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In den letzten zehn Jahren wurden auf dem Gebiet der C-H-
Funktionalisierungen beeindruckende Fortschritte erzielt.
Chemiker erkannten friih das enorme Synthesepotenzial, was
die rasante Entwicklung dieses Forschungsfeldes nach sich
zog. Tatsdchlich ist die Moglichkeit zur selektiven Funktio-
nalisierung ausgewdihlter C-H-Bindungen ohne vorherige
Substratmanipulationen ein sehr wertvoller Ansatz, der die
Herangehensweise an organische Synthesen verindert hat.[!]
Besonders interessant sind C-H-Bindungen in a-Stellung zu
Heteroatomen: Die kiirzlich beschriebene Entwicklung von
gekreuzten dehydrierenden Kupplungen (CDC),? in welchen
die elegante Funktionalisierung von bestimmten Klassen von
Aminen durch externe Oxidantien erzielt wird, zeigt dies klar
auf.”!

In diesem Zusammenhang haben Redox-Prozesse mit
intramolekularer Funktionalisierung einer der o,a’-Positio-
nen tertiirer Amine einen Aufschwung erlebt.® Diese ba-
sieren auf der Fahigkeit, 1,5-Hydridtransfers auf ein Elek-
trophil einzugehen, wobei das zwitterionische Intermediat
anschlieBend cyclisiert (urspriinglich ,fert-Amino-Effekt*
genannt). Interessanterweise basiert ein Grofteil der For-
schung auf Michael-Systemen als elektropositivem Fragment
(Schema 1a).’ Nur wenige Arbeiten haben sich mit Alde-
hyden oder Iminium-Ionen auseinandergesetzt.>**)

Unser Interesse wurde von der Moglichkeit geweckt,
solche intramolekularen Redox-Reaktionen mit intermole-
kularen Funktionalisierungen zu verkniipfen. Als Ausgangs-
punkt unserer Arbeiten wéhlten wir die Umwandlung von
leicht zugénglichen 2-substituierten Aminobenzaldehyden 1
in die funktionalisierten Derivate 2 (Schema 1b). Ein solcher
Prozess wire eine redox-vermittelte C-H-Funktionalisierung
mittels Reduktion der benachbarten Aldehydgruppe. Wir
berichten hier tiber die Entwicklung eines solchen Verfah-
rens, einige wichtige mechanistische Studien und die An-
wendung der Methode in einer kurzen Totalsynthese des
Alkaloids Indolizidin.
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Schema 1. a) Bekannte intramolekulare Redoxmethoden basierend auf
dem tert-Amino-Effekt. b) Entwurf einer redoxvermittelten intermoleku-
laren C-H-Funktionalisierung. EWG =elektronenziehende Gruppe,
Nu = Nucleophil.

Die Untersuchung verschiedener Losungsmittel und
Brgnsted-/Lewis-Sdure-Katalysatoren ergab 10 Mol-% Sc-
(OTf); in 1,2-DCE bei 80°C als optimale Reaktionsbedin-
gungen fiir den Redoxprozess,'”! den wir anschliefend mit
dem C-C-kniipfenden Schliisselschritt kombinierten (Sche-
ma 1b).'Yl Zu diesem Zweck wurden verschiedene kommer-
ziell erhiltliche Grignard-Reagentien eingesetzt (Sche-
ma 2).[*2

Es stellte sich heraus, dass ganz unterschiedlich o-funk-
tionalisierte Aminprodukte in guten bis exzellenten Aus-
beuten zuginglich waren. So konnten wir lineare und ver-
zweigte Alkyl-, Allyl-, Vinyl- und Arylreste einfithren (5a-
i).I%! Jedoch stellte sich die Methode als empfindlich gegen-
iiber Variationen des Aminrestes heraus. Der Wechsel von
einer Pyrrolidin- zu einer Piperidineinheit fithrte zu drastisch
verringerten Ausbeuten (resultierend in hoheren Katalysa-
torbeladungen, 5j), wihrend das Abfangen mit dem Nuc-
leophil nach wie vor gut funktionierte.'"'% Es ist wichtig zu
erwihnen, dass Anderungen im Substitutionsmuster des
Arylrings vollig kompatibel waren (5k-s).

