO
d.r. 1:1 bis 4:1
w7 X =CH,, C(CO,Et),, O

oA I

I __ IRh(cod)JBF,
(S)-Xylyl-Binap
MeO . DCE, 85 °C
d.r. 2:1 bis 6:1
o > 98% ee (Hauptprodukt)
X =CH,, C(CO,Et),, O

125
X
X
R
Ph)J\N,Bn R R
[Rh(cod),16F _
‘ | (S)-Xylyl-Binap R SiMe,

CH,Cl,, RT ph. Noug,

SiMe, N

79-98% ee o

127y = ¢(CO,Me),, C(CH,OMe), NTs, 0 128

Schema 38. Stereoselektive Cyclotrimerisierung von Diinen und Inami-
den. Binap =2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl, DCE=1,2-
Dichlorethan.

™s o
™S N
_ [CPCO(CHY] =
" .
/ = THFR.RT \
X = CHj, CH,CH,, O, X
C(CO,Me),, NCbz 130
Ar 1. Ti(OPr), N
Ts., .B . 4 .
i 2 PrMgCl, Et,0, -50 °C T R
m ([ N=— Z R
R R Ar
131 132 133
Ar 1. Ti(oPr),, BnHN___N
Ms. B ]
2 ”+ | 2PsctEno.s0C R
w 2.N=—\ 7 ar
Ar R Ar
134 135 136

Schema 39. Synthese von Pyridinen aus Inamiden. Cbz = Benzyloxy-
carbonyl, Cp = Cyclopentadienyl, Ms = Methansulfonyl.

Urabe et al.®®! beschrieben. Je nach der Art der Sulfonyl-
gruppe am Inamin 131 oder 134 wurden selektiv die Pyridine
133 bzw. die 2-Aminopyridine 136 erhalten. SchlieBlich
konnte ein Push-pull-Dien-Inamid in einer Ruthenium-kata-
lysierten [24 2+ 2]-Cycloaddition zu einem tricyclischen
Decahydro-1-aza-as-indacen umgesetzt werden, allerdings
nur in maBiger Ausbeute.**!

Diese ausgewéhlten Beispiele machen deutlich, dass In-
amide und Alkine ausgezeichnete Reaktionspartner sind, um
die unterschiedlichsten Ringsysteme durch [242+2]-Cy-
cloadditionen aufzubauen. Auch elektronenarme Inamine
konnen zusammen mit den richtigen Metathesekatalysatoren
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sehr gut mit Alkenen reagieren. Beispiele von Ringschluss-
metathesen mit En-Inamiden werden in Abschnitt 3.6 be-
sprochen.

3.6. Ringschlussmetathese von En-lnamiden

Von allen Ringschlussmetathesen (RCMs) ist die intra-
molekulare Enin-Metathese besonders vielversprechend.
Hier wandert nach Spaltung der Enin-Doppelbindung der
Alkyliden-Teil des Alkens zum Alkin-Kohlenstoffatom, was
ein cyclisiertes Produkt mit 1,3-Dien-Einheit ergibt. In den
letzten zehn Jahren wurden mehrere Beispiele zu Enin-RCMs
veroffentlicht, die ersten 2002 von Mori und Mitarbeitern.
Diese setzten die En-Inamide 137 glatt mit dem Grubbs-
Katalysator der zweiten Generation zu den ungeséittigten
Pyrrolidinen oder Piperidinen 138 um (Schema 40).*” Im

Mes~N<N-Mes
=Ru ¢
\ Ph/_ \u‘Cl
o PCy, \ N
_ T |
R———N Ethylen, CH,CI, oder Ts
‘TS Toluol, 40-80 °C R
137 n=1.2 138
Mes’N N*Mes
_Ru'Cl
\ ph/ \u'CI 1 =0
‘5 PCy, N
— N Toluol, 75 °C >4
>_-. Ph
139 PH n=2,3 140

