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Arylmigration durch sichtbares Licht unter homolytischer C-N-Spal-

tung in Arylaminen

Dirk Alpers, Kevin P. Cole und Corey R. J. Stephenson*

Abstract: Die photokatalytische Synthese von aminoalkylier-
ten Heteroaromaten aus Halogenalkylamiden gelingt durch die
einer Smiles-Umlagerung konzeptionell analogen 1,4-Arylmi-
gration von Stickstoff zu Kohlenstoff. Mit dieser neuartigen
Methode kann die Substitution von Aminogruppen in Hete-
roaromaten durch Aminoalkylmotive unter milden, Iridium-
(111)-vermittelten Photoredox-Bedingungen realisiert werden.
Sie bietet einen schnellen Zugang zum Thienoazepinon-Bicy-
clus, einem Pharmakophor, der in unterschiedlichen Verbin-
dungen mit potentiellen Anwendungen bei der Behandlung
von bestimmten Entziindungen und psychischen Krankheiten
vorkommit.

Die Migration von entfernten Arylgruppen, wie etwa bei
der Smiles-Umlagerung, ist eine bewéhrte Strategie fiir die
Synthese von substituierten aromatischen und heteroaroma-
tischen Strukturmotiven. Konzeptionell beruht sie auf der
Einfiihrung von funktionellen Gruppen in einfach zugingli-
cher, umgekehrter Konnektivitdt und nachfolgender Umla-
gerung in ein gewliinschtes Produkt, mit einer Konnektivitit,
die iiber andere Wege nur schwer zugénglich ist (Schema 1 a).
Durch bahnbrechende Entwicklungen in den Bereichen der
Ubergangsmetall- und Photoredox-Katalyse kam radikali-
schen Methoden in den letzten Jahren vermehrte Aufmerk-
samkeit zu."! Die Bildung von stabilen funktionellen Grup-
pen (z.B. Carbonylgruppen aus Benzylalkoholen) oder die
Eliminierung von kleinen Molekiilen (z.B. CO, oder SO,)
dient haufig als Triebkraft eines effizienten Aryltransfers von
Kohlenstoff- oder Heteroatom-verkniipften Aromaten®* auf
kohlenstoffzentrierte Radikale (Schema 1b). So wurden bei-
spielsweise hydroxy- oder aminoalkylierte Thiophene durch
radikalische Smiles-Umlagerung aus aromatischen Sulfon-
amiden und Sulfonatestern unter Abspaltung von SO, her-
gestellt.”] Die hierbei verwendeten aromatischen Sulfonami-
de werden allerdings meist aus den entsprechenden aroma-
tischen Aminen in einem dreistufigen Prozess aus Diazotie-
rung, Sandmeyer-artiger Chlorsulfonylierung und Vereste-
rung bzw. Amidierung synthetisiert.’! Um  diese
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schrittintensive Substratsynthese zu umgehen, planten wir die
Kniipfung der entscheidenden C-C-Bindung iiber eine radi-
kalische Smiles-Umlagerung unter Spaltung einer C,,-N-
Bindung, einen Reaktiontyp, der bisher nur vereinzelt be-
richtet wurde.! Um die gewiinschte Reaktivitit thermody-
namisch zu erméglichen, planten wir die Substitution der N-
Funktionalitit mit elektronenziehenden Schutzgruppen
sowie die Generierung von primdren Alkylradikalen aus
Halogenalkanen, um die Spaltung der C-N-Bindung in einer
Smiles-Truce-artigen Umlagerung zu begiinstigen (Sche-
ma 1c). Wir erwarteten bei Umsetzung der einfach zugéng-
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Schema 1. a) Konzept der radikalischen Arylmigration (X=Radikalvor-
stufe, Y =radikalstabilisierende Gruppe). b) Radikalische Smiles-Umla-
gerung durch C=0-Bildung (oben, R*=Nj", CF;")? und Abspaltung
von SO, (unten) ;" AIBN = Azobisisobutyronitril. c) Radikalische Aryl-
migration von N zu C durch Smiles-Truce-Umlagerung (diese Arbeit).
d) Retrosynthetische Strategie zu Thienoazepinon 1 mit Arylmigration
von N zu C als Schliisselschritt; PG = Schutzgruppe. e) Beispiele fiir
biologisch aktive Verbindungen mit Thienoazepinon-Pharmakophor.
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lichen 2-Aminothiophene 3 die Verbindungen 2 als Produkte
dieser Reaktion. Diese wiederum konnten als Substrate fiir
Tetrahydrothienoazepinone 1 dienen, welche von groflem
Interesse fiir die Entwicklung neuer Wirkstoffe sind (Sche-
ma 1d). Zu den potentiellen Anwendungen dieses Pharma-
kophors gehort die Behandlung von Cytokin-induzierten
Entziindungen durch die Inhibierung von Stickoxid-Synthase
(NOS),” von Asthma durch Inhibierung von Lipoxygenase
(LOX)® und von psychischen Krankheiten durch agonisti-
sche Bindung von Serotonin-Rezeptoren! (Schema 1e).

