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C-H-Funktionalisierung

Seit iitber 100 Jahren sind Reaktionen bekannt, die intramolekulare
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Aus dem Inhalt

Hydridtransfers umfassen. Weil solche Prozesse attraktive Moglich-

keiten zur C-H-Funktionalisierung erdffnen, riicken sie in jiingster
Zeit wieder in den Fokus. Diese komplexititserhohenden Umwand-
lungen sind redoxneutral und dadurch ideal fiir die Entwicklung

nachhaltiger Verfahren. Dieser Aufsatz stellt historische Beitrige vor

und fasst aktuelle Fortschritte auf dem Gebiet zusammen.

1. Einleitung

Die Funktionalisierung der relativ unreaktiven C-H-Bin-
dung ist ein interessantes Teilgebiet der organischen Chemie,
gerade im Hinblick auf effiziente und nachhaltige organische
Synthesen. Goldberg und Goldman bezeichneten die C-H-
Bindung als ,,die un-funktionelle Gruppe“, um ihre Sonder-
stellung bei der Entwicklung von Synthesemethoden her-
auszustreichen.!!

Viele erwdhnenswerte Beispiele fiir C-H-Funktionalisie-
rungen konnen als oxidativ eingestuft werden, darunter auch
die klassischen Arbeiten von Shilov und Fujiwara.**! Neuere
Studien haben zu Fortschritten in Photoredoxkatalyse,™
Prozessen mit molekularem Sauerstoff als Oxidationsmittel®
und ortsselektiven iibergangsmetallkatalysierten C-H-Oxy-
genierungen gefiihrt.”! C-H-Funktionalisierungen iiber Car-
beninsertion”’ wurden in eleganter Weise angewendet, ins-
besondere in Totalsynthesen.”®! Ublicherweise werden eine
organische Carbenvorstufe und ein Ubergangsmetallkataly-
sator kombiniert, um das Carben-Kohlenstoffatom in eine C-
H-Bindung zu inserieren; die Substrate reichen dabei von
Methan bis hin zu hoch komplizierten Naturstoffvorstufen.
Namensreaktionen mit radikalischer Wasserstoffatomab-
spaltung als Weg zur C-H-Funktionalisierung blicken auf eine
beachtliche Geschichte zuriick, wie allen voran die Hofmann-
Loffler-Freytag-") und die Barton-Reaktion'” belegen. In
jingerer Vergangenheit wurde dieses Konzept verallgemei-
nert und auf weitere Substrat- und Reaktionsklassen ausge-
dehnt.['!

Das Interesse an redox- und atomokonomischen!? Pro-
zessen sowie der Trend zur ,griinen Chemie“® haben die
Entwicklung von redoxneutralen C-H-Funktionalisierungs-
verfahren vorangetrieben, und redoxneutrale C-H-Funktio-
nalisierungen iiber die Insertion von Ubergangsmetallen in C-
H-Bindungen* sind reichlich beschrieben worden. Nach den
bahnbrechenden Beitrigen von Lewis und Murai™ wurde die
Insertion von C-C-Mehrfachbindungen in C-H-Bindungen in
der Nachbarschaft zu einer dirigierenden Gruppe griindlich
erforscht, und kiirzlich konnte das Konzept des reversiblen
Wasserstofftransfers (,,borrowing hydrogen“)/der unterbro-
chenen Hydrierung (,,interrupted hydrogenation*) auf kom-
plexere Substrate iibertragen werden.'® Abhiingig vom je-
weiligen System sind schlielich auch C-H-Funktionalisie-
rungsprozesse, bei denen Alkylgruppen dehydriert werden,
als redoxneutral einzustufen.!”

Aus mechanistischer Sicht komplett verschieden ist eine
Klasse von iiblicherweise redoxneutralen C-H-Funktionali-
sierungen, die eine intramolekulare Hydridverschiebung als
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Schliisselschritt einschlieen. Solche Reaktionen sind das
Thema dieses Aufsatzes, in dem wir Fortschritte seit dem
Erscheinen der letzten Ubersicht!™ zu Aspekten dieses Ge-
biets im Jahr 2006 prasentieren. AuBerdem nehmen wir
Bezug auf wichtige historische Beispiele fiir diese Reaktio-
nen, die weder in friitheren Ubersichten noch in jiingeren
Veroffentlichungen ausfiihrlich diskutiert worden sind.

Der allgemeine Reaktionsverlauf bei einer C-H-Funk-
tionalisierung iiber intramolekularen Hydridtransfer ist in
Abbildung 1 gezeigt. Das Substrat muss iiber eine Hydrid-
akzeptoreinheit in Nachbarschaft zu einer C-H-Bindung
verfiigen. Die Reaktion wird ausgelost durch eine Hydrid-
verschiebung (oder einen dhnlichen H-Atom-Transfer), durch
welchen das Kohlenstoffatom der Donoreinheit formal oxi-
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Abbildung 1. C-H-Funktionalisierung tber intramolekulare Hydrid-
verschiebung.
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diert und der Hydridakzeptor formal reduziert wird. Das re-
sultierende zwitterionische Intermediat wird dann an der
Stelle der vormaligen C-H-Bindung funktionalisiert, fiir ge-
wohnlich durch einen Ringschluss mit dem reduzierten Hy-
dridakzeptor. Zur besseren Illustration, und um Ahnlichkei-
ten hervorzuheben, priasentieren wir auch Beispiele, die
diesen Reaktionsverlauf nicht strikt einhalten. Wir stellen
auflerdem Beispiele vor, die alternativ als 1,5-sigmatrope
Umlagerungen klassifiziert werden konnen, weil dieses Re-
aktionsmuster oft praktisch nicht von einem Verlauf iiber
Hydridverschiebung zu unterscheiden ist.

Zur Klassifizierung von Reaktionen geméf3 Abbildung 1
mit aromatischen Aminen als Hydriddonoren ist schon friiher
der Begriff ,tert-Amino-Effekt* gepriagt worden.'” Diese
Bezeichnung geht auf die Neigung substituierter N,N-Dial-
kylaniline zuriick, Ringschlussreaktionen mit verschiedenen
Gruppen in ortho-Stellung einzugehen. Angefangen mit
Pinnows bahnbrechendem Beispiel aus dem Jahr 1895,
waren daher 2-substituierte Dialkylaniline historisch gesehen
die beliebtesten Ausgangsverbindungen fiir diese Reaktion,
und frithere Ubersichten haben sich weitgehend auf diese
Substratklasse konzentriert. Die tertidre Aminogruppe ist
aber weder notwendig, noch garantiert sie die erfolgreiche
Umsetzung eines bestimmten Substrats. Das entscheidende
Merkmal dieser Reaktionen ist die Funktionalisierung einer
C-H-Bindung in Verbindung mit einer Hydridverschiebung.
In den meisten Beispielen entsteht die neue C-X-Bindung an
dem Hydrid donierenden Atom im Anschluss an die Hy-
dridverschiebung. Betrachtet man vorrangig den einzigarti-
gen Mechanismus mit der Hydridverschiebung als vereinen-
des Charakteristikum fiir eine vielfiltige Substratgruppe, so
erscheinen die von Sames (,,HT-cyclization“) und Akiyama
(,, Internal Redox Cascade“) vorgeschlagenen Bezeichnungen
angebrachter zu sein, wenigstens fiir intramolekulare Reak-
tionen.

2. Hintergrund: organische Molekiile als
Hydriddonoren

Die Geschichte von organischen Molekiilen als Hydrid-
donoren beginnt im Jahr 1853 mit Cannizzaros Bericht iiber
die basevermittelte Disproportionierung von Benzaldehyd zu
Benzylalkohol und Benzoesiure (Schema 1).?!! Die nach
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Schema 1. Organische Molekile als Hydriddonoren.

ihrem Entdecker benannte Reaktion verlduft iiber einen in-
termolekularen Hydridtransfer von einem intermediédren
deprotonierten Halbacetal auf den Aldehyd,”” allerdings
deutet einiges auch auf einen (zumindest teilweisen) Verlauf
iiber einen Ein-Elektron-Transfer hin.”” Claisen beschrieb im
Jahr 1887 die Dimerisierung von Aldehyden zu Estern unter
leicht abgednderten Bedingungen (mit Natriumalkoxid als
katalytischer Base),?"! und Tishchenko erkannte 1906, dass
Aluminiumalkoxide bessere Katalysatoren fiir diese Reakti-
on darstellen,™! da sie enolisierbare wie enolisierbare Alde-
hyde umsetzen konnen. Die Tishchenko-Reaktion ist ein
frithes Beispiel fiir einen Prozess, bei dem auf eine Hydrid-
verschiebung die Bindungsbildung am oxidierten Kohlen-
stoffatom folgt. Wichtige Anwendungen dieser Reaktion
reichen von der industriellen Synthese von Essigsdureethyl-
ester® bis hin zu der eleganten diastereoselektiven Reduk-
tion von B-Hydroxyketone in der Evans-Tishchenko-Reak-
tion.[*")

Der erste Vorschlag fiir den Mechanismus dieser Reak-
tionen beruhte auf einer 1,3-Hydridverschiebung als Erkla-
rung fiir den internen Redoxschritt, doch Experimente von
Ogata und Kawasaki fiihrten in der Folge zu dem heutigen
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Bild: AP’* koordiniert den Aldehyd und das deprotonierte
Halbacetal in einer priaorganisierten Konfiguration, aus der
heraus eine 1,5-Hydridverschiebung erfolgt.?® Fast 50 Jahre,
nachdem die Woodward-Hoffmann-Regeln und die FMO-
Theorie etabliert wurden,”” werden die Mechanismen man-
cher anderer redoxneutraler Reaktionen immer noch mithilfe
von 1,3-Hydridverschiebungen erklirt, obwohl die hierzu er-
forderliche Orbitaliiberlappung hohe geometrische Anfor-
derungen stellt.

Andert man den Redoxzustand der Reaktanten in der
Tishchenko-Reaktion, so gelangt man zu der Meerwein-
Pondorf-Verley(MPV)-Reduktion (1924) und ihrem Gegen-
stiick, der Oppenauer-Oxidation, denen eine identische,
durch A" priorganisierte 1,5-Hydridverschiebung zugrun-
deliegt.””

Einige Jahre nach Entdeckung der MPV-Reduktion be-
richtete Duff iiber die Synthese aromatischer Aldehyde durch
die Hydrolyse von Aren-Hexamethylentetramin-Adduk-
ten.’!! Mechanistische Studien ergaben anschlieBend, dass die
Hydrolyse iiber die in Gleichung (1) gezeigte 1,5-Hydridver-

H
s ; )

OH HN_ N LN@ OH
LNT

Duff (1932)

Hantzsch (1881)

schiebung verlduft.” Die Duff-Reaktion kann daher als ein
frithes Beispiel fiir eine Hydridverschiebung in Nachbarschaft
zu einer benzylischen Aminogruppe betrachtet werden. Die
Oxidation von Dihydropyridinen zu Pyridinen wurde von
Hantzsch bereits im Jahr 1881 beobachtet,® das Potenzial
der Hantzsch-Ester als organische Hydriddonoren (und Pro-
tonendonoren) nutzten einige namhafte Forschergruppen
allerdings erst vor kurzem.¥

Ein frithes Beispiel fiir einen reversiblen intramolekularen
Redoxprozess stammt von Woodward et al. (Schema 2).5!
Die Beobachtung, dass die Sapogenine 1 eine sdurekataly-
sierte Epimerisierung an C25 eingehen, wurde mit einer re-
versiblen 1,5-Hydridverschiebung erklért. Protonierung der
Acetaleinheit in 1 fiihrt zu dem Oxocarbeniumion 3, das mit
einem weiteren Oxocarbeniumion, 4, im Gleichgewicht vor-

Me,a HO—7~Me
% Me 2 H
_— § (o}
—H® g

5

Schema 2. Siurekatalysierte gegenseitige Umwandlung von Sapogeni-
nen Uber reversiblen 1,5-Hydridtransfer.
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liegt. Die Epimerisierung an C25 erfolgt iiber das Keto-Enol-
Gleichgewicht zwischen 4 und §. Den vorgeschlagenen Me-
chanismus mit einer reversiblen 1,5-Hydridverschiebung
konnten Seo und Mitarbeiter spiter anhand von Deuterie-
rungsstudien bestitigen.)

3. C-H-Funktionalisierung iiber intramolekularen
Hydridtransfer

3.1. Friihe Beispiele ohne tert-Amino-Effekt

Das Auftreten von Hydridtransferschritten ist in einigen
organischen Reaktionen sehr gut abgesichert. Seit wann aber
werden Bindungsbildungen in der Folge eines Hydridtrans-
fers von einer wenig reaktiven C-H-Bindung beobachtet? Die
grundlegenden Beitrige von Pinnow?” (Entdeckung) sowie
Suschitzky, Meth-Cohn und Reinhoudt (Entwicklung)!"”! {iber
Reaktionen mit aromatischen Aminen als Hydriddonoren
wurden bereits angesprochen. Unseres Wissens wurde das
erste Beispiel ohne Beteiligung eines Amins im Jahr 1969 in
einer Zuschrift von Atkinson vorgestellt.””!] Dabei lieferte
das Erhitzen des p-Hydroxyphenyl-substituierten Enons 6 in
einem Uberschuss an BF;-OEt, das cyclisierte Produkt 8 in
hoher Ausbeute und als einziges Diastereomer (Schema 3).

OH OH
BFSOEtZICSHG 1:1
Ruckfluss 2h
H (¢]
OBF3 H
©
7 8, 77%

ein Stereoisomer,
wahrscheinlich trans

Soion

kein D4-Produkt detektiert

BF30E12/CGH51 1
Ruckfluss 2h

Ar Ar
ciH D
H + D

XX o) A

Ar = 4-OH-CgH,

Schema 3. Saurekatalysierte benzylische C-H-Funktionalisierung.

Atkinson schlug vor, dass 6 iiber eine 1,5-Hydridver-
schiebung in das zwitterionische Intermediat 7 iibergeht,
wobei er sich auf Woodwards Studie®™' berief. Das Interme-
diat 7 wurde dann iiber den Angriff des Borenolats in Ben-
zylstellung in 8 umgewandelt. Die Aktivierung der Keto-
gruppe von 6 durch BF;-OEt, erleichtert den Hydridtransfer.
Bei dem entscheidenden Kreuzexperiment mit 6 und 9
konnte Atkinson nur 8 und 10 durch massenspektrometrische
Untersuchung der Reaktionsmischung nachweisen, aber
keine monodeuterierten Produkte. Dieses Resultat bestitig-
te, dass der Redoxschritt intramolekular ablauft.

Im Zuge der nachfolgenden ausfiihrlichen Untersu-
chungP™ fanden Atkinson und Green in 70 % wissr. HCIO,
einen weiteren Vermittler fiir diese Umsetzung (Schema 4).
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Bedingungen o M (Ar=40HCoHy
H —_— 0/ R
A Rickfluss 63% in BF30Et,/CgHg 1:1
S Y

12 (Ar = 4-MeO-CgHy)
43% in 70% HCIO,4

Bedingungen AL A
_— s
Ruickfluss
14

13: Ar = 4-MeO-CeHy kein homogenes Produkt detektiert

Schema 4. Weitere Erforschung von Atkinsons Reaktion.

Dabei fiel auf, dass Cyclisierungen, denen eine 1,4-Hydrid-
verschiebung vorausgehen sollte, fehlschlugen (z.B. 13—14).

Ein weiteres erwdahnenswertes frithes Beispiel mit nicht-
aktivierten Substraten — in diesem Fall aliphatischen Alde-
hyden — wurde 1978 von Schulz und Onopchenko bei Gulf
entdeckt (Schema 5).¥! Die methylsubstituierten Aldehyde

96% H,SO,4
0°C, 30 min /(i %
15: R =Me 17 (R = Me), 60% 19: nicht detektiert
16:R=H 18 (R H), 39%
BF3/H,0 ergibt hohere Ausbeuten
96% H,SO,4
o 0°C, 30 min o
/\/\) —> Aldolprodukte
20 21: nicht detektiert

Schema 5. Saurekatalysierte Alkyl-C-H-Funktionalisierung.

15 und 16 wurden im 10- bis 100-g-Mafstab bei tiefen Tem-
peraturen in 96% H,SO, zu den substituierten Tetrahy-
dropyranen 17 bzw. 18 cyclisiert. Das Fehlen von Produkten
wie 19 wurde als Indiz gegen einen Mechanismus iiber un-
gesittigte Zwischenstufen gewertet. Die Autoren schlugen
eine 1,5-Hydridverschiebung von der tertidren C-H-Bindung
in 15 zu der protonierten Carbonyleinheit vor, gefolgt vom
Angriff der Hydroxygruppe auf das neu gebildete Carbokat-
ion. Wie die fehlgeschlagene Umsetzung von 20 zu 21 unter
dhnlichen Bedingungen belegt, sind beide Methylgruppen am
H-Donor-Kohlenstoffatom fiir die Reaktion erforderlich.

Im Jahr 1979 berichteten Smit, Caple und Mitarbeiter
iiber faszinierende Reaktionskaskaden mit Fluorierung,
Chlorierung oder Arylierung einer aliphatischen C-H-Bin-
dung (Schema 6)." Die Behandlung aliphatischer Siure-
chloride mit AgBF, in Gegenwart eines terminalen Alkins
ergab Alkylvinylketone, wobei zusitzlich eine C-H-Funktio-
nalisierung des Sdurechlorids in (3-Stellung auftrat. Abhéngig
von den Bedingungen kam es vollstidndig diastereoselektiv zu
einer Fluorierung, Chlorierung oder Arylierung.