Schema 40. RCM von En-Inamiden. Mes = 2,4,6-Trimethylphenyl.

gleichen Jahr wies die Forschungsgruppe um Hsung nach,
dass auch En-Inamide wie 139 hervorragende Substrate fiir
die RCM sind. Die Autoren untersuchten anschlieend die
Tandem-Cyclisierung von Inamiden mit zwei Olefinfunktio-
nen und erhielten dabei verschiedene bicyclische Lactame.
Offensichtlich war diese Reaktion — was auch logisch ist —
stark vom Substitutionsmuster der beiden Alkene abhin-
gig. ™! Cyclische Amido-Diene wie 138 und 140 lieBen sich
hervorragend fiir Diels-Alder-Reaktionen einsetzen. Eine
vollig andere Reaktion lief jedoch ab, wenn der Grubbs-Ka-
talysator durch einen anderen Ruthenium-Komplex,
[Cp*RuCl(cod)], ersetzt wurde — in diesem Fall kam es zu
einer alkenylierenden Cyclisierung.’®!

3.7. Gold- und Platin-katalysierte Cycloisomerisierung

En-Inamide sind vielversprechende Substrate fiir Cyclo-
isomerisierungen. Fensterbank et al. konnten nachweisen,
dass die Umsetzung mit Platin(II)-chlorid in Toluol bei 80°C
zu den bicyclischen Cyclobutenen 142 fiihrt. Ausgehend vom
homoallylischen Inamid (n=1), ging das Zwischenprodukt
142 eine elektrocyclische Ringodffnung zum formalen Meta-
theseprodukt 143 ein. Wurde mit hoheren Homologen (n =
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2,3) begonnen, fand eine weitere Isomerisierung zu den bi-
cyclischen Cyclobutenamiden 142 oder 147 statt, die wieder-
um in situ zu den Cyclobutanonen 144 hydrolisierten. Eine
Alkylsubstitution an der Dreifachbindung und am Alken wird
toleriert, auch wenn die Offnung des Aminocyclobutens im
zweiten Fall auf der Aminal-Stufe stehen bleiben kann. Ver-
mutlich entsteht das Aminocyclobuten aus einer einleitenden
n-Komplexierung des Alkins, die zunédchst zum Cyclopro-
pylplatincarben 145 (M = PtCl,) fiihrt. AnschlieBend kommt
es zur Ringexpansion/Demetallierung/Isomerisierung
(Schema 41). Die bicyclischen Cyclobutenamide 147 wurden
zudem einer Ozonolyse unterzogen.[**>*

\ n
s PtCl, @ n=1 \
= Toluol, 80 °C N, -/ N
A Ts Ts
141 Ts 142 143

n=23
| | g
? n n o
R e, B
M/ Ts eM Ts Ts
145 146 147

Schema 41. Platin-katalysierte Cycloisomerisierung von En-Inamiden.

Um eine Ringoffnung des Cyclobutens 142 (n=1) und/
oder eine Geriistumlagerung von 145 zu vermeiden, wurde
die Reaktion unter milden Reaktionsbedingungen mit
Goldchlorid als Katalysator durchgefiihrt. Auf diese Weise
gelang es, das bei der Cycloisomerisierung gebildete Stereo-
zentrum zu bewahren, sodass effizient die Cyclobutenone 149
gebildet wurden. Die Diastereoselektivitdt der En-Inamide,
die in a- oder B-Position Substituenten tragen, war gleichfalls
hoch (Schema 42).°1 Auch mit 1,2-disubstituierten Alkenen

\ , R
/)R AuCl @NHTS
R——N CH,Cl,, RT o
Ts
148 R=H, TMS 149

. ®

Ho > AuC @
_ CH,Cl,, RT N,

R>T N~T e O 5 Ts
150 ' ° Yis1

R

Schema 42. Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Homoallyl-
Inamiden.

lassen sich diastereoselektiv 2,3-disubstituierte Cyclobuteno-
ne herstellen.”? Bei En-Inamiden mit Propargylalkohol-
Gruppe 150 bleibt die Struktur des als Zwischenprodukt
entstehenden Cyclopropylpyrrolidins 145 (M = AuCl) erhal-
ten. Solche Substrate gehen keine Ringexpansion ein, aber
eine 1,2-Hydridverschiebung fiithrt mit ausgezeichneter Ste-
reokontrolle zu den Bicyclen 151.

