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Abstract: lodreagentien werden als okonomisch und okolo-
gisch ansprechende Alternativen zu Ubergangsmetallen auf-
gefasst, obgleich ihr Einsatz als molekulare Katalysatoren in
anspruchsvollen C-H-Oxidationen weitgehend ausgeblieben
ist. Hier wird eine attraktive lodoxidationskatalyse vorgestellt,
die eine bequeme Umwandlung von Kohlenstoff-Wasserstoff-
in Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen mit bislang unerreichter
vollstindiger Selektivitit ermaoglicht. Die Reaktion verlduft
innerhalb zweier miteinander verflochtener Katalysezyklen,
die eine durch sichtbares Licht als Energiequelle initiierte
Radikalkettenreaktion einschlieffen. Diese unorthodoxe Syn-
thesestrategie zur direkten oxidativen Aminierung von Alka-
nen hat keine biosynthetischen Vorbilder und erdffnet einen
effizienten und direkten Zugang zu gesdttigten Stickstoffhete-
rocyclen.

Stickstoff—Halogen-Bindungen weisen aufgrund ihres Po-
tenzials in Aminierungsreaktionen von entfernt positionier-
ten Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen eine lange Ge-
schichte in der Synthese von Pyrrolidinen und verwandten
Heterocyclen auf.!! Derartige Umwandlungen sind bei Ver-
wendung von chlorierten und bromierten Aminen als Hof-
mann-Loffler-Reaktion bekannt (Schema 1, oben). Trotz der
groflen Attraktivitidt eines derartigen Zugangs zu fiinfglie-
drigen Stickstoffheterocyclen haben die erforderlichen har-
schen Reaktionsbedingungen eine weiter verbreitete An-
wendung bislang erschwert.'**! Modifikationen der generel-
len Vorschrift beinhalten eine In-situ-Bildung der entspre-
chenden N-iodierten Amide durch den gemeinsamen Einsatz
von molekularem Tod und einem groBen Uberschuss an ein-
fach zuginglichen Iod(IIT)-Reagentien®® unter Einwirkung
einer externen Lichtquelle (Schema 1, unten). Derartige
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FG = P(O)(OR),, CN, NO,

Schema 1. Hofmann-Léffler-Reaktionen: klassische Reaktionsbedin-
gungen (oben) und Modifikation nach Sudrez (unten).

Reaktionen gehen gemeinhin von Elektronenakzeptor-sub-
stituierten Stickstoffgruppen aus und wurden im Wesentli-
chen in der Steroid- und Kohlenhydratchemie eingesetzt.”!

Eine Variante mit in Iod katalytischer Reaktionsfithrung
ist bislang noch nicht realisiert worden, obwohl es sich hierbei
aus synthetischer Betrachtung um einen wiinschenswerten
Prozess handelt. Eine derartige, konzeptionell neue Reaktion
ist von generellem Interesse, da sie eine entfernt positionierte
C-H-Aminierung von nichtfunktionalisierten Kohlenwasser-
stoffen mithilfe eines lodderivats als vertridglichem Nicht-
metallkatalysator ermoglicht. Molekulare Katalyse unter
Einsatz von Tod™ ist in jiingerer Zeit als attraktive, mecha-
nistisch nicht verwandte Alternative zur Ubergangsmetall-
katalyse aufgefasst worden, obgleich iiber wirklich effiziente
Verfahren zur C-N-Bindungsbildung bislang noch nicht be-
richtet wurde.”!