Fiir die Bildung der drei verschiedenen Produktarten
wurde das gemeinsame Intermediat 28 angenommen [Glei-
chung (2)]. Die Umsetzung von 22 mit AgBF, erzeugt das
hoch reaktive Oxoniumsalz 26. Dieses Intermediat reagiert
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AgBF, (1 Aquiv.) H
O:COC' m DCE, -60°C,15min -~ JK)\MG
+ —_—
tBu*" H Me 35% By F
22 23

im groen MaRstab hergestellt

(o] 0o und durch Destillation gereinigt
@)&/\ Me Z Me
Cl Ph
with AgSbFg 40%, with CgHg /AgSbFg

Schema 6. Stereoselektive Alkyl-C-H-Halogenierung und -Arylierung.

S)
®O BF, O H
N N LA, o
W e
tBu™ Me tBu H “Me tBu” -
Nu
26 27 28

mit Propin zu dem vinylischen Carbokation 27, das wiederum
iiber eine 1,5-Hydridverschiebung in 28 tibergeht. Eine 1,5-
Hydridverschiebung war fiir ein &hnliches System schon
1974P%! yon einigen der Koautoren vorgeschlagen worden.
Wird AgBF, eingesetzt, so reagiert 28 tiber den Angriff einer
B-F-Bindung (dhnlich wie bei der Sandmeyer-Reaktion) zu
dem aliphatischen Fluorid 23. Mit AgSbF, entstehen Alkyl-
chloride wie 24, wobei vermutlich das Losungsmittel als
Chloridquelle dient. Die Arylierung unter Bildung von 25
verlduft iiber eine Friedel-Crafts-Reaktion. In Anbetracht
des gegenwirtigen Interesses an effizienten C-H-Funktiona-
lisierungs- und Fluorierungsmethoden verdient diese Arbeit
sicher eine eingehendere Untersuchung.

Den Studien zur Sapogenin-Isomerisierung eng verwandt
ist ein Bericht aus dem Jahr 1981, in dem Deslongchamps und
Mitarbeiter eine ,Oxido-Reduktion® von tricyclischen
Spiroketalen vorstellten (Schema 7).*! Das Spiroketal 29

H, Me
Wj iy I
[¢]
H
mjj o T e
5>
Me, 8 @
HCI (wassr.) 32
o Ruckfluss
— 5

5 (nicht beobachtet)

34 (quantitativ)

Schema 7. Stereoelektronisch kontrollierte sdurekatalysierte Ringdff-
nung von Acetalen durch einen Redoxprozess.

reagiert in siedender Salzsdure quantitativ zu 34, wobei an-
scheinend die thermodynamische Stabilitit des offenkettigen
Produkts die Treibkraft darstellt. Interessanterweise lieferten
auch zwei Isomere von 29, niamlich 30 und 31, unter identi-
schen Reaktionsbedingungen dasselbe Produkt 34. Die Au-
toren vermuteten, dass alle Reaktionen tiber das gemeinsame
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Intermediat 32 verlaufen, in dem ein 3-Angriff (axialer An-
griff) am Oxocarbeniumion erfolgt. Dabei wiirde das neue
freie Elektronenpaar am Sauerstoffatom, wie stereoelektro-
nisch gefordert, in antiperiplanare Anordnung zu der neuen
C-H-Bindung gebracht. Der alternative o-Angriff mit an-
schlieBender Bildung von 35 wurde nicht beobachtet. Dies
stimmt perfekt mit stereoelektronischen Erwdgungen tiber-
ein, denen zufolge ein gespanntes Intermediat (33) auf dem
Weg zu 35 durchlaufen werden miisste.

Das letzte Beispiel in diesem Abschnitt [Gleichung (3)]
wurde von einer Merck-Forschergruppe unter Leitung von

NO

CN Me MeOH Me N e
H_N 150°C,6h N® H N
H /) H H /
e —_— H d — Va 3)
N 81% N/ Me-N
Me CN me Ly CN
36 37 38

Grabowski entdeckt und 1976 publiziert.*!! ITm Zuge der
Synthese neuartiger starrer Molekiilstrukturen fiir die biolo-
gische Evaluierung fiel ihnen die ungewohnliche Geriistum-
lagerung von 36, das sie durch reduktive Diels-Alder-Dime-
risierung von 1-Methyl-4-cyanpyridiniumiodid und anschlie-
Bende Hydrierung tiber PtO, erhalten hatten, zu 38 auf. Eine
detaillierte Untersuchung einschlieBlich Deuterierungsstudi-
en fiihrte sie zu dem Schluss, dass diese Reaktion als Sequenz
aus 1,5-Hydridverschiebung und Ringschluss iiber das zwit-
terionische Intermediat 37 abléduft. Polare protische Lo-
sungsmittel sind dabei unerldsslich, und in Methanol bei
150°C wurden die besten Ausbeuten erzielt. Die Reaktion
kann auch in kochendem Wasser ausgefiihrt werden, ist unter
diesen Bedingungen allerdings weniger effizient. In DMSO
bei 150°C wurde nur wenig Umsatz beobachtet, und in Xy-
lolgemisch bei 140°C erfolgte keine Reaktion. Die Enantio-
mere des C,-symmetrischen Produkts 38 konnten mithilfe von
Dibenzoyl-D-weinsédure getrennt werden. Grabowskis Reak-
tion stammt aus der Zeit vor den eingehenden Studien zum
tert-Amino-Effekt durch Reinhoudt und ist iiberdies weg-
weisend fiir derartige C-H-Funktionalisierungen mit alipha-
tischen Aminen. Unseres Wissens ist diese bahnbrechende
Arbeit bis jetzt weder in Ubersichten zur C-H-Funktionali-
sierung diskutiert worden noch sonst in der Literatur hiufig
zitiert.

3.2. Ether und Acetale als Hydriddonoren

Kataoka und Mitarbeiter berichteten im Jahr 1993 iiber
eine ungewOhnliche Funktionalisierung von Olefinen mit
anhingenden O- oder Se-Acetal-Einheiten (Schema 8).*!
Das O,Se-Acetal 39 wurde bei tiefer Temperatur mit einem
Uberschuss an SnCl, behandelt, und nach Hydrolyse wurde
das Hydroxyketon 40 erhalten. Auf dhnliche Weise ergab das
Acetal 41 in méiBiger Ausbeute das Produkt 42.

Die Autoren gingen davon aus, dass aus beiden Acetal-
arten durch eine Sn*'-vermittelte Eliminierung ein Oxo-
carbeniumion wie 43 entsteht. Eine Prins-Cyclisierung von 43
fithrt dann zu dem Carbokation 44, das cine transannulare
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Me Me

H SnCl, (4 Aquiv.)
0" SePh o
OH
Ph = dann wassrige Aufarbeitung P H

0.17 M CH,Cl,, -78 °C
B —
39 40

60% Ausbeute
Me Me Me

41 42
67% Ausbeute

Bedingungen wie oben
—_—

O/I\OMe

Schema 8. Hydrofunktionalisierung von Olefinen mit Acetalgruppen.

1,5-Hydridverschiebung eingehen kann. So entsteht das In-
termediat 45, dessen Hydrolyse im Zuge der Aufarbeitung
das Hydroxyketon 40 liefert [Gleichung (4)].

Me Me ¢ Me
> O, —0)
@Q)( — Hv — ® ‘\ — 40 (4)
Ph N Ph % Ph :OH,
43 44 45

Im Jahr 2005 stellten Sames et al. die Ergebnisse einer
Studie vor, in der sie eine Verallgemeinerung von Hydrid-
verschiebungssequenzen fiir die selektive C-H-Funktionali-
sierung anstrebten (Schema 9).*%1 Den Schwerpunkt setzten
sie dabei auf die Entwicklung katalytischer Ansitze bei tiefen
Temperaturen. In Gegenwart von Scandium(III)-triflat
(5 Mol-%) als Katalysator wandelte sich das Tetrahydropyran
46 mit einer anhidngenden Alkylidenmalonateinheit bei
Raumtemperatur in praktisch quantitativer Ausbeute in das
spirocyclische Produkt 47 um. Auch andere Arten von C-H-
Bindungen konnten funktionalisiert werden, darunter C-H-
Bindungen in o-Stellung zu einem Carbamat-Stickstoffatom
(48—49) und benzylische C-H-Bindungen (50—51); diese
beiden Umwandlungen erforderten allerdings den Einsatz
von PtCl, (30 Mol-%) als Katalysator. Eine Reihe von Ex-
perimenten illustrierte die Bedeutung des Abstands zwischen
Hydriddonor und Hydridakzeptor. Wihrend die Verbindun-
gen 52 in Gegenwart von BF;-OEt, bereitwillig die Sequenz
aus 1,5-Hydridtransfer und Cyclisierung zu den erwarteten
spirocyclischen Verbindungen eingingen, schlugen die ent-
sprechenden Umwandlungen mit 53 und 54 fehl, fiir die eine
1,4- bzw. 1,6-Hydridverschiebung erforderlich wire.

In einer Folgeveroffentlichung untersuchten Sames und
Mitarbeiter die Bildung von spirocyclischen Acetalen
(Schema 10).[*1 Mit BF;OEt, (30 Mol-% ) gelang die Bildung
einiger Spiroacetale bei Raumtemperatur (z.B. 55—56). Wie
sie feststellten sind viele dieser Redoxisomerisierungen
nahezu thermoneutral, in manchen Féllen ist die acyclische
Form stabiler. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von
DFT-Rechnungen, die vorhersagten, dass 56 um 6.79 kcal
mol~! stabiler ist als 55, konnte 56 in ausgezeichneter Aus-
beute erhalten werden. Ahnliches wurde fiir 59 beobachtet.
Gleichfalls in Einklang mit berechneten Energien, konnte 60
nicht erhalten werden, und 61 war nur in schlechter Ausbeute
zuginglich. Fine gute Korrelation mit den berechneten
Energien war auch experimentell fiir das Gleichgewicht zwi-
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Sc(OTh); (5 Mol-%)
CH,Cly, RT, 12h
o H > (0]
| 99% Me0,C
MeO,C~ “CO,Me MeOC 1
46 a7

MeO,C_ CO,Me
PLCI4 (30 Mol-%)

CH,Cl,, RT, 38 h
—_— >

Megzc CO,Me

N7F H
77% (d.r. > 15:1 ]
b ) Meo,¢ H
[¢]
48 49
Me Me H
PtCl, (30 Mol-%) Me CO,Me
.\ COMe CH2(3|2 50°C,24h COMe
Me
COZMe 80%
MeO
51
EE R
(o} A )
52
R=H,Me, Ph  91-98% mit BF5 Et,0 (30 Mol-%)
E = CO,Me bei RT in CH,Cl,

E E
(o]
o e o = Me
EE ]

E = CO,Me E = CO,Me

keine Reaktion tUber
1,6-H-Verschiebung

keine Reaktion tber
1,4-H-Verschiebung

Schema 9. Lewis-Saure-katalysierter 1,5-Hydridtransfer.

BF5Et,0 (30 Mol-%)

CO,Me
o CO,Me CH,Cl,, RT, 3h
H —_—
I 91%
55
Me Me BF3°Et,0 (30 Mol-%) Me. Me
CH,Cly, RT, 5h
Me o
pmp” 0" 'H 4:96 PMP71"Me ~O

57 58

CO,Me Me_ Me
COMe CO,Me CO,Me
COMe o0 o= Me
o o pmp” O

AHper —6‘79 -2.33 +2.42 +0.13 +1.21

Schema 10. Bildung spirocyclischer Acetale.

schen dem Tetrahydropyran 57 und dem Aldehyd 58 zu be-
obachten (Schema 7). Ahnlich wie bei Deslongchamps’ Re-
aktion wandelte sich auf unabhingigem Weg hergestelltes 57
unter typischen Isomerisierungsbedingungen fast vollstandig
in die offenkettige Form um.l)

Dariiber hinaus entwickelten Sames und Mitarbeiter ein
System fiir die Cyclisierung von o-Alkoxybenzyliden-Deri-
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Sc(OTf); (10 Mol-%)

MeO,C.. -COMe " chy (0.025 w) H
| 80°C. 24 h CO,Me
H verschlossenes wCOMe
)\. Reaktionsgefal o
(o] (o)
62 91% Ausbeute 63
CO,Et c CO,Me
\Ac @(\/Qm Meomcone
P N R
64 65 66
90%, 36 h 35%, 30 h 95%, 12 h
CO,Me CO,Me CO,Me

mcone \COZMe \COzMe

50%, 60 h (50 Mol-% Kat.) 95% 36 h kein Umsatz nach 96 h

Schema 11. Lewis-Siure-katalysierter 1,5-Hydridtransfer von Phenyl-
ethern.

vaten wie 62 (Schema 11).9 Sc(OTf); erwies sich als bei-
spiellos effektiver Katalysator, wihrend einige andere Lan-
thanoidtriflate keinerlei Umsatz ergaben. Anhand der Sub-
strate 64-69 lassen sich einige Reaktivitétstrends ableiten.
Estergruppen aktivieren den Hydridakzeptor effektiver als
Ketogruppen. Substituenten in p-Stellung relativ zum Alk-
oxysubstituent werden am besten toleriert, und elektronen-
schiebende Gruppen beschleunigen die Reaktion.

In einer verwandten Studie berichtete die Gruppe um
Akiyama iiber die Funktionalisierung von Benzylethern

durch  intramolekulare = Redoxisomerisierung  [Glei-
SnCly (0.5 Mol-%)

MeO,C.._COMe 1,2-Dichlorethan CO,Me

| Rickfluss, 5.5 h CO,Me

1 0" ®
97%
0" Ph tBu
tBu
70 7

chung (5)],*! wobei Zinntetrachlorid sich als der beste Ka-
talysator herausstellte (z. B. fiir 70—71). Die Gegenwart eines
ortho-Substituenten hatte einen grofen Einfluss auf die Re-
aktionsgeschwindigkeit; im Fall der tert-Butyl-Substitution
geniigten bereits 0.5 Mol-% Katalysator. Der Austausch der
tert-Butyl-Gruppe gegen weniger sperrige Substituenten
senkte die Reaktionsgeschwindigkeit und machte groBere
Katalysatormengen erforderlich. Wurde ganz von einer
ortho-Substitution abgesehen, so war die Reaktion stark
verlangsamt. Diese Beobachtung wurde damit erklért, dass
der ortho-Substituent die geeignete Konformation fiir den
Hydridtransfer erzwingt.

Sames und McQuaid untersuchten Substrate, in denen
Ether mit o,p-ungesittigten Ketonen verkniipft sind."”!
Anders als die entsprechenden Ether-Aldehyde benétigten
diese System in Gegenwart von BF;-OEt, lange Reaktions-
zeiten fiir die Sequenz aus Hydridtransfer und Cyclisierung.
Der Einsatz eines Acetals anstelle des Ketons beschleunigte
die Reaktion drastisch und erhohte die Ausbeute (72—73,
Schema 12). Die Autoren fiihrten dieses Ergebnis auf die
Bildung der stark aktivierten Oxocarbeniumionen 74 durch
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o_ O
BF ;0Et, (50 Mol-%) ./
[ ) CHCLRT.3h 0\<0
/]\ 90%, >20:1 d.r.
Ph 0~ "Me ° Ph 0" "Me
72 ® o/\/OBF3 73
uber: ! 6 weitere Beispiele
H 74
R O)\Me
0]
BF3-OEt, (50 Mol-%) o
CH,Cly, 50°C, 24 h
H > «Ph
Py 79% (Ethylenglykol (20 Mol-%), 24 h) 5
0~ "Ph 81% (ohne Ethylenglykol, 96 h)
75 76

Schema 12. Aktivierung von Keton-Hydridakzeptoren mit Diethylen-
glykol.

Offnen des Acetals in Gegenwart von BF;OEt, zuriick. Uber
substituierte Tetrahydropyrane dhnlich wie 73 hinaus konnte
ausgehend von dem Keton 75 der verbriickte Bicyclus 76 er-
zeugt werden. Der Zusatz katalytischer Mengen an Ethylen-
glykol verkiirzte die Zeit bis zum gleichen Umsatz dabei auf
ein Viertel.

FEinige Berichte iiber zufillige Entdeckungen ergidnzen
die aufgefiihrten Studien zum gezielten Einsatz des Hydrid-
transfers von Ethern. Bei der Untersuchung einer Lewis-
Sdure-katalysierten [4+2]-Cycloaddition von Allylsilanen mit
Cyclobutanonen beobachteten Matsuo und Mitarbeiter die
Bildung unerwarteter Produkte infolge einer 1,5-Hydridver-
schiebung [Gleichung (6)].¥! Die Behandlung von 77 mit

Bn tBuPhZS|\/\
O,

Bn
\tt..gn SnCI4 (1.0 Aquiv.) /&@ EK/(
T omcn, s [si
OFt —45°C, 15 min \(\

77
50% Ausbeute 39% Ausbeute

SnCl, und dem sperrigen TBDPS-Allylsilan fithrte sowohl zu
dem erwarteten Cyclohexanon 78 als auch zu der diastereo-
merenreinen Verbindung 79; dieses zweite Produkt resultiert
anscheinend aus der abschlieBenden Bindungskniipfung in o-
Stellung des Ethylethers statt in $-Stellung des Silans.