Bei den in Schema 43 a gezeigten En-Inamiden mit Boc-
Gruppe am Stickstoffatom wird die kationische Zwischen-
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a) R" . R
— o A ~—0
, AuCl AcO,
ACOQ,\P\_O CH,Cl,, RT ' =0
R R

b) N "
g g AuCl, . R
= N CH,CN, RT |

Ts OH Ts
n=12

Schema 43. Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von En-Inamiden.

verbindung, die durch Reaktion mit Goldchlorid erzeugt
wurde, von dem als internes Nucleophil wirkenden Carbamat
abgefangen. Die Reaktion fiithrt mit guter Stereoselektivitat
zu Urethanen.” Wird das Alken durch ein Furan ausge-
tauscht, wie in Schema 43b dargestellt, entstehen effizient
Dihydroindole sowie die gezeigten Tetrahydrochinoline, wie
die Forschungsgruppe um Hashmi elegant demonstrierte.”

3.8. Funktionalisierung terminaler Inamide

AuBler Reaktionen unter Beteiligung ihrer polarisierten
Dreifachbindung konnen terminale Inamide auch eine Reihe
von Kupplungsreaktionen eingehen, bei denen immer das
acide Wasserstoffatom abstrahiert wird. Wie am Anfang
dieses Aufsatzes angesprochen, sind die metallierten Inamide
ausgezeichnete Partner fiir die Sonogashira-'*! und Negishi-
Kupplung (siche Schema 3).!""! Bei Umsetzung mit Kupfer(I)-
iodid und N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) in
Aceton und einer Sauerstoffatmosphére konnen sie sogar mit
sich selbst zu den Bis-Inamiden 152 kuppeln (Sche-
ma 44).[13b,95]

Ts Cul, TMEDA Ts, Ts
0O,, Aceton, RT K R

Schema 44. Homokupplung von terminalen Inamiden.

3.9. Sonstige Reaktionen von Inamiden

Wenn man einen Ubersichtsartikel schreibt, ist es oftmals
nicht einfach, eine geeignete Klassifizierung zu finden.
Manche Umsetzungen fallen schlicht in keine bestimmte
Kategorie und enden dann meist im Abschnitt ,,Verschiede-
nes“. Bevor wir also diesen Aufsatz mit einer kurzen Uber-
sicht iiber heteroaromatische Inamine und Inamide in der
Naturstoffsynthese beschlieSen, werden wir noch kurz auf
weitere, kiirzlich erst veroffentlichte Reaktionen mit Inami-
den eingehen. Zum Beispiel wurden die aromatischen Alkine
153 mit Inamid-Funktion in ortho-Position unter thermischen
Bedingungen zu den Bergman-Produkten 154 cyclisiert
(Schema 45).°l Bei Verbindungen mit einem Drei-Kohlen-
stoffatom-Anker zwischen Alkin und Inamid lauft die Re-
aktion glatt bei 40 °C ab und folgt eher einem polaren als dem
klassischen, diradikalischen Reaktionsmechanismus.”

