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Die aufierordentliche Zunahme der Zahl katalytischer Umwand-
lungen iiber eine metallvermittelte Aktivierung von zuvor als inert
angesehenen C-H-Bindungen zeugt von einem grundlegenden Wandel
auf dem Gebiet der Synthesechemie. Wiihrend die meisten Reaktionen
mit C-H-Aktivierung einfache Funktionalisierungen oder Additionen
sind, wuchs in den letzten Jahren das Interesse an verwandten Um-
wandlungen, die formal als Cycloadditionsprozesse betrachtet werden
konnen. Diese Reaktionen sind besonders fiir die Synthese vielver-
sprechend, da sie die schnelle und nachhaltige Umwandlung leicht
zugdnglicher Substrate in wertvolle cyclische Produkte ermoglichen.
In vielen Fillen entstehen bei diesen Anellierungsreaktionen metalla-
cyclische Intermediate, die denen der herkommlichen metallkataly-
sierten Cycloadditionen ungesiittigter Vorstufen dhneln.

1. Einleitung

Ein wesentliches Ziel der Synthesechemie ist die Ent-
wicklung atom- und stufendkonomischer Methoden zur
Umwandlung leicht zuginglicher Vorstufen in die ge-
wiinschten Produkte."! Besonders anspruchsvoll ist der
Aufbau relativ komplexer, cyclischer Produkte aus einfache-
ren, acyclischen Ausgangsstoffen. Diesbeziiglich sind Cyclo-
additionen, in denen zwei Bindungen und ein Ring in einem
einzigen Schritt gebildet werden, #uBerst interessant.”!
Wihrend klassische Cycloadditionen, wie Diels-Alder-Re-
aktionen, auf Substrate beschriankt sind, die die elektroni-
schen Anforderungen erfiillen, gelingt durch Einsatz von
Metallkatalysatoren die Anellierung von Substraten, die an-
dernfalls unreaktiv sind.F! Diese metallkatalysierten Reak-
tionen konnen formal als Cycloadditionen betrachtet werden,
obgleich sie bei Beriicksichtigung der Definitionen im IUPAC
Gold Book!™! vielmehr als Anellierungen bezeichnet werden
sollten.

Die meisten dieser metallkatalysierten Cycloadditionen
involvieren die Reaktion m-ungeséttigter Substrate, von ein-
fachen Alkinen oder Alkenen bis zu komplizierteren Syste-
men wie Alkylidencyclopropanen oder -cyclobutenen, und
benostigen normalerweise Reagentien spiter Ubergangsme-
talle in einem niedrigen Oxidationszustand.”! Allgemein
verlaufen diese Cycloadditionen iiber einen Mechanismus,
der zu Anfang eine oxidative Cyclometallierung, in der die
Wertigkeit des Metalls erhoht wird, anschlieBend eine mi-
gratorische Insertion eines zweiten Reaktionspartners und
schlielich eine reduktive Eliminierung umfasst. Dieser me-
chanistische Weg wird durch die formale (5+2)-Cycloaddition
von Wender et al.”! veranschaulicht (Schema 1).

In den letzten Jahren war ein Aufschwung bei der Ent-
wicklung neuer katalytischer Umwandlungen mithilfe me-
tallkatalysierter C-H-Aktivierung zu verzeichnen.”! Die
meisten Arbeiten umfassen Funktionalisierungen, Kreuz-
kupplungen oder Additionen; seit kurzem finden sich aller-
dings vermehrt Berichte tiber formale katalytische Cycload-
ditionsprozesse.”! Obwohl sich diese Anellierungen mecha-
nistisch von normalen metallkatalysierten Cycloadditionen
ungesittigter Substrate unterscheiden, fiihrt der entschei-
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Schema 1. Rh-katalysierte formale (5+2)-Cycloaddition von Wender
et al. DCE =1,2-Dichlorethan, TMS = Trimethylsilyl.

dende C-H-Aktivierungs/Spaltungs-Schritt in vielen Féllen zu
metallacyclischen Strukturen, die denen in klassischen oxi-
dativen Cyclometallierungen dhneln.

Tatsdchlich besteht eine der haufigeren mechanistischen
Varianten dieser Art von Anellierungen aus der anfénglichen
Bildung heterometallacyclischer Intermediate vom Typ I, der
anschlieSenden migratorischen Insertion eines ungeséttigten
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Schema 2. Allgemeiner Mechanismus fiir eine metallkatalysierte Cyclo-
addition mit formaler C-H-Aktivierung und -Spaltung.

Reaktionspartners und der reduktiven Eliminierung
(Schema 2). Der Katalysator (gewohnlich ein Pd-, Rh- oder
Ru-Komplex) muss reoxidiert werden, um erneut in den
Katalysezyklus einzutreten, was hiufig durch Cu'*-Salze ge-
lingt. In einigen Fillen konnen sogar katalytische Mengen an
Cu?*, gewohnlich in einer Sauerstoffatmosphire, verwendet
werden. In den meisten Féllen muss fiir eine solche Anellie-
rung ein Heteroatom im Substrat vorhanden sein, das sowohl
die Reaktivitdt erhoht als auch die Kontrolle der Regiose-
lektivitdt durch Hinlenken des Metallkomplexes zur C-H-
Reaktionsstelle ermoglicht. Das Heteroatom kann Teil des
entstehenden Rings werden.

Viele metallkatalysierte Anellierungen unter Aktivierung
von C-H-Bindungen folgen dem in Schema 2 dargestellten
Mechanismus, allerdings treten auch dhnliche Reaktionen
auf, in denen das Heteroatom der dirigierenden Gruppe (X,
gewohnlich N oder O) nicht Teil des entstehenden Cyclus
wird. Zudem wurden auch Cycloadditionen beschrieben, bei
denen die Aktivierung von C-H-Bindungen in solchen Sub-
straten erfolgt, die keine koordinierende dirigierende Gruppe
aufweisen.

In diesem Aufsatz wollen wir die neuesten Reaktions-
beispiele fiir dieses aufstrebende Gebiet der metallkataly-
sierten Anellierungen vorstellen. Die Systematisierung er-
folgt nach mechanistischen Aspekten und nicht deskriptiv, bei
gleichzeitiger Klassifizierung nach der Anzahl der an der
Anellierung beteiligten Atome. Daher wird die zuerst von
Huisgen verwendete Schreibweise mit Klammern und Zahlen
verwendet, die die Anzahl der an der Ringbildung beteiligten
Atome angeben."! Dieser Aufsatz ist keine vollstindige
Ubersicht und umfasst und zitiert daher nicht alle auf diesem
Gebiet publizierten Artikel. Die meisten Schemata be-
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Zu dieser Kategorie zdhlen Reaktionen, bei denen die C-
H-Spaltung zu einem metallorganischen Komplex fiihrt, der
sich durch migratorische Insertion des ungesittigten Reakti-
onspartners und anschlieBende reduktive Eliminierung in das
Produkt umwandelt. Die reprisentativen Beispiele werden
unabhingig davon diskutiert, ob die C-H-Aktivierung eine
dirigierende Heteroatomgruppe erfordert und ob diese
Gruppe Teil des entstehenden Rings wird. Wie bereits ange-
merkt, sind die Abschnitte nach der Anzahl der Atome ein-
geteilt, die formal an den Anellierungen beteiligt sind.

2.1. (2+1)-Anellierungen

Ein interessanter Ansatz zur Synthese von Cyclopropa-
nen wurde von Cotugno et al. beschrieben und umfasst eine
formale (2+1)-Anellierung von Arylmethylketonen mit Sty-
rolen.®! Die Reaktion, in der formal zwei C-H-Bindungen an
der a-Position des Ketons gespalten werden, wird durch Pd-
(OAc), katalysiert und erfordert stochiometrische Mengen an
Cu(OAc),, eine Sauerstoffatmosphire sowie geschmolzenes
Tetrabutylammoniumacetat (TBAA) als Losungsmittel. Be-
ziiglich des Mechanismus werden die Aktivierung der a-Po-

o Pd(OAG), (5 Mol-%) o

H PN Cu(OAc), (1 Aquiv.) Ph
Ph)k( * #Ph TBAA, O,, 100 °C Ph)%/

H 95%
[Cu?] \
l«—— Pd(OAc), Pd®
1/, 0, + 2 AcOH
Ccu?*
OAc P Ph !

Q _Pd

-
<

Ac
Pd Pd
Ph Ph Ph Ph

Schema 3. Pd"-katalysierter Aufbau eines Cyclopropans.
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sition des Acetophenons und die Bildung eines Oxa-m-allyl-
palladium-Komplexes angenommen (Schema 3). Die Addi-
tion von Styrol und anschlieBende Deprotonierung an der a-
Position fithren zu einem neuen Oxa-m-allylpalladium-Inter-
mediat; dieses bildet durch reduktive Eliminierung das Cy-
clopropanprodukt sowie Pd’, das durch O, mithilfe von Cu"
reoxidiert wird. Leider funktioniert diese Methode nicht mit
anderen Ketonen oder mit Alkenen, die aliphatische Substi-
tuenten enthalten, vor allem wegen der kompetitiven Bildung
dehydrierter Produkte.

2.2. (3+1)-Anellierungen

Die Gruppe von Gaunt beschrieb 2014 eine palladium-
katalysierte C-H-Carbonylierung aliphatischer Amine zum
Aufbau von f-Lactamen, eine Reaktion, die formal als (34+1)-
Anellierung angesehen werden kann.”) Wesentlich fiir den
Erfolg der Reaktion ist die Verwendung sterisch gehinderter
Amine, wodurch die Entstehung koordinativ geséttigter Bis-
aminpalladium(II)-Spezies vermieden und somit die Bildung
einer freien Stelle fiir die C-H-Aktivierung ermoglicht wird.
Die Autoren isolierten den dimeren Palladiumkomplex I, der
durch die Spaltung der C-H-Bindung entsteht (Schema 4).

Pd(OAC), (10 Mol-%) Me

Me_ Me Me o A
C
COILuft (1 atm Jr
(1 atm) Gj dber W
Me 2

) K
NH
Me Cu(OAc), (10 Mol-%)

Me Toluol, 120 °C
87%

Schema 4. Pd'"-katalysierte Carbonylierung eines aliphatischen Amins.

2.3. (3+2)-Anellierungen

Ein erwdhnenswertes Beispiel fiir diese Art der Anellie-
rung ist die Bildung von Indolen durch die Reaktion von
Aniliden mit Alkinen,'” eine Umwandlung, die zuerst von
Fagnou et al. vorgeschlagen wurde.'™ Die Reaktion, die
durch Rh™ katalysiert wird und ein zusitzliches Oxidations-
mittel benotigt, ist allgemein anwendbar und effizient. Zwar
werden verschiedene Substituenten am aromatischen Ring
und am Alkin toleriert, jedoch ist die Umsetzung mit termi-
nalen Alkinen erfolglos. Insgesamt bietet der formale Cy-
cloadditionsprozess, der die dehydrierende Spaltung einer C-
H- und einer N-H-Bindung umfasst, eine atomékonomische
und effiziente Methode zum Aufbau von Indolen aus einfa-
chen, leicht zuginglichen Vorstufen.