Durch die préparative Vielseitigkeit von Alkinen wurden
wir auf die Moglichkeit aufmerksam, diese funktionellen
Gruppen mit unserer Methode einzufiihren.'”! Zu diesem
Zweck untersuchten wir unterschiedliche Lithiumalkinyltri-
fluoroborate als Nucleophile.” Wir konnten zeigen
(Schema 3), dass die direkte Addition eines Uberschusses der
Lithiumalkinyltrifluoroborate im Anschluss an die erfolgte
Redoxreaktion in guten bis sehr guten Ausbeuten zu den
gewiinschten substituierten Aminen 6 fiihrt. Wie in Schema 3
dargestellt, konnten Acetylide mit Alkyl-, fert-Butyl-, Silyl-
und Arylresten erfolgreich umgesetzt werden (6a-d). Funk-
tionalisierte Alkylgruppen (6e) und mehrfach substituierte
Arylfunktionen (6 f-h) konnten ebenso genutzt werden wie
verschieden substituierte Arenringe im Substrat (6i—o). Be-
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Schema 2. Redoxvermittelte C-C-Kupplung mit Grignard-Reagentien als
Nucleophil. Allgemeine Reaktionsbedingungen: Aminoaldehyd

(0.3 mmol), Sc(OTf); (0.03 mmol), 1,2-DCE (3 mL), Grignard-Reagens
(0.6 mmol). [a] Reaktion mit 40 Mol-% Katalysator. DCE = Dichlor-
ethan, Cy = Cyclohexyl, 2-Np = 2-Naphthyl.

merkenswerterweise resultieren die Produkte 5 und 6 aus
einer formalen Addition eines starken Nucleophils an die
Aminfunktion der Aminoaldehyde 3. Dies steht in starkem
Kontrast zur klassischen Reaktivitdt von Aldehyden gegen-
iiber solchen Nucleophilen.

Zu diesem Zeitpunkt waren wir an der genaueren Un-
tersuchung des Redoxprozesses durch mechanistische Studi-
en interessiert (Schema 4). Wie erwartet, reagierte der deu-
terierte Aminoaldehyd [Dg]-3a unter komplettem Deute-
riumtransfer in die benzylische Position in 89% Ausbeute
zum Benzoxazin [Dg]-4a (Schema 4 a). Zusétzlich fiithrte ein
Kreuzexperiment zwischen den Aminoaldehyden [Dg]-3a
und 3b zu keinerlei Deuteriumiibertragung in Produkt 4b
und umgekehrt (Schema 4b). Diese Beobachtung bestitigt
unser Postulat eines rein intramolekularen Prozesses.

Unser Interesse galt nun der detaillierteren Betrachtung
der Regioselektivitdt des Redoxschrittes. Generell sollte in
unsymmetrisch substituierten Hydriddonoren die Ubertra-
gung bevorzugt zum am besten stabilisierten Karbokation
ablaufen.®™ Im Falle von Substrat 3g schienen die Reak-
tionsbedingungen einen ausgeprégten Einfluss auf die Re-
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Schema 3. Redoxvermittelte C-C-Kupplung mit Lithiumalkinyltrifluoro-
boraten als Nucleophil. Allgemeine Reaktionsbedingungen: Amino-
aldehyd (0.2 mmol), Sc(OTf), (0.02 mmol), 1,2-DCE (2 mL), Lithium-
alkinyltrifluoroborat (1.0 mmol). TMS = Trimethylsilyl, TBS = tert-Butyl-
dimethylsilyl,
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Schema 4. a) Markierungsexperimente und b) Deuterium-Kreuzexperi-
mente zur Mechanismusaufkldrung.
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gioselektivitit zu haben. GroBere Mengen an Sc(OTf);
brachten den Aminoaldehyd 3g zu zunehmend ,,erwarteter®
Reaktion zum (hoher substituierten) Regioisomer 4g ge-
geniiber Isomer 4h (Tabelle 1). Bei niedrigeren Umsitzen

Tabelle 1: Regioselektivititsexperimente berinch des Redoxschrittes.

/O __Sc(OThs (x Mot%)

N
CHO
1,2-DCE, 80°C,{24h

3g
Eintrag X Verhiltnis
3g:4g:4ht
1 5 7:1.8:1
2 10 1:13.9:10
3 20 0:2.1:1
4 50 0:24:11!

von 3g (5-10 Mol-% Katalysator, Eintridge 1 und 2) erhielten
wir annidhernd ein 1:1-Gemisch der Isomere 4g/4h, hingegen
war 4g das Hauptprodukt bei hohen Umsitzen (20-50 Mol-
% Katalysator, Eintrdge 3 und 4). Wenn wir die isolierte
Produktmischung aus der Reaktion mit 20 Mol-% Katalysa-
tor (4g/4h=2.1:1, Eintrag3 in Tabelle 1) einer erneuten
Reaktion mit 50 Mol-% des Scandium-Salzes unterwarfen,
bildete sich eine signifikant in Produkt 4g angereicherte
Reaktionsmischung (neues Verhiltnis 4g/4h=32:1). Diese
Beobachtung offenbart zwei beeindruckende und unge-
wohnliche Eigenschaften: a) die Bildung von 4g/4h aus 3g
unterliegt thermodynamischer Kontrolle, mit 4g als dem
thermodynamischen Produkt; b) die Bildung von 4h (und
moglicherweise auch von 4g) ist unter den Reaktionsbedin-
gungen reversibel. Dies wiirde einen Mechanismus implizie-
ren, der die Umwandlung von 4g und 4h ermoglicht. Nach
unserem Wissen sind diese Beobachtungen fiir derartige
Redoxprozesse bisher unbekannt.['”}

