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Die Synthese von Stickstoffheterocyclen ist Gegenstand von
fortw�hrendem Interesse aufgrund des Vorkommens dieses
Strukturmotivs in zahllosen Naturstoffen und synthetischen
Verbindungen, die bedeutende chemische, biologische und
medizinische Eigenschaften aufweisen.[1] Azepin und dessen
Derivate in verschiedenen Oxidationsstufen fallen in diese
Kategorie. Beispiele hierf�r liefern Azepinon-basierte Natur-
stoffe wie der Checkpoint-Kinase-2(Chk2)-Inhibitor De-
bromhymenialdisin, ein Bestandteil von Meeresschw�mmen,
CID755673, ein hochselektiver Inhibitor der Proteinkinase D
(PKD) und der Matrix-Metalloproteinase-Inhibitor (�)-Co-
bactin T.[2] Benzazepine wie Ribasin, 1983 aus Fumariaceae-
Pflanzen isoliert, und Homoprotoberberine bilden eine
Gruppe von Alkaloiden, die antibakterielle Eigenschaften
und Wirkung gegen Malaria zeigen (Abbildung 1).[3] Daher
haben sich umfassende Forschungsarbeiten auf die Entwick-
lung effektiver Syntheserouten zu Azepinderivaten gerich-
tet.[4] Hierin berichten wir nun �ber eine neuartige Methode

f�r die Bildung von Azepinonen durch die Verkn�pfung von
einfachen und frei verf�gbaren Amiden mit a,b-unges�ttigten
Aldehyden und Ketonen, die eine vielseitige und effiziente
Bildung zahlreicher Siebenring-Strukturen ermçglicht.

Die direkte C-H-Aktivierung bietet Vorteile gegen�ber
etablierten, auf Substrat-Pr�aktivierung basierenden Proto-
kollen.[5] Das {RhIIICp*}-Fragment z�hlt zu den am h�ufigsten
verwendeten Katalysatoren f�r diese Umsetzung,[6] und eine
Vielzahl an neuartigen C-H-Aktivierungsstrategien f�r die
Synthese von Heterocyclen wurde erforscht.[7] Insbesondere
die RhIII-katalysierten Cyclisierungen von Benzamiden stel-
len einen wertvollen Beitrag zur Synthese von stickstoffhal-
tigen Heterocyclen dar.

Dabei wurden die direkten Anellierungen von Benzami-
den mit CO, Isocyaniden, Olefinen und Aldehyden f�r die
Bildung von F�nfring-Heterocyclen entwickelt (Sche-
ma 1a).[8] Die Gruppen um Fagnou,[9] Rovis,[10] und Cramer[11]

sowie unsere[12] und andere Gruppen[13] berichteten �ber die
Synthese von Isochinolonen und d-Lactamen durch die RhIII-
katalysierte Kupplung von Benzamiden mit Alkinen, Alke-
nen oder Allenen. K�rzlich beschrieben Cheng und Mit-
arbeiter die RhIII-katalysierte regioselektive Synthese von
Phenanthridinonen ausgehend von Benzamiden und
Arylborons�uren durch C-C/C-N-Bindungskn�pfung[14] in
einem Eintopfverfahren (Schema 1b). W�hrend sich diese
Methoden als �beraus wirksam f�r die Bildung von F�nfring-
und Sechsring-Stickstoffheterocyclen erwiesen haben, gibt es
keinen Befund f�r die herausfordernde Synthese von Sie-

Abbildung 1. Repr�sentative Strukturen wichtiger Azepine.

Schema 1. RhIII-katalysierte Cyclisierung von Benzamiden f�r den
Aufbau von F�nf- (a), Sechs- (b) und Siebenringen (c).
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benring-Stickstoffheterocyclen unter Verwendung dieser Rh-
katalysierten Verfahren.[15] Die richtige Wahl einer geeigne-
ten Verkn�pfungseinheit ist nicht trivial, da milde Reakti-
onsbedingungen und breite Verf�gbarkeit erw�nscht sind.