Wihrend urspriinglich stochiometrische Mengen an
Cu(OAc), als externes Oxidationsmittel sowie hohe Tempe-
raturen erforderlich waren, wurden in spiteren Studien mil-
dere Reaktionsbedingungen entwickelt, die sogar die Ver-
wendung von Sauerstoff als abschlieBendes Oxidationsmittel
ermoglichen.'”™ Es wurde angenommen, dass der erste
Schritt der Reaktion die Koordination des Lewis-basischen
Amidsauerstoffatoms an eine aktive Form des Rh'-Kataly-
sators, hochstwahrscheinlich Komplex I, ist (Schema 5).
Diesem schlief3t sich eine irreversible und geschwindigkeits-
bestimmende Spaltung der aromatischen C-H-Bindung in
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Schema 5. Rh-katalysierte Synthese von Indolen aus Aniliden und Alki-
nen. Cp*=1,2,3,4,5-Pentamethylcyclopentadienyl.

ortho-Position zur Amidgruppe durch konzertierte Metallie-
rung-Deprotonierung (CMD) an. Das entstehende Arylrho-
diumintermediat komplexiert das Alkin und bildet durch
migratorische Insertion einen sechsgliedrigen Rhodacyclus.
SchlieBlich fiihrt dieser Komplex durch reduktive Eliminie-
rung zum gewiinschten Indolprodukt sowie [Cp*Rh'], das
durch Kupfer(IT)-acetat zur aktiven Spezies reoxidiert wird.
Andere Autoren entwickelten spiter dhnliche Anellierungen
von Substraten, die dirigierende 2-Pyridyl- oder 2-Pyrim-
idylgruppen anstelle von Amiden enthalten, und verwende-
ten auBler Rh-Verbindungen auch Pd- oder Ru-Komplexe als
Katalysatoren.!"!

Im Ubrigen haben nach der Entdeckung redoxneutraler
C-H-Funktionalisierungsprozesse, bei denen eine oxidieren-
de funktionelle Gruppe als dirigierende Gruppe wie auch als
internes Oxidationsmittel fungiert,'? etliche Forschungs-
gruppen fiir die Indolsynthese Alternativen entwickelt, die
ohne externe Oxidationsmittel auskommen.”! Bei den
meisten Methoden werden Anilidderivate wie Arylhydrazine,
Hydrazone oder Nitrosoaniline eingesetzt, deren N-N-Bin-
dung als internes Oxidationsmittel wirkt. Beispielsweise
zeigten Glorius etal., dass 2-Acetyl-1-arylhydrazine mit
Alkinen zu Indolen reagieren, wenn die Reaktion mit kata-
lytischen Mengen an [Cp*RhCL], in DCE in Gegenwart von
AcOH und CsOAc durchgefiihrt wird."" Hochstwahrschein-
lich schlieBt die Umsetzung die Bildung von Cp*Rh(OAc),
als aktiven Katalysator sowie einen Reaktionsweg ein, der
zunichst die Erzeugung eines Rhodacyclus (I) und anschlie-
Bend die migratorische Insertion des Alkins in die C-Rh-
Bindung umfasst (Schema 6). Der entstehende siebenglied-
rige Rhodacyclus lagert sich zur Spezies Il um, die eine re-
duktive Eliminierung unter gleichzeitiger Spaltung der N-N-
Bindung eingehen kann (Weg a). Das gebildete Indolderivat,
das eine N-Rh-Bindung enthilt, wird protoniert und fiihrt zur
Regenerierung des Rh™-Katalysators. Auch wenn die Auto-
ren andere Wege nicht ausschlieBen, wie das Auftreten eines
cyclischen RhY-Nitren-Intermediats (III; Wegb), stiitzen
neuere Dichtefunktionaltheorie(DFT)-Rechnungen einen
Mechanismus, der einen Rh™/RhY/Rh™-Zyklus umfasst, zu-

www.angewandte.de

dte

Chemie

167


http://www.angewandte.de

11168

Ph  [Cp*RhCl,], (2.5 Mol-%)

H H
N“NHAc . ‘ | CsOAc (0.25 Aquiv.) N/ Ph
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Schema 6. Vorgeschlagene Mechanismen fiir die Cycloaddition von
N-Acetyl-1-arylhydrazinen mit Alkinen.

mindest fiir diese Art von Reaktionen, die ein relativ
schwaches internes Oxidationsmittel (N-N-Bindung) enthal-
ten."” Es wurde auch iiber intramolekulare Versionen der
beschriebenen Anellierungen berichtet, Reaktionen, die den
Aufbau interessanter polycyclischer Produkte aus relativ
einfachen Vorstufen ermoglichen.[')

Interessanterweise konnen (3+2)-Anellierungen auch mit
Enamiden anstelle von Aniliden durchgefiihrt werden, wo-
durch Pyrrole unter milden Bedingungen direkt zuginglich
werden [Gl. (1) in Schema 7].'"! Die Reaktion ergibt mit a-

Ph

Ac Cp*Rh (MeCN)3][SbF MeO,C
MeO,C N‘H . H [Cp (5Mol-°}3][ sl A o
\[ Cu(OAC), H;0 (20 Mol-%) "
Ho lgso”  Aceton O (1atm),21°C
81% TBSO
H o H
H o YA Ph  [Cp*RACI]; (2.5 Mok-%) NI
H>‘I . | ‘ AgSbFg (10 Mol-%) " NAC (2)
Cu(OAc), (2.1 Aquiv.)
H™ "COMe  pPn  pcE, 120°C
72% H > coMe

Schema 7. Rh-katalysierte Synthese von Pyrrolen aus Enamiden und
Alkinen. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

substituierten Enamiden recht gute Ausbeuten, wihrend mit
einfachen N-Vinylacetamiden eine geringe Ausbeute beob-
achtet wird. In einigen Fillen konnte eine Aktivierung ally-
lischer C(sp®)-H-Bindungen erzielt werden, wodurch eben-
falls Pyrrolderivate erhalten wurden [Gl. (2) in Schema 7].""

Werden Phenol- anstelle der Anilinderivate verwendet,
konnen Benzofurane hergestellt werden. Beispielsweise
zeigten Liu et al., dass die Umsetzung von N-Phenoxyacet-
amiden mit Alkinen unter sehr dhnlichen Bedingungen zu
jenen der Indolsynthese zu den erwarteten Produkten in
guten Ausbeuten fiihrt."®! Der Mechanismus umfasst sehr
wahrscheinlich eine Heteroatom-assistierte Addition von
Rhodium mithilfe von Cp*Rh(OAc), (in situ erzeugt) an das
Aren und anschlieBende Alkininsertion unter Bildung des
entsprechenden siebengliedrigen Rhodacyclus (Schema 8).
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Schema 8. Rh-katalysierte Synthese von Benzofuranen aus N-Phen-
oxyacetamiden. r.r. = Regioisomerenverhiltnis.

Die Autoren schlagen vor, dass die Protonierung der N-Rh-
Bindung zur Vinylrhodiumspezies fiihrt, die sich durch Es-
sigsdure-vermittelte intramolekulare Substitution in das
Produkt umwandelt. Sonderbarerweise fithrt der sieben-
gliedrige Rhodacyclus in Gegenwart von koordinierenden
Losungsmitteln, wie MeOH, zu acyclischen Enamiden an-
stelle von Cycloaddukten. Der vorgeschlagene Mechanismus
schlief3t eine reduktive Eliminierung, oxidative Addition des
entstehenden Rh' an die N-O-Bindung und Protonierung ein.

Bei den bisher vorgestellten Reaktionen werden hetero-
cyclische Produkte gebildet, es konnen aber auch verwandte
formale (3C+2C)-Cycloadditionen zum Aufbau von Car-
bocylen durchgefiihrt werden. Beispielsweise veroffentlichte
die Gruppe von Lam mehrere Artikel iiber die Synthese von
Spiroindenen aus 2-Aryl-1,3-carbonylverbindungen und
Alkinen unter Verwendung von Ru"-Komplexen als Kataly-
satoren (Schema 9) oder Pd"-Derivaten fiir einige Substra-
te.'”) Der Mechanismus fiir die rutheniumvermittelte Reak-
tion verlduft iiber eine Koordination des Enolats, das aus der
Dicarbonylverbindung entsteht, an den Rutheniumkomplex
sowie eine anschlieBende Aktivierung und Spaltung der

R'" R?
[RuCly(p-Cymol)], 2.5 Mol-% o
N0

0 R!
Cu(OAc), (2.2 Aquiv.)
X |l ' @
X~ "0

) 1,4-Dioxan, 90 °C Y<
2 CuOAc

Yo
iPr—@—Me
R2
2 Cu(OAc),
% \

xS0 R?

Rl——R?
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“ +o

AcO \ /Pr
80% Me 75% Ar =4-MeO,CPh, 59%

Schema 9. Ru-katalysierte Synthese von Spiroindenen aus Phenyldio-
nen und Alkinen. Bn=Benzyl.
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ortho-Aryl-C-H-Bindung. Die Koordination und migratori-
sche Insertion des Alkins erzeugt einen zweiten Ruthenacy-
clus, der, obwohl hier als Oxa-m-allylruthenium-Spezies dar-
gestellt, als O- oder C-gebundene tautomere Form vorliegen
kann. SchlieBlich fithrt die reduktive C-C-Eliminierung bei
gleichzeitiger Cu"-vermittelter Oxidation von Ru’ zu Ru® zur
Freisetzung des entsprechenden Spiroindenprodukts. Die
Reaktion kann auch mithilfe von [Cp*RhCl,], als Katalysator
in guten Ausbeuten durchgefiihrt werden. Kiirzlich wurde
eine asymmetrische Version dieser Reaktion beschrieben.!'!

Luan et al. berichteten iiber dhnliche rutheniumkataly-
sierte formale (3+2)-Anellierungen unter Verwendung von 2-
Phenylnaphtholen oder elektronenreichen Phenylphenolen
als Substrate.’”*) Die Autoren beschrieben einige mecha-
nistische Experimente, die zu der Annahme fiihren, dass der
C-H-Spaltungsschritt irreversibel sowie umsatzlimitierend ist
und sehr wahrscheinlich als konzertierter Metallierungs-De-
protonierungs-Prozess abléduft. Kiirzlich entwickelte auch die
Gruppe von You eine asymmetrische Version dieser Anel-
lierung unter Verwendung eines Rh-Katalysators mit einem
chiralen Cyclopentadienyl(Cp)-Liganden und Dibenzoylper-
oxid, (BzO),, als Oxidationsmittel.”*!

Ein weiteres Beispiel einer desaromatisierenden (3+2)-
Cycloaddition mithilfe eines Rh"™-Katalysators wurde von
Mascarefias, Gulias et al.>'* sowie von Lam et al.’' entwi-
ckelt und enthilt die dehydrierende Anellierung von 2-Al-
kenylphenolen mit Alkinen (Schema 10). Die Reaktion, fiir
die interne Substituenten am Alken erforderlich sind, er-
moglicht die Umwandlung von duBlerst einfachen Substraten
in interessante spirocyclische Produkte. Der vorgeschlagene
Mechanismus fiir diese Umsetzung umfasst die Erzeugung
eines sechsgliedrigen Rhodacyclus durch Spaltung der ter-
minalen C-H-Bindung des Alkens und die anschlieBende
Alkininsertion. Durch eine sterische Hinderung zwischen
dem Alkenylsubstituenten und einer der C-H-Bindungen der
Arylgruppe im Rhodacyclooctan konnte die Bildung der
sechsgliedrigen Rhodacyclen begiinstigen, die nach redukti-
ver Eliminierung das Endprodukt freisetzen.