Kiirzlich beschrieben Hsung et al. eine effiziente N-zu-C-
Allyliibertragung ausgehend von den N-Allyl-Inamiden 155
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Ts
Js  1.4-Cyclohexadien 0 N
— e, |
=N Benzol, 141 °C O Bn
Bn
153 154

Schema 45. Bergman-Cyclisierung von Inamiden.

unter Palladium-Katalyse. Dabei inseriert zunéchst das Pal-
ladiumatom unter Bildung von 157 in die C-N-Bindung, und
anschlieBend entstehen durch Palladiumverschiebung die
Inamido-n-Allyl-Palladium-Komplexe 158, die wiederum
durch sekundiare Amine zu den Amidinen 156 in ausge-
zeichneter Ausbeute abgefangen werden (Schema 46).%
Wihrend diese formale Aza-Claisen-Reaktion also die
Wanderung der Allylgruppe ermoglicht, ergibt eine unkata-
lysierte, thermische Wanderung der beiden Substituenten
vom Stickstoff- zum (-Kohlenstoffatom ein Nitril als End-

produkt.””)
.
2 3 2! 1l 1
Ts THF, 85 °C RN
155 156
//.(—- //lx\
Pd-L, Pd
R—N L RM_.:N
Ts Ts
157 158

Schema 46. Palladium-katalysierte Allyl-Ubertragung von Inamiden.

Wie in Abschnitt 3.1 erwéhnt, eignen sich Inamide auch
ausgezeichnet als Vorstufen fiir Keteniminium-Ionen, vor
allem in Gegenwart eines starken Elektrophils. Entsprechend
wurden durch Reaktion mit den aktivierten, aus den En-
amiden 159 hervorgegangen Elektrophilen 160 mit 2-Chlor-
pyridin und Trifluormethansulfonsidureanhydrid die Keten-
iminium-Ionen 161 gebildet. Wie Movassaghi et al. demon-
strierten, konnen durch Anellierung dieser Zwischenpro-
dukte effizient Pyridine oder die Chinoline 162 hergestellt
werden (Schema 47).1%%

Eine weitere innovative Umsetzung ist die Reaktion eines
Inamids und eines Diazomalonats in der Gegenwart von
Rhodium(II)-Salzen. Zumindest theoretisch sollten sich so
Amidocyclopropene erhalten lassen. Diese Reaktion erdffnet
einen eleganten Zugang zu den mehrfach substituierten
2-Amidofuranen 163 (Schema 48). Auch andere Diazover-
bindungen oder Iodonium-Ylide konnen fiir diese formale
[3 4+ 2]-Cycloaddition®" verwendet werden. Zwar konnten
2-Amidocyclopropene als Zwischenprodukte noch nicht
direkt nachgewiesen werden, aber Woerpel und Clark zeigten
fuir die entsprechenden Silicium-Homologen, dass in Gegen-
wart von Silberphosphat durch Silylentransfer zwischen
Inamid und dem Cyclohexen-abgeleiteten Silacyclopropan
glatt 2-Amidosilacyclopropen gebildet wird.['"”
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Schema 47. Synthese von 4-Aminopyridienen aus Inamiden.
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Schema 48. Rhodium-katalysierte Cyclopropenierung von Inamiden.

SchlieBlich wurde ein Inamid mit Propargylalkohol-
Gruppe noch durch Meyer-Schuster-Umlagerung in Gegen-
wart von Gold- und Molybdin-Komplexen zum o,B-unge-
sattigten Amid umgesetzt, wovon es jedoch nur ein Beispiel
gibt.1%!

An diesem Punkt des Aufsatzes sollte die enorme Viel-
faltigkeit der Inamide offensichtlich geworden sein, die diese
Verbindungsklasse besonders geeignet fiir die Entwicklung
innovativer und eleganter Synthesrouten macht. Eine recht
dhnliche Reaktivitdt wie Inamide zeigen N-Alkinylhetero-
cyclen™ — mit der Ausnahme von N-Alkinylheteroarenen,
deren Eigenschaften in Abschnitt 4 kurz erldutert werden
sollen.

