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Abstract: Wir stellen eine Rh™-katalysierte C-H-Aktivierung/
Abfangcyclisierung vor, an der eine nukleophile Addition einer
C(sp’)-Rh-Spezies an polarisierte Doppelbindungen beteiligt
ist. Dies ist die erste intermolekulare katalytische Methode zur
direkten Synthese von 1-Aminoindolinen mit grofier Sub-
stratbreite und unter milden Reaktionsbedingungen.

Die 1-Aminoindolinstruktur ist in mehreren vermarkteten
Pharmaka sowie in biologisch aktiven Verbindungen ver-
breitet (Abbildung 1) und wurde als Ausgangspunkt fiir den
Zugang zu einer groffen Zahl wichtiger Strukturmotive ge-
nutzt.” Klassisch werden 1-Aminoindoline durch Nitrosylie-
rung/Reduktion freier Indoline oder intramolekulare Ami-
nierung erhalten.”] Diese Methoden haben jedoch einige
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Abbildung 1. Einige biologisch aktive 1-Aminoindoline und -indole.
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Nachteile, wie die Erfordernis mehrstufiger Syntheserouten,
mittlere bis médBige Ausbeuten, anspruchsvolle Reaktions-
bedingungen und eingeschriankte Substratbreite. Des Weite-
ren miissen Indoline als Stammheterocyclus vorab syntheti-
siert werden.*! Bislang ist kein intermolekularer, katalyti-
scher Zugang zur 1-Aminoindolinstruktur bekannt.”!

Die Rh"™-katalysierte dirigierte C-H-Funktionalisierung
hat sich als vielseitiger Ansatz zur Synthese komplexer Mo-
lekiile erwiesen.[! Einige Gruppen konnten kiirzlich demon-
strieren, dass C(sp®)-Rh-Intermediate als Produkte von Al-
kininsertionen in C-Rh-Bindungen Grignard-artige Additio-
nen an Keton-, Imin-, Amid- oder Ester-basierte dirigierte
Gruppen eingehen konnen (Abbildung 2 A).I"" Der nukleo-
phile Angriff einer durch Alkeninsertion gebildeten C(sp?)-
Rh-Spezies an polarisierte Doppelbindungen wurde jedoch
noch nie beschrieben, vermutlich wegen problematischer
bevorzugter B-Hydrideliminierung (Abbildung 2B).®! Uns
interessierte, ob nukleophile Additionen von C(sp’)-Rh-
Spezies an polarisierte, ungesittigte, dirigierende Gruppen
moglich sind, wenn eine P-Hydrideliminierung verhindert
wird. Hiermit fithren wir Diazencarboxylat als dirigierende
Gruppe ein, um einen neuen cyclisierenden Abfangansatz
einzuleiten. Bei diesem folgt auf eine Olefininsertion die in-
tramolekulare Addition einer C(sp®)-Rh-Spezies an die N=N-
Bindung, wodurch vielfiltige 1-Aminoindoline erhalten
werden, ohne dass externe Oxidationsmittel benotigt werden
(Abbildung 2 C). Diese Reaktion verldauft bei Raumtempe-
ratur mit einer Vielzahl funktionalisierter Substrate und
wurde dariiber hinaus auf die Synthese pharmazeutisch rele-
vanter 1-Aminoindole erweitert.

AuBer die B-Hydrideliminierung der C(sp’)-Rh-Spezies
zu unterdriicken, gilt es zwei weitere potenzielle Hiirden zu
iiberwinden:

1) 1,2-Diaryl- und 1-Alkyl-2-aryl-substituierte Diazene
wurden zwar bereits als dirigierende Gruppen eingesetzt,
Diazencarboxylate jedoch noch nie.”)

2) Auch wenn die Addition metallorganischer Reagentien an
N=N-Bindungen bereits beschrieben wurde,"'” ist sie in
Rh™-katalysierten C-H-Aktivierungen noch nicht beob-
achtet worden. Des Weiteren muss die Regioselektivitit
der Addition an die N=N-Bindung beachtet werden.

