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Abstract: Eine organokatalytische Anellierung durch Funk-
tionalisierung von Benzamid-Derivaten mit Alkinen wurde
entwickelt. Wir berichten iiber einem neuen Ansatz fiir Cy-
cloadditionen unter Verwendung von einfachen Katalysatoren
wie lodbenzol und Peressigsdure als Oxidationsmittel. Diese
milden Reaktionsbedingungen ermoglichen die einfache und
schnelle Synthese von Isochinolonen. Eine bemerkenswerte
Selektivitit der Anellierung wurde fiir unsymmetrische disub-
stituierte Alkine demonstriert.

C—H-Funktionalisierungen wurden in den letzten Jahrzehn-
ten entwickelt und stellen eine attraktive Strategie zur Er-
hohung molekularer Komplexitit dar. Ubergangsmetallka-
talysierte C-H-Funktionalisierungen sind ein intensiv unter-
suchter Bereich von groBer Bedeutung."! Methoden zur di-
rekten Kupplung nichtfunktionalisierter Verbindungen
bilden eine umweltvertrigliche und wirtschaftlich attraktive
Synthesestrategie fiir die gewliinschten Produkte. Die Ent-
wicklung von effizienten, direkten oxidativen Kreuzkupp-
lungsmethoden ist sehr gefragt.!!

Isochinoline und Isochinolone sind wichtige heterocycli-
sche Geriiste mit einer grofen Bandbreite an biologischen
Aktivititen.”! Mehrere attraktive Syntheserouten zu Isochi-
nolonen unter Verwendung von iibergangsmetallkatalysier-
ten Prozessen wurden in den letzten Jahren entwickelt.**!
Beeindruckende Anellierungen mit Alkinen wurden zuerst
von Fagnou und Mitarbeitern unter Einsatz einer Rhodium-
katalysierten direkten C-H-Aktivierung entwickelt.’¥ Inter-
essanterweise demonstrierte Rovis’ Gruppe unabhingig
davon die Anellierung von Benzamiden mit Alkinen und
Alkenen durch Rhodium-katalysierte C-H-Funktionalisie-
rung [Schema 1, G1. (1)]. Kiirzlich berichteten die Gruppen
von Ackermann und Wang iiber einen effizienten Rutheni-
um-katalysierten Ansatz zur Anellierung von Benzaminen
und Alkinen [Schema 1, GI. (2)].”) Vor kurzem wurde eine
Palladium-katalysierte Synthese von Isochinolonen von
Huang und Mitarbeitern entwickelt [Schema 1, Gl. (3)]. In
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Schema 1. Anellierung von Benzamid- und Benzsulfonamid-Derivaten
mit Alkinen.

Organokatalysator
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der Regel erfordern iibergangsmetallkatalysierte Anellie-
rungen hohe Temperaturen, externe Oxidationsmittel und
lange Reaktionszeiten. Es ist hervorzuheben, dass metallfreie
Ansitze zur Anellierung von Benzamid-Derivaten mit Alki-
nen noch nie beschrieben wurden. Dariiber hinaus ist eine
milde, effiziente und organokatalytische Synthese von Iso-
chinolonen durch Anellierung von Alkinen und Benzamiden
sehr gefragt. Hier berichten wir iiber die erste metallfreie
Anellierung von Alkinen durch kaskadenartige C-C- und C-
N-Bindungsbildung unter organokatalytischen Reaktionsbe-
dingungen [Schema 1, Gl. (4)].

Wir begannen unsere Studien zur Anellierung unter
Verwendung von N-Methoxybenzamid (1a) und Diphenyl-
acetylen (2a) als Startmaterialien in Gegenwart von (Dia-
cetoxyiod)benzol (PIDA) als Oxidationsmittel in 1,1,1,3,3,3-
Hexafluor-2-propanol (HFIP) bei Raumtemperatur (Tabel-
le 1). Dabei konnte das Anellierungsprodukt in 40%
Ausbeute isoliert werden.""! Des Weiteren fiihrte der Einsatz
von PhI(OCOCF;), nicht zu dem gewiinschten Produkt (Ta-
belle 1, Nr. 1 und 2). Durch diese ersten Ergebnisse ermutigt,
testeten wir organokatalytische Bedingungen mit Iodbenzol
als Katalysator in Gegenwart von Oxidationsmitteln wie m-
CPBA. Die Verwendung von substdchiometrischen Mengen
an lIodbenzol resultierte in der Bildung des Produkts 3a mit
hoherer Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 3). Bei Untersuchungen mit
verschiedenen Oxidationsmitteln stellte sich Peressigsdure als
das beste Oxidationsmittel zur Bildung des Isochinolons 3a
mit 68 % Ausbeute heraus (Tabelle 1, Nr. 3-6). HFIP war das
beste Losungsmittel, um das gewiinschte Anellierungspro-
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Tabelle 1: Optimierung der organokatalysierten Isochinolon-Synthese."!

