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carbamaten mit einfachen Olefinen**
Heinrich Richter, Roland Frohlich, Constantin-Gabriel Daniliuc und Olga Garcia Mancheiio*

Die Aminoalkyleinheit ist einer der hédufigsten Molekiilbau-
steine in Naturstoffen und synthetischen biologisch aktiven
Verbindungen.!"! Deshalb ist die direkte Funktionalisierung
von C-H-Bindungen in der a-Position zum Stickstoffatom
sowohl fiir die Hochschulforschung als auch fiir die Industrie
vom besonderen Interesse.>?! Neben diverser Synthesestra-
tegien zur Einfilhrung der Aminoalkylreste erlangten die
Hydroaminierung von Alkenen und Alkinen™ und die Hy-
droaminoalkylierung von Olefinen®™® in den letzten Jahren
groBle Bedeutung. Darauf basierend wurden kiirzlich einige
Methoden entwickelt, die eine metallkatalysierte a-C(sp*)-H-
Bindungsaktivierung von Aminen mit anschlieBender Addi-
tion an Olefine beinhalten, welche meist zu o,3-verzweigten
Aminen fiihren (Schema 1 A).F7 Allerdings benétigen diese
Prozesse, die gewodhnlich durch die Ubergangsmetalle der
Gruppen 4 und 5 katalysiert werden, hohe Temperaturen (ca.
140-200°C) und lange Reaktionszeiten, und sie leiden unter
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Schema 1. a-Alkylierung von Stickstoffverbindungen mit Olefinen.
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Regioselektivitdtsproblemen. Andererseits finden synthe-
tisch verwandte Amidoalkylierungen von einfachen Olefinen
im Lewis-saurem oder stark sauren Medium statt und sind auf
eine vorherige Aktivierung der Amide in der a-Position zum
Stickstoffatom angewiesen, wobei meist OR, OCOR, HCOR,
NR,, NR;%, SiR; oder Halogene als Abgangsgruppe fungieren
(Schema 1B).B*l Deswegen stellt die Entwicklung von all-
gemeineren und milden Synthesemethoden fiir die direkte o-
Alkylierung von Aminderivaten mit einfachen Alkenen nach
wie vor eine Herausforderung dar. Hier beschreiben wir die
erste milde metallfreie Methode einer hochselektiven, oxi-
dativen und direkten a-Alkylierungs/Cyclisierungs-Tandem-
reaktion von N-Benzylcarbamaten mit einfachen Olefinen.
Dieser oxidative Zugang ermdoglicht es, die gewiinschte
Transformation in Abwesenheit von Metallkatalysatoren und
ohne eine vorherige a-Aktivierung der Stickstoffreagentien
durchzufiihren.

Da viele Alkene leicht zugénglich und billig sind, stellen
sie bevorzugte Reagentien fiir Alkylierungsreaktionen dar.
Es wire dullerst erstrebenswert, ein mildes und allgemeines
Verfahren fiir die C-C-Bindungskniipfung zwischen nichtak-
tivierten Olefinen und einer C-H-Bindung in a-Stellung zum
Stickstoffatom zu entwickeln. Aus diesem Grund, und er-
mutigt durch unsere vorhergehenden Studien zur oxidativen
FeCl;-katalysierten Chinolinsynthese ausgehend von N-Al-
kylanilinen (Schema 1, Mitte),"” untersuchten wir die direkte
oxidative C(sp*)-H a-Alkylierung von einfachen Carbamaten
mit nichtaktivierten Olefinen. Dabei konnte der anschlie-
Bende nukleophile Angriff des Carbamat-Sauerstoffatoms zu
interessanten Heterocyclen, wie Oxazinonen, fiihren(!"!?
(Schema 1, unten).

Zuerst wurde die Reaktion von N-geschiitzten Tetra-
hydroisochinolinen (THIQen) mit Styrol in Gegenwart von
Cu(OTY), als Katalysator (10 Mol-% ) und TEMPO-Salz!'"*¥
(R'=H/T*BF,", 1.1 Aquiv.) als Oxidationsmittel bei Raum-
temperatur fiir die Optimierung gewéhlt. Zunichst wurden
unterschiedlich alkylsubstituierte Carbamate wie Methyl-
(1a), Isopropyl- (1b) und Benzylderivate (1¢) untersucht. In
diesen Fillen fand entweder keine Reaktion statt, oder es
wurde eine komplexe Reaktionsmischung beobachtet, die
eine kleine Menge des entsprechenden Heck-Produkts ent-
hielt (Tabelle 1, Nr. 1-3). Diese ersten Ergebnisse mit Reak-
tionen bei Raumtemperatur waren vielversprechend und
lieBen die Notwendigkeit einer guten Abgangsgruppe am
Carbamat erahnen. Daher wurde das Boc-geschiitzte THIQ
1d mit Styrol umgesetzt und das erwartete cyclische Produkt
3a in 57% Ausbeute erhalten (Nr.4). Zu unserer Uberra-
schung konnte auch 3b (35%) als Nebenprodukt isoliert
werden, welches durch formale C—H-Bindungsfunktionali-
sierung an der rBu-Gruppe beschrieben werden kann. Die
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.!

