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I n den letzten zwei Jahrzehnten hat sich die iibergangsme-
tallkatalysierte direkte C-H-Funktionalisierung!!! als leis-
tungsfdahige Methode fiir die Bildung von C-C- und C-Hete-
roatom-Bindungen erwiesen, wobei ihre Atom- und Reakti-
onsschritt-Okonomie oftmals sogar hoher ist als die iiblicher
Kreuzkupplungsmethoden.”! Trotz der erheblichen Fort-
schritte ist eine Erhohung der Regioselektivitdt der C-H-
Funktionalisierungsreaktionen, vor allem an einer von der
reaktiven funktionellen oder dirigierenden Gruppe fernen
Position, nach wie vor eine Herausforderung.”

Alicyclische Amine sind eine wichtige Gruppe organi-
scher Verbindungen, auch angesichts der Vielzahl substitu-
ierter gesattigter Stickstoff-Heterocyclen mit biologischer
Aktivitit. So ist es nicht iiberraschend, dass sich in den
letzten Jahrzehnten die Entwicklung von Methoden fiir eine
effiziente Funktionalisierung solcher Kernstrukturen zu ei-
nem attraktiven Forschungsgebiet entwickelt hat.”! Mit dieser
Zielsetzung wurde von mehreren Arbeitsgruppen eine
Funktionalisierung durch direkte C-H-Aktivierung angegan-
gen (Abbildung 1).1°) Allerdings geht es dabei hauptsichlich
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Abbildung 1. Syntheseansitze fur die regioselektive C-H-Funktionalisie-
rung alicyclischer Amine.

um die libergangsmetallkatalysierte Funktionalisierung von
aktivierten C-H-Bindungen in a-Position zum Stickstoff-
atom. Gaunt et al. zeigten bereits eindrucksvoll, dass sich
die Pd"-katalysierte C-H-Aktivierung exocyclischer Alkyl-
gruppen von alicyclischen Aminen zur Synthese gespannter
Stickstoff-Heterocyclen® und fiir Arylierungsreaktionen!®!
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nutzen lasst. Eine einleitende o-C-H-Aktivierung, der eine
1,2-Palladium-Wanderung folgt, ermoglicht die Funktionali-
sierung von B-C-H-Bindungen des alicyclischen Rings.[ <!
Regioselektive Substitutionen an weiter entfernten Positio-
nen von offenkettigen oder Cycloalkylaminen wurden von
Daugulis et al.”" sowie He und Chen™ mithilfe einer zwei-
zdhnigen dirigierenden Gruppe erreicht. Im Gegensatz hierzu
blieb eine vergleichbare Cg;-H-Aktivierung alicyclischer
Amine in einer entfernteren Position eine Herausforde-
rung,” fiir die bis vor kurzem keine effiziente Losung vorlag.
Dieses Highlight beleuchtet einen interessanten Beitrag von
Sanford et al. zu einer neuen palladiumkatalysierten trans-
annularen C-H-Arylierung alicyclischer Amine.®!

Die Autoren gingen von der Annahme aus, dass die Ko-
ordination des Stickstoffatoms eines alicyclischen Amins an
den Palladiumkatalysator eine selektive transannulare C-H-
Aktivierung herbeiftihren konnte, bei der ein Bicyclo-
[2.2.1]palladacyclus 2 entsteht (Schema 1a). Allerdings ent-
stand wegen der geringen Gleichgewichtspopulation des
energiereichen Bootkonformers 2 und der hohen Aktivie-
rungsbarriere der sekunddren Cg;-H-Bindung das ge-
wiinschte arylierte Produkt 3 nur in Spuren. Hierauf entwi-
ckelten die Autoren fiir die angestrebte transannulare C-H-
Arylierung das geschiitzte alicyclische Amin 6, in dem ein
Cyclopropanring mit hohem s-Charakter der C-H-Bindungen
vorliegt (Schema 2). AuBerdem brachten die Autoren eine
zusidtzliche dirigierende Gruppe am Stickstoffatom an. Das
bicyclische Geriist zusammen mit der Chelatkoordination
durch Bildung des stabileren Palladacyclus 4 sollte zu einer
hoheren Gleichgewichtspopulation der Bootkonformation
fithren (Schema 1b).
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Schema 1. Vorgeschlagene Ansitze zur transannularen C-H-Arylierung.
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Schema 2. Optimierung und Anwendungsbreite der Reaktion am Mo-
dellsubstrat 6. OPiv = Pivalat.