Die erforderliche Grundlage fiir eine derartige Reaktion
wurde fiir die reprisentative Verbindung 1a ermittelt (Ta-
belle 1). Zwar gelang die Reaktion mit {iberstochiometri-
schen Mengen an Oxidationsmittel,’! beim Wechsel zu kata-
lytischen Mengen an lod trat jedoch keine Reaktion mehr ein
(Nr. 1,2). Dieses Problem konnte durch einen Wechsel der
Carboxylatgruppe des hypervalenten Iodreagens von Acetat
zu Pivalat tiberwunden werden, wodurch bei Einsatz von
20 Mol-% Iod édhnliche Ergebnisse erzielt wurden wie bei der
stochiometrischen Reaktion (Nr.3,4). Dennoch war erneut
ein betrichtlicher Uberschuss an Iod(III)-Reagens erforder-
lich (Nr.5). Die weiterfithrende Modifikation des Tod(III)-
Reagens zu PhI(mCBA), (mCBA = 3-Chlorbenzoat) lieferte
quantitative Ausbeute an 2a, selbst wenn nur ein einziges
Aquivalent dieses Oxidationsmittels eingesetzt wurde
(Nr. 6,7). Die Menge an Iod-Katalysator konnte schrittweise
ohne Ausbeuteverlust auf 2.5 Mol % gesenkt werden, und
selbst mit 1 Mol-% Katalysator wurden noch 95% Ausbeute
erhalten. Ein akzeptabler Umsatz wird auch noch bei
0.5 Mol-% erhalten, wihrend die Aminierung bei einer wei-
teren Absenkung auf 0.1 Mol-% Iod nicht mehr abliuft
(Nr. 8-12). Die optimierten Reaktionsbedingungen erfordern
lediglich ein einziges Aquivalent des terminalen Oxidations-
mittels, was die Effizienz dieser neuen Reaktion verdeutlicht,
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Tabelle 1: Entwicklung der lichtinduzierten lod-katalysierten C-H-Ami-

nierung.
I (x Mol-%)
H PhI(X), (v Aquiv.) %_Ph
TsHN _
\X)\P“ (CH,Cl),, RT, 12h N
1a 2a
nichtfunktionalisierte Pyrrolidin
entfernte C-H-Bindung (Aminierungsprodukt)

Nr. I, (x Mol-%) X y Ausbeute [%]"

1 100 O,CMe 3 67

2 20 0O,CMe 3 <10

3 100 O,CtBu 3 89

4 20 0O,CtBu 3 78

5 20 O,CtBu 1 <10

6 20 mCBA 3 98

7 20 mCBA 1 98

8 5 mCBA 1 98

9 2.5 mCBA 1 98
10 1 mCBA 1 95
11 0.5 mCBA 1 76
12 0.1 mCBA 1 -
130 5 mCBA 1 -
140 0.5 mCBA 1 85
154 5 mCBA 1 98
16 2.5 mCBA 1 98

[a] Ausbeuten beziehen sich auf isoliertes Material an 2a nach Aufrei-
nigung. [b] Reaktion in Dunkelkammer (Rotlicht). [c] Reaktion bei
400 nm Wellenldnge. [d] Reaktion im 13 mmol-Ansatz. [e] Reaktion in
Gegenwart von 10 Aquivalenten von mCBAH.

da Tod-katalysierte Reaktionen zumeist einen Uberschuss an
Oxidationsmittel erfordern.® Es ist zudem erwihnenswert,
dass die katalytische Verwendung von Iod in der Oxidation
von la ein wesentlich saubereres Ergebnis liefert als die iib-
erstochiometrische Kombination I,/3PhI(OAc),,*! die zu
Produktmischungen fiihrt.[”

Die photochemisch induzierte Reaktion verlduft einfach
unter Tageslicht. Somit ist im Unterschied zu den fritheren
stochiometrischen Reagenskombinationen! keine Lampe als
Lichtquelle erforderlich, was die experimentelle Durchfiih-
rung wesentlich erleichtert. Ohne Lichteinstrahlung findet
keine Aminierung statt (Nr.13). Auf der Grundlage einer
Reihe von Einzelexperimenten bei unterschiedlichen Wel-
lenlingen wurde die optimale Wellenldnge innerhalb des
sichtbaren Lichtspektrums zu 400 nm ermittelt.’? Ein Expe-
riment mit definierter Einstrahlung bei 400 nm unter Ver-
wendung einer Diode ergab ein Ergebnis mit leicht verbes-
serter Ausbeute (85 gegeniiber 76 %, Nr. 14 bzw. 11).7 Zur
einfachen operativen Durchfiihrung wurden die nachfolgen-
den Reaktionen allgemein unter Tageslicht ohne Einsatz
eines Photoreaktors ausgefiihrt. Die breite Anwendbarkeit
dieser Bedingungen wurde anhand eines Reaktionsansatzes
von 13 mmol gezeigt, der 2a quantitativ lieferte (Nr. 15). Die
zu Beginn verlaufende Reaktion zwischen molekularem Iod
und dem hypervalenten Iod(IIT)-Reagens PhI(mCBA), sollte
zur Bildung von I(mCBA) fithren (Abbildung 1 A),® welches
den aktiven Katalysator darstellt. Mit jedem Durchlauf des
Katalysezyklus erzeugt die Reaktion aus Tabelle 1 zwei
Aquivalente an Carbonséure. Die Gegenwart freier Siure hat
jedoch keinen Einfluss auf den Verlauf der Reaktion. Ein
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Abbildung 1. Mechanistischer Zusammenhang der lichtinduzierten
lod-katalysierten C-H-Aminierung: A) Katalysatorbildung, B) Kontroll-
experimente, C) Katalysezyklus und D) In-situ-NMR-Reaktionsverfol-
gung mit (weifler Hintergrund) und ohne (grauer Hintergrund) mono-
chromatische Lichtquelle. n.r.=keine Reaktion.