Urspriinglich konzentrierten wir uns auf die Reaktion von
tert-Butyl-2-phenyldiazencarboxylat 1a und n-Butylacrylat
(2a) mit [{RhCp*ClLy},] (2.5Mol-%; Cp*=CsMe;s) in 1,2-
Dichlorethan (DCE; 1 mL). Nach umfangreichem Screening
fanden wir, dass die Tandem-C-H-Aktivierung-N=N-Bin-
dungsaddition zum 1-Aminoindolin 3a in 88 % Ausbeute mit
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0 Konkurrenz zwischen B-Hydrideliminierung und N=N-Addition

o Reaktivitat und Regioselektivitat der Addition der C(sp®)-Rh-Spezies an die N=N-Bindung

Abbildung 2. Beispiele von -Hydrideliminierung und Grignard-artigen Additionen bei Rh'"-kata-

lysierten C-H-Funktionalisierungen.

[{RhCp*Cl,},] (2.5 Mol-% ) und AgOAc (10 Mol-%) in einer
Mischung aus HOAc und DCE (1:3) bei Raumtemperatur in
24 h glatt verlduft. Zur Bestéatigung der Struktur iiberfithrten
wir das Ol 3a in das entsprechende 1-Aminoindol, das fiir die
Rontgeneinkristallstrukturanalyse geeignet ist (siche Hinter-
grundinformationen, SI)."! AnschlieBend wurde die Sub-
stratbreite arylsubstituierter Diazencarboxylate untersucht.

T\Y\Rh,” Nukleophile Addition ¢
Hileophiie Accon.

B-Hydrideliminierung (:LDE\
Roatink b, %
/ R

oxygruppen wurde gut toleriert

P (Schema 1; 3e—j). Weiterhin konnten
wir die Reaktion ohne signifikanten
R? Ausbeuteverlust im Grammmafstab
R durchfithren (ca. 0.9 g 3a, 86% Aus-

beute). Es ist ebenso bemerkenswert,
dass eine ausgezeichnete Ausbeute auch
mit geringerer Katalysatorbeladung er-
zielt wurde (85% Ausbeute, 1 Mol-%
[{RhCp*CL}]).

Wir untersuchten anschlieBend die

Nukleophile Addition
— s

T Substratbreite der Olefine (Schema 2).
N Eine Reihe elektronenarmer Olefine

R konnte effektiv in die entsprechenden
Produkte tiberfiihrt werden (Schema 2;

biologisch aktive
1-Aminoindolinstruktur

4a-f). Unerwarteterweise ergab die
Reaktion mit Acrolein direkt das Indol-
2-carbaldehyd 4g.' Dariiber hinaus
reagierten auch verschiedene substitu-
ierte Styrole mit 1a in moderaten Aus-
beuten zu den Produkten (Schema 2;
4h-k). Zusitzlich zu Styrolen ergaben
auch Alkylolefine die gewiinschten
Produkte (Schema2; 41, m). Hervorzu-
heben ist die Kompatibilitit der Reaktion mit 1,3-Dienen
(Schema 2; 4n,0). Das Aminoindol 4p erhielten wir direkt in
exzellenter Ausbeute mit Vinylacetat als Substrat. Diese
Reaktion konnte eine Essigsdureeliminierung nach der Cyc-
lisierung umfassen.!

Eine Reihe von 1-Aminoindolinen mit Substituenten an der 2.5 Mol-% [{RhGp*Clo},] R
5-, 6- und/oder 7-Position wurde in guten Ausbeuten synthe- ©: - PR 10 Mol-% AgOAc mR
tisiert (Schema 1; 3a-1). Eine Vielzahl wichtiger funktioneller R DCEMHOAC (3:1) .
Gruppen wie Halogen- (F-, Cl- und Br-), Ester- und Meth- NHBoc
mCOOMe mcooa mcoo’su
M 2.5 Mok ¥ WRCp Clak] NHBoc NHBoc NHBoc
R + A coomBy ——— 2 RAGURC mCOO”Bu 4a, 91% (86%)1 4b, 86% 4c, 88%
AN Boc " DCEMOAG (31)
1 2a RT, 24 " 3 NHBoc
CONMe, OMe
w ) ) N‘ N
COO"Bu COO"Bu COO"Bu NHBoc NHBoc NHBoc
N 4d, 90% 4e, 78% 45, 81%
NHBoc NHBoc NHBoc
3a, 88% (86%)"! 3b,91% 3c, 80% prTeeaeees ‘
: A 3 __ 4h,R=H,76%
HsCO : CHO | m@ 4i, R = p-OMe, 60%l°! (55%)]
COO"Bu mcoonau COO0"Bu 5 H ; N R 4j, R = p-CN, 50%[°)
N N 4g, 83%0 ! NHBoc 4k, R = 0-Br, 52%[°] (48%)\9]
NHBoc NHBoc OCHs NHBOC [N e S
3d, 93% 3e, 89%
o e, 89% 3f, 90% OH /—COOEt
F cl "By @_/ W
mcoo"su \mcoo"au mcoo"su N N N
N NHBoc NHBoc NHBoc
NHBoc NHBoc NHBoc 41, 42%[°
39, 85% 3h, 82% 3 91% 4m, 79% 4n,82%
Me0OOC Ph . . N
mcoonsu mcoonsu COO"Bu O
N N N ;
NHBoc NHBoc NHBoc NHBoc NHBoc
9 0,
3j, 76% 3k, 87% 31, 93% 40, 74% ..., 89%°