R4 3
[CP*RICl,], (2.5 Mol-%)

HO o] R
1 -
R G)L |’| Cu(OAc), H,0 (0.5 Aquiv.) Ri i‘)@

R Luft, CH3CN, 40°C R?
CuOAc Cu(OAc),

<~ [Cp*Rh'Y [Cp*RhY] <~——
Cp*
Rh O Cp* 4
o R —_ Rh \R
R3
A R2 R —
| R N
,\;{ . R?
oF’hi oP oPh N

85% 78% 78% (>20 1rr) 78% (>2o.1 rr)

Schema 10. Rh-katalysierte Synthese von Spirocyclen.
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2.4. (4+1)-Anellierungen

Eines der ersten Beispiele fiir eine katalytische Anellie-
rung durch einen C-H-Aktivierungsprozess wurde von Orito
et al. beschrieben und besteht aus der Pd-katalysierten Re-
aktion von N-monoalkylierten Benzylaminen oder N-Phe-
nylethylaminen mit Kohlenmonoxid.”***! Diese Anellierun-
gen stellen eine formale (4+1)-Cycloaddition dar und er-
moglichen den Aufbau verschiedener interessanter Benzo-
lactamfiinfringe [GI. (1) in Schema 11].

Pd(OAG); (5 Mol-%)

NHnPr Cu(OAc), (50 Mol-%)
CO (1 atm)/Luft, Toluol, 110 °C

E:QNnPr (1)

87% o)
o Pd(OAc), (10 Mol-%) o 0 R
Rﬁ)L _Ar AgOAc (2 Aquiv.), CO N,Ar @
R N TEMPO 2 Aquiv.) R L NA" |Rr {Pd]
Me KH,PO, (2 Aquiv.) y
Ar = 4-CF4-CgF n-Hexan, 130 °C o)
91 % 92% 60%" 65%

Schema 11. Carbonylierung von C(sp?)- und C(sp’)-H-Bindungen. Glei-
chung (2) zeigt auch einen intermediiren Palladacyclus.
TEMPO =2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinoxyl.

Yu etal. berichteten 2010 iiber mehrere interessante
Beispiele fiir eine dhnliche Anellierungsstrategie unter Ak-
tivierung von C(sp’)-H-Bindungen in «-substituierten
Amiden [Gl. (2) in Schema 11].”*! Fiir eine erfolgreiche
Reaktion muss der Substituent am Stickstoffatom, in diesem
Fall eine elektronenarme aromatische Gruppe, mit Bedacht
ausgewdihlt werden. Die Reaktion gelingt sogar in Gegenwart
von aciden Wasserstoffatomen in der a-Position zur Carbo-
nylgruppe, obgleich etwas geringere Ausbeuten erhalten
werden. Es wird angenommen, dass die Umwandlung iiber
eine Amid-dirigierte C(sp’)-H-Spaltung und Insertion von
CO in die entstehende [Pd"-C(sp’)]-Bindung sowie anschlie-
Bende Pd-vermittelte reduktive C-N-Eliminierung verlduft
und zu den entsprechenden Succinimidprodukten fiihrt.
TEMPO erwies sich als entscheidendes Cooxidationsmittel
fiir eine effiziente Reoxidation von Pd” zu Pd" in Gegenwart
von CO. Zhu et al. berichteten, dass auch Isocyanide als Ein-
Kohlenstoff-Kupplungspartner verwendet werden kon-
nen.d

Ein weiteres interessantes Beispiel fiir eine formale
(4+1)-Anellierung ist die von Rovis et al. entwickelte Rh™-
katalysierte Anellierung von O-Pivaloylbenzhydroxamséduren
mit Diazoverbindungen.” Von dieser Reaktion wurde
spdter eine asymmetrische Variante unter Verwendung chi-
raler Cp-Liganden beschrieben (Schema 12).*"! Die N-O-
Bindung wirkt als internes Oxidationsmittel, wie es bei dhn-
lichen Anellierungen mit Alkinen gezeigt wurde (siche
Schema 14). Fiir die Umwandlung wurde die Koordination
des Diazogruppen-tragenden Kohlenstoffatoms an den fiinf-
gliedrigen Rhodacyclus, der nach dem C-H-Aktivierungs-
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(o] Rl Re Rh1'! (5 Mol-%) o Ph [Cp*RhCL, (1 Mol-%) 0
.OPiv 9 p o2 Ol-"0
” . \[r\]l/ (BzO), (5 Mol-%) ‘;(‘( oH | | Cu(OAc), H,0 (5 Mol-%) o)
+ P T ——
2 CH3CN, 23 °C Luft, DMF, 120°C Z>pn
—- (BzO Ph 96% Ph
| cul cu'
+ [Rh”'] ‘
-XH [Rh"X4] [Rh'X]
.OR
N
@ i o)
[Rh) ——=
1 [Rh] [Rh] CO,RhX, Ph—=—Ph
R 2 r\T 1—’( 1 ©/ o o —
R ™2 R R2 R -XH [Rh]
X
0

MeO )zzr OCH(iPr),

92%; 96:4 e.r. 84%; 96.5:3.5 e.r.

Rh1(l) R =

OTIPS

Schema 12. Rh-katalysierte Synthese von Isoindolonen mit einem tetra-
substituierten Kohlenstoffatom. Piv=Pivaloyl, TIPS =Triisopropylsilyl.

schritt gebildet wird, vorgeschlagen. Nach Freisetzung von
molekularem Stickstoff entstehen aus diesen Intermediaten
Rhodiumcarbenoide, die eine migratorische Insertion einge-
hen und sechsgliedrige Rhodacyclen bilden, wobei in diesem
Schritt das stereogene Zentrum festgelegt wird. Eine reduk-
tive Eliminierung kann nachfolgend zu den Isoindolonpro-
dukten und zur Regenerierung des Rh-Katalysators fiithren.

Neuere DFT-Rechnungen stiitzen diesen Mechanismus,
doch lassen darauf schlieBen, dass nach einer leichten Car-
benoidinsertion die C-N-Bindungsbildung nicht durch direkte
reduktive Eliminierung erfolgt; vielmehr verlduft sie wohl
iiber ein Rh"-Nitrenoid-Intermediat, das durch Pivalatwan-
derung vom Stickstoffatom zu Rh entsteht, und anschlie-
Bende reduktive Eliminierung.*

2.5. (4+-2)-Anellierungen

Sechsgliedrige Ringe sind die héaufigsten cyclischen
Strukturen, und daher ist die Entwicklung von weiteren Me-
thoden zum Geriistaufbau, zusitzlich zu den klassischen
Diels-Alder-Reaktionen, von hochster Bedeutung. Ein we-
sentlicher Durchbruch fiir eine formale (4+2)-Anellierung
unter Spaltung einer C-H-Bindung gelang Ueura et al
2007.%%1 Die Autoren zeigten, dass durch Erhitzen von Ben-
zoesduren mit internen Alkinen in Gegenwart von katalyti-
schen Mengen an [Cp*RhCl,], und zwei Aquivalenten Cu-
(OAc),H,0O Isocumarine in guten Ausbeuten entstehen.
Spiter wurden Acrylsduren einer dhnlichen Reaktion unter-
zogen, die die Spaltung einer vinylischen C-H-Bindung ein-
schlieBt.**! Ein vorstellbarer Mechanismus fiir diese oxida-
tiven Kupplungsreaktionen ist in Schema 13 dargestellt. Die
Koordination von Carboxylat an ein Rh™-Reagens fiihrt zu
einem Rhodiumbenzoat, das eine intramolekulare Aktivie-
rung und Spaltung der ortho-C-H-Bindung begiinstigt. Die
Koordination und migratorische Insertion des Alkins in den
entstehenden Rhodacyclus fithren zu einem siebengliedrigen
Intermediat, aus dem durch reduktive Eliminierung das
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Schema 13. Rh-katalysierte Anellierung von Benzoesaure mit einem
Alkin. Wir verwenden die urspriingliche, von Miura vorgeschlagene
Darstellungsweise, wobei X verschiedene Rh-Liganden anzeigt.

Produkt gebildet wird. Die entstehende Cp*Rh'-Spezies wird
durch das Cu'"- oder Ag'-Salz zur aktiven Katalysespezies
regeneriert. Kiirzlich zeigten Ackermann et al., dass die Re-
aktion mit einem Ru"-Katalysator unter milden Bedingungen
mit Sauerstoff als einzigem Oxidationsmittel durchgefiihrt
werden kann.*

Benzamide konnen auch édhnliche Anellierungen einge-
hen, wie ausfiithrlich mit Rhodium-! oder Rutheniumkata-
lysatoren®! gezeigt wurde. Diese Methoden ermoglichen
einen stufenokonomischen und direkten Zugang zu Isochi-
nolonen aus leicht zugidnglichen Benzamiden. Guimond et al.
berichteten 2010 iiber eine redoxneutrale Variante dieser
Anellierungen, in der keine externen Oxidationsmittel not-
wendig sind und Benzhydroxamsdurederivate als Reaktions-
partner eingesetzt werden.”" Die Reaktion ist besonders
effizient, wenn die interne oxidierende N-O-Gruppe einen
Pivalatsubstituenten enthilt (Schema 14)."! Bei Verwen-
dung dieser Art von Substraten konnte die Reaktion bei
Raumtemperatur durchgefiihrt werden und gelang sogar mit
terminalen Alkinen, die bei den meisten anderen Anellie-
rungsversuchen mit {iblicherweise Cu"-Oxidationsmitteln
nicht wie gewliinscht reagierten.

Mechanistische Studien, einschlieBlich DFT-Rechnun-
gen, ! sprechen dafiir, dass die Reaktion iiber die Koordi-

[¢] 1 o
' R [Cp*RhCl,], (0.5 Mol-%)
n-OPIV | | 2 Aquiv. CsOAc @ NH
+
@ H MeOH, rt, 16h Ty

'—— Cp*RhX, <—I

OPiv
OP|v
N- OP|V—> Rh—Cp*
o R

ACO & R

NH
nPr O;N
99% “OH 75% 1 70%" o0% °

Schema 14. Rh-katalysierte Synthese von Isochinolonen aus Alkinen
und Benzhydroxamsiuren.
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nation eines Rhodium(III)-Katalysators durch das Stick-
stoffatom bei gleichzeitiger Freisetzung von Essigsdure ver-
lauft (Schema 14). AnschlieBend erfolgt eine C-H-Bin-
dungsspaltung, vermutlich iiber einen CMD-Schritt, der als
umsatzbestimmend angenommen wird. Die Koordination des
Alkins und die migratorische Insertion in die Rh-C-Bindung
fiihren zu einem intermedidren Rhodacyclus, der sich in das
Isochinolonprodukt unter Regenerierung des Katalysators
umlagert.

Die Autoren schlagen zwei mogliche Wege fiir die ab-
schlieBende C-N-Kupplung vor (Schema 15).7*! Der Weg a

0]

NH

= R?
2

R1
R? o /< o +Rhfl
0y NP
Weg b N-rni N" “o" o
=t P
R
R? R2

Schema 15. Mechanistische Hypothesen fiir die Regenerierung der ka-
talytischen Rh"'-Spezies.

verlduft iiber einen hoch organisierten sechsgliedrigen cycli-
schen Ubergangszustand, aus dem in einem konzertierten
Prozess gleichzeitig eine C-N-Bindung gebildet und eine N-
O-Bindung gespalten wird. Das Hauptmerkmal eines solchen
Mechanismus ist, dass der Rh™-Katalysator wihrend des
gesamten Katalysezyklus im gleichen Oxidationszustand
vorliegt. Der Weg b ist ein typischerer Prozess einer reduk-
tiven Eliminierung und oxidativen Addition, der schrittweise
ablauft. Die reduktive Eliminierung der C-N-Bindung wiirde
zu einem Intermediat fiithren, das leicht eine oxidative Ad-
dition der N-O-Bindung eingehen konnte. Rechnungen der-
selben Gruppe lassen darauf schlieen, dass Wegb wahr-
scheinlicher ist, doch konnen alternative Wege unter Betei-
ligung von Rh-Nitrenoid-Spezies nicht ausgeschlossen
werden. "]

Die Verwendung interner Aminoacyloxy-Oxidationsmit-
tel ermoglicht milde Reaktionsbedingungen und daher eine
Verwendung von Alkenen als Reaktionspartner,”! was bei
anderen Anellierungsreaktionen mit dieser Art von C-H-
Aktivierungsprozessen wegen auftretender [-Hydridelimi-
nierung erfolglos war. Die Anellierung kann auch asymme-
trisch erfolgen, wie kiirzlich von Cramer und Ye!®! sowie von
Hyster et al. beschrieben wurde (Schema 16).”! Cramer und
Ye entwickelten einen chiralen Cp-Liganden mit C,-Sym-
metrie. Hyster et al. berichteten hingegen iiber eine elegante
Synthese eines biotinylierten Cp-Liganden fiir Rh'™, der bei
Wechselwirkung mit einem Biotin-bindenden Protein eine
chirale Umgebung erzeugt, die zur Bildung enantiomeren-
angereicherter Produkte fiihrt.