Acrolein ist der einfachste unges�ttigte Aldehyd und
wurde weithin als elektrophile Komponente in Michael-Ad-
ditionen und Diels-Alder-Reaktionen verwendet. Zun�chst
wurde die Reaktion von N-Methoxybenzamid (1a) und
Acrolein (2a) mit 2.5 Mol-% [(Cp*RhCl2)2] und 10 Mol-%
AgSbF6 als Katalysatorsystem bei 80 8C in Dioxan unter einer
Ar-Atmosph�re durchgef�hrt. Diese Reaktionsbedingungen
lieferten das gew�nschte Produkt 3aa in 25 % Ausbeute nach
12 Stunden ohne Zugabe eines zus�tzlichen Oxidationsmit-
tels (Tabelle 1, Nr. 1). Wir untersuchten unterschiedliche

Additive, wobei sich PivOH als das effizienteste zeigte und
das Cyclisierungsprodukt 3 aa in 56% Ausbeute lieferte
(Nr. 2–5). Eine hçhere Ausbeute konnte beobachtet werden,
wenn die Menge der S�ure auf 2.0 �quivalente erhçht wurde,
und 83% des Produkts konnten bei tieferer Temperatur er-
halten werden (Nr. 6). Die Verwendung einer kationischen
Rhodiumspezies ergab 3aa in nur leicht verminderter Aus-
beute (Nr. 7), welches die Rolle von [Cp*Rh(SbF6)2] als ka-
talytisch aktiver Spezies suggeriert. Unter diesen Reaktions-
bedingungen ergaben eine Absenkung der Temperatur oder
ein Austausch des Lçsungsmittels geringere Ausbeuten 3aa
(Nr. 8–10). Kontrollreaktionen best�tigten, dass die Umset-
zung nicht ohne [(Cp*RhCl2)2] oder AgSbF6 abl�uft (Nr. 11
und 12).

Mit diesen optimierten Bedingungen untersuchten wir die
Substratbreite des C-H-Aktivierungs- und Cyclisierungspro-
zesses (Tabelle 2). Zuerst wurde der Effekt von N-Substitu-
enten betrachtet. Neben dem N-Methoxyderivat waren auch
N-Alkylbenzamide wie N-Methyl-(1b), N-n-Butyl- (1 c) und
N-Benzylbenzamid (1d) geeignete Substrate f�r die Umset-

zung. Allerdings ergaben andere Gruppen wie H, Phenyl und
OPiv nicht die erwarteten Produkte. Interessanterweise
konnten wir durch die Zugabe von 3.0 �quivalenten Acrolein
(2a) als Partner von 1a selektiv das aliphatische Aldehyd-
derivat 3aa’ in 53% Ausbeute �ber eine doppelte C-H-Ak-
tivierung erhalten. Die Reaktion erwies sich als tolerant ge-
gen�ber elektronenreichen Gruppen wie Methoxy (3ea)
Methyl (3ma und 3oa) und elektronenarmen Gruppen wie
Phenyl (3 ja), Carboxylat (3 ka), Nitro (3 la) und Trifluorme-
thyl (3pa). Halogenierte Substrate (3 fa–3 ia und 3na) rea-
gierten ebenfalls effizient. Eine ortho-Substitution wird auch
toleriert, und die entsprechenden Produkte (3ma und 3na)
konnten unter den optimierten Bedingungen in moderaten
Ausbeuten erhalten werden. Das Naphthamid-Substrat 1q
kann ebenso umgesetzt werden, wobei das interessante Pro-
dukt 3qa in 88% Ausbeute als ein einzelnes Regioisomer
entsteht. In einer C-H-Aktivierung an einem heterocycli-
schen Substrat wurde schließlich das anellierte Thiophen-
produkt 3 ra in moderater Ausbeute erhalten.

Anschließend wurde die Substratbreite anderer a,b-un-
ges�ttigter Aldehyde und Ketone in der Umsetzung mit den
Benzamiden untersucht. Wir fanden, dass das einfachste

Tabelle 1: Entwicklung der Reaktion.[a]

Nr. Katalysatorsystem Additiv
(�quiv.)