Den Autoren zufolge kann das anfangs gebildete Zwit-
terion 80 die in Gleichung (7) gezeigte 1,5-Hydridverschie-

o Bn ) Bn )

Cl4SnO » OSnCl

ClSNO__~~ g s 4 @Sﬂ (si nCly

© _ 3/ =/ 7

0 ('H T Oy H - ®cIz/le7 . Bn "

Gy N B

Me Me
80 81

bung eingehen. Dabei entsteht das Oxocarbeniumion 81, das
dann iiber den abgebildeten sesselférmigen Ubergangszu-
stand zu 79 cyclisieren kann. Dass andere Allylsilane (TIPS,
TMS oder Me,BnSi) unter denselben Bedingungen aus-
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schlieBlich die Cyclohexanone als Produkte lieferten, fithrte
die Autoren zu der Vermutung, dass die Phenylsubstituenten
der TBDPS-Gruppe das Carbokation stabilisieren und da-
durch die 1,5-Hydridverschiebung erst ermoglichen konnten.

Im spiten Stadium ihrer Synthese des Kerns von Ber-
kelsdure stieBen Zhou und Snider auf einen unerwarteten
Redoxprozess.*) Thre Untersuchung der entsprechenden
Reaktion anhand eines Modellsystems ist in Gleichung (8)
wiedergegeben. Die Kondensation von 82 mit 83 in Gegen-
wart eines sauren Harzes ergab das spirocyclische Acetal, das
nach Behandlung mit Diazomethan in Form des Methylesters
84 isoliert wurde.

Dowex-H*-Harz

COH MeOH, 0 °C, 20 h; CO,Me
OMe HO OH dann CH,N, 0 OH
0 . " . © ®)
o
o 26%
CsHy H  CgHyy
82 83 84

Die Autoren sprachen sich fiir einen Mechanismus nach
dem Vorbild der Cannizarro- und Tishchenko-Reaktion aus.
Die sdurekatalysierte Addition von 83 an den Aldehyd 82
fiihrt zu einem 1,3-Diol, das mit einem weiteren Aquivalent
an 82 unter Bildung von 85 acetalisiert. Protonierung dieses
Intermediats und Ring6ffnung fithren dann zu 86, in dem eine
1,5-Hydridverschiebung vom Acetal auf das benzylische
Carbokation stattfinden kann. Die nachfolgende Hydrolyse
der Esterfunktion von 87 und eine Umacetalisierung liefern
schlieBlich das beobachtete Produkt [Gleichung (9)].

Weitere Beispiele mit Ethern als Hydriddonoren finden
sich in den Abschnitten iiber Alkine als Akzeptoren (Ab-
schnitt 3.5) und {iiber enantioselektive Varianten (Ab-
schnitt 3.6).

3.3. Amine als Hydriddonoren

Bei ihren Studien zur Synthese der Daphniphyllin-Alka-
loide entdeckten Heathcock etal. die interessante Um-
wandlung in Gleichung (10).* Das Iminiumion 88 wird von
der anhidngenden Olefineinheit intramolekular angegriffen,
und das resultierende Carbokation 89 wird iiber den intra-

1,5 H-
Verschiebung
R —— (10)
H ;
=8
88 89 90
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molekularen 1,5-Hydridtransfer von einer Amin-a-C-H-Bin-
dung zum Alkylrest reduziert. So entsteht das Iminiumion 90,
dessen Hydrolyse das entsprechende sekundidre Amin ergibt.

Angeregt durch die Studien von Reinhoudt et al. entwi-
ckelte eine Forschergruppe bei Pfizer unter der Leitung von
Ruble und Hurd eine Synthese des antibakteriellen Wirk-
stoffs PNU-286607 iiber eine redoxneutrale Reaktionskas-
kade (Schema 13).°Y Zunichst wurde racemisches PNU-

o]
0 H O N
O,N Barbitursaure Y NH
H MeOH, A ON '
N )\rMe " . H I\O/Ie
Kl/ o) quantitativ N

Me
91 (4)-PNU-286607

(0] o.b
O,N \d Barbitursdure  O,N s
MeOH, A H (6]
N /\rMe —_ N Me
K/O k/O

Me Me
(+)-92 o 93
o\\bN//
. oM Y NH
A o] D
N7
(_o
Me
(-)-PNU-286607

Schema 13. Synthese von (+)-PNU-286607.

286607 ausgehend von achiralem 91 und Barbitursidure syn-
thetisiert. Die entsprechende asymmetrische Synthese ist in-
sofern interessant, als sie das optisch reine Ausgangsmaterial
(+)-92 nutzt, das durch Reaktion mit Barbitursdure zuerst in
93 umgewandelt wird — und somit in ein unerwiinschtes
Diastereomer des Produkts. Beim Erhitzen isomerisiert 93
dann, vermutlich iiber Ring6ffnung und intermediidre En-
aminbildung, zu dem gewiinschten Produkt, das in enantio-
merenreiner Form erhalten wird.

Angeregt durch eine frithere Studie von Reinhoudt und
Mitarbeitern zur thermischen Umlagerung des Imins 94 in das
Aminal 95 [Gleichung (11a)]"*! entwickelte unsere Gruppe

Me Me
CF;3 F3C H
N nBuOH, Riickfluss, 5 d 3
N —— N (11a)
66% SH
Me’ Me’ N

94 95

vor kurzem einen Brgnsted-Sdure-katalysierten Eintopf-
ansatz [Gleichung (11b)], der die Aminalbildung deutlich
beschleunigt.”®! Die Umsetzung von 96 mit einem geringen
Uberschuss an Anilin in Gegenwart einer katalytischen
Menge an Trifluormethansulfonsdure (TfOH) in siedendem
Ethanol ergab das Aminal 97 in 71 % Ausbeute. Die Reaktion
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CHO TfOH (20 Mol-%)
EtOH, Riickfluss, 3 h

03 - == ol

1.2 Aquiv. 97

konnte auf ein Spektrum tertidrer Aminobenzaldehyde und
primdrer Amine angewendet werden. Darunter waren auch
aliphatische Amine, die in Gegenwart von Trifluoressigsdure
(1.2 Aquiv.) als Promotor die besten Ergebnisse lieferten.
Unabhéngig davon entwickelten Akiyama und Mitarbeiter
eine sehr dhnliche Route zu Aminalen wie 99 [Glei-
chung (11¢)]®*! mit p-Toluolsulfonsiure als effizientem Ka-
talysator.

cHo TSOH-H,0 (5 Mol-%) H /@
H Benzol, Rickfluss, 8 h N
Npn - ©\)\)\ e
L NH, 73% "t Ph
Ph
98 1.05 Aquiv. 99

Reaktionen mit Bezug zum tert-Amino-Effekt wurden
allgemein unter thermischen Bedingungen ausgefiihrt. Da-
gegen fehlte es an Methoden, die externe Reagentien oder
Katalysatoren zur Aktivierung fiir diese Umlagerungen
nutzen. Unsere Gruppe untersuchte den Einsatz von Kata-
lysatoren, um die Umlagerung von Pyrrolidin-Alkylidenma-
lonat 100 zu dem tricyclischen Tetrahydrochinolin 101 zu
beschleunigen (Schema 14).5% Es stellte sich heraus, dass

MeO,C.__CO,Me

Gd(OThH; (5 Mol-%) H
\ MeCN, RT, 15 min CO,Me
H CO,Me
D 90% N
100 Me 101
MeO,C.__CO,Me TfO ot
| . CO,Me
. 20 Mol-% Come

b CHCl3, RT, 12 h N
74% Ausbeute, 30% ee

100 101

Schema 14. Lewis-Siure-katalysierte Umsetzung unter Ausnutzung des
tert-Amino-Effekts und eine asymmetrische Variante.

viele einfache Lewis-Sduren diese Umwandlung schon bei
Raumtemperatur katalysieren. Gadolinium(III)-triflat ergab
die besten Resultate und iibertraf Scandium(III)-triflat als
Katalysator. Unter optimierten Bedingungen war die Um-
wandlung von 100 in 101 in Acetonitril mit 5 Mol-% Gado-
linium(III)-triflat bei Raumtemperatur schon binnen 15 min
beendet. Erste Versuche, diese Reaktion enantioselektiv zu
gestalten, waren nur bedingt erfolgreich: Das beste Resultat
ergab Magnesium(II)-triflat in Kombination mit einem C,-
symmetrischen Bisoxazolin-Ligand, doch auch dieses System
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lieferte 101 mit lediglich 30% ee. Die Behandlung von
enantiomerenangereichertem 101 mit Gadolinium(TIT)-triflat
endete in einer Racemisierung des Produkts, was die Rever-
sibilitdat des Mannich-artigen Ringschlussschritts verdeutlicht.
Yuan und Mitarbeiter erhielten Spirooxindole wie 103
durch die Eisen(III)-chlorid-katalysierte Umlagerung von
Ausgangsverbindungen wie 102 [Gleichung (12)]** in hohen
Ausbeuten und mit ausgezeichneten Diastereoselektivititen.
Das Substratspektrum schlieBt Piperidin-, Morpholin- und
Tetrahydroisochinolin-Analoga von 102 ein.

FeCl; (10 Mol-%)
H C,H,Cly, Ruckfluss, 5 h
J -
96%, d.r. = 97:3
(0]
N

Maulide und Mitarbeiter entwickelten effiziente o-
Funktionalisierungen von N-Arylaminen 104 zu 106 mit den
N,O-Acetalen 105 als Intermediate [Gleichung (13)]."! 105

O\ Sc(OTf)3 (10 Mol-%) D\
N~ TH C3H,Cly, 80 °C N R

RMgX, 0 °C
CHo ————————> _— (13)
O
104 105

(nicht isoliert)

entsteht aus 104 iiber eine Sequenz aus 1,5-Hydridverschie-
bung und Ringschluss. Bei diesen Umwandlungen, die mit
geringem Umsatz bereits zuvor beschrieben worden waren,
gelang Maulides Gruppe durch den Einsatz von Scandium-
triflat als Katalysator eine deutliche Verbesserung. Kreuzex-
perimente bestitigten, dass der Hydridtransfer streng intra-
molekular verlduft. Die N,O-Acetale 105 wurden nicht iso-
liert, sondern in situ mit verschiedenen Nucleophilen, dar-
unter ein breites Spektrum an Grignard-Reagentien und Li-
thiumalkinyltrifluorboraten, in einem bequemen Eintopf-
prozess zu den a-funktionalisierten Aminen 106 umgesetzt.
Diese Strategie kam in einer kurzen Synthese von (4)-Indo-
lizidin 167B zur Anwendung.

Zhang und Mitarbeiter entdeckten zwei divergente Re-
doxisomerisierungspfade fiir Verbindungen wie 107.5 Mit
katalytischen Mengen an Scandium(III)-triflat lagerte 107 in
siedendem 1,2-Dichlorethan iiber die typische Sequenz aus
1,5-Hydridverschiebung und Ringschluss zu 108 um [Glei-
chung (14a)]. In Gegenwart eines kationischen Goldkom-

(12)

Ph Me Ph

X o Sc(OTf)3 (10 Mol-%) H
| C,H,Cly, Riickfluss, 35 h O
H - (14a)
)\ 86%, d.r. = 151 N Me
N
3 o
107 108

plexes als Katalysator wurde 107 dagegen effizient in das
furananellierte Benzazepin 109 umgewandelt [Glei-
chung (14b)]. Dieser erstaunliche Prozess lief bei Raum-
temperatur in Acetonitril ab. Die Bildung der furananellier-
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Ph Me
X IPrAUOT (5 Mol-%)
T © CH4CN, RT, 3h
H _— (14b)
92%
N
0
107 109

ten Benzazepine kann verglichen werden mit dem Aufbau
von indol- und pyrrolanellierten Benzazepinen iiber einen
anderen Kaskadenprozess (siche Schema 17). Eine enantio-
selektive Variante dieses Prozesses gelang spater durch den
Einsatz eines chiralen Gold-Bisphosphan-Komplexes als
Katalysator (siche Schema 41 in Abschnitt 3.6).”"

Die Autoren schlugen vor, dass sich die Reaktionspfade
trennen, je nachdem ob eine carbophile oder eine oxophile
Lewis-Sédure eingesetzt wird (Schema 15). Die Aktivierung

©
o} ° Ph T Me Qosqon
Ph N~ [Au] P
® [IPrAuOTf] \ Sc(OTf); )
- _— >

N
(0] O 0
107a ~ 107 107¢ -
l Me l
o) { o
Ph— N Y [Au] 108

N
o
107b

Schema 15. Divergente Pfade bei Zhangs C-H-Funktionalisierung.

der Alkineinheit in 107 durch Au' fiihrt zu dem zwitterioni-
schen Furanintermediat 107a. Anstelle der iiblichen Proto-
desaurierung findet ein 1,5-Hydridtransfer zu 107b statt,
dessen intramolekularer Ringschluss das furananellierte
Benzazepin 109 ergibt. Dagegen aktiviert die Koordination
des oxophilen Sc™ an die Ketogruppe von 107 das Alkyli-
densystem fiir eine 1,5-Hydridverschiebung, und der Ring-
schluss des zwitterionischen Intermediats 107¢ erzeugt das
beobachtete Tetrahydrochinolin 108.

Zhang, Xi und Mitarbeiter entdeckten eine faszinierende
Ringerweiterungssequenz, die von 2,4-Diiminoazetidinen wie
110 ausgeht.””! Durch Behandlung mit stéchiometrischen
Mengen an LiN(SiMe;), und anschlieBende Aufarbeitung
wird 110, wie viele andere Diiminoazetidine mit einem Cy-
cloalkylsubstituent am Aziridin-Stickstoffatom auch, in aus-
gezeichneten Ausbeuten in 111 iiberfiihrt (Schema 16). Die
Autoren schlagen einen Mechanismus vor, der mit der De-
protonierung der Ausgangsverbindung zu 112 und einer
elektrocyclischen Ringoffnung unter Bildung von 113 be-
ginnt. Dieses Intermediat geht eine sigmatrope 1,5-Hydrid-
verschiebung ein, und der anschlieBende elektrocyclische
Ringschluss des Imins 114 erzeugt das Produkt. Dieser ele-
gante Mechanismus ist in Einklang mit Deuterierungs- und
Abfangexperimenten.
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Ph NTs )
LiN(SiMeg), (1.1 Aquw)

DJ_«NH
PhN THF, -78 bis 0°C, 4 h N 26 Beispiele
D
dann H,O PH

99%

110 1M1
)
l N(SiMe3), {
© Ph ﬁTs Ph NTs
Ph NTs
— 720N D JT‘

EF Ve — N
on” PhN’ D NV 7
D PH

112 113 114

Schema 16. Azetidin-Ringerweiterung tiber 1,5-Hydridtransfer.

Mit wenigen Ausnahmen [z.B. Gleichung (14b)] fithren
durch eine 1,5-Hydridverschiebung eingeleitete Redoxiso-
merisierungen letztlich zur Bildung eines neuen sechsglie-
drigen Rings. Um lédngere Reaktionskaskaden zu entwickeln,
die Zugang zu groBeren Ringen bieten, untersuchte unsere
Gruppe die Umsetzung von Benzaldehyden, die tertidre
Aminosubstituenten tragen, mit doppelt nucleophilen Ver-
bindungen wie Indol (Schema 17).”* Wurden 115 und Indol

CHO DPP (20 Mol-%), Toluol
_ MW, 150°C, 15 min

1.1 Aquiv.
Me
tber: / N ,Ph
C ( @
117 118 (59%) 119 (72%)

Schema 17. Erweiterte Umlagerungen mit Dinucleophilen.

zusammen mit Diphenylphosphat (DPP, 20 Mol-% ) mit Mi-
krowellen bestrahlt, so entstand das indolanellierte Benz-
azepin 116 in 83 % Ausbeute. Diese Reaktion verlduft ver-
mutlich iiber einen 1,5-Hydridtransfer auf das intermedidre
vinyloge Iminiumion (Azafulveniumion) 117, auf den der
Ringschluss folgt. Die wohlbekannte Addition von Indol an
Azafulveniumionen wie 117 wurde unter den Reaktionsbe-
dingungen zwar nachgewiesen, dieser Weg war aber keine
Sackgasse, weil sich die Bildung der entsprechenden Bis-
indolylmethane als reversibel erwies. Das Substratspektrum
dieser Umsetzung schlieft andere Doppelnucleophile wie
Pyrrole (Produkt: 118) und Hydrazine (Produkt: 119) ein.

