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Die Carbometallierungsreaktion von Allenen bietet effizi-
enten Zugang zu wertvollen und hochreaktiven p-Allyl-
metallspezies (Schema 1).[1] Diese Intermediate kçnnen in
Gegenwart von externen Nucleophilen eine Tsuji-Trost-Sub-
stitution eingehen und f�hren so zu den allylisch funktio-
nalisierten Produkten. Intramolekulare Varianten dieser
Reaktion ergeben interessante carbo- oder heterocyclische
Ger�ste, die h�ufig in pharmazeutischen Wirkstoffen und
Materialien zu finden sind.[2]

In bahnbrechenden Arbeiten von Larock hat sich die
Heteroanellierung von Allenen als wertvolle Methode zur
Synthese einer Vielfalt von Heterocyclen erwiesen (Sche-
ma 2a).[3] Jedoch erfordert diese Methode den Einsatz von
halogenierten Reaktanten, die oft in einem zus�tzlichen
Syntheseschritt hergestellt werden m�ssen. Alternativ wurde
�ber Methoden berichtet, welche eine Kupplung von Allenen
mit Triazolen[4] unter Stickstoffabspaltung oder eine decar-
bonylierende Kupplung mit Phthalimiden[5] beinhalten. In
diesem Fall ist jedoch die begrenzte Verf�gbarkeit der Vor-
stufen ein großer Nachteil (Schema 2b). Ein Ziel in der
Synthesechemie ist das Design von Reaktionssystemen, die

1) g�nstige und leicht zug�ngliche Reaktanten nutzen,
2) unter milden Bedingungen ablaufen und 3) die Produktion
von toxischen Nebenprodukten reduzieren. Hier berichten
wir �ber eine RhIII-katalysierte intermolekulare Anellierung
von N-Pivaloyloxybenzamiden mit Allenen als unkompli-
zierte und çkonomische Alternative f�r die Synthese von 3,4-
Dihydroisochinolin-1(2H)-onen. Dieses wichtige Struktur-
motiv ist in Alkaloiden und biologisch aktiven Stoffen oft zu
finden.[6]

In den vergangenen Jahren konnte der Erfolg von RhIII in
C-H-Funktionalisierungsreaktionen aufgezeigt werden.[7–15]

Neben wenigen anderen Beispielen wie Iminen,[8] Isocyana-
ten,[9] Aldehyden,[10] CO,[11] Chloraminen,[12] und seit kurzem
auch Arenen,[13] sind dabei aktivierte Alkene[14] und Alkine[15]

die vielseitigsten Kupplungspartner. Obwohl Allene bereits
oft in �bergangsmetallkatalysierten Reaktionen[16] eingesetzt
wurden, bleibt die Anwendung dieser synthetisch wertvollen
funktionellen Gruppe in C-H-Aktivierungsreaktionen
selten.[17]

Wir[14l] und andere[15h,i] berichteten unabh�ngig vonein-
ander bereits �ber unter milden Bedingungen[18] ablaufende
RhIII-katalysierte C-H-Funktionalisierungsreaktionen mit
Alkenen oder Alkinen unter Anwendung von Benzhydrox-
ams�urederivaten als dirigierende Gruppe und internes
Oxidationsmittel.[19] Angespornt durch diese Ergebnisse
konzentrierten wir uns auf oxidative Kupplungen mit Alle-
nen, die einige interessante Heterocyclen liefern sollten.

Schema 1. Carbometallierung von Allenen.
Schema 2. Synthese von Heterocyclen durch Anellierung von Allenen.
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Zun�chst untersuchten wir die RhIII-katalysierte Kupp-
lungsreaktion des N-Methoxybenzamids 1[20] mit dem Cyclo-
hexylallen (3a) in Gegenwart einer unterstçchiometrischen
Menge an CsOAc in MeOH;[14l] das gew�nschte Produkt
wurde jedoch nicht beobachtet (Tabelle 1, Nr. 1). Hingegen