Lçsungs-
mittel

T [8C] Ausb.
[%][b]

1 [(Cp*RhCl2)2] + AgSbF6 – Dioxan 80 25
2 [(Cp*RhCl2)2] + AgSbF6 Cu(OAc)2

(1)
Dioxan 80 30

3 [(Cp*RhCl2)2] + AgSbF6 PivOCs (1) Dioxan 80 18
4 [(Cp*RhCl2)2] + AgSbF6 AcOH(2) Dioxan 80 26
5 [(Cp*RhCl2)2] + AgSbF6 PivOH (1) Dioxan 80 56
6 [(Cp*RhCl2)2] + AgSbF6 PivOH (2) Dioxan 60 83
7 [RhCp*(MeCN)3](SbF6)2 PivOH (2) Dioxan 60 75
8 [(Cp*RhCl2)2] + AgSbF6 PivOH (2) Dioxan RT 56
9 [(Cp*RhCl2)2] + AgSbF6 PivOH (2) THF 60 69
10 [(Cp*RhCl2)2] + AgSbF6 PivOH (2) EtOAc 60 35
11 AgSbF6 PivOH (2) Dioxan 60 0
12 [(Cp*RhCl2)2] PivOH (2) Dioxan 60 0

[a] Bedingungen: 1a (0.20 mmol), 2a (0.24 mmol), 2.5 Mol-% Kataly-
sator, 10 Mol-% AgSbF6, Lçsungsmittel (1.0 mL), 12 h, unter Ar.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Tabelle 2: RhIII-katalysierte Cyclisierung von Benzamiden 1 mit a,b-un-
ges�ttigten Aldehyden und Ketonen 2.[a]

[a] Bedingungen: 1 (0.20 mmol), 2 (0.24 mmol), 2.5 Mol-%
[(Cp*RhCl2)2] , 10 Mol-% AgSbF6, PivOH (0.4 mmol) in Dioxan (1.0 mL)
bei 60 8C, 12 h, unter Ar. [b] Verwendung von 2 (3.0 �quiv.). [c] Verwen-
dung von 2 (2.0 �quiv.) bei 80 8C; wie 3aa’ enth�lt 3bc’ eine zus�tzliche
aliphatische Aldehydgruppe in der 6-Position.
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Enon Methylvinylketon (MVK, 2b) das Cyclisierungspro-
dukt 3ab ohne Schwierigkeiten erzeugt. �berraschender-
weise ergaben die Reaktionen von N-Methoxybenzamid (1 a)
mit Methacrolein (2c) und Benzylacrolein (2d) nur Spuren
der erwarteten Produkte. Unter den gleichen Reaktionsbe-
dingungen in Gegenwart von N-Methylbenzamid (1b) zeig-
ten sie jedoch eine hohe Reaktivit�t und lieferten die ge-
w�nschten Produkte 3bc, 3bd in guten Ausbeuten. Die Re-
aktion von N-Methylbenzamid (1 b) mit Crotonaldehyd (2 e)
ergab einen geringen Umsatz, und mit Zimtaldehyd (2 f)
konnte kein Cyclisierungsprodukt erhalten werden, da die
Phenylgruppe vermutlich eine zu große sterische Hinderung
mit sich bringt. Interessanterweise reagierten a,b-unges�t-
tigte Amide wie 1s ebenfalls mit Acrolein (2 a), und das
entsprechende Azepinonprodukt 3sa wurde in 41% Aus-
beute erhalten [Gl. (1)].[16] Dieser Befund bereichert die
Bandbreite mçglicher Anwendungen in Synthesen. Interes-
santerweise kann der nachfolgende Cyclisierungsschritt auch
unterbunden werden durch die Wahl des N-Substituenten:
Die Kupplung von N-Allyloxyderivat 1 t mit 2a unter den
Standardbedingungen lieferte das nichtcyclisierte Produkt 4
[Gl. (2)].

Auf der Grundlage dieser Untersuchungen wird in
Schema 2 ein mçglicher Mechanismus vorgeschlagen: Koor-
dination des Benzamids an die {RhIIICp*}-Spezies erscheint
als Schl�ssel f�r die regioselektive C-H-Bindungsspaltung
und Bildung von A. Dieser Rhodacyclus kann mit einem
�quivalent von 2 koordinieren und Spezies B bilden, welche
Alkeninsertion untergeht und Intermediat C liefert. An-