Des Weiteren konnten wir einen deutlichen priméren ki-
netischen Isotopeneffekt von 2.9 ermitteln, dieser wiirde die
These des Hydridtransfers als geschwindigkeitbestimmenden
Schritt stiitzen.[**?!

Priparativ interessant ist, dass ein aromatischer Substi-
tuent mit para-Methoxyfunktion (wie in 50-s und 60) sehr
leicht unter milden Bedingungen abgespalten werden
kann,” was einen schnellen Zugang zu den funktionalisier-
ten Aminen 7a—f in hohen Ausbeuten ermoglicht
(Schema 5).

Abschlieend konnten wir den préparativen Nutzen der
hier beschriebenen Methode an einer Totalsynthese des
Naturstoffs (+)-Indolizidin 167B demonstrieren.”*! Wie aus
Schema 6 ersichtlich, fiihrte die Alkylierung von Pyrrolidin 8
mit 2-Fluoro-4-methoxybenzaldehyd (9) gefolgt von der se-
quenziellen Umsetzung mit 20 Mol-% Sc(OTf); und Grig-
nard-Reagens 10 ohne Schwierigkeiten zu Anisidin 11,
wobei die Gesamtausbeute (3 Stufen) 43% betrug. Spaltung
der Arylfunktion mit CAN ging einher mit partieller Ent-
schiitzung des Dioxolans.”! Aus diesem Grund wurde die
Reaktionsmischung direkt einer Hydrogenolyse in wissriger
HCI (1m) unterworfen, was die Synthese von (+)-Indolizidin
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Schema 5. CAN-vermittelte C-N-Bindungsspaltung einer ,,quasi-PMP“-
Schutzgruppe. Allgemeine Reaktionsbedingungen: Arylamin

(0.2 mmol), (NH,),Ce(NO,)s (1 mmol) in H,0/CH,CN (3 mL/2 mL).
[a] Aufgrund des hoheren Siedepunkts in Form des freien Amins iso-
liert. CAN = Cer(IV)-ammoniumnitrat.

1) 2-Fluor-4-methoxybenzaldehyd (9),
K,C0O3, DMF, 150 °C [Gramm-Mengen, 69%]
2) Sc(OTf); (20 Mol-%), 1,2-DCE, 80 °C
[Gramm-| Mengen 65%)]
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Schema 6. Totalsynthese von (£)-Indolizidin 167B (12).

167B (12) in 57 % Ausbeute iiber die letzten zwei Stufen er-
moglichte (Schema 6). Dieser letzte Reaktionsschritt ist eine
Domino-Reaktion aus Acetalspaltung und diastereoselekti-
ver intramolekularer reduktiver Aminierung. Insgesamt
konnte die Synthese von Indolizidin aus Pyrrolidin in nur fiinf
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 25 % realisiert werden.
Die ersten Stufen dieses Syntheseweges konnen dabei
bequem im Multigramm-Mafstab durchgefiihrt werden.
Zusammenfassend haben wir eine C-H-Funktionalisie-
rung entwickelt, die unter paralleler Reduktion einer be-
nachbarten Aldehydfunktion die direkte und regioselektive
Addition von Grignard-Reagentien und Lithiumalkinyltri-
fluoroboraten in die o-Position von cyclischen tertidren
Aminen ermdglicht. Wir konnten wichtige mechanistische
Einblicke in diesen auf dem terr-Amino-Effekt basierenden
internen Redoxprozess gewinnen und auf diese Weise die
Moglichkeit von kinetischer versus dynamischer Kontrolle
demonstrieren sowie die These untermauern, dass die Reak-
tion einen bisher unbekannten Isomerisierungsschritt des
Intermediats beinhaltet. Die Entfernung des reduzierten
»Opfersubstituenten“ unter milden Bedingungen fiihrt
schlieBlich zu priaparativ wertvollen a-funktionalisierten
Aminen. Dieser Prozess konnte anhand der kurzen und di-
rekten Totalsynthese von (+)-Indolizidin 167B demonstriert
werden. Die hier beschriebenen Konzepte und Methoden
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haben ein offensichtliches Potenzial fiir zukiinftige Anwen-
dungen, und weitere Entwicklungen sind Gegenstand aktu-
eller Forschung.
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