Kontrollexperiment mit einem Uberschuss an freier Car-
bonsédure zeigte keine Veranderung hinsichtlich des Ergeb-
nisses (Tabelle 1, Nr. 16). Tatséchlich konnte der Katalysator
I(mCBA) durch die Bildung eines Sdureaddukts sogar stabi-
lisiert werden. Um diese Hypothese zu bestétigen, stellten wir
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das verwandte Tetrabutylammonium-Derivat  BuyN-
[I(mCBA),] (3) her und charakterisierten es durch Einkris-
tallstrukturanalyse.”] Das Anion [I(mCBA),]” weist am zen-
tralen Iodatom die erwartete lineare Koordinationsgeometrie
auf (Abbildung 1B). Eine entsprechende Cyclisierungsreak-
tion von la mit dieser Verbindung resultierte in einem der
katalytischen Cycloaminierung vergleichbaren Ergebnis.
Dieser Befund stiitzt die Annahme, dass der aktive Kataly-
sator I(mCBA) durch freie Saure in der Form H[I(O,CAr),]
stabilisiert und durch entsprechende Dissoziation regeneriert
wird. Demgegeniiber legten unabhingige Kontrollexperi-
mente nahe, dass Hypoiodit-Katalyse wie auch verwandte
Iodverbindungen, die in Gegenwart von alternativen Oxida-
tionsmitteln erzeugt werden, in der vorliegenden Umsetzung
vollkommen inaktiv sind.”" Auch der Einsatz einer stochio-
metrischen Menge an molekularem Iod als alleinigem Rea-
gens ermoglicht keine C-H-Aminierung.

Die mechanistische Erkldrung fiir die Iodkatalyse ist in
Abbildung 1 C gezeigt. Sobald der Katalysator I(mCBA) ge-
bildet ist, vermittelt er die N-I-Bindungsbildung in 1a und
stellt das entscheidende Intermediat A bereit. Offensichtlich
stellt die iodierte Sulfonamideinheit in A das Chromophor fiir
die photochemisch induzierte Homolyse der N-I-Bindung.
Das entstehende Stickstoff-zentrierte Radikal B erwirkt eine
1,5-Wasserstoffabstraktion in benzylischer Position unter
Bildung des Kohlenstoff-zentrierten Radikals C. Dieses In-
termediat abstrahiert im Zuge einer Radikalkettenreaktion!'"!
ein lodatom eines weiteren Molekiils A, wodurch das iodierte
Intermediat D erreicht wird. Eine direkte nucleophile Ami-
nierung zu 2a erscheint auf dieser Stufe moglich. Allerdings
sollte die Oxidation zu dem Alkyliod(IIT)-Intermediat E['-12!
die Reaktion deutlich beschleunigen konnen, da der nucleo-
fuge Charakter!" des Tod(ITI)-Katalysatorzustands den Vor-
teil einer verstdrkten Fluchtgruppenqualitdt aufweist. Letz-
tere Annahme wird durch Hammett-Korrelationsstudien mit
Derivaten von 1a gestiitzt.! Bei der Bildung von 2a wurde
kein elektronischer Effekt wihrend der Umsetzung in ben-
zylischer Position beobachtet, was auf einen schnellen Re-
aktionsschritt schlieen ldsst. Ein weiterer Vorteil des Al-
kyliod(IIT)-Intermediats E liegt in der nachfolgenden Rege-
nerierung des aktiven Katalysators [(mCBA) direkt aus E.
Die Aminierung erfolgt somit innerhalb von Iod(I/II1)-Zu-
stinden,!'"” was garantiert, dass der gesamte Reaktionszyklus,
der auf dem Jodkatalysator beruht, mit der erforderlichen
Reaktionsgeschwindigkeit verlauft.