S)
N N o
P \ O (1.1 Aquiv.) \Té NYO
h PR Gu(OTh, oder metalfrei 0 0
AoOR 2a CH,Cl, RT 3 Ph 3b
Nr. 1 (R) 2a  Cu(OTf), Oxidationsmittel Ausb. [%]"!
[Aquiv.] [Mol-%] 3a  3b
1 a(Me) 20 10 RT'BF,” (R’ H) -
2 b (iPr) 2.0 10 RT'BF, (R'=H) -
3 c (Bn) 2.0 10 RTTBF,” (R'=H) -
4 d (tBu) 20 10 RT'BF,” (R'=H) 57 35
5 1d - 10 RT'BF,” (R'=H) - 43
6 1d 4.0 - RT'BF,” (R'=H) 58 22
7 1d 4.0 - RT'BF,”(R=NHAc) 63 15
8 le (Ad) 2.0 - RT'BF,”(R=NHAc) 93
9 e 1.2 - RT'BF,”(R=NHAc) 93¢
10 1le 1.2 - - -
1M le 1.2 - DDQ 6
12 1le 1.2 - tBuOOH -
13 1le 1.2 - o, -

[a] 1 (0.1 mmol), 2a (1.2-4.0 Aquiv.) und Oxidationsmittel (1.1 Aquiv.) in
CH,Cl, (0.2 M) bei RT, 24 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Eine
komplexe Mischung wurde erhalten. [d] Eine Reaktion im 0.5-mmol-

Maf3stab lieferte dieselbe Ausbeute. [e] O, (1 atm) als Oxidationsmittel.

Bildung dieser Verbindung ist jedoch wahrscheinlich auf die
Reaktion von 1d mit Isobuten, das in situ durch teilweise
Zersetzung des Startmaterials entsteht, zuriickzufiithren.!"?l
Wie erwartet, konnte 3b auch in Abwesenheit eines externen
Olefins in 48% Ausbeute erhalten werden (Nr.5)."! Die
Reaktion ohne Ubergangsmetallkatalysator mit 4 Aquiva-
lenten Styrol wurde als Nichstes untersucht. Bemerkens-
werterweise blieb die Effizienz der Transformation erhalten
(Nr. 6). Beim Wechsel von T*BF,” zum 4-Acetamido-Derivat
des TEMPO-Salzes (4-NHAcCTBF,")!"! konnte 3a in leicht
verbesserter Ausbeute von 63% erhalten werden (Nr. 7)."]
Allerdings wurde auch hier eine signifikante Menge an 3b
gebildet. Um dieses Problem zu umgehen, konzentrierten wir
uns auf die Verwendung von Adamantyl (Ad) als Carb-
amatsubstituenten. Bedingt durch die hohe Stabilitdt des
Adamantylkations,"®! sollte es eine gute Abgangsgruppe
darstellen und entsprechend der Bredt’schen Regel kein zu-
siitzliches Alken bilden. Folglich wurde 1e mit zwei Aquiva-
lenten Styrol umgesetzt und 3a in einer exzellenten Ausbeute
von 93 % erhalten (Nr. 8). Die gleiche Effizienz wurde auch
mit 1.2 Aquivalenten und bei fiinffacher MaBstabvergroBe-
rung erzielt (Nr.9). Bemerkenswerterweise fiihrten Oxida-
tionsmittel wie DDQ, tBuOOH oder O,, die gewohnlich zur
Erzeugung von Iminiumionen in dehydrierenden Kupplun-
gen eingesetzt werden, nicht zum gewiinschten Produkt
(Nr. 11-13).>"! Diese Tatsache verdeutlicht die einzigartige
Eigenschaft der TEMPO-Salze als Oxidationsmittel in der
hier betrachteten Alkylierungsreaktion.