4. N-Alkinylheteroarene

N-Alkinylimidazole und N-Alkinylbenzotriazole bilden
eine interessante Variation der Inamine. Wie diese verdanken
sie ihre hohe Stabilitdt der Delokalisierung des freien Elek-
tronenpaars am Stickstoffatom. Wihrend Katritsky et al.l’
sich bereits in einer Ubersicht mit der Stabilitéit dieser Ver-
bindungen befasst haben, wurde die Reaktivitdt der Imid-
azolderivate erst kiirzlich von Kerwin et al. untersucht. Die
Autoren entwickelten eine praktische Synthese auf der
Grundlage einer Alkinylierung von Imidazolen mit Brom-
alkinen (Schema 49).['%

Unter den fiir diese elektronenarmen Inamine spezifi-
schen Reaktionen wurde vor allem die Thermolyse der 1,2-
Dialkinylimidazole 166 intensiv erforscht: Anstelle der er-
warteten Aza-Bergman-Produkte entstanden die Cyclopen-
tapyrazine 167 oder die Imidazopyridine 168 in eher geringer
Ausbeute (Schema 50).1%!
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Schema 49. Kupfer-katalysierte Synthese von N-Alkinylimidazolen.
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Schema 50. Thermolyse von 1,2-Dialkinylimidazolen.

Fine weitere interessante Reaktion der N-Alkinylimid-
azole ist die Metallierung des Heterocyclus. Tatsichlich kann
dieser Heterocyclus am Kohlenstoffatom in 2-Position sauber
lithiiert und das Zwischenprodukt nachfolgend mit verschie-
denen Elektrophilen, wie Aldehyden und Ketonen, abge-
fangen werden (Schema 51). Wird die Reaktion jedoch mit

R
__ /7 1.BuLi,THF,-78°C

=N 2 ¢} =N
169 170
RHAR... HO/Z "

AuCl; K,PO,
CH,CN, Riickfluss CH,CN, Riickfluss

R

R R
oA oA
N RN
=N =N
R[ I /E/\z"
172 © g 171 IR
b R

Schema s51. Lithiierung/Abfangen/Cyclisierung von N-Alkinylimidazo-
len.

Wasser abgefangen, addiert das entstandene Alkoxid an die
Inamin-Einheit. Mit 1M HCI anstelle von Wasser wurden die
(Hydroxymethyl)alkinylimidazole 170 in ausgezeichneter
Ausbeute erhalten.'® Diese Zwischenprodukte reagierten
unter Base- oder Gold-Katalyse weiter in einer 5-exo-dig-
bzw. 6-endo-dig-Cyclisierung.

Die Inamide bieten vielfache Moglichkeiten zum Einbau
von Stickstoff-haltigen Gruppen in organische Verbindungen.
Da nunmehr effiziente Verfahren zu ihrer Synthese verfiigbar
sind, konnen sie jetzt in mageschneiderten Reaktionen zur
Herstellung von Naturstoffen eingesetzt werden.
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5. Inamide in der Naturstoffsynthese

Die Entscheidung, ein Inamin als Schliisselverbindung
einer Totalsynthese zu nutzen, ist riskant. Inamide hingegen
sind wegen ihrer hoheren Stabilitdt und zugleich auBeror-
dentlichen Reaktivitédt vielversprechende Substrate fiir die
Herstellung heterocyclischer Naturstoffe und erméglichen
hoch effiziente, neuartige retrosynthetische Zerlegungen. Die
folgenden Beispiele werden dies belegen.

2005 beschrieben Hsung et al. eine elegante Synthese von
Desbromarborescidin A (177) und C (178) durch eine effizi-
ente Aren-Inamid-Cyclisierung. Den Anfang der Synthese
machte eine milde Alkinylierung von N-Tosyltryptamin (173)
durch die Bromalkine 174, die zu den gewiinschten Inamiden
175 in méBiger bis guter Ausbeute fithrte. Diese Aren-In-
amide 175 fungierten als Vorstufe fiir die Keteniminium-
Verbindungen. Eine Pictet-Spengler-Cyclisierung der zuvor
mit para-Nitrobenzolsulfonsdure aktivierten Inamide 175
fiihrte zu den Heterotricyclen 176 (Schema 52).%% Diese hoch
effiziente Cyclisierung eines Aren-Inamids représentiert eine
der ersten Anwendungen von Inamiden in der Naturstoff-
synthese.