Zusitzlich zu Benzamiden konnten auch andere dhnliche
Substrate, wie Acrylamide, Sulfonamide oder Sulfoximide, in
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9 Rh2' (2 Mol-%) 2 Me
0l-"0
N~CB°C DBPO (2 Mol-%) NH | pr SR
—_—
H EtOH, 23 °C - Ph X 7
Ar = 3-MePh b Rh2!
91%, 95:5 e.r.
G 2> CoMe o
OP] Rh3" (1 Mol-%)
@N’ v Streptavidinmutante (0.66 Mol-%) NH
H .
MOPS-Puffer/MeOH (4:1), 23 °C COMe
Ha S H H
HN Vs N\/@f"e 95%, 91:9 err.
'H Me—S%~Me (19:1rr)
o \H ) 0 Mz
Rh3 Crci+2

Schema 16. Asymmetrische Anellierung eines Benzamids mit Alkenen.
DBPO: Dibenzoylperoxid, MOPS = 3-(N-Morpholin) propansulfonsiure.

mechanistisch dhnlichen metallkatalysierten Anellierungen
eingesetzt werden.””! Weiterhin wurde auch iiber intramole-
kulare Varianten unter Verwendung von internen oder ex-
ternen Oxidationsmitteln berichtet.’!! Rovis et al. beschrie-
ben 2013 eine interessante intramolekulare Abwandlung der
Anellierung mit Alkenen.’” Wu et al. zeigten auch, dass ge-
bildete siebengliedrige Rhodacyclen aus der Reaktion von
bestimmten Trienen vor der reduktiven Eliminierung abge-
fangen werden konnen, was die Erweiterung der (44+2)-Re-
aktion zu formalen (4+42+2)-Anellierungen ermdglichen
konnte.®® Wihrend ausreichende Beispiele fiir erfolgreiche
Anellierungen mit Rh™- oder Ru"-Katalysatoren bekannt
sind, wurden auch vereinzelte Reaktionen mit Pd"-Komple-
xen beschrieben, die dhnliche Anellierungen mit Alkinen,
Arinen oder Allenen erméoglichen.

In den vorstehenden Reaktionen schlie3t der einleitende
Ligandenaustausch zwischen dem Substrat und dem Metall-
komplex einen Deprotonierungsschritt ein. Es wurde aller-
dings gezeigt, dass auch Benzylimine, die kein acides Was-
serstoffatom enthalten, bei sehr dhnlichen Anellierungen zu
dullerst interessanten Isochinolinprodukten reagieren
(Schema 17).P°! Die abschlieBende reduktive C-N-Eliminie-
rung des vermutlich gebildeten siebengliedrigen Rhodacyclus
konnte entweder durch Protonierung und anschlieende
Elektrocyclisierung/Oxidation oder durch eine kupferver-
mittelte Oxidation zu einem Rh"-Intermediat erfolgen.
Fagnou und Guimond demonstrierten jedoch, dass die re-

[Cp*Rh(CHZCN)5][SbFgl,

/k nPr 2.5 Mol-% N
SN I Cu(OAc), Hy0 (2.1 Aquiv.) N
+
DCE, 83 °C (Ruickfluss) "
nPr 80% Ausb. nPr

CuOAc Cu(OAc),

<~ [Cp*Rh" [CP*R]

\NJ< nPr—=——nPr =N
RN _ /RN
nPr :<

nPr

Schema 17. Rh-katalysierte Synthese eines Isochinolins aus einem tert-
Butylimin.
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duktive C-N-Eliminierung hochstwahrscheinlich direkt aus
dem Rh™-Komplex stattfindet und Isobuten als Nebenpro-
dukt erzeugt.’”

Andere Autoren entwickelten verschiedene Varianten,
einschlieBlich der Verwendung von Benzylimin- oder Alke-
nyliminderivaten und entweder externen oder internen
Oxidationsmitteln, wobei die letztgenannte Version auf vor-
handenen N-O- oder N-N-Bindungen beruht.Fl Diesbeziig-
lich beschrieben Rovis und Neely eine interessante Methode
zum Aufbau substituierter Pyridine aus O-Pivaloyloximen
und aktivierten Alkenen, wie Acrylaten.”’") Die Reaktion
erfolgt bei 85°C unter Verwendung eines leichten Uber-
schusses an Alken in Gegenwart von [Cp*RhCl,], und
AgOAc (Schema 18). Obwohl erwartet werden konnte, dass

Me Me
. [CP*RhClyl, (2.5 Mol-%)
Me\ﬂ/k\N’OPIV l/c’OZEt AgOAc (2.1 Aquiv.) Me | SN
+ DCE/ACOH, 85 °C z

9%
p=—g AgOAc

oRh.S, [CpRN
J=0""¢
R +

_‘

-Ag°

Me o [BTI 0 tBu Me Cp*
Me <N"T i Me N Me Rho
| Rh-© RhO — Z "N OPiv
“Cp* Cp* x
CO,Et CO,Et p COEt
Me nBu Me
Ph
\@\ nPr. | SN OMe Me | SN
Z > COo,Et Z Z
95% 79% 74% O

Schema 18. Rh-katalysierte Synthese eines Pyridinderivats aus einem
Pivaloyloxim und einem Alken.

der siebengliedrige Rhodacyclus, der durch C-H-Aktivierung
und migratorische Insertion entsteht, durch -Hydridelimi-
nierung Azatrienintermediate bildet, wurde bei mehreren
interessanten mechanistischen Experimenten der Autoren ein
anderer Verlaufsweg aufgezeigt. Vermutlich wird die -Hy-
drideliminierung durch die Rh-Komplexierung der Carboxy-
gruppe des Pivalatsubstituenten verhindert, wodurch eine
koordinative Sittigung bewirkt wird (Schema 18). Der Rho-
dacyclus fiithrt nach C-N-Bindungsbildung und N-O-Bin-
dungsspaltung sowie anschlieBender Tautomerisierung und
abschlieBender PB-Hydrideliminierung zum Pyridinprodukt
und einem Rh'-Komplex, der durch Ag' zu Rh™ oxidiert wird.

Die Reaktion kann auch mit nicht aktivierten Alkenen
durchgefiihrt werden, ergibt jedoch regioisomere Produkt-
mischungen. Dieses Problem wurde von denselben Autoren
auf geschickte Weise umgangen, indem sie Acrylsduren als
Cycloadditionspartner einsetzten, deren Carboxygruppe
durch Decarboxylierung entfernt werden kann und somit als
spurenlose Aktivierungsgruppe wirkt. Bei der Reaktion
werden die 5-substituierten Pyridine mit sehr hoher Regio-
selektivitit gebildet.’™™ Kiirzlich berichteten Glorius et al.
tiber eine dhnliche Anellierung mit Dienen als ungesittigten
Partnern, eine sehr regioselektive Reaktion zur breiten An-
wendung in der Synthese verschiedener Produkte.’™ Er-
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wihnenswert ist auch ein interessantes neueres Beispiel einer
dhnlichen dehydrierenden Anellierung, in der N-unsubstitu-
ierte Benzamidine and Alkine katalytisch durch Mangan
umgesetzt werden,” was das Potenzial von Ubergangsme-
tallen der ersten Reihe fiir zukiinftige Entwicklungen auf
diesem Gebiet aufzeigt.

Eine andere formale (4+2)-Cycloaddition von Satoh,
Miura et al. besteht aus der oxidativen Anellierung tertidrer
Benzyl- oder Allylalkohole mit internen Alkinen. Diese
Umwandlung fithrt zu Isochromenen, erfordert tertidre Al-
kohole zur Vermeidung konkurrierender Oxidationen und
gelingt durch Verwendung von Rhodium- oder Ruthenium-
katalysatoren, wenn auch bei hohen Temperaturen.®*! Auf
der Grundlage dieser Arbeit zeigten M. Fukui et al., dass die
Reaktion bei Verwendung von elektronenarmen Cyclopen-
tadienyl-Liganden am Rhodiumzentrum bei milden Tempe-
raturen durchgefiihrt werden kann (Schema 19).5%

Rh4" (2.5 Mol-%)

Me_ Me Ph  AgSbFg (10 Mol-%) Me, Me
o, Cu(OAC),H,0 (20 Mol-%) 0
Aceton, Luft, rt, 72h Pz Ph
Ph
93% b
liber:
Me
e COLEt
Me, Me
Me: Rh=C!

EtO,C o/’

Me. Me 0
Ph—=——~Ph N
[Rh]
Ph Ph

Schema 19. (4+42)-Anellierung zur Synthese eines Isochromens.

Rh4'!

Alle vorstehenden Reaktionen beruhen auf der Gegen-
wart einer Heteroatom-haltigen dirigierenden Gruppe zur
Unterstiitzung des einleitenden C-H-Aktivierungsschritts.
Obgleich weniger hiufig, sind jedoch auch dhnliche formale
Cycloadditionen bekannt, bei denen fiir den C-H-Aktivie-
rungs- und Spaltungsschritt kein koordinierendes Hetero-
atom notwendig ist. Diese Art nicht dirigierter C-H-Akti-
vierungen kann auch mithilfe von Rh-Katalysatoren erzielt
werden, wie beispielsweise von Huang et al. bei der Anellie-
rung 2-substituierter N-Vinyl- oder N-Arylimidazole mit
Alkinen unter Rh"-Katalyse gezeigt wurde (Schema 20).1*"!
Phenylheteroarene, wie Arylazole, N-Phenylbenzimidazole,

Me
Me Ph [CP*RClyl; (5 Mol-%) =N
=N I Cu(OAC), H,0 (1.2 Aquiv.) N/
N
N Toluol, 110 °C |
W h 99% Ph
CuOAc Cu(OAc), Ph
| [Co*Rh]
Me Me Me
=N =N o N=
N Ph—=—pn_ [