Mit diesen optimierten Bedingungen wurde die Sub-
stratbreite untersucht (Tabelle 2). Zundchst wurden Styrol-
derivate mit elektronenzichenden (EZG; 3¢c-g) oder elek-
tronenschiebenden Gruppen (ESG; 3h-j) getestet. Die ge-
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Tabelle 2: Substratbreite.”!

NHAc
o
R
® BFs \\
R“\ 1 1 " N o)
= NCO,Ad * ~R®
2 R CH,Cly, RT R3O
1 2 3 R2 R!

Variation der Olefine

93% ; 7% E 3% 2%

(77%+16%) (71% + 16%) dr. 491 A~ C dr 551 2
dr.4.5:1

dr.4.8:1

“_O 3n o 3i o
89% sb Y 9% Y
(76% + 13%) (45% + 5% 32% + 6% dr.57:1
dr. 551 © dr. 101 Gt o)
F3C .54
OMe tBu

3j _O 3k 0] 31 o
o1% Y 99% 7 8%
dr 544 2Naph 75 + 24%) Ph W P ph

e Clkgs T

3p (o]
2%[01 >/ 66%["1 \I/ 71%9

artet dr.3.2:1

Variation am Tetrahydroisochinolin
3r 3t 3v CO;Me

84% Y 79% : % ¥
dr. 481 @ dr. 10.6:1 @ dr. 4611 ©
3x

92% 5

<D@ D@ @3 @
3s 3u Y 3w
76% ; 80% ; 5%
dr.>15:1 dr. 12.5:1 dr.>15:1 @
cl cl &

[a] 1 (0.1 mmol), 2 (1.2 Aquiv.) und 4-NHACT'BF,” (1.1 Aquiv.) in CH,Cl,
(0.2 m) bei RT, 24 h. (Die relative Konfiguration des Hauptisomers ist
dargestellt.”") [b] Eine Lésung des Styrols in CH,Cl, wurde langsam iiber
5 h zugegeben. [c] 31" wurde ebenfalls in 12% Ausbeute isoliert.

[d] 5 Aquiv. Olefin verwendet.

wiinschten Oxazinone 3 konnten iiberwiegend in guten bis
exzellenten Ausbeuten erhalten werden (83-99 % ), allerdings
ergaben die starken EZGs R =m-CF; oder p-NO, die Pro-
dukte in 51 % (3g) bzw. in Spuren. Hingegen lieferten starke
ESGs, wie p-MeO (3h, 38%), bevorzugt das Produkt der
TEMPO-Salz-vermittelten oxidativen Polymerisation des
Styrols.?”) Priparativ wertvoll ist die Tatsache, dass sich die
meisten mit Styrolderivaten erhaltenen Diastereomerenge-
mische durch einfache Sdulenchromatographie auftrennen
lassen (z.B. 3a, 3f, 3g und 3h).’)l Als nichstes wurden o-
verzweigte Styrole eingesetzt. a-Methylstyrol lieferte 3k in
beinahe quantitativen Ausbeute, wéhrend die Reaktion mit
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dem sperrigeren 1,1-Diphenylethylen 31 in 68% Ausbeute
ergab (plus 12% der olefinierten Verbindung 3I’; siche
Schema 3).

Die Reaktion von 1le mit trans--Methylstyrol verlief
reibungslos, und 3m konnte in 68 % Ausbeute und 10.5:1 d.r.
isoliert werden. Andererseits wurde mit Isopren ausschlie$3-
lich 3n erhalten, was auf die chemoselektive Kupplung der
hoher substituierten Doppelbindung hinweist.