CuS0,5H,0
{ NHTs B 1 10-Phenanthrolin
* | T K,PO,, Toluol Po4 TquoI
N
H
X =Cl:48%
74 X =0Bn:62% 175
PNBSA
Toluol
N 70-90 °C
A\ X =Cl:56%
N X=0Bn:67%
10- Desbromarboresadm A(177) X
NTs

RanY
N

H

176

1 1-Desbromarboresc1d|n C(178)

Schema 52. Inamide in der Synthese von Desbromarborescidinen.

Wie in Abschnitt 3.1.2 beschrieben, verliduft ein effizienter
Weg zu 3-(Arylmethylen)isoindolin-1-onen iiber Palladium-
katalysierte Heck-Suzuki-Miyaura-Dominoreaktionen in der
Gegenwart einer Arylboronsdure (Schema 16). Diese Se-
quenz wurde kiirzlich in eine elegante Synthese des Isoindo-
lobenzazepin-Alkaloids Lennoxamin 184 eingebaut.[*!%7
Das fiir den Schliisselschritt der Cyclisierung erforderliche
Inamid 181 wurde durch Alkinylierung von Benzamid 179 mit
dem Alkinyliodoniumtriflat 180 und anschlieBende Desily-
lierung erhalten (Schema 53). Nach einer Cyclisierung mit-
hilfe einer Kombination von Palladiumacetat und Triphenyl-
phosphin wurde das entstandene Vinylpalladium mit der
Boronséure 182 verkniipft und so der Isoindolinon-Kern von
Lennoxamin (184) synthetisiert. Das Zielmolekiil wurde
schlieBlich durch Hydrierung des Enamids und Bildung des
Siebenrings erhalten.

www.angewandte.de

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

G. Evano et al.

MeO MeO.
OMe O j/OMe OMe O TOME
MeO N 1. KHMDS, Toluol MeO N
H - .
Br 2. TMS o I\Pr:DTf B
179
3. TBAF 181
0 B(OH),
< :©/182
o)
Pd(OAc),, PPh,
NAOH, THF/Wasser
Ruckfluss
77%
OMe o OMe o)

MeO. MeO. l
_>—0Me
? O

O
Lennoxamin 184 183

Schema 53. Inamide in der Synthese von Lennoxamin. TBAF =Tetra-n-
butylammoniumfluorid.

Im abschlieBenden Beispiel wendeten Witulski und Mit-
arbeiter bei der Totalsynthese des natiirlichen Antioxidans
Antiostatin A; (189) eine [2+2+2]-Cycloaddition an
(Schema 54). Zur Herstellung der acyclischen Vorstufe wurde
zunéchst das aromatische Sulfonamid 185 mit dem Iodonium-
Salz 186 alkinyliert, nachfolgend das terminale Inamid alky-
liert und schlieBlich das Alkin desilyliert. Der Carbazol-Kern
von Antiostatin A konnte dann durch eine hoch regioselek-
tive Rhodium-katalysierte Cyclotrimerisierung gebildet
werden. Das Zielmolekiil wurde nach Funktionalisierung des
Carbazols gebildet.'*!

1. KHMDS, Toluol
TMS

[
4 2. =—I OTf 4
Ph 186 /CsHﬁ
3. LIHMDS, C4H,4l =
NHTs 4 TBAF N

185 Ts 187
MeO—
[RhCI(PPh);]
/‘\t Toluol, RT
AN O
OH Me
H CsHyy ‘ CsHi
Antiostatin A1 (189) 188

Schema 54. Inamide in der Synthese von Antiostatin A;.