Eine etablierte Syntheseroute fiir ein Thienoazepinon-
Analogon von 1 beinhaltet die Funktionalisierung eines
Thiophens iiber mehrere Schritte zur Kniipfung von zwei C-
C-Bindungen in C-2- und C-3-Position des Thiophenkerns.'"!
Bei Verwendung dieser Route werden mehrere aufwindige
Schritte durchlaufen, deren Zwischenprodukte aufgrund
ihrer nicht-kristallinen Beschaffenheit chromatographisch
gereinigt werden miissen, was fiir die grotechnische Pro-
duktion ein Problem darstellt. Wir nahmen an, dass der kos-
tengiinstige 2-Aminothiophenester 3 als Ausgangsmaterial
der Synthese von Lactam 1 dienen konnte. Im Schliisselschritt
wiirde der benétigte C;-Linker durch Austausch der C-N-
Bindung mit einer C-C-Bindung erhalten (Schema 1d).

Todalkane wurden bereits als niitzliche Ausgangsverbin-
dungen fiir die Generierung von kohlenstoffzentrierten Ra-
dikalen durch photokatalytische Reduktion verwendet.!'!]
Durch Bestrahlung von 3a mit blauem Licht in Gegenwart
von 1 mol% [Ir(ppy).(d'bbpy)]PFs I (E;,(M/M")=-151V
vs. SCE, ppy =2-Phenylpyridin, d'bbpy =4,4'-Di-tert-butyl-
2,2"-bipyridin)*? und 5.0 Aquiv. ‘Pr,NEtin MeCN wurde nach
3 h Reaktionszeit Produkt 2a mit einer Ausbeute von 87 %
isoliert (Tabelle 1, Eintrag 1). Wahrend [Ru(bpy);](PF), I
(E;p(M/M™)=—1.33V vs. SCE, bpy=2.2"-Bipyridin)"* le-
diglich zu einer Umsetzung von 44 % 3a fiihrte (Eintrag 2),
lieferte [Tr(ppy)s] I (E;,(M*/M*) = —1.73 V vs. SCE)!'I 2a
mit einer Ausbeute von 81 % (Eintrag 3). Mit dem stark re-
duzierenden Katalysator 10-Phenylphenothiazin IV (E,,(P*/
P*)=—-2.1V vs. SCE)" wurden neben 29% des Umlage-
rungsprodukts verschiedene Nebenprodukte erhalten (Ein-
trag 4). Der Isophthalnitril-basierte Photokatalysator 4-
CzIPN V (E,,(P/P7)=—1.21V vs. SCE)! lieferte Smiles-
Produkt 2a mit einer Ausbeute von 83 %, allerdings konnten
Spuren des Katalysators bei der chromatographischen Rei-
nigung nicht vollstindig entfernt werden (Eintrag5). Die
Reaktion verlief mit geringen Beladungen an Ir-Katalysator I
von bis zu 0.01 mol % zufriedenstellend, allerdings konnte in
diesem Fall kein vollstdndiger Umsatz innerhalb von 24 h
erreicht werden (Eintrag 6). Im Gegensatz zu 'Pr,NEt fiihrt
die Verwendung von Et;N zur nucleophilen Substitution des
Iodalkans, sodass das entsprechende Triethylammoniumsalz
von Substrat 3a als Nebenprodukt auftrat, was zu einer ver-
ringerten Ausbeute fithrte (Eintrag 7, siche Hintergrundin-
formationen (SI) fiir Details). Interessanterweise fiihrte die
Reaktion auch bei Durchfiihrung in nicht entgastem Lo-
sungsmittel glatt zum Zielprodukt 2a (Eintrag 8).