Schema 1. Substratbreite arylsubstituierter Diazencarboxylate. Reakti-
onsbedingungen (1 (0.2 mmol), 2a (1.5 Aquiv.)) siehe SI; [a] 3.0-
mmol-Maf3stab.
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Schema 2. Olefinsubstratbreite. Reaktionsbedingungen (1 (0.2 mmol),
2 (1.5 Aquiv.)) siehe SI; [a] 3.0-mmol-Mafstab; [b] aus Acrolein; [c] 0.4-
mmol-Mafstab; [d] 2.5-mmol-Mafistab; [e] aus Vinylacetat.
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Methoden zur Synthese von 1-Aminoindolen, die auch
sehr wichtige pharmakologische Eigenschaften zeigen,* sind
bislang ebenso eingeschriankt.'”) Wir fragten uns, ob wir
unsere Transformation nutzen kdonnten, um 1-Aminoindole
durch die Zugabe eines zusétzlichen Oxidationsmittels un-
kompliziert zu synthetisieren. Wir fanden heraus, dass das 1-
Aminoindol 5a gebildet wurde, als AgOAc als externes
Oxidationsmittel zu den Standardbedingungen hinzugefiigt
wurde. Weitere Optimierung ergab eine Ausbeute von 82 %
durch Erhohen der Reaktionstemperatur auf 90°C. Eine
Vielzahl arylsubstituierter Diazencarboxylate und Olefine
wurde in dieser Prozedur eingesetzt und ergab verschiedene
1-Aminoindole in guter Ausbeute (Schema 3).

2
" 2.5 Mol-% [{RhCp*Cl}] R
A 2.5 Aquiv. AgOAc m 1
N + Z“R2 R R
R Q:N”N‘Boc R(\ DCE/HOAc (3:1) AN
1 2 90 °C, 24 h 5 NHBoc
mcoo"su CO0"Bu COO0"Bu
N
NHBoc NHBoc NHBoc
5a, 82% 5b, 83% 5¢, 91%
F
/mcoonsu \mcoonsu mPh
N N N
NHBoc NHBoc NHBoc
5d, 73% 5e, 85% 5f, 71% (65%)1@
N N
NHBoc NHBoc
5g, 60% 5h, 64%

Schema 3. Synthese von 1-Aminoindolen. Reaktionsbedingungen (1
(0.2 mmol), 2 (1.5 Aquiv.)) siehe SI; [a] 3.0-mmol-MaRstab.

Ferner zeigten wir die préparative Niitzlichkeit von 1-
Aminoindolinen, indem wir fiinf zusitzliche Transformatio-
nen mit den Produkten durchfiihrten (Schema 4). Zunéchst
wurde die N-N-Bindung von 1-Aminoindolinen mit TiCl,
problemlos getrennt, um die freien Indoline 6a,b zu gene-
rieren.'¥! Wir konnten 4h auch einer Entschiitzung, gefolgt
von einer photokatalytischen Oxidation mit [Ir{dF-
(CF)ppyl(dibbpy)]PF,  (dF(CF;)ppy = 2-(24-Difluorphe-
nyl)-5-trifluormethylpyridin, dtbbpy = 4,4'-Di-tert-butyl-2,2'-

L

H
6a, R = Ph, 78%

aus 4h or 4i
TiCls, THF, 100 °C

aus 4h

2) Cyclohexanon

HOAc, TFA
6b, R = p-OCHyPh, 72% Rickfiuss
aus 4h
mph 1) TFA, CHyCly, 0 °C mR _|
N 2) Photoinduzierte N
H Katalyse, Luft NHBoc aus 4k

6c, 79%
aus 5f

xF" 1) HClI/Dioxan
NN 2) 1.5% HCI/MeOH

PhNO,, Riickfluss
6d, 74%

Cs,CO3, Toluol

2) TFA, dann Luft

Schema 4. Anwendungen von 1-Aminoindolinen und -indolen. DPE-phos = Bis[(2-diphe-

nylphosphanyl) phenyllether, TFA =Trifluoressigsaure.
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1) TFA, CH,Cly, 0 °C