6. Schlussfolgerungen und Ausblick

Im Verlauf der letzten zehn Jahre ist es dank zuverldssiger
und effizienter Synthesemethoden gelungen, das priaparative
Potenzial von Inamiden zu nutzen. Inzwischen ist bewiesen,
dass Inamide tatsdchlich leicht im Multigramm-MaBstab
hergestellt werden konnen (Abbildung 3), und niemand sollte
sich davor scheuen, solche Molekiile herzustellen. Wegen
ihrer Stabilitdt ist auBerdem eine leichte Handhabung der
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Abbildung 3. Synthese von Inamiden im Gramm-Mafstab: gar nicht
so schwierig ...

Inamide moglich (sie vertragen wissrige Aufarbeitungen,
Kieselgel, Aufheizen ...). Auch nicht vergessen werden sollte,
dass viele der Verbindungen sich sogar monatelang bei
Raumtemperatur aufbewahren lassen, ohne die geringste
Neigung zur Zersetzung zu zeigen (mit der Ausnahme Alkyl-
substituierter Insulfonamide, die oft leicht zu Amiden hy-
drolysiert werden und daher nur kurz aufbewahrt werden
konnen). Freilich gibt es noch keine ideale Herstellungsme-
thode, und fiir Verbesserungen ist noch viel Raum.

Die Reaktivitidt der Inamide ist verbliiffend: Dank der
Polarisierung ihrer Dreifachbindung konnen sie hoch regio-
selektive Reaktionen eingehen, und die elektronenziehende
Gruppe am Stickstoffatom kann sehr effizient dirigierend/
chelatisierend wirken. Die Niitzlichkeit der Inamide zeigt sich
inzwischen anhand eines eindrucksvollen Reaktionsspek-
trums unter anderem in pericyclischen, ionischen und radi-
kalischen Umsetzungen. Die Zahl an Publikationen iiber das
chemische Verhalten der Inamide wéchst kontinuierlich
(Abbildung 4). In einem Ubersichtsartikel bemerkte aller-
dings ein Autor, dass ein wichtiger Punkt noch relativ uner-
forscht sei: die prizise Quantifizierung der Reaktivitét.
Daher sollte nun eine quantitative Analyse samtlicher
Inamid-Klassen (Ladungsdichte, Reaktionsgeschwindigkeit,
Nucleophilie) und ein Vergleich mit anderen Heteroatom-
substituierten Alkinen (z.B. Inolether und Inamine) vorge-

]
)

)
=

-
o

-
o

bl
N

Zahl der Verdffentlichungen

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Jahr

Abbildung 4. Zahl der Publikationen iiber Inamide pro Jahr seit 2001.
(Der hohe Wert aus dem Jahr 2006 resultiert aus der Sonderausgabe

von Tetrahedron tber die ,,Chemistry of Electron-Deficient Ynamines and
Ynamides“.)
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nommen werden. Genau daran arbeitet derzeit unsere For-
schungsgruppe. Unser Ziel ist es, die Reaktivitidt besser zu
verstehen und darauf aufbauend neue Umsetzungen mit In-
amiden zu entwickeln.

Zum Abschluss m6chten wir den Leser daran erinnern,
dass sich das Gebiet der Inamide wahrscheinlich erst im
Anfangsstadium befindet und von kreativen Forschern sicher
noch auf viele weitere neue Reaktionen in der organischen
Synthese ausgedehnt werden wird. Wir diirfen also auf die
weiteren Entwicklungen gespannt sein.

G. Evano dankt dem CNRS, der Université de Versailles und
dem ANR (Project Protelnh) fiir finanzielle Unterstiitzung.
A.C. dankt dem National Cancer Institute fiir ein Doktoran-
denstipendium. Bei Vanessa Razafimahaléo und Prof. Fran-
cois Couty (Institut Lavoisier, Versailles) bedanken wir uns fiir
die Hilfe bei der Erstellung dieses Manuskripts und bei Dr.
Christophe Meyer (ESPCI) fiir das sorgfiltige Durchlesen
sowie wertvolle Anmerkungen.
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