3.4. Hydriddonoren ohne o-Heteroatome

Tietze und Mitarbeitern entdeckten im Zuge von Arbei-
ten iiber neuartige Steroidderivate eine unerwartete interne
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BF3"Et,0 (1 Aquiv.)
CH,Cl, RT

85%

Redoxreaktion [Gleichung (15)].°*"! In Dichlormethan rea-
gierte das Imin 120 mit BF;-OEt, in hoher Ausbeute zu dem
polycyclischen Amin 121. Die Reduktion des Imins unter
Bildung einer C-N-Bindung anstelle der benzylischen C-H-
Bindung wurde mit einer Sequenz aus 1,5-Hydridverschie-
bung und Ringschluss erklirt, bei der ein stabilisiertes Ben-
zylkation als Intermediat auftritt. Es sprach fiir diesen Vor-
schlag, dass der Austausch der Methoxy- gegen eine Acet-
oxygruppe die Reaktivitdt des Substrats verminderte. Frank
et al. wendeten diese Reaktion spiter auch auf entsprechende
Oxime und Hydrazone an.”*

Die Gruppe um Fillion berichtete iiber die Funktionali-
sierung benzylischer C-H-Bindungen mithilfe eines Hydrid-
transfers [Gleichungen (16a) und (16b)]. Scandium(III)-tri-

Me Me
Me
Sc(OTf); (20 Mol-%) H OVO%\Me
Toluol, RT, 12 h el
R o) (16a)
90% PMP

123

Sc(OTf); (20 Mol-%)

Toluol, RT, 12 h; H o
dann 100 °C, 1.5 h
Ty O" (16b)
78% Q OMe
OMe 124

flat war ein hervorragender Katalysator fiir die Umwandlung
von 122 in 123 iiber eine Sequenz aus 1,5-Hydridverschiebung
und Ringschluss,®! die bei Raumtemperatur glatt ablief. Bei
einer Reaktionstemperatur von 100°C reihte sich an die
Kaskade noch eine Friedel-Crafts-Acylierung an (122—124).
Das Ergebnis hing stark von den exakten elektronischen FEi-
genschaften ab: Wihrend eine elektronenreiche benzylische
C-H-Bindung wichtig fiir den Hydridtransfer war, fiihrte die
Substitution mit mehr als einer Methoxygruppe zu einer
konkurrierenden Friedel-Crafts-Alkylierung (iiber den di-
rekten Angriff des Arylrings an der Alkylideneinheit) und zur
Bildung eines siebengliedrigen Rings.

Harmata, Schreiner und Mitarbeiter beschrieben die un-
erwartete Bildung von 126 aus 125 und Cyclopentadien unter
Bedingungen, die eine [443]-Cycloaddition begiinstigen
sollten [Gleichung (17)].1"! Diese Reaktion erwies sich als
allgemein fiir einige substituierte Olefine, die unter milden
Bedingungen iiblicherweise méfige bis hohe Ausbeuten er-
gaben. Die Autoren schlugen einen Mechanismus vor, der mit
den Ergebnissen von DFT-Rechnungen und einer Deuterie-
rungsstudie in Einklang ist [Gleichung (18)]. Auf die Enoli-
sierung von 125 folgt eine Chloridabspaltung unter Bildung
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Et;N 2y
HFIP/EtZO cl y
D i
68% A
PhMe,Si nBu Uberschuss Me nBu
125 126
©
= 0

0
r\) Clae \/R Gl ™y R
o) — qo
PhMe,Si PhMeZS| nBu

H

127 128 129

des Zwitterions 127. Der Angriff des Olefins auf dieses In-
termediat fithrt zu 128, das nach Desilylierung eine 1,5-Hy-
dridverschiebung eingeht. Die Isomerisierung des resultie-
renden Anions 129 ergibt das beobachtete Produkt. Diese
Abfolge unterscheidet sich darin von den meisten hier vor-
gestellten Beispielen, dass keine neue o-Bindung zwischen
dem Hydriddonor-Kohlenstoffatom und einer Akzeptorein-
heit gebildet wird. Diese Beobachtung sollte dazu anregen,
neue Folgereaktionen im Anschluss an den Hydridverschie-
bungsschritt zu erwigen und fiir den Aufbau komplexer
Molekiilstrukturen zu nutzen.

Um eine Polyencyclisierung zu erreichen, behandelten
Shia und Mitarbeiter das Dien 130 bei Raumtemperatur mit
einer Lewis-Saure (Schema 18).%21 Anstelle des erwarteten

(e} AICl3 oder SnCl, (2 Aquiv.) H Me
= CO,Me CH,Cl,, RT, 2 h H 0
_— >
75%
H " nur ein Diastereomer Me CO,Me
Me Me
130 131
AICI3 T —-AICl3
el

®cl

@
(_\u AICIZ H AlCl H AlCl,
— / 0 — Q

COzMe COMe COzMe
133 134

Schema 18. Eine ungewshnliche Alkyl-zu-Alkyl-Hydridverschiebungs-
kaskade.

Produkts erhielten sie aber ein einziges Diastereomer der
ungewohnlichen bicyclischen Struktur 131 in guter Ausbeute.
Die Identitdt von 131 wurde Rontgen-kristallographisch ab-
gesichert. Die Behandlung von 130 mit AlCI; soll bei dieser
Reaktion die Addition der terminalen Olefineinheit an das
durch die Lewis-Séaure aktivierte Enonsystem ermoglichen,
die zu dem Kation 132 fiihrt. In 132 kommt es dann zu einer
1,5-Hydridverschiebung von der Methylengruppe der Briicke
auf das carbokationische Zentrum im Ring. Diese beiden
Positionen werden durch das starre bicyclische Geriist in
rdumliche Néhe zueinander gebracht, dhnlich wie in Gra-
bowskis System [siche Gleichung (3)]. Die Ubertragung des
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Carbokationcharakters auf das Methylen-Kohlenstoffatom
der Briicke 16st eine Reihe von Alkylverschiebungen aus, die
schlielich das beobachtete Produkt liefern.

Die Funktionalisierung aliphatischer C-H-Bindungen
gelang Akiyama und Mitarbeitern iiber eine Reaktionskas-
kade als Folge eines Hydridtransfers.** Der Schliissel zum
Erfolg bei dieser schwierigen Reaktion war der Einsatz einer

hoch elektrophilen Barbiturat-Akzeptoreinheit  [Glei-
chung (19a)]. In ihrer Studie lagerte sich die Verbindung 135
o
Me\NJ\N_Me o
Sc(OTf; (3 Mol-%) N—/
0770 CoHCh Ruckfluss, 24 h N~Me
H - RS (19a)
96% 1ve
MeMe
135 136

in Gegenwart von 3 Mol-% Scandium(III)-triflat in sieden-
dem 1,2-Dichlorethan effizient in das Produkt 136 um, wobei
wahrscheinlich ein Zwitterion mit tertidrer carbokationischer
Gruppe als Intermediat durchlaufen wurde. Zu 135 analoge
Substrate, allerdings mit sekundéiren aliphatischen C-H-Bin-
dungen, erwiesen sich als unreaktiv. Interessanterweise fithrte
schon eine leichte Anderung der Substratstruktur zu einem
vollkommen verschiedenen Ergebnis [Gleichung (19b)]. Das

[¢]
Me\N J\ N,Me
Sc(OTf); (30 Mol-%) o o
C,H,Cly, Riickfluss, 24 h
—_— H (19b)

74%

137 H 0w

139 (nicht beobachtet)

Substrat 137 mit einer zusitzlichen CH,-Gruppe zwischen der
Hydriddonor- und der Hydridakzeptorposition ergab aus-
schlieBlich das Produkt 138, das Resultat eines 1,6-Hydrid-
transfers mit darauf folgender Friedel-Crafts-Alkylierung.
Ein alternatives Szenario — 1,5-Hydridtransfer mit anschlie-
Bendem 1,2-Hydridtransfer und nachfolgender Friedel-
Crafts-Alkylierung — wurde auf der Grundlage von Deute-
rierungsexperimenten ausgeschlossen, die den Hydridtransfer
ausgehend von der tertidren C-H-Bindung belegen.
Akiyama und Mitarbeiter erweiterten anschlieend die
Anwendungsbreite ihrer Sequenz aus 1,5-Hydridverschie-
bung und Ringschluss auf Alkylidenbarbiturate mit benzyli-
schen C-H-Bindungen [Gleichung (20)],["! wobei die Natur

o)
Me. N J\ N’ Me / o
Sc(OTf); (5 Mol-%) H o\vN%
0 o) C,H,Cl,, Riickfluss, 24 h N~Me
| - = 0 (20)
H Ar
Ar 141a (Ar = Ph), 94%
140 141b (Ar = 4-Cl-CgHy), 25%
141c (Ar = Mesityl), Spuren
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des Arylsubstituenten von 140 von groBer Bedeutung war.
Wihrend mit Phenyl und 5 Mol-% Scandium(I1T)-triflat eine
ziigige Reaktion erzielt wurde (94% Ausbeute an 141a
binnen 24 h), beschleunigte p-Methoxyphenyl die Reaktion
deutlich (96 % Ausbeute nach 8 h mit nur 1 Mol-% Kataly-
sator). Umgekehrt verlangsamte p-Chlorphenyl die Reaktion
spiirbar. Erstaunlicherweise war das mesitylsubstituierte
Substrat noch weniger reaktiv, was damit erkliart wurde, dass
sich das mt-System nicht richtig beziiglich des 6*-C-H-Orbitals
ausrichten kann, um den Hydridtransfer zu begiinstigen.

Unabhiéngige Forschungen der Gruppen von Same
und Akiyama®®! fiihrten zu der Hydridtransfer-Cyclisierung
in Systemen mit benzylischen C-H-Donoren und N-Tosyl-
imin-Akzeptoren (Schemata 19 und 20). Die Produkte dieser

H
PMP
143

11 weitere Beispiele;
fur hohe Ausbeuten wird
mindestens ein elektronen-
reicher Arylring benétigt

MeO O NTs MeO O N
—
MeO O MeG O
144 OiPr 145 OMe
OMe

hergestellt in 93% Ausbeute
mit 5 mol-% Kat.

S[64a]

Sc(OTf); (10 Mol-%)
C,H4Cl, (0.1 m), Ruckfluss
TsNH,

CHO
[ :I + H
0,
PMP 98%

H
142

Schema 19. Lewis-Siure-katalysierte Synthese von Tetrahydroisochino-
linen tiber benzylische C-H-Funktionalisierung.

BF;0Et, (3 Aquiv.)

C,H4Cl5 (0.012 M) M
Me 80°C, 15 min ©
+  NH,Ts fj
85%, 93:7 d.r. .,
CHO Npyp N “PMP
146
147

Ausgewabhlte Beispiele:

Me,,,/ O
N~ “PMP N~ “PMP N7
Ts Ts Ts
NHCO,Me

148 149a 149b
65%, 92:8d.r. 96% at 23 °C 81% at23 °C

150, 88%

Schema 20. Lewis-Siure-katalysierte Synthese von Piperidinen tiber
benzylische C-H-Funktionalisierung.

Reaktionen, N-Tosylamine, konnen leicht in niitzliche se-
kundire Amine umgewandelt werden. Akiyama und Mitar-
beiter verwendeten Scandium(III)-triflat in siedendem
Dichlorethan als effektiven Katalysator der Kondensation
und Cyclisierung von 142 und Tosylamin zu dem Tetrahydro-
isochinolin 143. Diese Reaktion lieferte eine ausgezeichnete
Ausbeute, ebenso wie die meisten Beispiele mit elektronen-
reichen Arylringen. Den Nutzen der Produkte unterstreicht
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die effiziente Synthese von 144, das anschlieend in 145, eine
bekannte Vorstufe von (4)-Tetrahydropalmatin, umgewan-
delt wurde.

Die optimalen Bedingungen in Sames’ Studie waren
dhnlich, doch dort diente BF;-OEt, als Lewis-Sdure. Der hohe
Umsatz und die hohe Diastereoselektivitdt bei der Umset-
zung von 146 in das Piperidin 147 sind typisch fiir ein Spek-
trum von alkylverbriickten Substraten mit wenigstens einem
Substituent, der den Ringschluss begiinstigt. Einige Substrate
cyclisierten dank der starken Aktivierung durch BF;-OEt,
schon bei Raumtemperatur.

3.5. Alkine als Hydridakzeptoren

Im Jahr 2006 beschrieben Yamamoto und Mitarbeiter die
in Gleichung (21) gezeigte Reaktion.” Mit PtBr, als Kata-

= PtBr, (5 Mol-%)
MeCN, 120 °C ‘ H
H (21)
MeO . MeO
MeG 65% MeO N
A\
151 152

lysator und MeCN als Losungsmittel beobachteten sie die
Bildung von Indenderivaten aus o-Alkylphenylacetylenen
(z.B. von 152 aus 151). Andere Substrate lieferten kleinere
Mengen der Vinylnaphthaline als Nebenprodukte. Deute-
rierungsstudien fiir ein dhnliches Substrat ergaben, dass das in
151 fett gedruckte Wasserstoffatom spezifisch iibertragen
wird.

Wihrend das Inhaltsverzeichnisbild dieser Veroffentli-
chung einen Mechanismus mit 1,5-Hydridverschiebung am
Platinvinylidinkomplex 154 zeigt, sprechen der begleitende
Text, ebenso wie theoretische Untersuchungen, iiber eine
andere Reaktionsabfolge (Schema 21). Nach der (geschwin-

~Z
/\// RDS —*=PtBr, C-H-Insertion ___—PtBr,
\ e H e ‘ /
PtBr, _— '7
o]

OMe OMe Me
153 154 155

l 1,5-Hydridverschiebung

S}
PtBr, Ringschluss
H ——— > 155
=
156 (8“"6

Schema 21. Berechnete alternative Mechanismen mit Platinvinylidin-
Insertion und Hydridverschiebung.

digkeitsbestimmenden) Bildung von 154 wurde ein Uber-
gangszustand gefunden, der direkt iiber eine C-H-Insertion zu
dem PtBr,-Komplex 155 des Produkts fiihrt. Der Mechanis-
mus mit 1,5-Hydridverschiebung (wie im Inhaltsverzeichnis-
bild des Beitrags und im unteren Teil von Schema 21 gezeigt)
wurde allem Anschein nach nicht fiir dasselbe System be-
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rechnet. Nichtsdestotrotz stellt die direkte C-H-Insertion
einen wichtigen moéglichen Mechanismus fiir solche Reak-
tionen dar, bei denen terminale Alkine durch Ubergangs-
metalle aktiviert werden.

Liu und Mitarbeiter berichteten iiber eine dhnliche In-
densynthese ausgehend von (o-Alkyl)alkinylarenen mit
einem kationischen Ruthenium(II)-Komplex als Katalysator
[Gleichung (22)].1! Das Aren 157 konnte in hoher Ausbeute
zu dem entsprechenden Inden 158 cyclisiert werden. Deute-
rierungsstudien belegten, dass das benzylische Wasserstoff-
atom intramolekular auf C2 des resultierenden Indens tiber-
tragen wurde.

[TpRu(NCMe),]SbF (10 Mol-%)

H Toluol (0.02 m) nPent
<O:©C7Pent 105°C, 30 h g <OH 22)
o SN 87% °©

157 158
24 weitere Beispiele

nPent nPent nPent [(PPh3)AuCI] (5 Mol-%) Me.
@ ® AgSbF (5 Mol-%)
0 0 D o R OH e
ST UL = T e ()~ s _olm” T N
o) . ) [Ru] o D N Me Me
(f[Ru] Me N
159 ® 160 161 168 169 170 Me
13 Beispiele

Schema 22. Vorgeschlagener Mechanismus mit Wasserstofftransfer.

Bei dieser Reaktion wird zunéchst ein Rutheniumvinyli-
dinkomplex gebildet (Schema 22). Fiir den Wasserstoff-
transfer, der zu 160 fiihrt, schlagen die Autoren eine sigma-
trope Umlagerung als Erkldrung vor, doch eine 1,5-Hydrid-
verschiebung auf das Alkylidin in 159 ist ebenso moglich. Die
reduktive Eliminierung aus 161 erzeugt das Produkt und setzt
den Katalysator wieder frei. Wie fiir die meisten dieser Re-
aktionen, fiir die ein Metallvinylidin angenommen wird, wird
die direkte C-H-Insertion des Carbens nicht diskutiert, sie
muss aber als alternativer Mechanismus erwogen werden.

Im Jahr 2008 kombinierten Barluenga und Mitarbeiter
erstmals Alkine als Akzeptoren mit Aminen als Hydrid-
donoren [Gleichung (23a)] .l Elektrophile Alkinyl-Fischer-
Carbene wie 162 gingen beim Erhitzen eine 1,5-Hydridver-
schiebung ein, die iiber das zwitterionische Intermediat 163 zu
1,2-Dihydrochinolinyl-Carbenen wie 164 fiihrte. Diese Studie
war dadurch einzigartig, dass Fischer-Carbene als elektro-
phile Aktivierungsgruppen der Akzeptoreinheit verwendet
wurden.

e
Cr(CO)s MeO :\CI‘(CO)5
I H Cr(CO
4 OMe .| r1eoks
— (23a)
N™ "Ph erschiossenes =~ Nk Ph
k Reaktionsgefal ®N Ph
Ph Ph
25h
Ph 164, 98%
162 o
163 7 Beispiele

In Gegenwart eines Alkins lie3 sich an diese Reaktion
eine Dotz-Benzanellierung anschlieBen [Gleichung (23b)].
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Durch diese Cyclisierungskaskade konnte ausgehend von 165
und 1-Hexin beispielsweise das hoch substituierte konden-
sierte Dihydrochinolin 167 in hoher Ausbeute erhalten
werden, wobei DFT-Rechnungen den von den Autoren vor-
geschlagenen Mechanismus stiitzen. Dieselbe Gruppe ent-
wickelte in der Folge weitere Kaskaden mit verschiedenen
Folgereaktionen der Fischer-Carbeneinheit.[”"!

Cr(CO)s verschlossenes

Reaktionsgefal HO Bu
" “oMe THF, 90°C, 4 h
= — = (23b)
P — O OMe
+
Me N">Ph s” Me NK Ph
Ph Ph
165 166 167

Barluenga und Mitarbeiter beobachteten im Jahr 2009,
dass die Au'-katalysierte Addition des Indols 168 an das
Alkin 169 mit einer internen Redoxisomerisierung einhergeht
und das gesittigte Keton 170 ergibt (Schema 23).1) Dieser

68-95% Ausbeute

[(PPh3)AUCI] (5 Mol-%) Me D
AgSbFg (5 Mol-%)
CH,Cl,, RT o

A OH
+ X Q
N Et

D 82%, 90% D N Et

173  Me
DN 2=\
Me/N/ =

uber:
\A (PPh3)
ul
174 ®

171 172

Schema 23. Goldkatalysierte Alkylierung und Redoxisomerisierung von
Alkinolen.