N

. /
»
Ph

AcO o Rh]
P

*Cp h

Schema 20. Doppelte C-H-Aktivierung eines 2-substituierten N-Vinyl-
imidazols ohne Beteiligung einer dirigierenden Heteroatomgruppe.
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N-Phenylindole, Phenylthiophene oder N-heterocyclische — 2.7. (2+2+2)-Anellierungen
Carbene, konnen bei dhnlichen Umwandlungen auch einge-
setzt werden.[*!] Cycloadditionen mit mehreren Komponenten sind hoch
interessant, da sie einen schnellen Aufbau von sehr komple-
xen Systemen und dadurch die Verkiirzung von Synthese-
2.6. (5+1)-Anellierungen wegen ermoglichen. Aufgrund der nur wenigen bekannten
metallvermittelten Cycloadditionen, die tiber eine Aktivie-
Es gelang auch der Aufbau von Sechsringen durch for-  rung und Spaltung von C-H-Bindungen verlaufen, iiberrascht
male (5+1)-Cycloadditionen. Gaunt et al. berichteten iiber  es nicht, dass auch nur wenige Berichte tiber Mehrkompo-
eine praktische Synthese von Sechsring-Lactamen durch Pd"-  nentenvarianten vorliegen, die sich im Wesentlichen auf for-
katalysierte Kupplung von B-Arylethylaminen mit Kohlen-  male (24242)-Anellierungen beschrinken.
monoxid bei Raumtemperatur [GL (1) in Schema 21].F Eine wegweisende Arbeit iiber diese Art der Anellierung
Mechanistische Untersuchungen zeigten, dass die einleitende ~ wurde von Umeda et al. 2008 veroffentlicht.*! Sie zeigten,
C-H-Aktivierung zu der dimeren Palladiumspezies I fiihrt,  dass 1-Phenylpyrazole mit zwei Aquivalenten eines Alkins zu
die sogar isoliert werden konnte. Naphthalinderivaten reagieren konnen, wenn sie unter den
iiblichen oxidativen Rh™-Katalysebedingungen umgesetzt
werden (Schema 23).
H,:,'PMP Pd(OAC), (10 Mol-%) ? PMP2>{<’OAC
: @ tBuO,Ac, O,, CO N \N,Pd 4—\\
O Benzochinon A H™s O M F\N [Cp*RNCly], (1 Mol-%) N’N Ph
AcOH, NaOAc, rt O O N Ph  Cu(OAc), H,0 (1 Aquiv.) Ph
85% | ] © I CsH,Phy, (4 Mol-%)
DMF, 80°C, 6 h Ph
Pd(OACc), (5 Mol-%) o 93% Ph
) el ko, )
‘ P|v20H 30 5 Aquiv.) <—\N —[Rh]X, @N
Cu(OAC), (10 Mol-%) O . Ph N Ph
Mesitylen, 120 °C 89% iiber: // —_—
g Ph V—Ph
Schema 21. Carbonylierung eines sekundéren Amins und eines 2-Aryl- H [RIX
phenols. PMP = para-Methoxyphenyl. ) o )
Schema 23. (2+2+2)-Anellierung von 1-Phenylpyrazol mit einem Alkin
durch Rh'""-Katalyse.
Die Gruppe von Shi berichtete iiber eine &hnliche Car-
bonylierung von 2-Arylphenolen, von der angenommen wird, Mechanistische Studien derselben Gruppe lassen darauf
dass sie eine elektrophile Cyclopalladierung am nichtpheno-  schlieBen, dass die Reaktion iiber eine anfingliche Koordi-
lischen Ring umfasst.*””! Kinetische Studien lassen darauf nation des N-2-Atoms der Pyrazolgruppe an Rh™ sowie an-
schlieBen, dass die C-H-Aktivierung iiber einen SzAr- und  schlieende normale regioselektive C-H-Aktivierung verlauft
nicht iiber einen CMD-Mechanismus verlduft. Die C-H-  und ein rhodacyclisches Addukt gebildet wird. Die Alkinin-
Spaltung erzeugt ein Pd-Carbonyl-Intermediat, das eine mi-  sertion in die C-Rh-Bindung fiihrt zu einem siebengliedrigen
gratorische Insertion des koordinierten CO und anschlie- Rhodacyclus, der eine zweite C-H-Aktivierung in ortho-Po-
Bende reduktive Eliminierung eingeht [Gl. (2) in Schema 21].  sition zur Alkenylgruppe eingeht und ein Cyclorhodapenten
Die entstehende Pd’-Spezies wird durch Cu(OAc), in Ge-  bildet. Durch Alkininsertion und reduktive Eliminierung
genwart von O, zu Pd" reoxidiert. Inamoto et al. beschrieben ~ werden schlieBlich das Produkt und Rh' gebildet. Diese Art
einen dhnlichen Carbonylierungsprozess durch Ruthenium-  der carbocyclischen Anellierung gelang auch mit anderen,
katalyse.*] dhnlichen Substraten, die unterschiedliche dirigierende He-
Verwandte Carbonylierungen, die zu wertvollen Cumari-  teroatomgruppen aufweisen, einschlielich Aniliden, Benz-
nen fiihren, kénnen auch durch eine Rh-katalysierte Reakti-  amiden oder Phenolen.®#-4]
on von ortho-Hydroxystyrolen und Kohlenmonoxid erzielt Es wurden auch formale (2+42+2)-Anellierungen fiir
werden (Schema 22)."% Kiirzlich wurde diese Umwandlung  Substrate beschrieben, die keine koordinierenden Hetero-
mit einem Co"-Katalysator durchgefiihrt.**"! atome enthalten. Beispielsweise berichteten Cramer und
Pham 2014 iiber eine Rh™-katalysierte Anellierung von
neutralen Arenen mit internen Alkinen.*! Die Reaktion
verlduft leichter bei Verwendung einer Kombination von
o [CH*RCl, (2.5 Mol-%) o} Cp* Kupfer(II)-2ethylhexanoat und Decabromdiphenylether als
CO (1 atm) o ol Oxidationsmittel. Wegen der hohen Loslichkeit von Kupfer-
@JLW Cu(OAC) 1,0 (1.2 Aquiv) | Me | (IT)-2-ethylhexanoat in apolaren Lésungsmitteln wird es ge-
CHLCN, 82:%/ Me geniiber Cu(OAc), bevorzugt, wihrend die Rolle des Aryl-
’ bromids unklar ist. Es wurde angenommen, dass bei der Re-
Schema 22. Rh-katalysierte Synthese eines Cumarins. aktion eine anféngliche, nicht durch Koordination begiins-
Angew. Chem. 2016, 128, 11164 —11184 © 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 11173
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tigte Metallierung des Arens erfolgt, die hochstwahrschein-
lich den umsatzbestimmenden Schritt darstellt. Die migrato-
rische Insertion des Alkins erzeugt eine Alkenylrhodium-
verbindung, die durch intramolekulare C-H-Aktivierung
einen fiinfgliedrigen Rhodacyclus bildet (Schema 24). Nach
Einbau des zweiten Alkins und anschlieBender reduktiver
Eliminierung wird das polyaromatische Produkt freigesetzt
und der [Cp*Rh™]-Katalysator durch Reoxidation mit Cu"
regeneriert. Die Methode eignet sich zur Synthese grofler
aromatischer Substrate fiir die Anwendung in den Material-
wissenschaften, doch beschrinkt sich die Verwendung auf
symmetrische Alkine wegen der moglichen Bildung kom-
plexer Produktmischungen.

[Cp*RhCl,];, (2.5 Mol-%)
Bu  Cu(2-Ethylhexanoat), (200 Mol-%

(CgBrs),0 (30 Mol-%)
+ 2 ||

Bu
) Bu
Heptan, 160 °C (Mikrowellen) OOO Bu

Bu 60% Bu

| cd cu
l [Cp*RA"X,] T

Bu
[Rh] [Rh]
GUE ‘;fB“ Bu
cor

Schema 24. Nicht assistierte formale (2424-2)-Cycloadditon.

2.8. (3+2+1)-Anellierungen

Ein alternatives Verfahren zum Aufbau von Sechsringen
ist die carbonylierende Anellierung von Anilinderivaten mit
Alkinen in einem formalen (34-2+41)-Prozess.””’ Wu et al.
beschrieben die Synthese von Chinolonen durch eine Pd"™-
katalysierte Reaktion von 2-N-Phenylpyridin-2-aminen mit
Alkinen in Gegenwart von Mo(COg) als Kohlenmonoxid-
quelle. Der Einschub von Kohlenmonoxid vor der reduktiven
Eliminierung konnte in die C-Pd- oder N-Pd-Bindung erfol-
gen (Schema 25).

P
H Ph  Pd(OAc), (10%), L-Prolin (20%) Ny o
NNy I Mo(CO)s (1.2 Aquiv.)
+
U AgOAc (2 Aquiv.), BQ (2 Aquiv.) = Ph
Ph AcOH, 140 °C I8
80% Ausb.
‘ s Ad'undioder BQ _ o 1
¢ Pd'L, PdoL,,

= O, =
(Pd]

Schema 25. Anellierung eines Anilinderivats, eines Alkins und ,,CO“
durch Palladiumkatalyse. BQ: Benzochinon.
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2.9. (4+3)-Anellierungen

Alkyliden- (ACPs) und Methylencyclopropane (MCPs)
wurden wegen ihrer Geriistspannung ausgiebig als Zwei- oder
Drei-Kohlenstoff-Komponenten in vielen metallkatalysierten
Cycloadditionen eingesetzt.*®! Sie fungierten auch als Reak-
tionspartner in Cycloadditionen tber die C-H-Aktivierung
von Benzamiden. Wihrend jedoch die meisten Benzamide
mit ACPs zu Isochinolinprodukten reagieren, bilden Furan-
carboxyamide mit Benzylidencyclopropanen Furan-anellierte
Azepinone (Schema 26).

o Ph [Cp*RhCl, @ Mol%) O NH
& £ CsOAc 1Aqu|v) 8 |
MeOH 60°C

80% Ph

Schema 26. Rh-katalysierte Anellierung eines Furancarboxyamids mit
einem ACP.

Sehr wahrscheinlich umfasst die Reaktion eine normale
Amid-assistierte C-H-Aktivierung und nachfolgende migra-
torische Insertion in die Alkenbindung unter Bildung des
erwarteten siebengliedrigen Rhodacyclus. Aufgrund der Ge-
genwart des Furanrings scheint eine Cyclopropylcarbinyl-
Butenyl-Umlagerung gegeniiber der alternativen reduktiven
Eliminierung bevorzugt, wobei sich ein intermediérer acht-
gliedriger Metallacyclus bildet. Der abschlieBende C-N-Bin-
dungsbildungsschritt fithrt bei Spaltung der N-O-Bindung zu
den Cycloheptanprodukten.[*"!

Diazoverbindungen konnen als 1C-Komponenten in ver-
schiedenen Rh™-katalysierten Anellierungen verwendet
werden. Wie bei bekannten Beispielen fiir andere metallka-
talysierte Cycloadditionen kann die Gegenwart einer konju-
gierten Doppelbindung im Diazoderivat die Reaktivitét als
Drei-Kohlenstoff-Partner in der Cycloaddition bewirken.”
Dazu wurden Pivaloylbenzamide mit elektronenarmen Al-
kenyldiazoderivaten in einer normalen oxidativen Rhodium-
Katalysereaktion umgesetzt und folglich die entsprechenden
Azepinonprodukte erhalten (Schema 27).F!

Vermutlich entstehen wihrend der Reaktion fiinfgliedrige
Rhodiumcarben-Metallacyclen, die eine migratorische In-
sertion eingehen und zu sechsgliedrigen w-Allylrhodium-In-
termediaten fiihren, die sich zu achtgliedrigen Rhodacyclen
erweitern. Rechnungen zeigen, dass die reduktive Eliminie-
rung aus dieser Rh™-Spezies schwierig ist, und es konnte ein
Rh"-Nitrenoid-Intermediat vorliegen, das durch Pivalatwan-
derung vom N- zum Rh-Atom entsteht (Schema 27).2*!
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o
[Cp*RNCly]; (2 Mol-%) NH
OP'V CsOAc (1 Aquiv.) @
CH3CN, rt —

R

EWG
l-— [Cp*Rh(OCOR),] A—‘

@ N-OPv__ N-OP
[Rh] [Rh]
EWG
o)
M Ph

{BuO,C Et0,C EtO,C
95% 80% 79%

O OPiv

Schema 27. Rh-katalysierte Anellierung von Benzamiden mit Vinyldi-
azoacetaten. EWG = elektronenziehende Gruppe.