f�hrte der Einsatz von 2a als Substrat bei Raumtemperatur
zur Bildung des 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-ons 4aa, das in
62% Ausbeute isoliert wurde (Nr. 2). Es ist zu beachten, dass
4aa das einzige zu detektierende Isomer ist, was auf eine hoch
regio- und stereoselektive Reaktion hindeutet. Die neu ge-
bildete exocyclische Doppelbindung dieses Produkts eignet
sich �berdies f�r weitere Funktionalisierungen. Auch mit
deutlich weniger Katalysator (0.5 Mol-% des Dimers) konnte
eine vergleichbare katalytische Aktivit�t erreicht werden
(Nr. 3 und 4), ohne Zusatz von RhIII findet dagegen keinerlei
Reaktion statt (Nr. 5). Wir fanden ebenfalls, dass eine Erhç-
hung der Menge an CsOAc auf 2 �quiv. die Reaktion be-
tr�chtlich beschleunigt und die Ausbeute auf 92 % verbes-
sert.[15i, 21] Insbesondere ist diese Reaktion praktisch und gut
skalierbar. So wurde eine Ausbeute von 78 % erzielt, als die
Reaktion im 4.0-mmol-Maßstab durchgef�hrt wurde. Versu-
che, die Menge des Allens zu verringern, scheiterten insofern,
als die Ausbeute signifikant sank (Nr. 7).

Faszinierenderweise unterscheidet sich die Regioselekti-
vit�t im Schritt der C-N-Bindungsbildung (Schema 1, Typ B)
deutlich von jener, die in anderen Pr�aktivierungsstrategien
beobachtet wird (Schema 1, Typ A),[3–5, 17] wobei der nucleo-
phile Angriff oder die reduktive Eliminierung in erster Linie
an der hçher substituierten Seite des p-Allylmetallinterme-
diats stattfindet. Dieses einzigartige Reaktionsverhalten
kçnnte aus der sterischen Hinderung des Cp*-Liganden her-
vorgehen, und die vollst�ndige Umkehr der Selektivit�t

kçnnte ebenso von den eher milden Bedingungen dieser
Reaktion profitieren.

Die optimierten Reaktionsbedingungen waren auf eine
große Auswahl von elektronenarmen und -reichen aromati-
schen Substraten anwendbar (Schema 3). Viele n�tzliche
funktionelle Gruppen wie Methoxy (4ea), Ester (4ha), Chlor

(4 fa), Brom (4ga), Iod (4ka) und Nitro (4 ia) wurden tole-
riert, wodurch reichliche Mçglichkeiten f�r die weitere
Funktionalisierung der Produkte geboten werden. Gute Re-
gioselektivit�ten f�r die bevorzugte Aktivierung der weniger
gehinderten C-H-Bindung wurden beobachtet, als meta-sub-
stituierte Substrate eingesetzt wurden (4ja und 4ka). Ein
ortho-Substituent hemmte die Reaktion, vermutlich aufgrund
sterischer Hinderung. Jedoch konnte schon durch Erhçhung
der Katalysatormenge auf 2.5 Mol-% das entsprechende
Produkt 4 la in 78 % Ausbeute erhalten werden. Eine weitere
St�rke ist die Toleranz von Heterocyclen, was zu wertvollen
Produkten f�hrt. Elektronenreiche Heterocyclen wie Furan
(2m) und Thiophen (2n), die unter oxidativen Bedingungen
potenziell oxidiert werden kçnnten, ergaben die cyclisierten
Produkte in exzellenten Ausbeuten. Es ist erw�hnenswert,
dass die C-H-Aktivierung ausschließlich in der a-Position des
Furans stattfand, als 2m eingesetzt wurde. Wegen der Ver-
breitung von Pyridinringen in Naturstoffen und pharmazeu-
tischen Wirkstoffen stellt die direkte C-H-Aktivierung von
Pyridinen eine zwar anspruchsvolle aber attraktive Methode
dar. Nikotin- (2p) und Isonikotins�urederivate (2o) erwiesen

Tabelle 1: Reaktionsoptimierung.[a]

Nr. Substrat [{RhCp*Cl2}2]
[Mol-%]

CsOAc
[�quiv.]

Allen 3a
[�quiv.]