Prozess lieferte auch mit substituierten Indolen, Pyrrolen und
verschiedenen Alkinolen die gewiinschten Produkte in aus-
gezeichneten Ausbeuten. FEin Deuterierungsexperiment
stiitzte den vorgeschlagenen Mechanismus: Eine 1,4-Hy-
dridverschiebung des Azafulveniumions 174 fiihrt dabei
direkt zu dem beobachteten Produkt 173, sodass sich die
Frage stellt, ob die Reaktion stereospezifisch ist.

Ebenfalls im Jahr 2009 erweiterten He und Mitarbeiter
den Anwendungsbereich von Yamamotos System, indem sie
einfache Alkylgruppen als Hydriddonoren nutzten [Glei-
chung (24 a)]."*¥ Fiir die Bildung von Indenderivaten wie 175
war die Kombination aus PtCl, als Katalysator und einem
Uberschuss an CuBr das optimale System. Substrate mit ter-

CuBr (2.0 Aquiv.)

Ph PtCl, (10 Mol-%) H
2 0
Z Toluol, 120 °C
i 8 T
M 10 Beispiele ey
R Me R Me

175 176a (R = Me), 82% Ausbeute

176b (R = H), 0% Ausbeute
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tidren benzylischen C-H-Bindungen reagierten gut, nicht aber
solche mit sekundiren. Die Funktion des CuBr ist unklar,
abgesehen davon, dass es der Dimerisierung der Alkinsub-
strate entgegenwirkt. Auf der Grundlage von Deuterie-
rungsstudien wurde ein Mechanismus vorgeschlagen, bei dem
178 iiber eine 1,4-Hydridverschiebung auf die durch Platin
aktivierte Alkineinheit in 177 entsteht [Gleichung (24b)].
Die C-H-Insertion, die in fritheren Arbeiten von Yamamoto
vorgeschlagen worden war, wurde fiir Beispiele mit termi-
nalen Alkinen nicht als moglicher Weg diskutiert.

1,4-Hydridverschiebung

(24b)

PtCl, (10 Mol-%)

=
Toluol, 80 °C, 22 h auch effektiv:
e aucn effektiv:
H
H o =
>99% (GC) {Ru(CO)Clzlz]
Me Me
179 180 18 weitere Beispiele mit

Ausbeuten von 43 bis >99%
PtCl, (10 Mol-%)

Z Toluol, 60 °C, 24 h
b — > ‘ i
D 89%
D=<—>99% D
OTBS TBSO ’
181 182
0,
D picl, (10 Mol-%) D~—>99%D
Toluol, 60 °C, 24 h O‘
Me 60%
o Md Me
183 184

Schema 24. Platinkatalysierte Cyclisierung nichtaktivierter (2-Alkyl-
phenyl)acetylene.

Im selben Jahr untersuchten Chatani und Mitarbeiter eine
dhnliche Substratklasse (Schema 24).%®! Sie setzten haupt-
sachlich terminale Alkine ein, die viel reaktiver zu sein
scheinen als die von He verwendeten internen Alkine. So
bewirkt PtCl, (ein schlechter Katalysator in den Studien von
He und Sames) die quantitative Cyclisierung von 179, das
eine weniger reaktive sekundédre Alkyl-C-H-Bindung als
Donoreinheit tragt.

Ausfiihrliche Deuterierungsstudien machten die Quelle
beider olefinischer Protonen in den Produkten 182 und 184
eindeutig ausfindig. Besonders der Verbleib des Alkinprotons
spricht stark fiir die Bildung eines Platinvinylidinkomplexes
iiber eine 1,2-Wasserstoffverschiebung, wie schon friither in
Yamamotos Studie mit terminalen Olefinen vorgeschlagen.
Der Prozess ist in Schema 25 gezeigt. Entgegen Yamamotos
Rechnungen, die eine C-H-Insertion ausgehend von einem
Platinvinylidinintermediat dhnlich wie 186 nahelegen, schlédgt
Chatani vor, dass eine 1,5-Wasserstoffverschiebung das des-
aromatisierte Carben 187 erzeugt. Eine sigmatrope Umlage-
rung wiirde zu 188 fiihren, aus dem das beobachtete Produkt
durch reduktive Eliminierung entsteht. Dieser Mechanismus
dhnelt dem Mechanismus, der fiir das System von Sames in
Schema 27 diskutiert wird.
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€]
Cl,Pt ClPts _H
F PtCl, @)\ H 1,2-H
- EE—
H CL. :
Me Me Me
179 185
H H H
H H
N 1,5-H Z; N %
I PtCl, ——— ( e —
H X\ PtCl; PtCl,
Me Me Me
186 187 188

Schema 25. Von Chatani vorgeschlagener Mechanismus mit sigmatro-
pen Umlagerungen.

CO,Me Ptl, (5 Mol-%) MeO,C CO,Me
MeO.C. MeCN, 120 °C e
A\ 86%, 100% cis \
o” H 0" wH
189 190

Ausgewahlte Beispiele (neu gebildete Bindung in grau):

MeOZC,"‘ CO,Me MeO,C CO,Me

H
[ﬁ H Me (
NN N o7y [ TMe Ly
Cbz Cbz Vi H
191 192 193 194
68% 63% (10 Mol-% Ptls) 70% 62%

Schema 26. Platinkatalysierte Cyclisierung von Alkinen mit angekniipf-
ter Ether- oder Carbamatfunktion.

Zeitgleich untersuchten Sames und Vadola den Einsatz
angebundener terminaler Alkine als Hydridakzeptoren fiir
verschiedene Heteroatomdonoren (Schema 26).%! Fiir die
meisten Substrate war Ptl, als Katalysator optimal, wiahrend
einige der reaktiveren Systeme mit dem weniger aktiven
K,PtCl, bessere Ergebnisse lieferten. Verbindung 189 wurde
komplett diastereoselektiv in 190 iiberfiihrt. Auch Substrate
mit anderen O- und N-Hydriddonoren wurden erfolgreich
cyclisiert; auf diese Weise wurden 191-194 als einzige Dia-
stereomere erhalten. Diese Arbeit ist besonders bemerkens-
wert, weil leicht entschiitzbare Carbamate anstelle der {iibli-
cheren tertidren Amine als Hydriddonoren verwendet
wurden, um zu den Produkten 191 und 192 zu gelangen.
Deuterierungsstudien waren in Einklang mit einer 1,5- oder
1,6-Hydridverschiebung, konnten aber nicht zwischen diesen
beiden Pfaden unterscheiden.

Vor kurzem haben Zhao und Mitarbeiter den Mechanis-
mus dieser Reaktion untersucht, indem sie DFT-Rechnungen
mit dem vereinfachten Substrat-Katalysator-Komplex 195 als
Ausgangspunkt anstellten (Schema 27).1°°! Sowohl die 1,5-
(rechts) als auch die 1,6-Hydridverschiebung (links) wurden
unter Verwendung des B3LYP-Funktionals und des IEF-
PCM-Losungsmittelmodells berechnet. Die 1,5-Hydridver-
schiebung ist kinetisch um ca. 6 kcalmol™" begiinstigt, das
resultierende Intermediat (Z)-197 weist hingegen eine etwas
hohere Freie Energie auf als (E)-197, das durch 1,6-Hydrid-
verschiebung entsteht. Es zeigte sich aber, dass der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt in beiden Pfaden der an-
schlieBende Ringschluss ist. Fiir (E)-197 hat dieser Schritt
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.. Pt
o AG* = 7.0 keal mol!
196 195 \
o
/ (Uber 2 Stufen)

Ptl,
AG =-34.7 kcal mol”" ({_B:/
AG¥ = 11.2 keal mol”! o/ H
2 le @ (2197

g R L

AG = -30.6 kcal mol™!

(E)197 \\
AGH (rds) = 13.6 kcal mol”!
Pty

AG* (rds) = 20.0 kcal mol”!
198

Schema 27. Auf B3LYP-Niveau mit dem |EF-PCM-Solvensmodell be-
rechnete Mechanismen: Nach der 1,5-Hydridverschiebung ist der
Ringschluss kinetisch giinstiger.

eine signifikant hohere AG” als fiir (Z)-197, was fiir den
Reaktionsverlauf iiber 1,5-Hydridverschiebung spricht. Diese
elegante Studie zeigt, wie wichtig es ist, die geometrischen
und strukturellen Eigenheiten des Hydridverschiebungspro-
zesses zu berticksichtigen, wenn man einen anschlieenden
Ringschluss plant.

Gleichfalls im Jahr 2009 verwendeten Urabe und Mitar-
beiter einen Alkinakzeptor [Gleichung (25a)],/""! um durch

P Ms [Rhy(tfa),] (10 Mol-%) H
/H Toluol, 110 °C, 10 h - Ms
W > (25a)
0" PMP 90% 0" “PMP
199 200
[Rhy(tfa)sl:  CF3 13 weitere Beispiele
Y 46-96% Ausbeute

[
FoC— O—|ZRh—0
O—RH——0~CFs
o
CFs

Erhitzen von 199 in Gegenwart des Katalysators [Rh,(tfa),] in
hervorragender Ausbeute zu 200 zu gelangen. Deuterie-
rungsstudien deuten an, dass das fett gedruckte Wasserstoff-
atom tiibertragen wurde.

Wihrend ein stark aktiviertes Alkin (mit einer Methan-
sulfonyl(Ms)-Gruppe) unerlésslich ist, eignete sich das
System fiir einfache Alkylbriicken zwischen Ether- und Al-
kinfunktion. Frithere Alkinsysteme erforderten entweder
eine aromatische Briickeneinheit oder eine Alkylkette mit
einem doppelt substituierten Kohlenstoffatom. Fiir den Ver-
lauf der Reaktion wurde die Bildung des Zwitterions 202 aus
dem Rhodiumalkinkomplex 201 angenommen [Glei-
chung (25b)]. Eine 1,5-Hydridverschiebung erzeugt 203, das
zu dem beobachteten Dihydropyranprodukt cyclisiert.

)
[Rh]/ Ms [Rh]__Ms H s
=z | e
N
PMP 0@ PMB
° O/<PMP
201 202 203

Eine neue Richtung schlug das Alkin-Gold-System in der
Cyclisierung des etherverbriickten Enins 204 ein, iiber die
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Ph Kat. (2 Mol-%) F}
— CH,Cl,, RT, 12h R
o H
90% 0
N\ H
Me €} P
Me Kat. SbFg Me Me
204 205
PtBu,
©AU(NCMe)
®
; [Au]
tber 1Y Ph [Au]
SER /’) Ph
o] 4) H > o
\ Me ®\~Me
Mé Me
206 207

Schema 28. Bildung exocyclischer Allene tiber eine Reaktionskaskade.

eine Gruppe unter der Leitung von Malacria, Gandon und
Fensterbank im Jahr 2010 berichtete (Schema 28).”! Ein
kationischer Goldphosphankomplex katalysierte die Um-
wandlung in das allensubstituierte Tetrahydrofuran 205, das
in hervorragender Ausbeute erhalten wurde. Deuterierungs-
experimente offenbarten den Transfer des fett gedruckten
Wasserstoffatoms und schlieBen intermolekulare Vertei-
lungsprozesse aus. Der vorgeschlagene Mechanismus beginnt
mit einer Enincyclisierung, die ausgehend von 206 den kat-
ionischen Goldvinylkomplex 207 erzeugt. Eine von der Au-C-
Bindung ausgeloste 1,5-Hydridverschiebung fithrt dann zum
beobachteten Allenprodukt. Diese Kaskade ist insofern un-
gewohnlich, als die Cyclisierung der Hydridverschiebung
vorausgeht. Die Hydridverschiebung selbst kann als eine
umgepolte Version des Protodesaurierungsschritts angesehen
werden, der Au'-katalysierte Cyclisierungen iiblicherweise
abschlief3t.

Liu und Mitarbeiter erhielten mit einem Alkin als Hy-
dridakzeptor komplexere Produkte, als sie im Jahr 2010 an-
ellierte Cyclooctatriene synthetisierten (Schema 29).*! Er-
hitzen des 1,4-Enins 208 in Gegenwart von PtCl,/CO als
Katalysator fiihrte in hoher Ausbeute zu 209. Die Kombina-
tion von PtCl, und CO war notwendig, weil andere bekannte
Katalysatorsysteme mit Pt, Pt/Cu und Au nur geringe Um-
sdtze oder Produktgemische ergaben. Verschiedene Substrate

> . PtCI,/CO (5 Mol-%)
p-Xylol, 120°C, 5.3 h

\\H >

84%

14 weitere Beispiele

Schema 29. Hydridtransfer auf ein Alkin mit anschlielender Ringerwei-
terung.

www.angewandte.de

Chemie

5125


http://www.angewandte.de

Angewandte

5126

Aufsiitze

mit elektronenschiebenden und -ziehenden Substituenten
wurden in dhnlich guten Ausbeuten cyclisiert. Ein in Allyl-
stellung deuteriertes Substrat lieferte Produkte mit gleich-
maéafig iiber die drei vinylischen Positionen des Cycloocta-
trienrings verteilter Deuterierung. Der erste Schritt im vor-
geschlagenen Mechanismus ist die Bildung des Platinalkin-
komplexes von 208. Nach einer 1,5-Hydridverschiebung zum
zwitterionischen Komplex 210 greift das Platinvinylfragment
das Allylkation an, und es entsteht ein neutraler Carben-
komplex. Eine anschlieBende Ringerweiterung liefert nach
mehreren Schritten das beobachtete Produkt. Die Rolle des
CO im Katalysatorsystem ist nicht genau bekannt, mogli-
cherweise stabilisiert es den Platinkomplex in dem unpolaren
Losungsmittel unter den hohen Reaktionstemperaturen.

Im Jahr 2010 fanden Jin, Yamamoto und Mitarbeiter, dass
nichtaktivierte Enine in méifigen bis sehr guten Ausbeuten
durch HOTf oder HNTHY, katalytisch cyclisiert werden konnen
(Schema 30)." Die Reaktion mit HNTf, beginnt mit der

Ph HNT, (5 Mol-%) Ph
l C,H,Cly, RT, 30 min
—_—
H 98%
211 212 H
)
NTf,
i HNTF,
e)

Ph NTf, Ph H
o OO
H

® 216
Ph. @ Ph H
213 )
N ('H H IS /
®
214 OH 215 H

Schema 30. Bronsted-Saure-katalysierte Alkyl-C-H-Funktionalisierung.

Protonierung des Alkens 211. So entsteht 213, dessen Kation-
ni-Cyclisierung 214 liefert. Hier geben die Autoren nun einem
konzertierten Mechanismus den Vorzug, bei dem NTf,” an
das Vinylkation koordiniert und durch die Deprotonierung an
der Methin-C-H-Bindung eine Cyclisierung auslost. Dieser
Schritt wiirde direkt zum beobachteten Produkt 212 fiihren.
Als Alternative wurde ein Mechanismus vorgeschlagen, in
dem 214 eine 1,5-Hydridverschiebung unter Bildung des
Carbokations 215 eingeht. Eine weitere Kation-n-Cyclisie-
rung mit anschlieBender Deprotonierung von 217 wiirde dann
das Produkt erzeugen. Der Deprotonierungsschritt in diesem
Mechanismus ist deutlich wahrscheinlicher in Anbetracht der
pKs-Werte, doch der neuartige konzertierte Mechanismus,
den die Autoren auch vorgeschlagen haben, konnte eine zu-
satzliche Stabilisierung vermitteln. Ein computerchemischer
Vergleich der beiden Mechanismen erscheint daher loh-
nenswert.

Im Jahr 2010 untersuchten Gagosz und Mitarbeiter gold-
katalysierte Cyclisierungen von Ether-Alkin-Systemen mit
sowohl terminalen als auch internen Alkinen (Schema 31).”
Sie beschéftigten sich zundchst mit dem Substrat 217 und
mussten feststellen, dass die zuvor beschriebenen Platinka-
talysatoren fiir Ether-Alkin-Systeme dieses ebenso wenig
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H Kat. (4 Mol-%)
o CH3NO,, 100 °C
.CO,Me
= CO,Me 74%

217 218

CO,Me

Z4CO,Me
]

H

Me0,C SOMe

Kat. (4 Mol-%) Meﬁzc COMe
CH,NO,, 100 °C
iPr 0O H \\ 93%, 1:3d.r. iPr o 1 \ H
219 220

Kat: [{(2,5-tBu,CqH30)3P}AU(NCMe)]SbFg

Schema 31. Gold(l)-katalysierte Cyclisierung von Alkinen mit ange-
knuipften Etherfunktionen.

umsetzten wie einfache Goldsalze. Die Kombination von
Goldkatalysatoren mit sperrigen Phosphan- oder Phosphinit-
liganden und dem Losungsmittel Nitromethan wandelte da-
gegen 217 effizient in den spirocyclischen Ether 218 um.
Gestiitzt auf Deuterierungsstudien schlugen sie eine 1,5-Hy-
dridverschiebung auf das durch Gold aktivierte Alkin vor.