Um die Substratbreite dieser Transformation zu erwei-
tern, wurden zusitzlich aliphatische Alkene untersucht. In-
teressanterweise sind auch einfache Alkene wie 1-Octen ge-
eignete Substrate und das entsprechende Produkt 30 konnte
in 66% Ausbeute erhalten werden. Dariiber hinaus wurde
unter Verwendung von Methylencyclohexan als Reaktions-
partner selektiv die Spiroverbindung 3p in einer guten Aus-
beute von 71 % gebildet. Anschlieend fokussierten wir uns
auf die Synthese von dreifach substituierten Oxazinonen.
Obwohl es Literaturprizedenzen fiir die En-dhnliche Addi-
tion der Oxoammoniumsalze an dreifachsubstituierte Alkene
gibt,? lieferte die Umsetzung von 1e mit 1-Methyl-1-cyclo-
hexen unter unseren Reaktionsbedingungen ausschlieBlich
den Tetracyclus 3 q in einer bemerkenswerten guten Ausbeute
(84 %). Nachdem die Allgemeingiiltigkeit der Nukleophile
demonstriert werden konnten, wurden einige THIQ-Derivate
untersucht. Substrate sowohl mit elektronenschiebenden, als
auch mit elektronenziehenden Gruppen konnten effizient
umgesetzt werden (Tabelle 2, unten). Um die Variation am
gesittigten N-Heterocyclus zu zeigen, wurde ein enantiome-
renreines Derivat mit einer Estergruppe an C3 des THIQs
ausgehend von L-Phenylalanin hergestellt. Die Estergruppe
wurde problemlos toleriert, und 3x konnte in 89 % Ausbeute
unter Erhaltung der Chiralitdt erhalten werden. Aufgrund
dieser Kompatibilitdt offnet diese Methode neue Synthese-
wege fiir optisch aktive Verbindungen und komplexe Mole-
kiile.

Die weitaus anspruchsvolleren acyclischen Benzylcarb-
amate sind ebenfalls geeignete Substrate fiir diese Transfor-
mation. So lieferten Reaktionen bei 60°C in Gegenwart von
4-NHACT'BF,” (1.5 Aquiv.) die entsprechenden Oxazinone
4a—f in moderaten bis exzellenten Ausbeuten (66-99 %, Ab-
bildung 1).®! Auch hier konnten sperrige 1,1-disubstituierte
Olefine verwendet werden, wobei die Produkte 4 e und 4 f mit
jeweils einem quartdren Zentrum in 40-42% Ausbeute er-
halten wurden.

Die von THIQ abgeleiteten Oxazinone 3 konnen relative
einfach in weitere wertvolle und biologisch aktive Derivate,

U RO U I

4a 1__0 a 0 I ac ¢
N N~ o}
93% % 99% 1 99% Y
d.r.2.9:1 Ph dr. 4:1 Ph dr.5:1 Ph
cl
H H H
Tl Ol o
4d \/O 4e : O af O
66% I 42% "oh 40%
dr.31  Ph (30% + 12%)
dr. 2.5:1

Abbildung 1. Reaktion mit acyclischen Benzylcarbamaten.
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wie die entsprechend substituierten Aminoalkohole 5 und 6,
iiberfiihrt werden.* ! Folglich wurden die beiden getrennten
Diastereomere von 3a mit LiAlH, in exzellenten Ausbeuten
zu den jeweiligen N-Methyl-1-alkyl-THIQen trans-Sa und
cis-5a reduziert (90% bzw. 94 %). Diese f-Hydroxy-THIQ-
Geriiste sind von beachtlichem Interesse, da sie in einigen
Naturstoffen, aber auch in synthetischen biologisch aktiven
Verbindungen wie den NMDA-NR2B-Rezeptor-Antagonis-
ten vorkommen.! Abgesehen davon lieferte die Umsetzung
von cis-3a mit NaOH in Ethanol/Wasser den freien Amino-
alkohol cis-6a in einer guten Ausbeute (71 %). Letztendlich
konnte unsere Methode zur Synthese der racemischen Form
des Analgetikums Methopholin (7)? in drei Stufen ausge-
hend vom Oxazinon 3u angewendet werden. Die Reduktion
von 3u mit LiAlH,, um das N-Methylderivat des Typs § zu
erhalten, war nicht selektiv, da auch die aromatische C-ClI-
Bindung in signifikantem Umfang reduziert wurde. Dagegen
lieferte die Carbamatentschiitzung unter basischen Bedin-
gungen (NaOH), gefolgt von der Umsetzung mit konz. HCI
und der Reduktion mit H, unter Pd/C-Katalyse als Eintopf-
methode nach der abschlieBenden N-Methylierung das An-
algetikum 7 in einer guten Gesamtausbeute (Schema 2).

@Q\l\ LiAH, : NYO @O\IYO LAIH, ©©‘l\
) : : : THF :
\ro : O ~OH

:\l/ OH THF
Ph Ph ! Ph Ph
(t)-trans-5a (3)-trans-3a  (¥)-cis-3a (+)-cis-5a
90% : 94%
. NaOH
NMDA-NR2B- EtOH/H,0
Rezeptor-Antagonist NMDA-NR2B-
Rezeptor-Antagonisten
NH
_OH
(%)-cis-6a H
71% Ph

Meoj@é MeO.