Ein durch sichtbares Licht induzierter Radikalketten-
prozess als Grundlage der C-H-Funktionalisierung wird
durch eine experimentell ermittelte Quantenausbeute von 44
gestiitzt.! Die Radikalkette beinhaltet den geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt der Gesamtreaktion, bei dem es
sich um die Wasserstoffabstraktion von B nach C handelt, wie
durch ein entsprechendes intramolekulares Isotopenmarkie-
rungsexperiment!" mit einem priméren kinetischen Isoto-
peneffekt von 4.0 gezeigt werden konnte.[”!

Im Fall geringer Katalysatormengen liefert die Ge-
schwindigkeit des iodbasierten Katalysezyklus keine genii-
gend hohe Menge des entscheidenden Intermediats A, um
den Radikalkettenablauf durchgédngig operieren zu lassen. In
diesem Zusammenhang liegt die Untergrenze bei etwa
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0.5 Mol-% Katalysator. Unterhalb dieses Wertes ist die
Konzentration an lodkatalysator zu gering, um eine ausrei-
chend hohe Konzentration an A zu gewihrleisten. Dieser
mechanistische Gesamtzusammenhang erkldrt somit den
Unterschied unserer lodkatalyse gegeniiber kiirzlich be-
schriebenen Hypoiodit-Katalysen in der selektiven a-C-H-
Oxygenierung von Carbonylverbindungen.'”! Diese Reak-
tionen verlaufen innerhalb eines einzelnen Katalysezyklus
und hédngen ausschlieBlich von der Regenerierung der betei-
ligten elektrophilen Todspezies ab.'® Demgegeniiber ver-
langt unser Szenario zweier miteinander verflochtener, syn-
ergistischer Zyklen einen kinetisch effizienten Iodkatalysator
im Zusammenspiel mit der parallel verlaufenden Radikal-
kettenreaktion, da die beiden Teilzyklen nicht unabhingig
voneinander ablaufen konnen.™ Bei einer eventuellen Ket-
tenabbruchreaktion wird die gegenwirtige Gesamtreaktion
mittels der durch sichtbares Licht induzierten photochemi-
schen Homolyse von A neu gestartet. Dieser Zusammenhang
wurde in einem Kernspinresonanzexperiment nachgestellt,
bei dem die Lichtquelle in periodischen Abstéinden ausge-
schaltet wurde. Die Beobachtung des Reaktionsverlaufs
ergab einen erwarteten Ausbeuteanstieg von 1-2 % aufgrund
der Radikalkettenreaktion, bevor keine weitere Produktbil-
dung mehr auftrat. Wiedereinschalten des Lichtquelle fiihrte
zum Neustart der Reaktion (Abbildung 1 D).

