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Die Chemie vicinaler Diamine

Denis Lucet, Thierry Le Gall* und Charles Mioskowski*

Verbindungen mit einer 1,2-Diamino-
gruppe sind derzeit auf unterschied-
lichsten Gebieten von groflem Inter-
esse. Beispielsweise werden 1,2-Di-
aminplatinkomplexe in der Chemo-
therapie als Antitumormittel erprobt,
die als Ersatz fiir Cisplatin mit niedri-
gerer Toxizitdt und zur Umgehung von
Arzneistoffresistenzen angewendet
werden konnten. Chirale, enantiome-
renreine 1,2-Diamine (vicinale Diami-
ne) und deren Derivate werden auch
verstédrkt in der stereoselektiven orga-
nischen Synthese eingesetzt, z.B. als
chirale Hilfsmittel oder als Metalligan-
den in der katalytischen asymmetri-
schen Synthese. Diese Anwendungen

fihrten zur Entwicklung von Metho-
den zur Herstellung von aliphatischen
1,2-Diaminen in diastomeren- und
enantiomerenreiner Form. Das dabei
auftretende Problem der stereoche-
misch Kontrolle hidngt von der Zahl
der Substituenten an der Kohlenstoff-
kette ab. Die Disubstitution der Ziel-
verbindung an der C1- und der C2-
Position erfordert zudem die Kontrolle
zweier stereogener Zentren. Zahlrei-
che Strategien sind entwickelt worden,
um dieser Notwendigkeit nachzukom-
men. Unter den relevanten, dafiir ein-
gesetzten Methoden sind die diaste-
reoselektive Einfilhrung eines Stick-
stoffatoms in eine enantiomerenreine

stickstoffhaltige Verbindung und die\
diastereo- und enantioselektive Kupp-
lung von Bisiminen besonders erfolg-
reich. Im ersten Teil dieses Artikels
wird auf das Vorkommen von 12-
Diaminen in biologisch aktiven Ver-
bindungen - einschlieBlich Naturstof-
fen — und in der organischen Synthese
eingegangen. Im zweiten Teil wird
dann ein Uberblick iiber Methoden
zur Herstellung vicinaler Diamine ge-
geben.

Stichworter: Chirale Auxiliare - Di-
amine - N-Liganden - Synthese-

methoden

J

1. Einleitung

Viele Naturstoffe mit wertvollen biologischen Eigenschaf-
ten weisen eine 1,2-Diaminogruppe auf. In den letzten Jahren
wurden auch synthetische Diaminoderivate als Wirkstoffe in
der Medizin eingesetzt, insbesondere im Bereich der Chemo-
therapie. Auch in der organischen Synthese werden sie
zunehmend eingesetzt, besonders bei der katalytischen asym-
metrischen Synthese. Daher richtet sich das immer grofler
werdende Interesse an diesen Verbindungen jetzt auf die
Entwicklung effizienter diastereo- und enantioselektiver
Verfahren zur Herstellung von 1,2-Diaminen. In diesem
Ubersichtsartikel werden zunichst kurz das Vorkommen
von Verbindungen mit 1,2-Diaminogruppen sowie deren

[*] Dr. T. Le Gall, Dr. C. Mioskowski,'*] Dr. D. Lucet
CEA-Saclay, Service des Molécules Marquées, Bat. 547
Département de Biologie Cellulaire et Moléculaire
F-91191 Gif-sur-Yvette (Frankreich)

Fax: (+33)1-69-08-79-91
E-mail: legall@dsvidf.cea.fr
mioskow@aspirine.u-strasbg.fr

[*] Weitere Adresse:

Université Louis Pasteur

Laboratoire de Syntheése Bio-Organique associé au CNRS
Faculté¢ de Pharmacie

74 route du Rhin, BP 24, F-67401 Illkirch (Frankreich)

Angew. Chem. 1998, 110, 2724 -2772

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

biologischen und therapeutischen Eigenschaften, daran an-
schlieBend die Anwendung von vicinalen Diaminen und
Derivaten in der organischen Synthese und zuletzt die
Methoden zur Herstellung dieser Verbindungen beschrieben,
wobei im wesentlichen die Literatur bis Oktober 1997 erfaf3t
ist. Der Uberblick bezieht sich nur auf aliphatische 1,2-
Diamine, nicht auf aromatische.