In Substraten mit terminalen Alkineinheiten geht das
Acetylenproton keine 1,2-Verschiebung ein, was die Bildung
eines Goldvinylidinintermediats ausschlieSt. Entsprechende
Substrate mit vielfiltigen Substitutionsmustern und Geome-
trien wurden erfolgreich cyclisiert, darunter auch 219. Bei
internen Alkinen ist ein elektronenziehender Substituent er-
forderlich.

Dieselbe Gruppe synthetisierte im Jahr 2010 in entspre-
chender Weise auch Allene aus Benzylpropargylethern iiber
eine 1,5-Hydridverschiebung."® Als typisches Beispiel zeigt
Schema 32 die Umwandlung von 221 in das Allen 222, die bei

H
P Kat. (4 Mol-%)
0" "Ph CHCl3, 20 °C, 1-3 h

-
PN 93% Ph \KA
H

221 17 weitere Beispiele 222
Al © @
[Ad] —[AY]
o —PhCHO
“Y Ph
0 O~—Ph
Ph \\l(g — > %= h
[Au] [Au]
223 224

Kat.: [{(24-tBu,CqH30)3P}AU(NCMe)ISbFg

Schema 32. Katalytische von Allensynthese mithilfe eines anhingenden
Hydriddonors.

Anwendung ihres kationischen Goldphosphinitkatalysators
unter sehr milden Bedingungen erfolgte und ausgezeichnete
Ausbeuten ergab. Allene mit Ester-, Ether- und aromatischen
Substituenten wurden allgemein in ausgezeichneten Aus-
beuten erhalten. Bei der Entwicklung dieser Reaktion sahen
die Autoren die 1,5-Hydridverschiebung von der benzyli-
schen Position des zunéchst gebildeten Addukts 223 voraus,
die zu dem Oxoniumion 224 mit dem mittlerweile vertrauten
Goldvinylfragment fiihrt. Die Abspaltung von Benzaldehyd
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aus 224 ergibt das Produkt und setzt den kationischen Gold-
katalysator frei. Deuterierungsexperimente stiitzen diesen
Reaktionsverlauf. Ein moglicher Chiralitédtstransfer wurde in
dieser Zuschrift nicht untersucht.

Vor Gagosz’ Allensynthese aus Benzylpropargylethern
war die verwandte Bildung von Allenen aus Propargylaminen
schon durch eine Reihe von Gruppen erforscht worden.””
Aufbauend auf den bahnbrechenden Ergebnissen von Na-
kamura und Mitarbeitern, die die ersten Beispiele fiir diese
Reaktion vorstellten,”” entwickelten Che et al. eine asym-
metrische goldkatalysierte Allensynthese ausgehend von den
entsprechenden Propargylaminen [z.B. 225—226 in Glei-
chung (26)].7°! Der vorgeschlagene Mechanismus umfasst

KAUCl, (10 Mol-%)

HQXOH MeCN,40°C,24h  Ph, H
P == [+ LA on] oo
H X 82%, 93% ee H Ph N
Ph
225 226 227

die Aktivierung des Alkins durch den Goldkatalysator mit
anschlieBender 1,5-Hydridverschiebung. Die Eliminierung
des Imins 227 fithrt dann unter effizientem Chiralitatstransfer
zu hoch enantiomerenangereicherten Allenen. Zunéchst
wurde nur die enantioselektive Bildung von Diarylallenen
beschrieben, diese Einschrinkung wurde in Folgearbeiten
aber aufgehoben. Auch Silber- und Zinkverbindungen waren
als Katalysatoren dieser Umwandlung geeignet.["”)

Im Jahr 2011 nutzten Gagosz und Bolte Allene als Hy-
dridakzeptoren bei der Cyclisierung von 228 und &hnlichen
Etherdonoren [Gleichung (27)].7® Nach einer Reaktion bei

MeO,C, CO,Me  Kat. (4 Mol-%) MeO,C MeO,C

CH,Cly, 20°C MeO,C~ H MeO,C~ H
- > @7)
Me
P P Ve
229 230
Kat.:
[{(2,5-tBu,CgH30)sP}AUNCPh)]SbFg 0% 91%
HNTf, 83% 0%

20°C in Gegenwart katalytischer Mengen an HNTf, wurde
der spirocyclische Ether 229 in ausgezeichneter Ausbeute
erhalten, wohingegen der in fritheren Studien verwendete
kationische Goldkomplex eine zusétzliche Umlagerung unter
Bildung des bicyclischen Ethers 230 ausloste. Deuterie-
rungsstudien stiitzen einen Mechanismus mit 1,5-Hydridver-
schiebung dhnlich wie bei den Alkinsystemen.

Liang und Mitarbeiter erweiterten das Spektrum von
Alkin-Akzeptorsystemen im Jahr 2011 durch die palladium-
katalysierte Synthese von Amidonaphthalinen [Glei-
chung (28a)]."! Bei dieser Umwandlung lagert sich 231 unter
Abspaltung von Acetat in das Naphthalinderivat 232 um, das
in ausgezeichneter Ausbeute erhalten wurde. Die Ausbeuten

[Pdy(dba)] (10 Mol-%)
P(o-tol)3 (20 Mol-%)

N KOAc (3 Aquiv.) O%_)

0.1m DMF, 120 °C N

H cry” o
98%
Xx_ _ph H

231 OAc 232
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hingen stark von den elektronischen Eigenschaften des
Substituenten der Propargyleinheit ab. Erstaunlicherweise
reagierten Amide und Sulfamide viel bereitwilliger als
Amine, obwohl sie schlechtere Hydriddonoren sind.

Die Autoren geben von einer sigmatropen 1,5-Wasser-
stoffverschiebung im Intermediat 233 aus, bei der im Mar-
kierungsexperiment [Gleichung (28b)] ein benzylisches
Deuterid wie abgebildet transferiert wird.

oA ) oA

N
o
oo OO
D (93%)

Pd(OAc)(L),
[D]-232

D ph .
>R

Pd(OAc)(L),
233 234

Viele der bisher besprochenen Aktivierungsstrategien
versuchen, das Hydridakzeptorvermogen des Alkins auf
elektronischem Weg zu erhohen. Barluenga, Ballesteros und
Mitarbeiter griffen in einer Untersuchung im Jahr 2012 auf
strukturelle Faktoren zuriick, um die Hydridverschiebung in
nicht elektronisch aktivierten Systemen zu begiinstigen
(Schema 33).! Durch Erhitzen von 235, in dem die Alkin-

[(L)AUNCMe]SbFg D Ph
B P Ph (5 Mol-%)
= DCE, 70°C, 90 min D
=—ph
D D pp
D o35 R 236, 70%
\ A L= JohnPhos
¥ v X
I ~ L.
DBu D D Me/
P . Ph °
D
D pp
237 238
bei 150 °C, MW bei 150 °C, MW

und [(IPr)AUNTY,]

Schema 33. Diverse C-H-Funktionalisierungskaskaden eines Alkins mit
eingeschrankter struktureller Flexibilitat.

einheit iiber eine Cyclopropanbriicke angebunden ist, in
Gegenwart eines kationischen Gold-Johnphos-Katalysators
entsteht 236 in guter Ausbeute, insgesamt tiber die Funktio-
nalisierung einer Alkan-C-H-Bindung. Unter leicht abwei-
chenden Bedingungen konnen Produkte aus zwei anderen
Strukturklassen erhalten werden (237 und 238). Die Cyclo-
propanbriicke erfiillt zwei Zwecke: Sie bringt die Methylen-
C-H-Bindung niher an das Alkin, und sie stabilisiert den
Ubergangszustand des 1,5-Hydridtransfers ([239]). In [239] ist
der Hydridtransfer gekoppelt mit der Offnung des vierfach
substituierten Cyclopropans unter Freisetzung von Ring-
spannung. [239] wurde als ein gemeinsamer Ubergangszu-
stand auf dem Weg zu allen drei Produktklassen vorgeschla-
gen, und die divergierenden Reaktionspfade wurden im
Detail diskutiert.
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Nach ihrer Entdeckung, dass o-Oxogoldcarbene durch
Oxidation angebundener N-Oxide erzeugt werden konnen,
entwarfen Zhang und Mitarbeiter eine Methode zum Aufbau
von Piperidonen iiber eine Hydridverschiebung [Glei-
chung (29)].*% Der Nutzen dieser Umwandlung zeigte sich in

m-CPBA (1 Aquiv.), 1 h;

Ve " dann Kat. (5 Mol-%), 1 h e p o
CH,Cly, 0°C 20
N
\/\\\ N
Me Kat.: [(PPhy)AUNTf,)] Me 241
240
in situ erzeugt >50:1dr.

(%)-Cermizin-C-Vorstufe

einer eleganten Totalsynthese von (+)-Cermizin C. Das leicht
zugangliche Alkinylpiperidin 240 wurde mit m-CPBA zu dem
entsprechenden N-Oxid 242 oxidiert, das sich anschlieend in
Gegenwart eines kationischen Gold(I)-Komplexes in 241
umlagerte. Die Desoxygenierung dieser Vorstufe fithrte dann
zu (+)-Cermizin C.

Zunichst schlugen die Autoren den in Schema 34 ge-
zeigten Mechanismus vor. Fiir den Transfer des Sauerstoff-

6 O
~ O A A
Sfiau i PO [ “1<
; oA We) L (g
> -
Ji\/k /@’1 Me M N Me
Me' Me Me Me

242 243 244 245

Schema 34. Vorgeschlagene 1,5-Hydridverschiebung zu einem Gold-
carbenakzeptor.

atoms auf die Alkineinheit wurde ein Au'-vermittelter Pro-
zess vorgeschlagen, der iiber das Intermediat 243 zu dem o-
Oxogoldcarben 244 fiihrt. Dieses Schliisselintermediat geht
eine 1,6-Hydridverschiebung vom Amin auf das elektrophile
Goldcarben ein, die das Zwitterion 245 liefert. Diese Ver-
bindung cyclisierte dann stereospezifisch und in guter Aus-
beute zu 241 (63 %, einschlieBlich der Bildung von 240 durch
N-Alkylierung).

Zhangs Gruppe etablierte auch homologe Alkinylamine
als geeignete Substrate fiir dieselbe Umwandlung und ge-
langte so zu analogen Produkten wie 247 mit gréeren Ringen
[Gleichung (30)]."® Im Allgemeinen werden die Azepinone

m-CPBA (1 Aquiv.), 1 h;

/' dannKat. (5 Mok5%), 2 h
CHZCIZ 0°C
N (30)
89%
Kat.: [(PPhy)AuNTY] 247

in hoheren Ausbeuten erhalten als die entsprechenden Pipe-
ridinone, was den weithin beobachteten Trend der Hydrid-
donorfdhigkeit der Stammamine widerspiegelt. Der vorge-
schlagene Mechanismus wiirde allerdings eine weniger iibli-
che 1,7-Hydridverschiebung zur Bildung der siebengliedrigen
Ringe erforderlich machen. Spéter wurde diese Methode in

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

D. Seidel und M. C. Haibach

m-CPBA (1 Aquiv.), 1 h; o)
N 2Ch, u \
1BUO" 93%, 4.4:1dr. B
248 Kat: [(PPh3)AuNTf,] 249

1. TsNHNH,; NaBH,
2. TFA

H
HO,
N

59% Gesamtausbeute HO"

250
(+)-Lentiginosin

Schema 35. Totalsynthese von (+)-Lentiginosin.

der stereoselektiven Totalsynthese des Naturstoffs (+)-Len-
tiginosin (250), eines biologisch aktiven Azazuckers, ange-
wendet (Schema 35).8'! Das leicht zugingliche Butinylpyr-
rolidin 248 wurde einer Umsetzung unterzogen, die an die
Synthese von Cermizin erinnert. tert-Butyl-Schutzgruppen
ergaben die hochsten Diastereoselektivititen bei der Bildung
von 249. Doch auch die Entstehung des Nebendiastereomers
war akzeptabel; es konnte parallel in das Epimer des Natur-
stoffs umgewandelt werden.

Im Jahr 2012 cyclisierten Gong und Mitarbeiter ein ver-
gleichbares Amin-Alkin-System in einem &hnlichen Prozess
mithilfe von 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid und MsOH.® Weil
in Gongs System das postulierte Goldcarbenintermediat nicht
gebildet werden kann, scheint es, dass diese Cyclisierungen
nach einem alternativen Mechanismus ablaufen kénnen. Zur
gleichen Zeit stellten Zhang und Houk einen revidierten
Mechanismus fiir das Au-katalysierte System vor, der sich
sowohl auf DFT-Rechnungen als auch auf Deuterierungs-
studien an einem Originalsubstrat aus Zhangs Studie aus dem
Jahr 2009 stiitzte (Schema 36)."! Demnach erfolgt der in-
terne Redoxschritt iiber den ungewohnlichen Hetero-Retro-
En-Ubergangszustand [255].

o NGOt
N
251 254
A / A ®
Au] [255]
5 Hetero-Retro-En- Reaktlon
Q Q\/m

Schema 36. Mechanismus mit konzertierter C-H-Funktionalisierung
und N-O-Spaltung.

Sugiishi und Nakamura berichteten im Jahr 2012 iiber
eine zinkkatalysierte dehydrierende Kreuzkupplung von
Alkinen mit Aminen, wobei ein angebundenes Alkin bei
einer 1,5-Hydridverschiebung als internes Oxidationsmittel
diente [Gleichung (31a)].* Beim Erhitzen sperriger Dial-
kylpropargylamine wie 256 mit Phenylacetylen in Gegenwart
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von ZnBr, als Katalysator wurden die o-alkinylierten Allyl-
ZnBr; (20 Mol-%)

amine 258 in guten Ausbeuten erhalten.
Ph
Toluol, 100 °C, 24 h M
. \\ oluol, , _ I (31a)
Ph 73% )/\ Y
H

23 weitere Beispiele
256 257 258

Fiir den Hydridverschiebungsschritt, der aus 256 das
Allyliminiumion 259 erzeugt, wurde eine Aktivierung des -
Systems des angebundenen Alkins durch Zn?" vorgeschlagen
[Gleichung (31b)]. Ahnlich wie die Bildung von Allenen aus
Propargylaminen [Gleichung (26)]7" ist diese Arbeit bemer-
kenswert, weil sie zeigt, dass vergleichsweise milde Nicht-
Edelmetall-Lewis-Sduren endstdndige Alkine fiir Hydrid-
transferprozesse aktivieren kénnen.

(31b)

ZnBrX X = Br oder CCPh

256 259

Bis vor kurzem wurden die Iminderivate, die fiir Cycli-
sierungen unter Hydridverschiebung zur Aminalbildung er-
forderlich sind, durch Kondensation eines Amins mit einem
geeigneten Aminoaldehyd erzeugt. Im Jahr 2013 entdeckten
Gong und Mitarbeiter einen alternativen Weg: Sie stellten die
Imin-Hydridakzeptoren iiber eine goldkatalysierte Markow-
nikow-Hydroaminierung von Alkinen her (Schema 37).F!

[(IPr)AuNTf,] (5 Mol-%)

NH
~ 2 TFOH (10 Mol-%) We
©\/ Toluol, 80 °C ©\/\N/PMP
+ - =
N 98% Ausbeute N
OMe 67:33 antilsyn
260 261 262
mit: 61% Ausbeute
[PPh3AUNTf,] (1.5 Mol-%) < 7:33 antilsyn
(R)-TRIP (200 Mol-%) 97/99% ee

Schema 37. Tandemsequenz aus Hydroaminierung und Cyclisierung
mit tert-Amino-Effekt.

Dieser Ansatz versetzte sie in die Lage, aus dem von 260
abgeleiteten Imin und p-Methoxyanilin das Produkt 262 zu
bilden, wobei der Goldcarbenkomplex [(IPr)AuNTf,] und
TfOH die optimale Katalysatorkombination darstellten. Sie
erkannten auch, dass diese Reaktion hoch enantioselektiv
ausgefithrt werden kann, in ihren ersten Studien waren dazu
aber noch zwei Aquivalente eines teuren chiralen Phosphor-
sdaurederivats notwendig. Interessanterweise scheint die Dia-
stereoselektivitit fiir ein gegebenes Substrat unabhingig von
Katalysator oder ee zu sein. Demnach konnte die Enantio-
selektivitidt aus dem Ringschlussschritt resultieren, und nicht
aus dem Hydridverschiebungsschritt, wie in den bahnbre-
chenden mechanistischen Studien der Gruppen von Rein-
houdt!™ und Akyiama®! (Schema 39) zu verwandten Sys-
temen. Ein enantioselektivititsbestimmender Hydridtrans-
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ferschritt wiirde beide Stereozentren auf einmal festlegen und
voraussichtlich zu wenigstens leicht abweichenden d.r.-
Werten fiir verschiedene Katalysatoren fiihren.

3.6. Katalytische enantioselektive C-H-Funktionalisierungen

Im Jahr 2009 berichtete unsere Gruppe iber die erste
erfolgreiche katalytische enantioselektive C-H-Funktionali-
sierung durch intramolekulare Hydridverschiebung und
Ringschluss  (Schema 38).®!  Friihere Versuche (siche

Mg(OTf), (20 Mol-%)
Ligand (22 Mol-%)
C,H4Cly, 4 AMS,
Ruckfluss, 30 h
o] —_— N SN0
88%, d.r. = 3:1,
93% ee

N\/j
oh PH

Schema 38. Erstes Beispiel einer katalytischen enantioselektiven Vari-
ante.