Aufgrund der stidrkeren C-Br-Bindung sind nicht akti-
vierte Bromalkane allgemein fiir die mesolytische Spaltung
durch Photoreduktion mit sichtbarem Licht unzugénglich,
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Tabelle 1: Optimierung der Smiles-Truce-Umlagerung.

7 \COzMG gacs; CO,Me
——
sTONTTN MeCN [ ) NHTSs
Ts 3a  24h hv(450nm), 23°C S

Eintrag Katalysator Base Anmerkungen Ausbeute

(Mol-%) (Aquiv.) [9]
1 1(1.0) Pr,NEt (5.0) >95 (87)
2 I (1.0) iPr,NEt (5.0) 44
3 1 (1.0) Pr,NEt (5.0) 81
4 IV (10) 'Pr,NEt (5.0) 29
5 V (5.0) Pr,NEt (5.0) 370 nm >95 (83)
6 1 (0.0 iPr,NEt (5.0) 67
7 1 (1.0) EtN (5.0) 54
8 1(1.0) Pr,NEt (5.0) Luft-Atmosphire >95

UiOZMe ;ai; CO,Me
—_—
s7 N B MeCN U\/\/NHTS
Ts 72 24nhv(450nm) 23°C S o

9 1 (1.0) iPr,NEt (5.0) 0
10 1(1.0) Pr,NEt (5.0) 1.0 Aquiv. Nal 55
11 1 (1.0) 'Pr,NEt (5.0) 1.0Aquiv. Nal, 60°C ~ >95
12 1 (1.0) 'Pr,NEt (5.0) 0.5 Aquiv. Nal, 60°C  >95
13 1(1.0) Pr,NEt (5.0) 0.2 Aquiv. Nal, 60°C 16
14 1(1.0) "Pr,NEt (3.0) 0.5 Aquiv. Nal, 60°C®! > 95 (95)

S &
s I Q

10-Phenylphenothiazin IV 4CzIPN V

PC* = angeregter Photokatalysator. Alle Reaktionen wurden, sofern nicht
anderweitig erwihnt, im 0.1 mmol-Maf3stab in entgastem MeCN (0.1 m)
durchgefiihrt. Die Strukturen der Katalysatoren I-lIl sind in den S| ge-
zeigt. [a] bestimmt durch HPLC-Analyse; Zahlen in Klammern geben
isolierte Ausbeuten an. [b] ¢=0.2 m.

bisher berichtete Methoden nutzen hierfiir ausschlieBlich
UV-Licht."