Unsere lod-katalysierte Heterocyclensynthese mit einem
hypervalenten lodreagens als terminalem Oxidationsmittel
hat eine grofe Anwendungsbreite. Schema 2 zeigt weitere
Beispiele dieser neuen Katalyse, die unter milden Bedin-
gungen verlauft. Zusétzlich zu der tosylierten Verbindung 2a
werden auch labilere Sulfongruppen wie Nosyl (Produkt 2b)
und SES (Produkt 2¢) akzeptiert. Sowohl die Substituenten
der Alkylkette (Produkte 2d-f) wie auch die der Arylreste
(Produkte 2g-1) konnen variiert werden, wodurch Toleranz
gegeniiber den iiblichen funktionellen Gruppen nachgewie-
sen ist. Sowohl die Acetylengruppe in 21 als auch das freie
Alken in 2m bleiben unangetastet. Die Cyclisierung verlauft
zudem auch ohne Alkylkettensubstitution (Produkt2mn).
Stereochemische Information in acyclischer Position fiihrt als
Konsequenz der Radikalreaktion zur Bildung zweier Dia-
stereomere 20 und 20’, wihrend die stereokontrollierte
Cyclisierung im Zuge einer Ringanellierung ein einziges
Diastereomer liefert (Produkte 2p, 2q). Die Reaktion ist
zudem auf die Aminierung von tertidren benzylischen Posi-
tionen anwendbar (Produkte 2r, 2s). Eine benzylische Posi-
tion ist jedoch nicht notwendig. Beispielsweise geht das Pyr-
rolidin 2t aus einer selektiven Aminierung in homobenzyli-
scher Position hervor, und die Produkte 2u—x zeigen, dass
unsere lod-katalysierte Aminierung potenziell das gesamte
Spektrum nichtfunktionalisierter primérer, sekundédrer und
tertidrer C-H-Bindungen umfasst. Zu guter Letzt sind auch C-
H-Aminierungen in a-Position zu Heteroatomen moglich,
wie anhand der vier Beispiele 2y-ab und der diastereose-
lektiven Bildung von 2ac nachgewiesen wird. Um das Syn-
thesepotenzial der katalysierten C-H-Aminierung zusétzlich
zu verdeutlichen, wurde sie in der Bildung weiterfithrender
Aklkaloid-Grundbausteine eingesetzt. Die Reaktion stellt
zum Beispiel das tricyclische Produkt 2ad iiber eine hochef-
fiziente transannulare C-H-Aminierung bereit.”"! Des Wei-
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Oxidation dar, bei der es sich um das erste Beispiel einer
Hofmann-Loffler-Reaktion mit einer katalytischen Menge an
Halogenpromotor handelt. Die Reaktion ist von umfassender
Bandbreite und auf primire, sekundidre und tertidre Koh-
lenwasserstoffgruppen anwendbar. Sie ist komplementér zu
konventionellen metallkatalysierten Varianten und verdeut-
licht das Potenzial der Iodkatalyse als konzeptionelle Alter-
native.

Stichwérter: Aminierungen - C-H-Funktionalisierung -
Homogene Katalyse - lod - Oxidationen

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 8287-8291
Angew. Chem. 2015, 127, 8405-8409

Ts Ts
2r: 75% 2s: 84% 2t: 65% 2u: 79%
Ts Ts Ts Ts OMe
2v: 79% 2w: 80% 2x: 81% 2y: 95%
0 MsN’> o/j Ts ph
N
} N N \or
Ts Ts Ts
2z: 91% 2aa: 84% 2ab: 72% 2ac: 100:0 d.r., 82%
H w 02
N 15 (10 Mol-%), PhI(mCBA), (1.0 Aquiv.), S<N
0,S
(CH.CI),, RT, sichtbares Licht, 12h
1ad 2ad (90%)
Qj( I, (10 Mol-%), PhI(mCBA), (1.0 Aquiv.), Qj‘
N TD\]H (CH.CI),, RT, sichtbares Licht, 12h N ~N>
Ts Ts Ts
1ae 2ae (77%)

Schema 2. Substratbandbreite der lichtinduzierten lod-katalysierten C-
H-Aminierung. Reaktionsbedingungen: I, (2.5 Mol %), Phl(mCBA),
(1.0 Aquiv), (CH,Cl),, RT, in Gegenwart von Licht, 12 h. Die neu gebil-
deten C-N-Bindungen sind in blauer Farbe markiert. Ausbeuten bezie-
hen sich auf isoliertes Material nach chromatographischer Aufreini-
gung. Alle Reaktionen verlaufen mit >95% Selektivitat (>95% Aus-
beute bezogen auf reisoliertes Ausgangsmaterial).

teren geht das Tryptaminderivat 1ae eine selektive Aminie-
rung zum cyclischen Aminal 2ae ein, wodurch der Synthese
von Cyclotryptamin-Alkaloiden® neue Moglichkeiten er-
offnet werden.

Wir haben eine einzigartige lod-katalysierte oxidative
Aminierung von gesittigten Kohlenwasserstoffen vorgestellt,
die innerhalb zweier miteinander verflochtener Katalysezy-
klen verlduft. Die Reaktion kombiniert eine Radikalkette mit
einer Todkatalyse innerhalb definierter Tod(I/IIT)-Zustéinde.
Sie ist leicht durchfiihrbar, verlduft unter milden Bedingun-
gen mit einem einzigen Aquivalent an Oxidationsmittel und
wird bequem durch sichtbares Licht initiiert. Diese direkte
Heterocyclensynthese durch intramolekulare C-H-Aminie-
rung von Alkylgruppen stellt eine attraktive Iod-katalysierte
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