Schema 14) waren an der Umkehrbarkeit des Ringschluss-
Schritts in Gegenwart stark Lewis-saurer Katalysatoren ge-
scheitert. Wir vermuteten, dass die unerwiinschte Riick-
reaktion durch die Verwendung nur einer aktivierenden
Gruppe an der Hydridakzeptoreinheit zuriickgedringt
werden konnte. Ein Substrat mit Oxazolidinoneinheit (263)
erwies sich als zweckdienlich: Nach Erhitzen mit einem chi-
ralen Magnesium(II)-DBFox-Komplex in siedendem 1,2-
Dichlorethan wurde das Produkt 264 in guter Ausbeute und
mit hervorragender Enantioselektivitit, allerdings mit nur
maéBiger Diastereoselektivitét erhalten.

Kim und Mitarbeitern gelang die erste organokatalytische
enantioselektive Kaskade aus 1,5-Hydridverschiebung und
Cyclisierung iiber einen Iminium-Reaktionspfad [Glei-

267 (30 Mol-%)

(-)-CSA (30 Mol-%)

1,1,2-Trichlorethan H
20°C, 9d

CHO
(32)
D 57%, d.r. = 90:10 N

_—
91% ee ./
H

O\F»l
2 2

H oOTBDMS
267 (Ar = 3,5-(CF3),CgH3)

©\/\/CHO

chung (32)].1% Tertiire Aminobenzaldehyde wurden unter
Anellierung in Tetrahydrochinoline umgewandelt, wobei
ausgezeichnete Enantioselektivititen und gute Diastereose-
lektivitdten erzielt wurden (z.B. 265—266). Es ist bemer-
kenswert, dass diese Umlagerungen bei Raumtemperatur
ablaufen, obgleich die Hydridakzeptoreinheit nur eine akti-
vierende Gruppe trégt; allerdings sind lange Reaktionszeiten
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erforderlich. Das saure Additiv hat einen starken Einfluss auf
die Enantioselektivitit, und (—)-Camphersulfonsidure (CSA)
lieferte die besten Resultate.

Akiyama et al. beschrieben eine weitere asymmetrische
Variante eines intramolekularen Redoxprozesses
(Schema 39).%! Mithilfe eines chiralen Phosphorsiurederi-

MeO,C.__CO,Me H
| Katalysator (10 Mol-%) CO,Me
Toluol, 80 °C, 40 h M
Hp Ho  TOlol 80 7€, 400 . CO,Me
N"Ph 83%, 95% ee N~"“Ph
Ph) Ph)
268 270
MeO,C.__CO,Me
| Katalysator (10 Mol-%) CO,Me
Ve n  Toluol, 80°C,24h COMe
s —_—> : Katalysator: :
N~ Ph 89%, 90% ee N7\"Ph : Ar :
! Jowet s
e Ph :
271 (> 98% ee) 272 O\P/,O 3
0" “OH!
MeO,C.__CO,Me O A
| Katalysator (10 Mol-%) COMe | r :
H Me Toluol, 80°C,24h CO,Me | Ar=24-(CF3),CeHs |
N>\Ph 9%, 64% ee N"\"Me
M ) Ph
e Ph
ent-271 (95% ee) ent-272

Schema 39. Durch ein chirales Phosphorsiurederivat katalysierte
asymmetrische Variante.

vats konnten Substrate wie 268 mit ausgezeichneten Aus-
beuten und Enantioselektivitdten in die entsprechenden Te-
trahydrochinoline 270 umgewandelt werden. Substrate wie
Isochinolin oder Pyrrolidin, deren Aminfunktion in ein
Ringsystem eingebunden ist, ergaben allerdings nur geringe
Enantioselektivitaten. Informationen iiber den enantiose-
lektivitdtsbestimmenden Schritt dieser Umwandlung lieferte
eine Reihe detaillierter Studien. Interessanterweise wird die
Enantioselektivitdt nicht durch den Ringschlussschritt be-
stimmt, sondern durch die selektive Aktivierung eines der
beiden enantiotopen Protonen im Ausgangsmaterial (H, oder
Hp). Dieses Ergebnis ist in Einklang mit Studien von Rein-
houdt et al.;™™ sie fanden, dass nichtracemische Substrate
stereospezifische Umlagerungen eingehen (,,Chiralitidtsge-
ddchtnis“). Das kationische Intermediat 269 nimmt eine he-
lical-chirale Konformation ein und wahrt dadurch die ste-
reochemischen Charakteristika. Ein Versuch mit hoch enan-
tiomerenangereichertem 271 als Ausgangsmaterial stiitzte
diese Interpretation. Unter den fiir achirale Substrate be-
wihrten Reaktionsbedingungen wurde das Tetrahydrochino-
lin 272 in guter Ausbeute und mit 90 % ee erhalten. Um eine
ungiinstige Kombination zu testen, wurde ent-271 unter
identischen Bedingungen mit demselben Katalysator behan-
delt; dabei entstand ent-272 in nur 9 % Ausbeute mit 64 % ee.

Eine Studie von Feng und Mitarbeitern beschreibt die
katalytische enantioselektive Umlagerung von Alkyliden-
malonaten wie 273 [Gleichung (33)].™ Ein chiraler Co-
balt(II)-Katalysator wandelt diese Substrate schon bei 0°C
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hoch enantioselektiv und in hohen Ausbeuten in Produkte
wie 274 um.

COMe  CO(BFiy6 H,0 (10 Mok%)
Ligand (10 Mol-%)
! " CH,Cl,, 0°C, 48 h LCOoMe

H
CO,Me
(33)
: O

273 @ (@\/Hﬁ 274
Ox" "N A~UN 0
Ligand: A Ke 0.

Ar = 2,6-iPr,CeHs

MeO,C

90%, 88% ee

Luo etal. verbesserten dieses Verfahren anschlieend
durch den Einsatz einer Kombination aus Magnesium(II)-
chlorid und einem chiralen Phosphorsidurederivat [Glei-
chung (34)].® Im Verhiltnis 1:4 lieferten diesen beiden

MeO,C.__CO,Me MgCl, (5 Mol-%)

| Cokatalysator (20 Mol-%)
H CH,Cl,, 4 AMS, RT,6h

bt@ 98%, 92% ee
Ar
CC
o_ 0

Cokatalysator: “p

o
Ar

Ar = 2,4-F,CeHs

Katalysatorkomponenten die besten Enantioselektivitdten.
Das entsprechende chirale Magnesiumbisphosphat war auch
katalytisch aktiv, ergab interessanterweise aber nur racemi-
sches Produkt. In Einklang mit den Ergebnissen von Akiya-
ma et al. belegten Deuterierungsstudien, dass die 1,5-Hy-
dridverschiebung suprafacial ablduft und dass der enantiose-
lektitdtsbestimmende Schritt nicht der Ringschluss, sondern
der Hydridtransfer ist. Dieser Aspekt des Reaktionsmecha-
nismus wurde durch eine computerchemische Untersuchung
bestétigt. Als aktiver Katalysator wurde ein 1:1-Komplex aus
Magnesium(II)-chlorid und dem chiralen Phosphorsdure-
derivat identifiziert.

Bei Studien zur Entwicklung einer enantioselektiven Va-
riante der redoxneutralen Aminalbildung nach Akiyama und
Seidel® fiihrten Gong und Mitarbeiter (2-Aminophenyl)-
ketoester als neues  Donor-Akzeptor-System  ein
(Schema 40).* Fiir die Reaktion von 275 mit p-Anisidin
(276) zu dem Aminal 277 wird derselbe Mechanismus vor-
geschlagen wie fiir die analoge Kondensation mit 2-Amino-
benzaldehyden. Mit der Bisphosphorsdure 278 als Katalysa-
tor wurde 277 nach dreitdgigem Erhitzen in hoher Ausbeute,
d.r. und ee erhalten. Die Verwendung von Monophosphor-
sduren anstelle von 278 ergab deutlich niedrigere Ausbeuten
und ee-Werte. Beriicksichtigt man die hohe Reaktionstem-
peratur, so bescheinigt der erzielte Hochstwert von 84 % ee
dem Katalysator 278 eine beachtliche Selektivitét.

Angeregt durch die Arbeiten der Gruppen um Sames und
Kim entwickelten Tu und Mitarbeiter eine katalytische
enantioselektive Synthese von spirocyclischen Ethern
(Schema 41).) Unter Iminiumkatalyse wurde die racemische
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GOt NHz 278 (10 Mol-%) EtO,C H outp
o Toluol, 115 °C, 3 d N
+ _— H
0 v
OMe
275 276 277

90% Ausbeute, 14:1d.r., 80% ee

\ ,0 o 8 weitere Beispiele:

,PQO 32-81% Ausbeute
HO 2 5:1-11:1dr.

278 72-84% ee

Resultate fur 277 mit anderen Katalysatoren:

R
OO o ,9 R =Ph: 70% Ausbeute, —11% ee

CP R =SiPhs: 66% Ausbeute, -9% ee
O‘ 0" OH R=Trip: 60% Ausbeute, —40% ee
R

Schema 4o. Enantioselektive Cyclisierung von a-Iminoestern.

1. Katalysator (30 Mol-%) CO,Et
COEt AgSbFg (30 Mol-%) 3 Co,Et
COEt CHCl, (0.05 M), 20 °C, 4 d o}
O H -
— 2. Ph3P=CHCO,Et B
o= EtO,C

279 0 Me 280 (81%)

Katalysator: 2~N' dr.=5:1
R ., 91% eel 4% ee

Bn" ﬁ) “tBu
2 a®

Schema 41. Enantioselektive Bildung spirocyclischer Ether.

Verbindung 279 in zwei Stufen zu 280 umgesetzt; neben einer
guten Ausbeute und Diastereoselektivitit wurde dabei auch
eine ausgezeichnete Enantioselektivitdt fiir das Hauptdia-
stereomer erzielt. Der Zusatz von Silberhexafluorantimonat
erwies sich als unerlésslich, denn der Austausch von Chlorid
gegen Hexafluorantimonat erhoht die Elektrophilie des Imi-
niumions und somit seine Wirkung als Hydridakzeptor.
Racemische Ausgangsmaterialien lieferten in vielen Fillen
hoch enantiomerenangereicherte Produkte in hervorragen-
den Ausbeuten. Dies scheint darauf hinzudeuten, dass die
Enantioselektivitdt durch den Ringschlussschritt bestimmt
wird oder dass eine dynamische kinetische Racematspaltung
auftreten konnte.

Auf der Grundlage ihrer in Gleichung (14b) gezeigten
Reaktion entwickelten Zhang und Mitarbeiter eine enantio-
selektive Variante mit kationischen Diphosphandigold(I)-
Komplexen als Katalysatoren (Schema 42)."! Die Behand-

Ph Me Me

A [L(AuCI);] (5 Mol-%) g

\ AgOTF (5 Mol-%) 70

)\ CHLCN, RT N— oh

N /
N

107 O 109

MeO PAr,
L= 93% Ausbeute, 96% ee

MeO PAr,
O 15 weitere Beispiele

Ar = 3,5-tBu,y-4-MeOCgH,

Schema 42. Enantioselektiver Gold(l)-katalysierter Prozess.
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lung des Alkin-Keton-Akzeptor-Substrats 107 mit einem
(AuCl),-Prikatalysator und einer katalytischen Menge an
AgOTf oder AgBF, fiihrte in hoher Ausbeute und mit aus-
gezeichneter Enantioselektivitit zu dem furananellierten
Benzazepin 109. Derartige Reaktionen laufen bei Raum-
temperatur ab und sind iblicherweise in weniger als 24 h
beendet (sofern AgOTTf eingesetzt wird).

3.7. Weniger iibliche Hydridverschiebungen und Substrate
Eine der wenigen durch einen 1,4-Hydridtransfer ausge-

loste Reaktionskaskade wurde von Schmalz et al. vorgestellt
(Schema 43)."1 Ketoaldehyde wie 281 werden unter milden

o NaCN (10 Mol-%) o}
DMSO, 50 °C, 4 h Ph

Ph
70%

281 ) 282
tber: H ( O

(OJ CN
Ph

283

Schema 43. Lactonbildung iiber 1,4-Hydridtransfer.

Bedingungen in Lactone wie 282 umgewandelt, wobei Na-
triumcyanid katalytisch wirkt und, wie in der Cannizarro-
oder Tishchenko-Reaktion, ein Mechanismus iiber das In-
termediat 283 beschritten wird. Die Reaktion ist auf ein
Spektrum an aromatischen Ketoaldehyden anwendbar und
wurde in einer Synthese des Naturstoffs Pestalalacton ge-
nutzt. Interessanterweise lduft der Prozess auch unter pho-
tochemischen Bedingungen ohne Katalysatorzusatz ab, wobei
er wahrscheinlich einem anderen Mechanismus folgt.
Alajarin, Vidal und Mitarbeiter berichteten iiber eine
interessante Reaktionssequenz aus 1,4-Hydridverschiebung
und Ringschluss mit (Thio)Acetalen als Hydriddonoren
(Schema 44),? die durch Scandiumtriflat effizient katalysiert
wird. Ausgehend von dem Acetal 284 wurde das erste Um-

EtO,C.__CO,Et

| Sc(OTf)3 (20 Mol-%) H H
" CH,Cl,, 80 °C, 3-12 h CO,Et CO,Et
0o — > CO,Et| —> CO,Et
58% o
5 ’ oJ 0
284 285 286
EtO,C._CO,Et
| Sc(OTH); (20 Mol-%) H
CH,Cly, 80 °C, 40 h
S —_—
73% s
SJ 0 S\J
287 288

CO,Et

H CO,Et

EtO,C.__CO,Et
| Sc(OTH); (20 Mol-%)
CH,Cl,, 80°C, 4 h
OMe——————————»

0, z
OMe 5%% OMe

OMe

CO,Et
/ “CO4Et
289 290

Schema 44. (Thio)Acetale als Donoren in 1,4-Hydridverschiebungen.
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lagerungsprodukt 285 nicht isoliert, denn unter den Reakti-
onsbedingungen entsteht direkt das hydrolysierte Produkt
286. Dagegen war das Thioacetal 288 unter den Reaktions-
bedingungen stabil. Im Fall des acyclischen Acetals 289 war
ein Methoxytransfer unter Bildung von 290 gegeniiber dem
Hydridtransfer begiinstigt. Die analoge Reaktion wurde auch
fiir acyclische Thioacetale beobachtet.

Tantillo et al. zeigten in einer Studie, dass fiir Reaktionen,
die tiber Hydridtransferschritte zu verlaufen scheinen, in be-
sonderen Fillen alternative, energetisch giinstigere Reakti-
onspfade verfiigbar sein konnen (Schema 45).*! Man geht

H Alken-Kation- 1,5-Protonen-
Cycllsrerung transfer
®
291
Alken-Kation-
1,4-Hydridtransfer Cyclisierung

Bisabolylkation
294

Cuprenylkation

Schema 45. 1,5-Protonentransfer als energetisch giinstigere Alternative
zu einer 1,4-Hydridverschiebung.

allgemein davon aus, dass im Zuge der Umwandlung von
Farnesyldiphosphat in Trichodien das Bisabolylkation (291)
zum Cuprenylkation (294) umlagert, fiir dessen Bildung zuvor
ein Pfad iiber 292 mit anschlieBendem 1,4-Hydridtransfer
vorgeschlagen worden war. Fir 292 konnte jedoch kein
Energieminimum gefunden werden, weil seine Bildung mit
einer asynchronen, aber konzertierten 1,2-Methylverschie-
bung einhergehen wiirde, die zu einem anderen tertidren
Carbokation fiihrt. Der energetisch giinstigste Pfad von 291
zu 294 verlduft hingegen iiber einen 1,5-Protonentransfer zu
293, gefolgt von einer Alken-Kation-Cyclisierung.

In einer Reihe von Veroffentlichungen erweiterten
Mityus und Mitarbeiter den tert-Amino-Effekt in bemer-
kenswerter Weise, um mittlere Ringe aufzubauen, die auf
anderem Weg schwer zuginglich sind (Schema 46).”* Die
Briicke zwischen Hydriddonor und -akzeptor wurde durch
Hinzufiigen sp*-hybridisierter Kohlenstoffatome systematisch
verldngert, und in vielen Féllen wurden Produkte mit mit-
telgroBen Ringen in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten
erhalten. Auch wenn alternative Reaktionspfade nicht immer
ausgeschlossen werden konnen, ist die Bildung von sieben-
bis zehngliedrigen Ringen doch in Einklang mit 1,6-, 1,7-, 1,8-
und 1,9-Hydridtransfers. Fiir das Dimethylamin-Analogon
von 295 zeigten die Autoren mithilfe von Deuterierungs-
experimenten, dass der Hydridtransfer intramolekular ab-
lauft und der geschwindigkeitsbestimmende Reaktionsschritt
zu sein scheint.

Mityus und Mitarbeiter beschrieben auch eines von we-
nigen Beispielen, bei dem ein neungliedriger Ring anschei-
nend iiber einen 1,8-Hydridtransfer gebildet wird [Glei-
chung (35)]. Kurzes Erhitzen des Diarylethers 303 in DMSO
fithrte zu dem Produkt 304, das Rontgen-kristallographisch
charakterisiert werden konnte, aber, vermutlich aufgrund
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CN

EtOH,80°C,7 h
> CN

295 296
ber 1,6-H-Verschiebung

DMSO, argon, 110 °C, 8 h CN

94%

O

297 298
tiber 1,7-H-Verschiebung

NC N
A e
[bmim]BF,, 190 °C, 3 h 0
N
O~ A

299 300
tber 1,8-H-Verschiebung

DMSO, MW, 200 °C, 2.5 h

85%

301 302
tber 1,9-H-Verschiebung

Schema 46. Synthese mittelgrof3er Ringe tiber H-Transfer.

mangelhafter Bestdndigkeit, nur in vergleichsweise geringer
Ausbeute erhalten wurde.™!