o)
o Ph
oMe || RI, AcOOH n-OMe
N 0.25 W HFIP, RT _
B Ph
Ph
1a 2a 3a
Nr. Lésungsmittel RI Oxidations-  Ausbeute
mittel (%]
1 HFIP - Phl(OAc), 40
2 HFIP - PIFA n.d.
36 HFIP Phl m-CPBA 52
4 HFIP Phi AcOOH 68
5 HFIP Phi DTHP n.d.
6 HFIP Phl H,0, n.d.
7 CF,CH,OH Phi AcOOH 44
8 HFIP/CH,Cl, (1:1)  Phl AcOOH 41
9 CHCl, Phl AcOOH n.d.
10 MeOH Phli AcOOH n.d.
11 CICH,CH,Cl Phi AcOOH n.d.
12 HFIP 4-MeOC4H,l  AcOOH 5
13 HFIP 4-MeC4H,I AcOOH 20
14 HFIP 4-NO,C¢H,l  AcOOH n.d.
15 HFIP A AcOOH 64
16 HFIP Phi AcOOH 73
1780 HFIP Phl AcOOH 78
188 HFIP Phl AcOOH 55

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.15 mmol), 2a (0.18 mmol), RI (20 Mol-
%) und Oxidationsmittel (2 Aquiv.) in Lésungsmittel (1.0 mL) und of-
fenem ReaktionsgefiR fiir 30 min. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt
nach Saulenchromatographie. [c] Mit 1.5 Aquiv. m-CPBA. [d] Mit 10 Mol-
% 2,2"-Diiod-4,4',6,6'-tetramethyl-1,1"-biphenyl (A). [e] Mit 1.5 Aquiv.
AcOOH. [f] AcOOH wurde portionsweise in 15 min hinzugegeben.

[g] Mit 15 Mol-% Phl. n.d. =nicht detektiert.

dukt zu erhalten: Die Bildung von 3a wurde unter Verwen-
dung von EtOAc, CHCl;, MeOH und DCE als Losungsmit-
teln nicht beobachtet (Tabelle 1, Nr.7-11; siehe auch die
Hintergrundinformationen). Die Anwendung von
CF;CH,OH als Losungsmittel resultierte in einer reduzierten
Ausbeute des gewiinschten Produktes 3a. Als néichstes un-
tersuchten wir verschiedene Aryliodide als mogliche Kataly-
satoren (Tabelle 1, Nr. 12-15). Unter den getesteten Verbin-
dungen lieferte Iodbenzol das beste Ergebnis. Die Ausbeute
des Anellierungsprodukts wurde durch portionsweise Zugabe
von Peressigsdure erhoht. Der Zusatz von 1.5 Aquivalenten
Peressigsdure und 20 Mol-% Katalysator erwies sich als op-
timal (Tabelle 1, Nr. 16-18; siche auch die Hintergrundin-
formationen). Unter optimierten Bedingungen wurde das
gewiinschte Produkt 3a mit 78% Ausbeute in 30 Minuten
erhalten (Tabelle 1, Nr. 17).

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen erforschten
wir als nichstes die Anwendbarkeit der Reaktion mit einer
Vielzahl von substituierten Alkinen (Schema 2). Die Anel-
lierungen von Alkinen mit elektronenziehenden und elek-
tronenschiebenden Gruppen ergaben die cyclisierten Pro-
dukte problemlos und in guten Ausbeuten. Symmetrische
disubstituierte Diphenylacetylene reagierten gut und liefer-
ten die gewiinschten Produkte in 60-82% Ausbeute
(Schema 2, 3b—d). Hervorzuheben ist, dass bei Verwendung
von N,3,4-Trimethoxybenzamid als Kupplungspartner selek-
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Schema 2. Anwendungsbereich der organokatalysierten Anellierung.
Reaktionsbedingungen: 1 (0.15 mmol), 2 (0.18 mmol), 20 Mol-% Phl
und AcOOH (1.5 Aquiv.) in HFIP bei RT. [a] Mit 25 Mol-% Phl. [b] Das
Hauptisomer ist dargestellt. [c] Phl(OAc), (1.5 Aquiv.) wurde anstelle
von Phl und AcOOH verwendet. [d] Katalysator A (10 Mol-%),
CF,;CO,H (5 Aquiv.) und AcOOH (2 Aquiv.) wurden in 1,2-Dichlorethan
(2 mL) verwendet.