Bei ersten Tests unter fiir C-H-Aktivierungen {iblichen
Reaktionsbedingungen mit Pd(OAc), als Katalysator und
AgOPiv als Additiv wurde das gewiinschte arylierte Produkt
7 lediglich in 18% Ausbeute erhalten (Schema2). Das
Hauptnebenprodukt war das Aminal 8, das durch a-Oxida-
tion von 6 zu einem Iminiumion und dessen intramolekulare
Cyclisierung mit dem Amid-Stickstoffatom gebildet wurde.
Um die unerwiinschte Oxidation zu vermeiden, wurde statt
AgOPiv CsOPiv eingesetzt, wodurch sich die Ausbeute auf
iiberragende 98 % verbesserte. Wichtig ist auch die hohe Ef-
fizienz der Arylierung unter diesen Bedingungen, wenn le-
diglich eine dquimolare Menge Aryliodid eingesetzt wurde
(92% Ausbeute).

Die transannulare C-H-Arylierung von 6 hat eine hohe
Anwendungbreite; so konnten Arene mit elektronenschie-
benden, nicht induktiv wirkenden und elektronenziehenden
Substituenten wie auch Heteroarene verwendet werden, wo-
bei die Ausbeuten stets hoch waren (Schema 2). Als eine
Herausforderung erwiesen sich einfache Piperidinderivate 9
(Schema 3). Zur Uberwindung der Beschrinkungen, die sich
durch die erforderliche, aber thermodynamisch unvorteil-
hafte Bootkonformation fiir den Cyclometallierungsschritt
ergaben, waren schirfere Reaktionsbedingungen wie hohe
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Schema 3. Anwendungsbreite der transannularen C-H-Arylierung bei
Piperidinderivaten.
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Temperaturen und ein hoher Uberschuss an Aryliodid erfor-
derlich. Ausgehend von unsubstituierten Piperidinderivaten
wie auch von verschiedenen bicyclischen Analoga wurden die
Produkte mit den modifizierten Reaktionsbedingungen in
guten bis méRig guten Ausbeuten erhalten (Schema 3). Her-
vorzuheben ist die axiale Position der Arylgruppe in den bi-
cyclischen Piperidinderivaten, was auf anderen Synthesewe-
gen nur duBerst schwierig zu erreichen ist.

Als wichtige Anwendungsmoglichkeit dieser bemerkens-
werten transannularen C-H-Aktivierung wird die Funktio-
nalisierung bioaktiver Molekiile in der Endphase der Syn-
these gesehen."”! Dies wiirde die effiziente Synthese einer
Reihe von Analoga dieser Verbindungen erméglichen und so
bei der Untersuchung von Struktur-Aktivitdts-Beziehungen
helfen. Beispielsweise wurde das bicyclische Amitifadin, ein
dreifacher Wiederaufnahmehemmer, in akzeptabler Aus-
beute zum Derivat 11 aryliert (Schema 4). Ahnlich wurden
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Schema 4. Funktionalisierung bioaktiver Molekiile in einem spaten
Syntheseschritt.

andere bioaktive Molekiile wie Vareniclin und Cytisin zu 12
bzw. 13 umgesetzt. In beiden Fillen wurde der Arylsubstitu-
ent selektiv in axialer Position eingebracht, wie durch Ront-
genstrukturanalysen belegt ist.

Auch wenn die von Sanford et al. entwickelte neue Syn-
thesemethode sehr attraktiv ist, eignen sich nur wenige mo-
nocyclische Amine dafiir, und sie ist nur mit Aryliodiden als
Kupplungspartner wirklich niitzlich, denn fiir andere Aryl-
halogenide und fiir Aryltrifluormethansulfonate sind die
Ausbeuten deutlich niedriger. Von daher ist eine weitere
Verbesserung dieser eleganten Methode im Hinblick auf die
Einbeziehung einfacher Piperidinderivate und weiterer
elektrophiler Kupplungspartner sehr wiinschenswert. Hier-
durch sollte sich die Anwendbarkeit der transannularen C-H-
Aktivierung als effektive und verldssliche Synthesemethode
weiter entfalten.
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