schließend erzeugt die Protonolyse von C das Carbonyl-In-
termediat D.[18] Die gekn�pfte Rh-N-Bindung kann an die
Carbonylgruppe addieren, wobei das cyclisierte Intermediat
E gebildet wird, welches nach Protonolyse das Siebenring-
Halbaminal F liefert und die zur�ckgewonnene {RhIIICp*}-
Spezies freisetzt.[8e] Im Fall von 1t als Substrat kann die Rh-
Spezies an das Olefin koordinieren und somit eine Cyclisie-
rung verhindern. Schließlich ergibt die {RhIIICp*}-katalysier-
te Dehydrierung von F das gew�nschte Enamid-Produkt 3.
Die folgenden durchgef�hrten Experimente st�tzen die An-
nahme dieses letzten Schrittes: Die Umsetzung von 1a und 2a
in Dioxan unter Zugabe von 5.0 �quivalenten H2O bei
Raumtemperatur lieferte das Halbaminal 3aa-F (isoliert in
76% Ausbeute), welches in Gegenwart von PivOH bei 60 8C
in Dioxan nicht cyclisierte. Jedoch wurde durch die Umset-
zung mit 2.5 Mol-% [(Cp*RhCl2)2] und 10 Mol-% AgSbF6 die
Dehydrierung bewirkt und das Produkt 3 aa in vollem Umsatz
erhalten (Schema 3). Diese Experimente deuten die simul-

tane Rolle der katalytisch aktiven Spezies {RhIIICp*} als
�bergangsmetallkatalysator f�r die C-H-Aktivierung und als
Lewis-S�urekatalysator f�r den Dehydrierungsschritt dieser
Umsetzung an.[19]

Die einfache Manipulation des Enamin-Motivs in diesen
Azepinonen bietet Gelegenheit f�r weitere Modifizierungen:
Zum Beispiel konnte die Doppelbindung in 3 aa hydriert und
so das e-Lactam 5 in guter Ausbeute erhalten werden. Es ist
bekannt, dass die elektrophile Addition an Enlactame wert-
volle Intermediate f�r die Synthese einer Reihe von stick-
stoffhaltigen Naturstoffen liefern kann.[17] Wir verwendeten
3aa in den Reaktionen mit NBS/MeOH und NIS/MeOH.
Beide Kombinationen produzierten ausschließlich einzelne
Diastereomere der entsprechenden halogenmethoxylierten
Produkte 6 und 7 in nahezu quantitativer Ausbeute
(Schema 4).

Die Totalsynthese von Homoprotoberberinen, veran-
schaulicht hier durch Verbindung 13, wurde von verschiede-
nen Gruppen beschrieben.[20] K�rzlich entwickelten Couture
und Mitarbeiter einen effizienten Zugang zu 13 in 9 Schritten
ausgehend von kommerziell erh�ltlichen Startmaterialien.[21]

Mit unserer zuverl�ssigen Azepin-Synthesemethode began-
nen wir unsere Synthese mit der Herstellung von Benzamid
10 durch Umsetzung der kommerziellen Substrate Vera-
trums�ure (8) und Homoveratrylamin (9). Die Reaktion vonSchema 2. Plausibler Reaktionsmechanismus.

Schema 3. Experimente zur Rolle der {RhIIICp*}-Spezies.
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10 mit Acrolein (2a) unter den optimierten Bedingungen
f�hrte dann �berraschenderweise direkt zur Bildung von 13.
Die Umsetzung zu dieser Verbindung verl�uft vermutlich
�ber die C-H-Aktivierung und Cyclisierung zu Ring A gefolgt
von einer Pictet-Spengler-Cyclisierung zur Bildung von Ring
B (Schema 5).

Zusammenfassend haben wir eine neuartige und effizi-
ente Methode f�r die Synthese von Azepinonen ausgehend
von einfachen Benzamiden und a,b-unges�ttigten Aldehyden
und Ketonen als Startmaterialien entwickelt. Diese RhIII-ka-
talysierte intermolekulare Anellierung schließt eine Kaskade
von C-H-Aktivierung, Cyclisierung und Kondensations-
schritten ein. Die Methode verwendet milde Reaktionsbe-
dingungen, setzt H2O als das einzige Nebenprodukt frei und
zeigt eine große Substratbreite hinsichtlich der Substituenten.
Weiterhin demonstrierten wir den potenziellen Nutzen un-
serer Methode f�r Synthesen durch die �ußerst effiziente
Bildung des Homoprotoberberin-Ger�sts unter Verwendung
der RhIII-katalysierten C-H-Aktivierung und Cyclisierung als
Schl�sselschritt.
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