N_O

MeO T Y 1) NaOH, EtOH (72%) MeO
O 2) HClIkonz.; Hp, Pd/C, EtOH (63%)

3) HCHO, NaBH,CN (90%)

(*)-3u @7

Methopholin
Cl Cl

Schema 2. Modifikation der Oxazinone und synthetische Anwendung.

Basierend auf experimentellen Beobachtungen,”” schla-
gen wir folgenden Reaktionsmechanismus fiir die Alkylie-
rung/Cyclisierungs-Tandemreaktion vor: Zunichst erzeugt
die a-Oxidation durch das TEMPO-Salz das N-Acylimini-
umion 8, worauf die nukleophile Addition des Olefins folgt
(Schema 3). Die anschlieBende Spaltung der O-Adamantyl-
Bindung und der damit verbundene Angriff des Carbamat-
Sauerstoffatoms auf das Carbokation 9 liefern das ge-
wiinschte Oxazinon 3 und das Adamantylkation.”®?! Auf die
Prisenz der kationischen Zwischenstufe 9 im Reaktionsver-
lauf konnte aus der Bildung von 3I' geschlossen werden
(Schema 3).”1 Des Weiteren konkurriert bei der Reaktion
mit dem sperrigen 1,1-Diphenylethylen die B-Protonelimi-
nierung des Intermediats 9 mit der intramolekularen Cycli-

Angew. Chem. 2012, 124, 8784 -8788


http://www.angewandte.de

1
e + RN 2 g
R L o | tePzrte
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©\4N OR | —> | g
oY I NGRS
o e} 3 Ph
8 1 “BF
R! BFq (12%) pH

R = tBu oder Ad

Reaktionen mit trans- und cis-Olefinen:
trans

4-| NHACT BF4 4-NHACT*BF -
1e
Me A~ @ Pn
3m i 3m' Me

68% 55%
d.r. 10.5:1:0 i dr.2.9:1:0

Schema 3. Mechanistische Beobachtungen und Vorschlige.

sierung (31/31'). Allerdings ist aufgrund der mit trans- und cis-
B-Methylstyrolen (Schema 3, unten) beobachteten Selektivi-
taten und der kompletten Retention der Konfiguration davon
auszugehen, dass es sich um eine relativ schnelle Cyclisierung
des reaktiven Intermediates 9, oder sogar um eine konzer-
tierte Cycloaddition handelt. Zusitzlich kann durch die re-
lativ dhnlichen Reaktionszeiten (14—18 h) aller Styrolderivate
und hohere Reaktionstemperatur fiir acyclische Substrate
angenommen werden, dass die Erzeugung des Iminiumions 8
in den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion
involviert ist. Um zwischen der Proton- und Wasserstoffab-
straktion bei der Entstehung von 8 nach dem einleitenden
Ein-Elektronen-Transfer (SET) unter Bildung des N-zen-
trierten Radikalkations zu unterscheiden, wurde der kineti-
sche Isotopeneffekts in Studien mit 1e und a,a-dideuterier-
tem [D,]-1e untersucht (siche die Hintergrundinformatio-
nen). Der dabei erhaltene Wert von KIE = 4.6 spricht eher fiir
die Wasserstoffabstraktion (C-H-Bindungsspaltung) als ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt.

Zusammenfassend haben wir eine neue und allgemeine a-
Alkylierungs/Cyclisierungs-Tandemreaktion von N-Benzyl-
carbamaten mit nichtaktivierten Alkenen in Abwesenheit
von Metallkatalysatoren entwickelt. Auerdem konnte die a-
C-H-Bindung in der Nachbarschaft zu einem Stickstoffatom
direkt funktionalisiert werden, womit auf eine vorherige
Aktivierung des Substrats verzichtet werden kann. Die Re-
aktion findet unter milden Bedingungen in Gegenwart von 4-
NHACT*BF,” als ungiftiges und mildes Oxidationsmittel
statt. Diese Methode stellt das erste Beispiel fiir eine me-
tallfreie direkte a-Alkylierung von N-Benzylcarbamaten mit
einfachen mono-, di- und trisubstituierten Olefinen dar. Wir
haben zusitzlich die Allgemeingiiltigkeit dieser Reaktion und
deren Anwendung auf die Synthese von diversen Oxazinonen
und weiteren biologisch aktiven Derivaten gezeigt.

Eingegangen am 26. Mirz 2012,
verdnderte Fassung am 30. Mai 2012
Online veroffentlicht am 13. Juli 2012
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