Bestrahlung von Bromalkan 7a in Gegenwart von Kata-
lysator I fiihrte lediglich zur Bildung verschiedener Neben-
produkte (Eintrag9, siehe SI fiir Details). Zur Herstellung
von 2a in einem einzigen Reaktionsschritt ausgehend von 7a
wurden 1.0 Aquiv. Nal zum Reaktionsgemisch gegeben, um
in situ die Bildung von Iodalkan 3a zu erreichen, wobei 2a
mit einer Ausbeute von 55% erhalten wurde (Eintrag 10).
Eine Erhohung der Temperatur auf 60°C fiihrte zur voll-
standigen Umsetzung innerhalb von 24 h (Eintrag 11). Un-
terstochiometrische Mengen an Nal waren hierfiir ausrei-
chend, allerdings wurden unter Verwendung von 20 mol %
dieselben Zersetzungsprodukte beobachtet, welche bei der
Reaktion ohne Iodidquelle auftraten (Eintrdge 12 und 13).
Die weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen ergab,
dass mindestens 3.0 Aquiv. 'Pr,NEt benotigt werden und die
Konzentration des Substrats 0.2M nicht {ibersteigen sollte.
Unter diesen Bedingungen wurde Produkt 2a mit einer
Ausbeute von 95% isoliert (Eintrag 14). Dartiber hinaus
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EWG 1.0 mol—%[Ir(ppy)g(d'bbpy)]PFe | EWG
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ll,
X’ r;l/\H’\ MeCN (0.2 M) *“X}(\M/\/NHPG
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NHTs NHTsF3 d\/\/ NHBoc
2a 95% (80%!2)) 2b 50%!0! 2¢ 67%!°¢1
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CN CO,Me OMe
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Schema 2. Reaktionsprodukte. Alle Reaktionen wurden im 0.1 mmol-
Maf3stab in nicht entgastem Lésungsmittel durchgefiihrt. [a] 2.3 mmol
(1.0 g) Substrat; [b] c=0.05m; [c] saure Aufarbeitung benétigt, (siehe
SI fur Details); EWG = elektronenziehende Gruppe, Ts =Tosyl, TsF;=4-
Trifluormethylphenylsulfonyl, Boc = tert-Butyloxycarbonyl.

konnte der Reaktionsansatz ohne wesentliche Ausbeutever-
luste auf 1 g Substrat vergroBert werden (siche Schema 2).
Zusitzliche Informationen zur Optimierung sind in den SI
gegeben.

Die optimierten Reaktionsbedingungen der Finkelstein/
Smiles-Reaktion wurden auf eine Auswahl unterschiedlicher
Substrate angewendet (Schema 2). Variation der N-Schutz-
gruppe zeigte, dass die Tosylgruppe am besten fiir diese
Transformation geeignet ist (2a—). Um die Bildung von
Nebenprodukten zu verhindern, mussten Reaktionen mit
Trifluortosyl- und Boc-geschiitzten Substraten bei geringerer
Konzentration (0.02m) durchgefiihrt werden. Produkt 2b
wurde dabei mit einer Ausbeute von 50 % isoliert, wihrend
2¢ als Gemisch, vermutlich mit einem spirocyclischen
Thioaminal, erhalten wurde. Dieses wurde durch eine Auf-
arbeitung unter sauren Bedingungen ebenfalls in das ge-
wiinschte Produkt 2 ¢ iiberfiihrt, wodurch eine Ausbeute von
67 % erzielt wurde. Die Verwendung einer Butenylgruppe,
fiir deren Umlagerung nach der Generierung des Radikals
eine 1,5-Arylmigration ablaufen muss, fithrte ebenfalls unter
verdiinnten Bedingungen mit einer Ausbeute von 85% zu
Produkt 2d. Die Generierung eines allylischen Radikals
durch Reduktion eines Allylhalogenids lieferte Verbindung
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2e mit einer Ausbeute von 59 %. Unterschiedliche Alkyl-
substituenten in 4- und 5-Positionen des Thiophens, u.a. ein
Boc-geschiitztes Amin, wurden ebenso toleriert (2 f-i) wie
eine Nitrilgruppe anstelle des Esters in 3-Position (2j). Das
Regioisomer von Thiophen 3a mit vertauschten Substituen-
ten in 2- und 3-Positionen fiihrte zum erwarteten Produkt 2k
mit einer Ausbeute von 76%. Diese Beobachtung deutet
darauf hin, dass unsere Methode nicht auf bestimmte Sub-
stitutionsmuster bei Thiophenen beschrédnkt ist. Anisidin-
Derivat 21 wurde mit einer Ausbeute von 45% hergestellt,
was eine Verbesserung gegeniiber der zuvor berichteten
Zinn-vermittelten Methode darstellt (30 %), wihrend die
Akzeptor-substituierten Aromaten 8 und 9 unter den Reak-
tionsbedingungen zersetzt wurden. Interessanterweise konn-
ten auch nicht-aromatische, elektronenarme Cycloalken-De-
rivate umgesetzt werden und lieferten das aminoalkylierte
Cyclopenten 2m, Cyclohexen 2n und Boc-geschiitzte Tetra-
hydropyridin 20 mit guten bis exzellenten Ausbeuten. Aus
den chloracylierten Aminothiophenen 10 wurde entweder
unter den basischen Reaktionsbedingungen bevorzugt HCI
eliminiert (n=1) oder durch intramolekulare nucleophile
Substitution ein Pyrrolidon gebildet (n =2).