2.10. (5+2)-Anellierungen

Formale metallkatalysierte (542)-Cycloadditionen mit
Vinylcyclopropanen gehoren zu den erwédhnenswerten me-
tallkatalysierten Umwandlungen, die in den letzten Jahr-
zehnten entdeckt wurden.’! Allerdings wurden bis vor
kurzem keine dhnlichen Anellierungen, die durch C-H-Ak-
tivierung ausgelost werden, beschrieben.

2014 berichteten Mascarenas, Gulias et al. von einer
(542)-Heteroanellierung von Hydroxystyrolen mit Alki-
nen.® Diese unter normalen oxidativen rhodiumkatalyti-
schen Bedingungen durchgefiihrte und atomoékonomische
Reaktion liefert sehr interessante = Benzooxepine
(Schema 28).

Es wurde vorgeschlagen, dass die Reaktion unter Bildung
eines intermedidren sechsgliedrigen Rhodacyclus verlauft,
der sich iiber migratorische Alkininsertion und reduktive
Eliminierung in das Endprodukt umwandelt. Auf den ersten
Blick konnte fiir die Bildung des entscheidenden sechsglie-

OH
[CP*RhCly]; (2.5 Mol-%)

R1
~ ., ‘
| | Cu(OAc),-H,0 (0.5 Aquiv.)

R? Luft, CH4CN, 85 °C

<~——— Cp*RhX, M Cp*Rhl -—
Cp* *Cp, R2
[Rh] [Rh]™
b | R-———R? 0
I RN /

)

-5 5 YD

65% (11:1rr)  85% (14:1rr)

Schema 28. Synthese von Oxepinen aus o-Vinylphenolen und Alkinen.
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drigen Rhodacyclus ein CMD-Mechanismus nach Koordina-
tion des Cp*Rh-Komplexes durch die Hydroxygruppe des
Phenols angenommen werden, doch experimentelle Befunde
sprechen fiir einen alternativen, nicht konzertierten Weg, bei
dem das konjugierte Alken die elektrophile Rhodiumspezies
intramolekular angreift und mithilfe einer Base deprotoniert
wird. Vor kurzem wurde eine (5+2)-Anellierung von 2-Al-
kenylphenolen mit Allenen in Gegenwart von Pd" als Kata-
lysator beschrieben.”

3. Anellierungen mit Ringschluss infolge eines mi-
gratorischen Insertionsprozesses

Die meisten Anellierungsprozesse mit frither Spaltung
einer 0-C-H-Bindung verlaufen iiber Mechanismen, in denen
der letzte Schritt aus einer formalen reduktiven Eliminierung
des Metalls besteht. Es wurde aber auch iiber Cycloadditio-
nen berichtet, in denen der Ring im Endprodukt durch einen
migratorischen Insertionsschritt gebildet wird.

3.1. (2+1)-Anellierungen

Rovis und Piou zeigten, dass N-Enoxyphthalimide mit
elektronenarmen Alkenen in Gegenwart eines Rh™-Kom-
plexes reagieren und Cyclopropanprodukte bilden
(Schema 29).* Die Autoren beobachteten, dass die Reaktion
effizienter ablduft, wenn der Rhodiumkatalysator einen Iso-
propylcyclopentadienyl-Liganden anstelle des {iblichen Cp*
enthilt.

0
N co.gt [CPPRNCIo, (5 Mol-%) 0
oN . £t Csoac (2 Aquiv,) Ph%\\“COZEt
TFE, 21 °C

o
Ph/& 79% (12:1d

:1dr)
l—— [CPPRA(OAG),] A—‘

N J JJ\ iPr
)%coa )JV J\ )% ?’P

Ar=4F-Ph .
75% (12:1 dr.) cp™

76% (5:1d.r.) 71% (>20:1 d.r.)

Schema 29. Rh'"-katalysierte Synthese eines Cyclopropans. TFE=2,2,2-
Trifluorethanol.

Es wurde angenommen, dass die Reaktion mit einer ir-
reversiblen Amid-dirigierten C-H-Aktivierung an der f3-Po-
sition der Doppelbindung des N-Enoxyphthalimids beginnt.
Durch migratorische Insertion des externen Alkens entsteht
anschlieBend ein o-Alkylrhodium(IIT)-Komplex, der eine in-
tramolekulare 3-exo-trig-Carborhodierung eingeht und ein
Cyclopropylderivat bildet. Die 3-Hydrideliminierung erzeugt
die Enolatform eines Cyclopropans (Schema29), die
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schlieBlich nach Bildung eines Rh'-Komplexes, oxidativer
Addition an die N-O-Bindung und einem Protonierungs-/
Tautomerisierungsprozess das Produkt bildet. Alternative
Mechanismen koénnen jedoch nicht ausgeschlossen werden.

3.2. (3+2)-Anellierungen
Die Gruppen von Glorius und Cheng berichteten 2011
unabhingig voneinander {iiber eine formale oxidative

(3C+2C)-Anellierung zwischen Alkinen und Arylketonderi-
vaten zur Bildung von Indenolprodukten (Schema 30).” Es

[CP*RhCl,], (0.5 Mol-%) tBu  OH

tBu Ph
AgSbFg (2 Mol-%
0. || ZRETE (L)
Cu(OAc), (2.1 Aquiv.), PhCI, 120 °C
Ph

Ph 99%
Cu(OAc),

[Cp'Rh"]

Schema 30. (3+2)-Anellierung eines aromatischen Ketons mit einem
Alkin durch Rh"'-Katalyse.

wird angenommen, dass die Umwandlung zunéchst {iber eine
Carbonyl-assistierte C-H-Aktivierung und -Spaltung sowie
anschliefend iiber eine Alkininsertion und intramolekulare
migratorische Insertion der Carbonylgruppe in die C-Rh-
Bindung verlduft. Die genaue Rolle des Kupfersalzes ist nicht
vollstiandig gekldrt, doch es ist fiir den Erfolg der Reaktion
ausschlaggebend. Vorstellbar ist, dass es die Freisetzung des
Rh-Katalysators in einem Transmetallierungsschritt bewirkt
und die Rhodiumreduktion verhindert und/oder Acetatligan-
den zur Verfiigung stellt.

Imine konnen in solchen formalen Cycloadditionen
ebenfalls verwendet werden. Cramer und Tran berichteten
2010 iiber die Rhodium(I)-katalysierte C-H-Funktionalisie-
rung unsubstituierter Ketimine mit terminalen Allenen.
Spéter beschrieben sie asymmetrische Versionen mit Alki-
nen™ sowie Allenen™ unter Verwendung atropisomerer
MeOBiphep-Liganden (Schema 31). Fiir die Reaktion mit
Alkinen wurde angenommen, dass sie mit einer oxidativen
Addition von Rh' an die C-H-Bindung beginnt und im An-
schluss der Wasserstoff entfernt wird. Die migratorische In-
sertion des Alkins fithrt zu einer Vinylrhodiumspezies, die
eine intramolekulare enantioselektive Addition mit dem
Ketimin eingeht. Bei Verwendung von unsymmetrischen
Alkinen fiihrt das Vorhandensein einer koordinierenden
funktionellen Gruppe bevorzugt zur Insertion an dem Koh-
lenstoffatom in Nachbarschaft zur dirigierenden Gruppe.

Eine interessante formale (34+2)-Anellierung zur Bildung
von Indolinen wurde von Chang und Dateer entwickelt und
beruht auf der Verwendung von Arylnitronen und Alkinen
als Reaktionspartnern (Schema 32).5° Es wird angenommen,
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NH  pn [Rh(cod),(OH)L (2.5 Mol-%) % _NH,

(S)-DTBM-MeOBiphep (6 Mol-%)
ol
H

Toluol,100-120 °C

. OMe
Ar = 4-NO, OMe 81% 97.525er
41rr
kf [L*Rh'] T
OMe Ph Rh
iy P

H
QI
[Rh]

Schema 31. Asymmetrische (3+42)-Anellierung eines Ketimins mit
einem Alkin. (S)-DTBM-MeOBiphep = (S)-(6,6"-Dimethoxybiphenyl-2,2'-
diyl)bis[bis (3,5-di-tert-butyl-4-methoxyphenyl) phosphan].

OMe

0 Ph [CP*RhCly] (4 Mol-%) H H
N Ph | AgSbFg (16 Mol-%) N_H . 4Ph
+ |l 0A5AAqLéiVA PivOH LpEh AV
4-A-MS, Dioxan B %
Me 'y e =
50 °C Ph/\o Ph/\o
45% 84:16 d.r.

[Cp*Rh(OPiv)]“‘&i
Me Me

Ph _|+ M M M X
e e e Me
» p—g e S§Z

N Rh Rh Mth

o %
R.h Me

Cp /—o
Ha”Pt' PhNeben-
Pdeka produkt

Me
Il

Ph
\\\
e CP th
P % %
Me

Schema 32. Rh-katalysierte Synthese eines Indolins aus einem Arylni-
tron. PivOH = Pivalinsiure.

dass wihrend der Reaktion ein fiinfgliedriger Rhodacyclus
aus dem Nitron entsteht, der anschlieBend eine Alkininser-
tion an der Rh-C-Bindung unter Bildung des entsprechenden
erweiterten Metallacyclus eingeht (obgleich eine Insertion in
die Rh-O-Bindung nicht vollstindig ausgeschlossen werden
kann). Der anschlieBende O-Atomtransfer konnte auf zwei
Arten erfolgen: a) Spaltung der N-O-Bindung und Bildung
einer Rh"-Oxo-Spezies, die eine reduktive Eliminierung ein-
geht (Schema 32), oder b) reduktive Eliminierung unter Bil-
dung von einem Benzoxazin und Rh' sowie gleichzeitige
Oxidation von Rh' zu Rh™ und N-O-Spaltung. Die Umlage-
rung des entstehenden Rhodiumenolats und die Addition an
das Imin fithren zum Endprodukt, das ja nach sterischen
Faktoren in bestimmten Diastereomerenverhéltnissen vor-
liegen kann.

Eine dhnliche Anellierung, bei der der Ringschluss die
Addition an ein Alken anstelle von Carbonyl- oder Imino-
gruppen umfasst, wurde von Zhou et al. beschrieben und
stellt die Rhodium(I1I)-katalysierte Reaktion von 5-Aryl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolen mit inneren Alkinen dar.’”) Es wird
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angenommen, dass die Reaktion, durch die interessante spi-
rocyclische Produkte entstehen, tiber die Spaltung einer
C(sp®)-H-Arylbindung, migratorische Insertion des Alkins,
Addition an das Alken und Protonolyse ablauft (Schema 33).

[CP*RhCly], (5 Mol-%) ) Ph
TsN Ph AgSbFg (20 Mol-%), Ho0 (3 Aquiv.)  TsN

. )—Ph Cu(OAc), H,0 (1.2 Aquiv.)
| ot
Ph

CH,CICH,CI, 80 °C
X = OAg, Cl, SbFg T

+

82%

\‘— [Cp*RhX;]

Cu(OAc),
Ph | HX
|’| Ph
TsN
Ph y R P
= out

Schema 33. Bildung eines Spirocyclus in einer formalen (3+42)-Cycload-
dition. Ts =Tosyl.