tiv ein Regioisomer gebildet wurde (Schema?2, 3b, 3c¢).
Zahlreiche funktionelle Gruppen, wie Trifluormethyl, Fluor,
Nitro und Methoxy, wurden unter den milden organokataly-
tischen Reaktionsbedingungen toleriert (Schema?2, 3e-j).
Auch mit Methoxy-, Nitro- und Trifluormethyl-Gruppen
substituierte unsymmetrische Diphenylacetylene lieferten
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einzelne Regioisomere, was mit analogen iibergangsmetall-
katalysierten Prozessen nicht gelang (Schema 2; 3e, 3f, 3i,
3j). Allerdings fiihrte der Einsatz von Diphenylacetylenen,
die Gruppen mit schwachem elektronischem Effekt, bei-
spielsweise Fluor, aufwiesen, zur Bildung von Regioisome-
rengemischen (Schema 2; 3g, 3h).

Nach der Untersuchung der Anwendbarkeit von Alkinen
wurden verschiedene am Stickstoffatom substituierte Benz-
amide in der Anellierung mit Diphenylacetylen getestet. Wir
beobachteten, dass Substrate mit einem breiten Spektrum an
Alkoxygruppen unter den organokatalytischen Reaktions-
bedingungen eingesetzt werden konnten und die Produkte in
56-85% Ausbeute ergaben (Schema 2, 3k-o0). Eine Doppel-
bindung wird unter den oxidativen Reaktionsbedingungen
toleriert (Schema 2, 30), doch die Verwendung von N-Alkyl-
und N-Aryl-Benzamiden fiihrte nicht zur Bildung der ge-
wiinschten Produkte. Folglich ist die Alkoxygruppe am
Stickstoffatom des Benzamids essenziell fiir die erfolgreiche
organokatalytische Anellierung.

Wir wendeten unsere Aufmerksamkeit als néchstes ver-
schiedenen im aromatischen Teil substituierten Benzamiden
zu (Schema?2; 3p-u). Generell wurden Substituenten in
ortho-, meta- und para-Position toleriert. Dennoch resultier-
ten Reaktionen mit meta-substituierten Derivaten in der
Bildung von Regioisomerengemischen (Schema 2; 3s, 3t).
Wihrend Benzamide mit elektronenschiebenden und elek-
tronisch neutralen Substituenten die gewiinschten Isochino-
lone ergaben, unterdriickten elektronenziehende Gruppen
die Bildung der Anellierungsprodukte. Zusammengefasst
haben wir aber die breite Anwendbarkeit der Anellierung in
Bezug auf verschiedene Kupplungspartner demonstriert.

Die erhaltenen Produkte konnen einfach durch Spaltung
der N-O-Bindungen zu substituierten Isochinolin-1(2H)onen
entschiitzt werden.’ Beispielsweise ergab die Behandlung
von 3a mit Natriumhydrid das gewiinschte Produkt mit 83 %
Ausbeute (Schema 3).

o o
. o H
N-OME NaH 2 Aquiv.) N
Np,  DMF.2h,120°C Ao,
Ph 83% Ph
3a 4

Schema 3. Entschiitzung von Isochinolon 3a.

Basierend auf fritheren Studien wurde ein moglicher
Mechanismus in Schema 4 dargestellt. Zunéchst wird Iod-
benzol (5) zu PIDA oxidiert. Die nachfolgende Reaktion von
PIDA mit 1a erzeugt durch Ligandenaustausch am hyperva-
lenten Iodzentrum das Intermediat 7. Im Anschluss werden
das Nitreniumion 8 und Iodbenzol (5) durch Disproportio-
nierung von 7 gebildet. Das Nitreniumion 8 wird unter Bil-
dung des Carbeniumions 9 von dem Alkin 2a abgefangen.
Eine anschlieBende intermolekulare Friedel-Crafts-Reaktion
resultiert in dem gewiinschten Isochinolon 3a (Schema 4).

Zusammenfassend haben wir eine Iodbenzol-katalysierte
regioselektive Anellierung von N-Alkoxybenzamiden mit
leicht zugénglichen Alkinen beschrieben. Einfache Organo-
katalysatoren ermoglichen diesen neuen, schnellen Ansatz
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Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus zur organokatalysierten
Anellierung von Benzamiden.

zur Synthese von Isochinolonen. Die gewiinschten Produkte
bildeten sich glatt bei Raumtemperatur in kurzer Zeit unter
Verwendung von Peressigsdure als Oxidationsmittel. Eine
bemerkenswert hohe Regioselektivitat wurde fiir die Anel-
lierung von unsymmetrischen Diarylacetylenen beschrieben.
Dies demonstriert die Uberlegenheit des hier vorgestellten
organokatalytischen Ansatzes gegeniiber iibergangsmetall-
katalysierten Reaktionen.
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