Ein plausibler Mechanismus fiir unsere Methode der
Aminoalkylierung ist in Schema 3 veranschaulicht. Die Ge-
nerierung des primdren Alkylradikals 11 erfolgt durch me-

CO.Me [Ir(ppy)o(d'obpy)IPFs CO,Me
B iPrNEt, Nal L_S\/\,
NHT:
S r;l/\/\Br MeCN s
Ts 7a 24h
H-Atom-

~ )// [ Transfer
/ RsN COMe
RaN > N\Ts

d CO,Me CO,Me

[y et — X ]

NN x ,}‘/\/Q s\
s 3a Ts 11 !

Smiles-
Umlagerung 2

Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus.

solytische Spaltung des Iodalkans 3a durch die reduzierte
Form [Ir"(ppy),(d'bbpy)] des Iridium-Photokatalysators I.
Die folgende ipso-Addition an den Thiophenkern unterbricht
die Aromatizitdt des m-Systems, und das tertidre Radikal 12
entsteht, welches zusitzlich durch die benachbarte elektro-
nenziehende Gruppe stabilisiert wird. Durch homolytische
Spaltung der C-N-Bindung wird die Aromatizitit des Thio-
phens regeneriert und das N-zentrierte Radikal 13 gebildet.
Das Endprodukt 2a wird vermutlich durch H-Atom-Transfer
(HAT) erhalten, wobei die Aminbase wahrscheinlich als
Wasserstoff-Quelle dient. Weitergehende mechanistische
Aspekte werden in den SI diskutiert.

Abschlieend haben wir einen moglichen Syntheseweg
zum pharmazeutisch relevanten Tetrahydrothienoazepinon 1,
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ausgehend von Alkylthiophenen 2, untersucht. Hierfiir wurde
das Boc-geschiitzte Thiophen 2¢ mit 5.0 Aquiv. HCl in 1.4-
Dioxan umgesetzt, wobei nach Neutralisation das freie Amin
14 als einziges Reaktionsprodukt erhalten wurde. Beim Er-
hitzen auf 65°C mit 3.0 Aquiv. NaOMe in MeOH cyclisierte
dieses zum Azepinon 1. Die Gesamtausbeute iiber zwei
Stufen, ausgehend vom Boc-geschiitzten Thiophen 2 ¢, betrug
58% (Schema 4).

Q H

CSC\OZ/Mi/ HCI-Dioxan L_sz/Mi/ NaOMe N
/s\ NHBoc CH,Cl, /s\ NHz  meoH  { \
23°C 65 °C S

2c 14 158%

iber 2 Schritte

Schema 4. Synthese von Tetrahydrothienoazepinon 1.

Zusammenfassend haben wir eine skalierbare und milde
Methode fiir die Smiles-Umlagerung von Heteroarylaminen
und N-Tosylalkenylamiden unter Anregung mit sichtbarem
Licht entwickelt. Der Schliisselschritt einer radikalischen
Arylmigration erfolgt unter homolytischer Spaltung einer C-
N-Bindung. Die Reaktionsprodukte konnen einfach in phar-
mazeutisch relevante anellierte Lactame iiberfiihrt werden.
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