Ausbeute[b] [%]

1[c] 1 2.5 0.3 2.0 0
2 2a 2.5 0.3 2.0 62
3 2a 0.5 0.3 2.0 64
4 2a 0.25 0.3 2.0 19
5 2a 0 0.3 2.0 0
6 2a 0.5 2.0 2.0 92 (78)[d]

7 2a 0.5 2.0 1.1 56

[a] 1 oder 2a (0.4 mmol), Allen 3a, [{RhCp*Cl2}2] , CsOAc, MeOH (2 mL),
RT, 16 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt; Verh�ltnis von 4aa zu an-
deren Isomeren:>99:1 (GC-MS-Analyse). [c] 60 8C. [d] 4-mmol-Maßstab
bez�glich 2a.

Schema 3. RhIII-katalysierte Anellierung von N-Pivaloyloxyarenamiden 2
mit dem Cyclohexylallen (3a). Allgemeine Reaktionsbedingungen: 2
(0.4 mmol), 3a (0.8 mmol), [{RhCp*Cl2}2] (0.5 Mol-%), CsOAc
(0.8 mmol), MeOH (2 mL), RT. [a] [{RhCp*Cl2}2] (2.5 Mol-%). [b] 40 8C.
[c] Verh�ltnis von 4 zu anderen Isomeren.
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sich als geeignete Substrate, die unter leicht modifizierten
Bedingungen die entsprechenden Produkte in guten Aus-
beuten lieferten.[22] Der Einsatz des Nikotins�urederivats
f�hrte zu einer 1:1-Mischung der Regioisomere 4pa und 4pa’.
�berraschenderweise reagierte das 3,5-Dimethylbenzamid-
Derivat, bei dem beide ortho-Positionen potenziell abge-
schirmt sind, ohne weiteres. Jedoch wurde in diesem Fall eine
ungewçhnliche Regioselektivit�t des Allenpartners beob-
achtet, was zu dem 3-substituierten Isochinolon 6qa in 67%
Ausbeute f�hrte. Dies impliziert, dass der Ausgang der Re-
aktion empfindlich auf die sterischen Eigenschaften des
Arenpartners ist.

Die Substratbreite wurde auf eine Reihe von mono- und
multisubstituierten Allenen weiter ausgedehnt (Schema 4).
Monosubstituierte Allene mit Hydroxy (4bb), Ester (4 ac)
oder Silylether (4ad) als funktioneller Gruppe konnten pro-

blemlos in das gew�nschte Produkt �berf�hrt werden. In
�bereinstimmung mit vorherigen Beobachtungen[3–5, 17] erga-
ben Allene mit einem aromatischen Substituenten eine ge-
ringere Ausbeute (4be). Der Einsatz des 1,3-disubstituierten
Allens 3 f lieferte die tricyclische Struktur 4 af in 54% Aus-
beute, zusammen mit 36% des disubstituierten Isochinolon-
produkts 6af. Das 1,1-disubstituierte Allen 3 g konnte eben-
falls als effizienter Kupplungspartner eingesetzt werden und
f�hrte zu dem Isochinolon 6bg in 87% Ausbeute. In diesem
Fall wurde die Regioselektivit�t des Allens durch sterische
Faktoren gesteuert, sodass ein Produkt �hnlich zu 6 qa ent-
stand. Es ist beeindruckend, dass sogar das 1,1,3-trisubstitu-
ierte Allen 3h an der Reaktion teilnehmen kann und das
dialkylsubstituierte Isochinolon 6ah als einziges Isomer in
einer exzellenten Ausbeute liefert. Die Einf�hrung der sper-

rigeren iPr-Gruppe an der 3-Position statt der 4-Position steht
im Gegensatz zu der typischerweise beobachteten Selektivit�t
mit unsymmetrischen Dialkylalkin-Kupplungspartnern.

Die exocyclische Doppelbindung bietet zus�tzliche Mçg-
lichkeiten, die Produkte zu modifizieren (Schema 5). Bei-
spielsweise f�hrten zwei aufeinander folgende Reduktionen

zu dem 4-substituierten Tetrahydroisochinolin 9, einem sehr
wertvollen Molek�lger�st f�r pharmazeutische Wirkstoffe
und biologisch aktive Verbindungen.[23] Des Weiteren kann
die Doppelbindung in den Cyclus hinein verschoben werden;
diese einfache Isomerisierungsoperation liefert das 4-substi-
tuierte Isochinolon 7.