1) Pd(OAc),, DPE-pho
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bipyridin), sichtbarem Licht und Luft aussetzen, um das freie
Indol 6 ¢ zu erhalten.'”! Auch die Priparation von Cinnolin 6d
gelang ausgehend von 2-Phenyl-1-aminoindol in guter Aus-
beute.'! Das tetracyclisch verschmolzene Indolgeriist 6 e, das
in zahlreichen privilegierten Pharmazeutika und natiirlichen
Alkaloiden enthalten ist,®* kann ausgehend von 1-Amino-
indolin durch eine Fischer-Indolsynthese konstruiert werden
(Schema 4). Zusitzlich haben wir das Grundgeriist der In-
dolo[1,2-b]indazole aufgebaut, die wirksame Inhibitoren der
beiden DNA-Topoisomerasen I und IT sind (Schema 4; 6 f).[""

Eine Reihe mechanistisch aufschlussreicher Experimente
wurde durchgefiihrt. Zunichst nutzten wir 1-Methyl-2-phe-
nyldiazen als Substrat unter den Standardbedingungen mit n-
Butylacrylat (Schema 5a). Die -Hydrideliminierung findet
bevorzugt statt, und das Produkt 7a wird in moderater Aus-
beute erhalten.” Wird die tert-Butoxycarbonyl(Boc)-

NHCOOE

=N N
CLCCHS ©1fcoo”m

COO"Bu
R =Me, 7a, 51%
B-Hydrideliminierungsprodukt
-(ca. 17% D)
b) H/D™ NHBoc

N .Boc
©/ N #>c00"Bu N
Standardbedingungen

AcOD/DCE (1:3), 7 h

a
) N. R 25Mol% {RhCpCly]

N 0.1-2.5 Aquiv. AgOAc
008y DCEMOAG (3:1)
Y "25:00°C, 24 h

R =Me

R = COOEt, 7b, 69%
R = COOEt

COO"Bu
H™ keine Deuterierung

1a (ca. 70% Umsatz von 1a)
NHBoc
n-BoC ZcoomBu XN
LU /1)
oder Standardbedlngungen|-|“lD4 L Co0"Bu
[Ds]-1a th (ca. 20% Umsatz von 1a)
kylkp = 4.1 aus zwei parallelen Reaktionen
d) KIE = 6.3 aus intermolekularer Konkurrenz
N+\-BOC 1.0 Aquiv. [RnCp*Cl},] N‘N 5
4.0 Aquiv. NaOAc RhsCI oc
1a, 1.0 Aquiv. DCE,RT, 24h Cp*
e) Rhodacyclus A, 80% Ausbeute

stochiometrisch AgOAc

N\
"N-Boc
Rh0Ac

DCE, 3h

Cp* Cp*
Rhodacyclus A, 1.0 Aquiv. Rhodacyclus B, quantitative Ausbeute
f) NHBoc

N- _Boc 4 Mol-% Rhodacyclus A N

“N” .9,
©/ N ooy Mo AgOAS %COOHBU
HOAC/DCE (1:3) RT,
1a 2a 24 h 3a, 84% Ausbeute

Schema 5. Mechanistische Experimente.

Ph Gruppe jedoch durch COOEt ersetzt, erfolgt

N der cyclisierende Abfang zum 1-Aminoindo-

= lin 7b in 69 % Ausbeute (Schema 5a). Diese
Beobachtungen implizieren, dass die Carb-

6e, 79% oxyeinheit unserer dirigierenden Gruppe fiir

die Hinderung der f-Hydrideliminierung es-
senziell sein konnte. Als die Reaktion in
AcOD zu etwa 70% Umsatz durchgefiihrt
wurde, konnte ein Deuteriumeinbau an der
C7-Position von 3a beobachtet werden
(Schema 5b). Diese Deuterierung konnte
von reversibler C-H-Aktivierung oder séu-
rekatalysierter Tautomerie hervorgerufen