H
C CN
e b
NeTYy HTNY DMSO, 100 °C, 15 min -
0 21% 0; ;N
303 304

gebildet tber
1,8-H-Verschiebung

Uber eine bemerkenswerte Umlagerung berichteten
Lehmann, Steel und Mitarbeiter (Schema 47).”%! Die Be-
handlung des Glykals 305 mit Acetylperchlorat bei tiefen
Temperaturen ergab anstelle des erwarteten Glykaldimers
die bicyclische Verbindung 306 als Hauptprodukt. Diese Be-
obachtung erkldrten die Autoren folgendermafllen: Unter
Einwirkung von Acetylperchlorat entsteht aus 305 zunéchst
das Oxocarbeniumion 307 durch Abspaltung des Benzyl-
oxidanions. Ein anschlieBender 1,6-Hydridtransfer fiihrt zu
dem Oxocarbeniumion 308, das iiber einen Ringschluss das
bicyclische Oxocarbeniumion 309 bildet. Schlieflich wird 309
von dem Benzyloxidanion abgefangen, und es resultiert das
Produkt 306.

Alajarin und Mitarbeiter stellten in einer Reihe von
Veroffentlichungen die Hydriddonorfihigkeit von 1,3-Di-
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AcClO, (0.5 Aquiv.) (e} Ph, o
O Ph ————> H oBn =
(¢} b 40% den BnO o O8n
35 M 306

T@OBn
o 1,6-H- pn-Co% o
Verschlebun H?/
\J)" oOBn ® OBn
308 309

\.4 0OBn

307

Schema 47. Bildung einer bicyclischen Verbindung tiber einen 1,6-Hy-
dridtransfer.

Toluol, Riickfluss

X/> (151 H- X_ X Ph
X Ph Verschlebung / Ph 67 Ph
—_—
"o I -
N=C” Ph N"H
311

310a (X =0) 312a (X=0), 1 h, 70%
310b (X =S) 312b (X =S), 16 h, 74%
N A TR |
/> o Xylglli_l'-;;c:fluss d b : /> ;
H _N H H N H
_c=" 81 % H _c=" H
N=C7 PMP 6 o N=CPMP
313 314 ! 315 (unreaktiv) :
[e]
Toluol, Ruckfluss H H
Ph 1—7 h S _
@ N0
730/ — H H
TR

Uber:
j Retro-
[1.5-H 7/ Ph [1.5] ©E< [3+2]
316 d Ph 317
—Ethylen

Ph
319

Schema 48. Redoxprozesse mit 1,3-Dioxolanen, -Dithiolanen und -Oxo-
thiolanen.

oxolanen, -Dithiolanen und -Oxothiolanen heraus
(Schema 48). Das Erhitzen von 310 in siedendem Toluol
fithrte iiber Kaskaden aus 1,5-H-Verschiebung und 6 nt-Elek-
trocyclisierung zu den Produkten 312. Dabei reagiert das
Dioxolan 310a deutlich schneller als das entsprechende Di-
thiolan 310b. Neben Keteniminen konnten auch Carbodi-
imide als Akzeptoren eingesetzt werden (z.B. 313—314).
Dies machte allerdings harschere Bedingungen erforderlich,
und das entsprechende 1,3-Dithiolan 315 konnte nicht um-
gesetzt werden. Doch eine scheinbar kleine Modifikation, der
Einsatz des 1,3-Oxothiolans 316, fiihrte zur Reaktion, aller-
dings unter Bildung von 317. Wihrend 316 die anfingliche
1,5-H-Verschiebung zum Intermediat 318 noch einging, wich
der Reaktionspfad danach ab. Eine 1,5-Elektrocyclisierung
unter Beteiligung eines freien Elektronenpaars am Schwe-
felatom lieferte das ungewohnliche Intermediat 319, das tiber
eine Retro-[34+2]-Cycloaddition Ethen abspaltete und das
Produkt 317 in guter Ausbeute ergab. Weitere Modifizierun-
gen der in Schema 48 gezeigten Prozesse wurden beschrieben,
und alle vorgeschlagenen Reaktionspfade wurden durch de-
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taillierte theoretische Studien abgesichert. In allen Féllen
wurde die anfidngliche 1,5-H-Verschiebung als der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt ausgemacht.

Als eine weitere Variante untersuchten Alajarin, Vidal
und Mitarbeiter auch den Einsatz von Triarylmethan-Ein-
heiten als Hydriddonoren (Schema 49).® Analog zu den

Toluol, Ruckfluss Ph. Ph Ph__Ph
PP o Bk e . Ve
H M€ verschiebung Ph “ _L'Ph
N=C Ph \N//Z/ N""H
R R H R
322a (R = H), 60%
320 321

322b (R = Me), 99%

Schema 49. Triarylmethaneinheiten als Hydriddonoren.

Reaktionen von 1,3-Dioxolanen und -Dithiolanen
(Schema 48) lagerten sich die Verbindungen 320 glatt iiber
die Intermediate 321 in die Produkte 322 um. Die Reaktion
verlief deutlich effizienter, wenn 320 eine ortho-Methyl-
gruppe triagt, vermutlich weil diese die fiir die 1,5-H-Ver-
schiebung benotigte Substratkonformation begiinstigt
[analog zu den Beobachtungen von Akiyama in Glei-
chung (5)]. Wurde die Methylgruppe des Ketenimins gegen
einen Arylsubstituenten ausgetauscht, so kam es zu einer
Reihe anderer Umlagerungen, unter anderem zu 1,5-Aryl-
verschiebungen.

Tverdokhlebov und Mitarbeiter beschrieben einen inter-
essanten Redoxprozess, den sie als Beispiel fiir einen homo-
logen tert-Amino-Effekt einstuften (Schema 50). Das
Ausgangsmaterial 323 soll sich sofort und reversibel in das
Indan 324 umwandeln, wenn es nur in einem polaren Solvens,
wie DMSO oder Aceton, aufgelost wird. Als Mechanismus
fiir diese Isomerisierung wurde eine 1,4-Hydridverschiebung
(323—325) mit anschlieBendem Ringschluss vorgeschlagen.
In CDCL liegt hingegen ausschlieBlich das Ausgangsmaterial
323 vor. Ein weiteres denkbares Gleichgewicht, das mit der
Solvenspolaritit in Ubereinstimmung wire — die reversible
Umwandlung von 323 in 326 — wurde nicht diskutiert, obwohl
Mityus et al.’ dhnliche zwitterionische Spezies schon pos-
tuliert hatten. 323 wandelt sich bei Erhitzen in DMSO effi-
zient in das Benzazepin 327 um. Die Autoren gehen dabei von
einer ungewohnlichen 1,3-Hydridverschiebung (325—328)
mit anschlieBendem Ringschluss aus, den vielleicht plausi-
bleren Mechanismus mit 1,6-Hydridverschiebung (323 —328)
diskutierten sie nicht. Eine Isotopenmarkierungsstudie (z.B.
mit doppelter Deuterierung der benzylischen CH,-Gruppe in
323) sollte klaren konnen, welcher Mechanismus wirklich
zutrifft.

1,2-Hydridtransfers werden gelegentlich als unerwartete
und unerwiinschte Nebenreaktionen wahrgenommen.['””!
Abweichend davon entwarfen Donohoe und Mitarbeiter ge-
zielt eine elegante Strategie, in der eine 1,2-Hydridverschie-
bung eine C-C-Kupplung am Hydriddonorzentrum nach sich
zieht (Schema 51).1%% Die Behandlung des Tetrahydrofurans
329 mit Dimethylaluminiumchlorid und Trimethylaluminium
in Dichlormethan fiihrte stereoselektiv zur Bildung von 330 in
hervorragender Ausbeute. Bei dieser Reaktion aktiviert die
Lewis-Sdure das Substrat tiber 331 und 16st eine 1,2-Hydrid-

www.angewandte.de

Chemie

5133


http://www.angewandte.de

Angewandte
Aufsiitze

Im Beitrag vorgeschlagenes Gleichgewicht:

N N

D. Seidel und M. C. Haibach

4. Zusammenfassung und Ausblick

c._C
NC.©.CN . L .
| polares Ne _,)CN Wir wollen in diesem Aufsatz die groBen Fort-
I . . . . .
Solvens CN 1,4-H H schritte zusammenfassen, die bei C-H-Funktionali-
unpolares CN ( H i im Z h it Hvdrid hi
npolare: | sierungen im Zusammenhang mit Hydridverschie-
<N7 <\j N N bungen in den vergangenen zehn Jahren erzielt
Q Q wurden. Die Auswahl an funktionellen Gruppen in
323 324 323 325 den Substraten konnte stark erweitert werden, ins-
) S besondere bei Systemen mit Alkinen als Hydridak-
Alternatives Gleichgewicht: ) . . L.
NC.o zeptoren. Enantioselektive C-H-Funktionalisierun-
" CN . 40_'132’('35% h "n  gen, bei denen entweder der Hydridtransfer oder die
323 <— N@ 3238 ——> anschliefende Bindungskniipfung enantiospezifisch
80% . . . o
° N verlduft, sind entwickelt worden. Mithilfe von 1,5-
326 321 Hydridverschiebungen lassen sich nun siebengliedri-
ge Ringe aufbauen, und Hydridverschiebungen iiber
Im Beitrag vorgeschlagener Mechanismus: Alternativer Mechanismus: langere Distanzen fithren zu sogar noch grofleren
NC.6.CN NG.6.CN NG.6.CN Ringen. Der Einsatz von deuterierten Substraten und

1,3-H
7
I N@
25 328

Schema 50. Homologer tert-Amino-Effekt.

NC.__CN
Z
H 1,6-H
e E—
N
323

MezAl, Me,AlCI, CHyCly
Me™ 4 (0) H »

H
MsO oTBS 88% H

OTBS
329 330 (d.r. = 8:1)
n. 1,2-H @
uber:  Me™ 4 HOH —> Me O OH

Ms/o> oTBS H oTBS

LA 331 332

Zn(OAc), _

ji 0 OTES HFIP,40°C % H
0" N : — : o
) :

—, McO oTBDPS 2% n H oteops

333 334

Schema 51. 1,2-Hydridtransfer mit anschlieender C-C- und C-O-Ver-
kniipfung. Mc = a-Chlormesylat.

verschiebung unter Abspaltung von Mesylat und Bildung des
Oxocarbeniumions 332 aus. Dieses Ion wird anschliefend
durch ein externes Nukleophil abgefangen. Die stereospezi-
fische Reduktion dhnlicher Oxocarbeniumionen durch in-
tramolekulare Hydridiibertragung von einer anhidngenden
Silaneinheit zur Bildung von 2,5-trans-substituierten Tetra-
hydrofuranen wurde ebenfalls beschrieben. Donohoe et al.
wendeten ihr Konzept erfolgreich an, um das spirocyclische
Acetal 334 ausgehend von der linearen Vorstufe 333 aufzu-
bauen. Diese Reaktion stellt einen Schliisselschritt ihrer
Synthese des ABC-Spiroketal-Ringsystems von Pecteno-
toxin-4 dar.!"""]
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theoretischen Studien ermdoglichte mechanistische

H Analysen, die nicht nur Vorhergesagtes bestdtigten,

N@ sondern auch Unerwartetes ans Licht brachten. Wir
hoffen auBlerdem, dass einige der fritheren Arbeiten,
die wir in Abschnitt 3.1 vorgestellt haben, dazu an-
regen werden, das Spektrum an Molekiilarchitektu-
ren zu erweitern, die nach diesem allgemeinen
Schema zugénglich sind.

Im Fall einiger der vorgeschlagenen Mechanismen sind
noch nicht alle Zweifel ausgerdumt, ob die jeweils betrachtete
Reaktion eine Hydridverschiebung einschlieB3t oder eher eine
Protonenabspaltung oder eine sigmatrope Umlagerung.['®?!
Entsprechende Unterscheidungen sind auf der Grundlage
von Experimenten nicht immer leicht moglich, weshalb in
Zukunft verstdrkt theroretische Untersuchungen eingesetzt
werden sollten. Ein Bedarf an weiteren mechanistischen
Studien zeichnet sich bei Reaktionen mit Alkinen als Ak-
zeptoren und Edelmetallkatalysatoren ab. Auf diesem Gebiet
wurden fiir eine sehr dhnliche Substratgruppe nicht weniger
als drei verschiedene Mechanismen vorgeschlagen. Wie in
Abschnitt 3.5 diskutiert, konnten einige Reaktionen mit
Alkinen als Hydridakzeptoren in Wirklichkeit iiber eine di-
rekte C-H-Insertion verlaufen. Interessanterweise scheint
sich das Gegenteil zu bewahrheiten: Einige C-H-Insertionen
mit offensichtlicheren Metallcarbenvorstufen verlaufen laut
Davies und Autschbach nach Mechanismen, die konzertierte
1,2- oder 1,5-Hydridtransfers und C-C-Bindungsbildungen
umfassen.!'” Auch die moglichen Zusammenhiinge zwischen
diesen verschiedenen Arten der C-H-Funktionalisierung
bilden ein attraktives Arbeitsgebiet. In zukiinftigen Studien
sollten die moglichen Mechanismen fiir dieselben Substrate
direkt miteinander verglichen werden. Wir wollen auch
darauf hinweisen, dass viele Katalysebedingungen verdichtig
nach der Wirkung ,,versteckter Brgnsted-Sauren“ 'l ausse-
hen. Kontrollexperimente, wie sie von Hartwig!'* und Hin-
termann!'*! zur Unterscheidung zwischen Mechanismen mit
metallorganischen/Lewis-Sduren und Brgnsted-Séuren als
Katalysatoren eingesetzt wurden, wéren somit angezeigt.

Abschlieend denken wir, dass die hier vorgestellten
Reaktionsarten nicht nur als neue Wege zu komplexen Mo-
lekiilstrukturen geschitzt werden sollten, sondern auch als
Herausforderung fiir neue leistungsfihige Katalysatoren.

Angew. Chem. 2014, 126, 5110 -5137


http://www.angewandte.de

C-H-Funktionalisierung

Nachdem grofle Fortschritte beim Design der Katalysatoren
und Substrate die meisten der jiingsten Neuerungen erst er-
moglicht haben, bleibt noch viel Spielraum in punkto Effizi-
enz. Beispielsweise sind fiir enantioselektive Umwandlungen
Reaktionszeiten von einer Woche nichts Ungewohnliches;
gleiches gilt fiir hohe Temperaturen (80-115°C). Fiir kataly-
tische Hydridverschiebungen von einigen Ether- und Nicht-
Heteroatom-Donoren werden noch immer Uberschiisse an
sehr starken Sduren benotigt. Hoffentlich konnen neue leis-
tungsfihige und selektive (chirale) Katalysatoren auch in
diesen aus mechanistischer Sicht einzigartigen Umsetzungen
angewendet werden.

Addendum

Nach Einreichung dieses Aufsatzes sind einige weitere
wichtige Beispiele beschrieben worden. Akiyama und Mit-
arbeiter berichteten iiber die ersten doppelten C-H-Funk-
tionalisierungen mithilfe von zwei sequenziellen Hydridver-
schiebungen.'™¥ Der erste Schritt — entweder eine 1,4- oder
eine 1,6-Hydridverschiebung — wird vom Substitutionsmuster
des Hydridakzeptors vorgegeben. Dieselbe Gruppe beschrieb
auch die Bildung von 1-Aminoindanen durch 1,4-Hydridver-
schiebung mit anschlieBendem Ringschluss."”! Yuan und
Mitarbeiter nutzten Alkylidenazlactone als Hydridakzepto-
ren in einer Cyclisierung unter Bildung von Spirooxindo-
len.'%! Alajarin, Sanchez-Andrada, Vidal und Mitarbeiter
berichteten tiber eine interessante thermische Reaktion, in
der eine 1,5-Hydridverschiebung — je nach den sterischen
Gegebenheiten im Substrat — von einer 6- oder 8m-Elek-
trocyclisierung gefolgt wird. Sie schlugen einen Mechanismus
vor, der durch DFT-Rechnungen gestiitzt wird.'"” Vidal und
Mitarbeiter weiteten ihre frithen Studien mit Diazoacetaten
als In-situ-Quelle von Keten-Hydridakzeptoren iiber eine
Wolff-Umlagerung aus.® Bandini und Mitarbeiter entwi-
ckelten eine goldkatalysierte Synthese substituierter Poly-
acene, in der eine 1,5-Hydridverschiebung von einem Benz-
hydryl-Kohlenstoffatom mithilfe von Deuteriummarkierung
belegt wurde.'” Kang und Kim bauten auf ihre Arbeiten(®
auf, indem sie Aminoaldehyde unter oxidativer Enaminka-
talyse hoch enantioselektiv cyclisierten."'®! Kim stellte au-
Berdem Arbeiten mit Bezug zu der Studie seiner Gruppe aus
dem Jahr 2010 vor, in welcher o,f-ungeséttigte Ketone als
Hydridakzeptoren dienen und unter dhnlichen Bedingungen
racemische Produkte liefern.!'!*!

Wir bedanken uns fiir die Unterstiitzung durch die National
Science Foundation (Grant CHE-0911192 fiir D.S. und ein
Stipendium fiir M.C.H. iiber das IGERT-Programm fiir er-
neuerbare und nachhaltige Brennstoffe).
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