3.3. (4+3)-Anellierungen

Glorius et al. berichteten iiber eine interessante Methode
zur Synthese von Azepinonen aus Benzamiden und o,f-un-
gesittigten Aldehyden oder Ketonen, die formal als (443)-
Cycloaddition betrachtet werden kann (Schema 34).°* Die
Umwandlung schlief3t fiir den Ringschluss eine migratorische
Insertion der Carbonylgruppe in die N-Rh-Bindung ein.
Entscheidend fiir das Reaktionsergebnis ist die Verwendung
von PivOH im Reaktionsmedium. Nach C-H-Aktivierung
und migratorischer Insertion ist eine Protonierung des sie-
bengliedrigen Rhodacyclus durch PivOH bevorzugt. Die
Addition der N-Rh-Bindung an die Carbonylgruppe und die
Protonolyse fithren zum siebengliedrigen Halbaminal, das
infolge einer Dehydratisierung schlieflich das Enamid bildet.

o}

o [RhCp*Cly], (2.5 Mol-%) OMe
©)‘\N/0Me AgSbFg (10 Mol-%) @
H PivOH (2 Aquiv.)
Dioxan, 60 °C
83%
l [Cp*Rh”'] <—I

"
CQQICD*L fonor— (Y
[Cp*Rh]
0
Q ome Q M
s N
60% 63% 61% Bn

Schema 34. Synthese eines Azepinons aus einem Benzamid und
einem o,-ungesittigten Keton oder Aldehyd. Bn=Benzyl.
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4. Anellierungen mit migratorischer Insertion vor
der C-H-Aktivierung

4.1. (3+2)-Anellierungen

In vielen der beschriebenen Beispiele beginnen die Re-
aktionen mit einer Heteroatom-assistierten C-H-Aktivierung
unter Bildung eines relativ spannungsfreien fiinfgliedrigen
Metallacyclus. In Substraten wie Anilinen oder Phenolen
fehlt die notwendige geometrisch giinstige Positionierung des
Heteroatoms fiir diese dirigierten Metallierungen, doch mit
solchen Substraten konnten Anellierungen mit ungesittigten
Reaktionspartnern durchgefiihrt werden.

Jiao et al. zeigten, dass einfache primire und sekundire
Aniline mit elektronenarmen Alkinen durch Palladiumkata-
lyse unter Verwendung von Sauerstoff als einzigem Oxida-
tionsmittel reagieren.””’ Die Reaktion verliuft iiber eine
formale C-H-Aktivierung, von der angenommen wird, dass
sie am Alkenylpalladium-Intermediat nach Addition des
Amins an das Alkin erfolgt. Der C-H-Spaltungsschritt um-
fasst vermutlich eine elektrophile aromatische Palladierung
(Schema 35).

Pd(OAc); (10 Mol-%), O,
DMA/PivOH (4:1), 120 °C

NH,
o

H
N
=
E

E 85%
‘ E=CO,Me 0, T
l [Pd"] ‘/ [Pd%] |
" N__E N._E
P \l/[ @ I
E [Pd] “E (P “E
X

Schema 35. Pd'"-katalysierte Synthese eines Indols aus Anilin.
DMA = N,N-Dimethylacetamid.

Die gleiche Reaktionschemie kann mit Phenolen anstelle
von Anilinen durchgefiihrt werden. Beispielsweise beschrie-
ben Sahoo et al. 2013 die Synthese substituierter Benzofurane
aus Phenolen und Alkinen unter Verwendung eines Palladi-
umkatalysators mit Diaminligand."”? Die Anellierung tole-
riert eine groe Substratbreite fiir sowohl Phenol- als auch
Alkinreaktanten, und mit asymmetrischen Aryl-Alkyl-Alki-
nen gelingt die regioselektive Synthese von Benzfuranen
(Schema 36).

Obgleich der genaue Reaktionsmechanismus noch unbe-
kannt ist, nehmen die Autoren an, dass die Umsetzung mit
der Koordination des zweizdhnigen Liganden an das Pd-
Atom beginnt und sich iiber eine Cu-assistierte Oxidation
unter Bildung einer aktiven Pd"-Spezies fortsetzt. Der Ko-
ordination des Alkins an den Pd"-Diamin-Komplex folgt die
Phenoxypalladierung. Die basenvermittelte intramolekulare
ortho-C-H-Insertion durch den Pd-Katalysator und reduktive
Eliminierung fithren zum Benzofuran und zur Regenerierung
der Pd"-Spezies fiir den nichsten Zyklus. Allerdings schlieBen
die Autoren andere Mechanismen nicht aus, einschlieBlich
der ortho-Palladierung von Phenol durch den elektrophilen
Pd"-Komplex.
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Pd,(dba)s (5 Mol-%)
1,10-Phen (10 Mol-%)
Cu(OAc),H,0 (2 Aquiv.)

NaOAc (5 Aquiv.), Dioxan, 130 °C

G

R2

R‘I
OH
-
R2
N— _OAc Cu(OAc) N
- pdil” 2 N o
CN/ d OAc ‘_CN/Pd -—

©/ @EO )
\/I[
Pd "R? Pd” R2
P\
Un

(_/N OPh

o 0
mph mnPr mPh
HC cl
Ph P

nPr
90% 63% 76%

Schema 36. Synthese von Benzofuranen aus Phenolen. dba= Dibenzy-
lidenaceton, 1,10-Phen =1,10-Phenanthrolin.

Interessanterweise wurde die Synthese von Benzofuranen
aus Phenolen und Alkinen iiber C-H-Aktivierung auch mit
einem Kupferkomplex als Katalysator beschrieben. Diese
Reaktion verlduft vermutlich iiber eine reversible elektro-
phile Carbocuprierung von Phenol und anschlieBende Al-
kininsertion in die C-Cu-Bindung. Das Produkt entsteht
entweder durch reduktive Eliminierung oder durch Ein-
Elektronen-Transfer (SET).[*!

4.2. (4+2)-Anellierungen

Die Gruppe von Jiao berichtete 2009 iiber die Synthese
von Carbazolstrukturen durch eine formale Pd-vermittelte
(4C+2C)-Anellierung von 2- oder 3-Arylindolen (sowie 2-
und  3-Arylbenzofuranen)  mit  inneren  Alkinen
(Schema 37).I Der Prozess umfasst die Spaltung von zwei C-

Ph pd(OAc), (10 Mol-%)

N\ K,CO3 (30 Mol-%), PivOH (1 Aquiv.)
Ph + ||| ..
N TBAB (0.5 Aquiv.), O, (1 atm) Q
Me 84%

Ph DMF, 100 °C
| ” \

[F’d”] / [Pd°]

P
(Pd~X g/;[Pd]X Ph i/ P
\ ph —P0
N -HX
\ e \
Schema 37. Pd-katalysierte Anellierung eines Phenylindols mit einem
Alkin. TBAB = Tetrabutylammoniumbromid.

H-Bindungen und fiihrt zu carbocyclischen Addukten. Es
wird angenommen, dass die Reaktion iiber eine elektrophile
aromatische Palladierung und anschlieBende migratorische
Insertion des Alkins unter Bildung eines Alkenylpalladium-
(I)-Intermediats verlduft. Am abschlieBenden Ringschluss
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sind eine sdurekatalysierte elektrophile aromatische Palla-
dierung und eine nachfolgende Protonenabstraktion zur Bil-
dung eines siebengliedrigen Palladacyclus beteiligt, der
nachfolgend eine reduktive Eliminierung eingeht und dabei
das Produkt und einen Pd*-Komplex freisetzt.

4.3. (3+1+1)-Anellierungen
Lei etal. beschrieben 2015 eine palladiumkatalysierte

doppelte Carbonylierung von Aniliden zur Synthese von
Isatinen (Schema 38).] Die Reaktion wird unter Atmo-

H\ PACIy(PPhs), (5 Mol-%) N
©/ . yco _CUOPW), (2 Aquiv,) @E\ezo
DMSO/Tol, 100 °C

62% o)
Cu(OPi
col oty ~— P2 [Pd°] T
|
@i [Pd] O o @f[pd]

[F'd]

Schema 38. Synthese eines Isatins aus einem Anilin und Kohlenmon-
oxid durch Palladiumkatalyse. tol =Toluol.

sphiarendruck von CO durchgefiihrt und verlduft vermutlich
tiber eine N-H-Aktivierung durch den Palladiumkomplex
und anschlieBende Koordination und Insertion von CO. Das
entstehende Carbamoylintermediat geht eine weitere CO-
Insertion ein, der eine C-H-Aktivierung zum palladacycli-
schen Intermediat folgt. Die reduktive Eliminierung ergibt
das Endprodukt und Pd’, das durch Cu" reoxidiert wird. In-
teressanterweise konnen Isatine als Substrate in einer Pd-
katalysierten (34242)-Anellierung mit Alkinen zur Synthese
von Benzoazepinen verwendet werden.*!

4.4. (3-+2+1)-Anellierungen

Jiao etal. berichteten 2015 iiber eine Rh-katalysierte
Anellierung einfacher Aniline mit CO und Alkinen durch N-
H- und C-H-Bindungsaktivierung fiir die direkte Synthese
von Chinolin-2(1H)-onen.™ Die Reaktion gelingt mit einfa-
chen Anilinen und zeigt eine grofe Anwendungsbreite. Der
vorgeschlagene Mechanismus beginnt mit der Bildung eines
Rh™-Komplexes aus Rh' durch Oxidation mit Cu(OAc),.
Nach Ligandenaustausch erfolgen die Insertion von CO und
die Bildung eines Intermediats, das sich durch einen CMD-
Prozess in den Rhodacyclus II umwandelt (Schema 39). Der
anschliefende Ligandenaustausch gegen das Alkin und die
migratorische Insertion ergeben einen siebengliedrigen Rh™!-
Komplex. SchlieBlich wird durch reduktive Eliminierung das
Produkt gebildet, und Rh' wird durch Cu(OAc), zu Rh™ re
oxidiert.
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RO(PPh:)sCl (2Mok%)  R1 R,
N || + CO Cu(OAc), (2 équnv.) ‘
Li,CO5 (0.5 Aquiv.) R?
Xylol, 130 °C
Rh!(PPhy) o Su(OAC),
3)3
p— Rh”'(PPha)a(OAc)a—‘CUFES:C)Z
- 3
€O} HoAc :
o PP
Rl )]\ PPh; R! /lkpph3 5 R )‘Rh OA(;
Rh-OAc Rh-oac R RN )R
PPhs -F’F’hs

ol.sph HOAS 2 ‘“ ol

LG e

92% 92% (2.6:1r.r) 69% 53%

Schema 39. (3+2+1)-Anellierung von Anilinen, Alkinen und Kohlen-
monoxid.

5. Anellierungen unter Bildung von Metallacyclen
aus Hydrometallierungsprozessen

5.1. (4+2)-Anellierungen

Eine interessante, allerdings kaum erforschte Methode
zur Bildung von Metallacyclen beruht auf intramolekularen
migratorischen Insertionen von Metallhydriden in ungesét-
tigte Einheiten. Die anschlieBende Insertion eines ungesét-
tigten Reaktionspartners ermoglicht einen formalen Cyclo-

additionsprozess.
Tanaka etal. entwickelten eine rhodiumkatalysierte
regio- und enantioselektive intermolekulare (4C+2C)-

Carbocyclisierung von 4-Alkinalen mit N,N-Dialkylacryl-
amiden (Schema 40).%% Dies ist eine neue, vielversprechende
Methode fiir die Synthese optisch aktiver Cyclohexanone, da

P 10 Mol-% [Rh(cod),]BF 4
H + l /(R,R)-Walphos
E DCE, 80 °C
X |

R (1 Aquiv.)

| [Rh. Ty
0
_H
RN [Rh] —
[ [Rh]
R

o)
PPh,
@R(PPM
Fe Y"Me
LDH G,
“"CONMe & “CONM
(R,R)-Walphos | é CONMe, 2

Ph Ph
57% 77% 80%
(>99.5:0.5er) (>99.505er) (98.5:1.5er.)