Um einen Einblick in den Mechanismus zu erhalten,
wurden Deuterierungsexperimente und eine Studie des ki-
netischen Isotopeneffekts durchgef�hrt (Schema 6). Im Un-
terschied zu unseren vorherigen Beobachtungen[12a] wurde

keine bedeutende Einf�hrung von Deuterium detektiert, als
die Reaktion in [D4]Methanol ohne Allen durchgef�hrt
wurde. Dies kçnnte auf die geringe Katalysatormenge und
das Fehlen einer reaktiven Protonenquelle wie PivOH zu-
r�ckzuf�hren sein. Ein prim�rer KIE mit einem Wert von 4.5
wurde beobachtet, was zweifellos darauf hindeutet, dass der
C-H-Bindungsbruch der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt ist.

Auf der Basis dieser Experimente und beispielhafter Li-
teratur[14l,15h,i, 24] wird in Schema 7 ein plausibler Mechanismus
vorgeschlagen. Die C-H-Aktivierung ist der geschwindig-

Schema 4. RhIII-katalysierte Anellierung von N-Pivaloyloxybenzamiden
mit verschiedenen Allenen 3. F�r die allgemeinen Reaktionsbedingun-
gen siehe Schema 3.

Schema 5. Derivatisierung von 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-on 4aa.

Schema 6. Deuterierungsexperimente und die Studie des kinetischen
Isotopeneffekts.
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keitsbestimmende Schritt und folgt mçglicherweise einem
konzertierten Metallierungs-Deprotonierungs-Reaktionsweg
(CMD). Im Standardfall wird die Carborhodierung des
Allens durch elektronische Faktoren bestimmt und eine C-C-
Bindung mit dem zentralen Kohlenstoffatom der Allenein-
heit gebildet. Der siebengliedrige Rhodacyclus kann langsam
zu anderen allylischen Spezies isomerisiert werden. Trotzdem
findet eine reduktive Eliminierung bevorzugt an dem weniger
gehinderten Kohlenstoffatom statt, was das Produkt mit einer
exocyclischen Doppelbindung liefert. Der RhIII-Katalysator
wird durch die Spaltung der N-O-Bindung regeneriert
(Schema 7a). Der Angriff von der sterisch weniger gehin-
derten Seite des Allens ist mçglicherweise f�r die Bildung des
Z-Produkts verantwortlich (Schema 7b). Wenn hçher sub-
stituierte Allene oder sterisch gehinderte aromatische Amide
verwendet werden, ist die Regioselektivit�t der Insertion
umgekehrt. Dies deutet darauf hin, dass in diesen F�llen
sterische Faktoren die elektronischen Faktoren �berwiegen
(Schema 7c).

Des Weiteren zeigte die Beobachtung, dass die Regiose-
lektivit�t des Allens durch den sterischen Einfluss des Arens
(6qa) beeinflusst wird, deutlich, dass das Allen eher in die
Rh-C-Bindung insertiert als in die Rh-N-Bindung.

Es wurde eine neue und effiziente RhIII-katalysierte in-
termolekulare Anellierung von Benzamidderivaten mit Al-
lenen f�r die Synthese von 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-
onen entwickelt. Diese Reaktion ist hoch regio- und stereo-
selektiv, verf�gt �ber eine beeindruckende Substratbreite auf
Seiten beider Kupplungspartner und �ber eine exzellente
Toleranz gegen�ber funktionellen Gruppen. Dar�ber hinaus
verl�uft die Reaktion unter milden Bedingungen, mit einer
geringen Katalysatormenge und umgeht die Verwendung von
externen Oxidationsmitteln. Des Weiteren haben wir de-
monstriert, dass die Produkte leicht in andere biologisch
wichtige Molek�lger�ste �berf�hrt werden kçnnen. Wir er-
warten, dass dieses neue Protokoll existierende Pr�aktivie-
rungsmethoden erg�nzt und zu mehr C-H-Aktivierungsre-
aktionen mit Allenen als Kupplungspartner f�hrt.
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Online verçffentlicht am 18. April 2012
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