6f, 80%
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werden. An der C2-Position des Produktes wurde
keine Deuterierung beobachtet, was darauf schlie-
Ben lasst, dass die migratorische Alkeninsertion ir-
reversibel sein konnte. Deuteriumaufnahme in 1a
in AcOD/DCE wurde ebenso bei Abwesenheit des
Rh-Katalysators beobachtet, was auf sdurekataly-
sierte Tautomerie wihrend unserer Reaktion hin-
weist (siche SI). Der kinetische Isotopeneffekt
(KIE) wurde ermittelt, um unabhingig die Reakti-
onsgeschwindigkeit fiir ortho-C-H- im Vergleich zu
ortho-C-D-Aktivierung zu untersuchen. Der Wert
von kylkp=4.1 aus zwei parallelen Reaktionen
sowie KIE =6.3 aus intramolekularer Konkurrenz
lassen darauf schlieBen, dass der C-H-Bindungs-
bruch am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
beteiligt und irreversibel ist (Schema 5c).?!! Zu-
siatzlich wurde beobachtet, dass die Reaktivitit
elektronenreicher ~ Aryldiazencarboxylate (z.B.
OCH,) offensichtlich groBer als diejenige mit
elektronenzichenden  Substituenten (z.B. p-
COOMe) ist, was mit einem elektrophilen Mechanismus der
C-H-Aktivierung vereinbar ist.*

Weiterhin haben wir den Rhodacyclus A (Schema 5d)
synthetisiert,™ der in Gegenwart einer stochiometrischen
Menge Silberacetat einfach in den Rhodacyclus B {iiberfiihrt
werden kann (Schema 5Se). Mit 4 Mol-% des Rhodacyclus A
als Katalysator verlief die Reaktion von 1a und 2a in Ge-
genwart von 4 Mol-% AgOAc in HOAc/DCE (1:3) bei
Raumtemperatur effektiv (Schema 5f), was die plausible
Beteiligung des cyclometallierten Komplexes B als Interme-
diat im Katalysezyklus nahelegt. Die Reaktion von Rho-
dacyclus B mit Methylacrylat in CD,Cl, wurde 'H-NMR-
spektroskopisch verfolgt (siche SI). In Abwesenheit von
HOAc wurde keine Reaktion beobachtet. Als das Reakti-
onssystem mit HOAc versetzt wurde, erschien augenblicklich
das Signal des Produktes 4a. HOAc ermdéglicht vermutlich
die Dissoziation des Acetatliganden im Rhodacyclus B zum
kationischen Schliisselintermediat C, um diese Reaktion zu
initiieren.*

Auf Basis unserer orientierenden mechanistischen Expe-
rimente und vorangegangener Verdffentlichungen!®”! schla-
gen wir einen dirigierten C-H-Bruch zum Intermediat B als
ersten Schritt nach Bildung von [RhCp*(OAc),] vor. Ein
Acetatligand des Rhodacyclus B dissoziiert unter Beteiligung
von HOAc zum kationischen Komplex C*! gefolgt von
Olefinkoordination und -insertion, was den Rhodacyclus E
ergibt (Schema 6). Der siebengliedrige Metallacyclus lagert
sich vermutlich zur stabileren sechsgliedrigen, koordinativ
gesittigten Rh-Spezies F durch Chelatisierung des Boc-Sub-
stituenten um,? was die konkurrierende B-Hydrideliminie-
rung effektiv unterbindet.” Komplex F konnte eine nu-
kleophile Addition an die N=N-Bindung zum Intermediat G
eingehen, das schlussendlich von HOAc protoniert wird, um
das gewiinschte 1-Aminoindolin zu ergeben.

Zusammenfassend haben wir die erste Rh™-katalysierte
Synthese von 1-Aminoindolinen und 1-Aminoindolen aus
arylsubstituierten Diazencarboxylaten und Olefinen entwi-
ckelt. Mechanistische Untersuchungen stiitzen unseren Vor-
schlag eines Weges iiber reversible C-H-Aktivierung, Al-
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HOAc P Boc

& OfBU th
G }\ OAC
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nukleophile
Addition R2

F
koordlnatlv gesattigte
C(sp®)-Rh-Spezies

N-Ligandenverschiebung
zum sechsgliedrigen Ring
Lit. [20]

Mechanismusvorschlag. n.r.=keine Reaktion.

keninsertion und Grignard-artige Addition. Diese Prozedur
zur intermolekularen Anellierung verlduft unter milden Be-
dingungen, vermeidet externe Oxidationsmittel und zeigt
eine groBe Substratbreite in Bezug auf Substituenten.

Eingegangen am 22. Oktober 2014
Online veroffentlicht am 15. Dezember 2014

Stichworter: C-H-Funktionalisierungen - Dirigierende Gruppen -
Heterocyclen - Indoline - Rhodium
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