Schema 40. Asymmetrische Anellierung von Alkinalen mit Alkenen
(E= N,N-Dialkylamide) durch Rh'-Katalyse. cod=1,5-Cyclooctadien.
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4-Alkinale aus terminalen Alkinen leicht zuginglich sind. Die
Reaktion beginnt wahrscheinlich mit der oxidativen Insertion
des Rhodiumkatalysators in die C-H-Bindung der Aldehyd-
funktion, und es wird ein Rhodiumacylhydrid gebildet. Die
cis-Addition der Rhodiumhydrideinheit an das metallgebun-
dene Alkin fiihrt zu einem intermedidren Rhodium-Acyl-
Fiinfring. Nach der Komplexierung des Alkens folgen die
Insertion und die Bildung eines siebengliedrigen Metallacy-
clus, der nach reduktiver Eliminierung das Cyclohexanon-
produkt freisetzt und die Regenerierung des Rh-Katalysators
ermoglicht. Alternativ ist auch eine migratorische Insertion
des Alkens in die Rhodium-Acyl-Bindung vor der Hydro-
metallierung des Alkins vorstellbar. Spater wurde gezeigt,
dass die Reaktion auch mit anderen Reaktionspartnern ab-
gesehen von Alkinen und Alkenen durchgefithrt werden
kann, beispielsweise mit Isocyanaten, Carbonylverbindungen
und Carbodiimiden./*”

5.2. (6+2)-Anellierungen

Ein interessanter intramolekularer Tandemprozess, der
als (642)-Cycloaddition betrachtet werden kann, ist die Rh-
katalysierte intramolekulare Anellierung von Alleninalen
(Schema 41), die zu anellierten bicyclischen Ketonderivaten
in guten bis hohen Ausbeuten fiihrt.[°%

R O

)
l [Rh'T* <—I
I 7o

[Rh(IMes)(cod)]CIO4
(10 Mol-%)

CICH,CH,CI, 65 °C

T™S (o] Me [¢]
MeO,C MeO,C
MeO,C

80% 70% 2%

Schema 41. Formale (6+42)-Anellierung zur Synthese von Cyclooctano-
nen. IMes =1,3-Dimesitylimidazol-2-yliden.

Ein moglicher Reaktionsmechanismus besteht in der
Bildung eines fiinfgliedrigen Oxorhodacyclus, der iiber ein -
Allylrhodium-Intermediat zu einem siebengliedrigen Ox-
orhodacyclus isomerisieren konnte. Nach Alkininsertion und
reduktiver Eliminierung ist der Katalysezyklus abgeschlos-
sen. Die Autoren berichteten auch iiber eine intermolekulare

Variante dieser Reaktion bei Verwendung terminaler Alki-
[68b]
ne.
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6. Anellierungen durch Tandem-Additions-Cyclisie-
rungs-Prozesse

Viele Anellierungen mit einem C-H-Aktivierungs/Spal-
tungs-Schritt werden entsprechend den beschriebenen Me-
chanismen eingeteilt, es sind jedoch auch andere Anellie-
rungen bekannt, die keine wahren metallorganischen forma-
len Cycloadditionen sind, da sie die Bildung organischer
acyclischer Intermediate einschlieBen, die sich iber eine
Cyclisierung in das Produkt umwandeln.

Maiti et al. berichteten iiber die Synthese von Indolpro-
dukten durch Reaktion sekundidrer Aniline mit einfachen
Alkenen, wie Styrol, unter Palladiumkatalyse.*”) Die Autoren
nahmen an, dass die Reaktion mit einer ortho-Palladierung
beginnt und sich mit Olefinkoordination und migratorischer
Insertion fortsetzt. Die B-Hydrideliminierung erzeugt ein o-
Alkenylenamin, das sich tiber eine Pd-katalysierte Cyclisie-
rung in das Produkt umwandelt, obgleich andere Mechanis-
men nicht ausgeschlossen werden konnen (Schema 42). Eine
dhnliche Reaktivitdt wurde bei Verwendung einfacher Phe-
nole als Ausgangsstoffe beobachtet.” Eine verwandte
Anellierung mit Dialkylanilinen durch Alkenylierung und
anschliefende Insertion von CO wurde von Lei et al. be-
schrieben.["]

H Pd(OACc), (10 Mol-%) Ph
Nopp Ph 1,10-Phen (20 Mol-%)
O/ + ﬁ AcOH (0.06 M), 130 °C
85%
N\ 0 T
(P |
Ph Ph Ph

| ! |
O GO —
OAc
[Pd] Ph Zpn

Schema 42. Pd'"-katalysierte Synthese eines Indols aus einem einfa-
chen Anilin.

N._,OAc O
<~ (_SPdl 2
\ CN " "TOAc

Miura et al. berichteten iiber ein weiteres Beispiel fiir
diese formalen Anellierungen, das eine Kupplung und nach-
folgende Cyclisierung einschlie3t; diese Reaktion kann als
formale (441)-Anellierung von 2-Benzoesduren mit Alkenen
bezeichnet werden (Schema43). Die Umsetzung wird

o) Pd(OAC), (5 Mol-%) P
on CO,nBu  Cu(QAc), Hy0 (5 Mol-%) o
+ 4 A-MS, DMF, Luft, 120 °C
42%
nBuOZC

PaX,] Cu'' oder O,

[Pd’]
COanu

Schema 43. Formale Anellierung von Benzoeséure mit einem aktivier-
ten Alken.

COanu
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durch einen Pd-Komplex vermittelt und konnte iiber die
Bildung eines fiinfgliedrigen Palladacyclus, eine Alkeninser-
tion und B-Hydrideliminierung verlaufen. Dabei entstehen
ein Alkenylderivat und Rh', das anschlieBend durch Cu" oder
Sauerstoff reoxidiert wird. Enthélt das Alken eine elektro-
nenziehende Gruppe, fiihrt eine nucleophile Cyclisierung
zum Endprodukt. In der Folge wurden viele andere Beispiele
fiir diese Umwandlung beschrieben.[®!

Die Gruppen von Ellman und Bergman entwickelten
einen interessanten Kaskadenprozess, der die Synthese
hochsubstituierter Piperidinderivate im Eintopfverfahren aus
Iminen und Alkinen in guten Gesamtausbeuten und mit
ausgezeichneten Diastereoselektivitdaten ermoglicht
(Schema 44).*1 Die Autoren beobachteten, dass die Reaktion
durch einen elektronendonierenden Phosphanliganden be-
giinstigt wird. Der postulierte Mechanismus beginnt mit einer
Rh-katalysierten (-C-H-Bindungsaktivierung eines o,B-un-
gesittigten Imins und verlduft im Anschluss iiber die Addi-
tion des Alkins unter Bildung eines Azatrienintermediats, das
sich durch In-situ-Elektrocyclisierung in das 1,2-Dihydropy-
ridin umwandelt.

Et  [Rh(coe),Cl], (2.5 Mol-%) Me .Bn
Me\[thBn ool 4-Me,N-CgH,-PEt, (5 Mol-%) 7N

Toluol, 100 °C N E

Et 97%
[ [Rh']
.Bn
.Bn \C\ v N
\C & N
[Rh] H
Et

Schema 44. Synthese eines Dihydropyridins aus einem Imin und
einem Alkin. coe = Cycloocten.

Ein weiteres Beispiel, an dem eine Elektrocyclisierung
beteiligt ist, wurde von Mascareiias, Gulias et al. beschrieben
und stellt eine formale (5+1)-Anellierung von 2-Alkenyl-
phenolen mit Allenen unter Bildung wertvoller Chromenge-
riiste dar (Schema 45)."* Der vorgeschlagene Mechanismus
enthélt einen intermedidren m-allylischen Rhodacyclus, der
nicht durch reduktive Eliminierung umgewandelt wird, son-
dern durch -Hydrideliminierung ein Trienintermediat bildet,
das unmittelbar eine sigmatrope [1,7]-H-Verschiebung ein-

Me || Me

[ [CP*RACIyl, (2.5 Mol-%) N ©
on * Cu(OAC), H,0 (0.5 Aquiv.) S A
JCp*Rh(OAc)Z

Luft, CH;CN, 85 °C
90%

Cu(OAc)z

[Cp*Rh'
Y C@
4\

Schema 45. Synthese eines Chromens aus einem 2-Alkenylphenol und
einem Allen.
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geht. Aus dem entstehenden desaromatisierten Tetraenon
wird abschlieend durch 6m-elektrocyclische Reaktion das
beobachtete Chromen erzeugt.

Zu guter Letzt wurden einige Berichte verdffentlicht, in
denen die Verwendung von Anellierungsvorstufen vorgestellt
wurde, die mit drei Atomen zum Ring des Endprodukts bei-
tragen. Beispielsweise beschrieben Wang et al. eine Rh™-
katalysierte Synthese von 2H-Chromenen aus N-Phenoxy-
acetamiden und Cyclopropenen.[™ Die Reaktion liuft unter
milden Bedingungen in nur fiinf Minuten ab und bendtigt
wegen der vorhandenen Aminooxygruppe keine externen
Oxidationsmittel (Schema 46). Auf Grundlage neuerer DFT-
Rechnungen zum Mechanismus dieser Reaktion wird jedoch
vermutet, dass nach einem typischen C-H-Aktivierungs-/
Spaltungs-Schritt und migratorischer Insertion des Cyclo-
propens unter Bildung des Rhodacyclus I dieser sieben-
gliedrige Rhodacyclus auf andere Weise reagiert, und zwar
iiber Alkenylcyclohexa-2,4-dienon-Intermediate, die sich
durch elektrocyclische Cyclisierung in die beobachteten
Chromenprodukte umwandeln (Schema 46).7°><

ONHAc H3CKN-C9H19 [CP*RNCly], (2.5 Mol-%) @ijCHS
+ - e 4
CsOPiv (0.25 Aquiv.)  n-CeHrg

MeOH, 25 °C, 5 min

86%
L— [CPRA(OPiv)y] ——

R_R
o} X O-NAc o
NAc [RhCp*] ——— R
Rh N
Cp* I R
g R

Schema 46. Synthese eines Isochromens durch formale (3+3)-Anellie-
rung.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Das grof3e Potenzial von Anellierungsreaktionen fiir den
Strukturaufbau hingt von der kontinuierlichen Weiterent-
wicklung von Cycloadditionsstrategien und -methoden ab.
Wihrend fiir metallkatalysierte formale Cycloadditionen
ungeséttigter Reaktionspartner ein gro3es Anwendungspo-
tenzial fiir die Synthese cyclischer Systeme aus ansonsten
unreaktiven acyclischen Vorstufen nachgewiesen wurde,
konnten in den letzten Jahren rasante Fortschritte beim
Ausbau katalytischer Anellierungen durch formale Aktivie-
rung und Spaltung von ,,inerten* C-H-Bindungen verzeichnet
werden. Dennoch befindet sich dieses Forschungsgebiet noch
in seinen Anfingen und bedarf weiterhin der umfangreichen
Entwicklung von Methoden fiir die atomdkonomische Um-
wandlung leicht zugédnglicher Vorstufen. Zusétzlich zu neuen
Untersuchungen, in denen die Mechanismen dieser Reak-
tionen erforscht werden, werden in den nichsten Jahren
gewiss auch asymmetrische Varianten erarbeitet werden, die
den enantioselektiven Aufbau wertvoller carbo- und hetero-
cyclischer Produkte erméglichen werden. Die Verwendung
anderer, hédufiger vorkommender Metalle anstelle von Rh,
Ru oder Pd als Katalysatoren fiir diese Art von Reaktion wird
ebenfalls in zunehmendem Mafle untersucht.
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