2. Biologische Eigenschaften und medizinisches
Interesse an vicinalen Diaminen

2.1. Vicinale Diamine in Naturstoffen

Biotin (VitaminH) 1, ein essentieller Cofaktor fiir Carbo-
xylase-katalysierte Reaktionen ist eine von den in der Natur
vorkommenden Verbindungen, die in ihrem Geriist eine 1,2-
Diaminofunktion aufweisen, welche in einen Imidazolidinon-
ring eingebaut ist.! Eine groBe Zahl von Naturstoffen,

(¢]

>_ NH,
HN,, \\\x\/\/COZH HzN WCOzH
7 Ve
S

Biotin 1

Wz
T

n,n+1-Diaminocarbonsaure 2
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insbesondere Peptide, haben eine n,n+1-Diaminocarbonsiu-
re-Teilstruktur, z. B. 2. 2,3-Diaminopropanséure ist Bestand-
teil einiger Peptidantibiotika wie der Edeine® und Tuber-
actomycin-Derivate.?”! Die Bleomycine, die 1966 erstmals
isoliert wurden,®! gehéren zur Familie der Glycopeptide mit
einer 2,3-Diaminopropanamidfunktion. Sie werden als Che-
motherapeutika unter anderem fiir die klinische Behandlung
maligner Lymphome und schuppiger Zellkarzinome einge-
setzt.?1 B-Methylaminoalanin ist ein Neurotoxin, welches
mit der Guamkrankheit in Verbindung gebracht wird.?!

und die nichtproteinogenen Aminosiuren Willardiin 4,
Mimosine (Leucenol) 5% sowie das Isoxazolinonalaninderi-
vat 6 enthalten ebenfalls die 2,3-Diaminopropansiure-
struktur. Amphomycin,*® Aspartocin,?! Lavendomycin,d
Glunamycin,B AntimycinP? und Cirratiomycinl®! sind stark
antibakteriell wirkende Peptide mit einer 2,3-Diaminobutan-
sdureeinheit. Verbindungen,
die zur Emeriamin- und
Emericedin-Familie (7 bzw.
8) gehoren, hemmen die Oxi-

MegN*/Y\cog

Die neuroexitatorisch wirkende Quisqualinsdure 3% dation langkettiger Fettsdu- NHR
ren.Bn]

Die als gute Antibiotika
bekannten Penicilline 9 und
Cephalosporine 10 enthalten
ebenfalls eine 2,3-Diamino-
carbonsdureeinheit, welche
in das Penam- bzw. Cephemgeriist eingebaut ist. Nocardicine
11 sind ebenfalls 3-Amino-$-lactamantibiotika. In einigen
anderen Naturstoffen ist eines der beiden Stickstoffatome in
einen Heterocyclus eingebunden. Zwei signifikante Beispiele

R=H: Emeriamin 7
R=Ac: Emericedin 8

[©] (0]
H3N+\')\ )( HsN* )J\
’\\‘ NH Y\ N NH
CO, O\< [ele)y K/g
[¢]

[e]

L-Quisqualinsaure 3 Willardiin 4

HaN*. OH HaN*,
3 Y\N/\ 3 ﬁ/\N A
COz N l
(e}

co; © sind das Indolizidinalkaloid Slaframin 124! und das kiirzlich
o isolierte Balanol 13, ein potenter Hemmstoff der Proteinki-
Mimosin 5 6 nase C.[4b]

-
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2.2. Anwendungen in der Medizinischen Chemie

Die 1,2-Diaminofunktion findet sich in verschiedenen
Verbindungen mit einem breiten Spektrum an biologischer
Aktivitdt. 1989 gaben Michalson und Szmuszkovicz einen
Uberblick iiber medizinisch wirksame Verbindungen mit 1,2-
Diaminstruktur,’! zu denen Antiarrhythmika,® Antidepres-
siva,[’! Antihypertensiva, Antipsychotika, Analgetika, Anxio-
lytika, Cytostatika und Antiparasitenmittel zdhlen. Einige
wichtige und anschauliche Beispiele werden im folgenden
beschrieben.

Die Antitumoreigenschaften von Cisplatin (cis-Diammin-
dichloroplatin(1)) wurden in der Mitte der sechziger Jahre
rein zufillig von Rosenberg et al. entdeckt.’? Thr Erfolg
in der Antitumortherapie zog die Synthese von vielen
Diamminplatinkomplexen nach sich auf der Suche nach
Arzneistoffen mit stirkerer Aktivitit, geringerer Toxizitét
und zur Umgehung von Arzneistoffresistenzen, die be-
stimmte Tumore entwickeln konnen.®™ Unter den be-
schriebenen 1,2-Diaminplatinkomplexen weisen einige
eine hohere Antitumoraktivitit auf als Cisplatin.[tl
Einige 1,2-Diaminplatinkomplexe, die entweder bereits
klinisch genutzt werden oder sich in einem fortge-
schrittenen Teststadium befinden, sind in Schema 1 aufge-
fithrt.[!

In den letzten Jahren wurde berichtet, dal Metallkomplexe
von salen-Schiff-Basen wie 14 selektiv an DNA binden.) In
mehreren Féllen wurde in Gegenwart eines Cooxidans oder
unter anaeroben Bedingungen eine Spaltung der DNA

Angew. Chem. 1998, 110, 2724 -2772
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cl N\P Hay HZN\P{,NHZ
t
Cl—Pt--NH; o~ o o” Yo
NHz
o o o o
Cisplatin DWA 2114R NK 121

Oxaliplatin NDDP
R3C(CO)O = Neodecanoat

Schema 1. Cisplatin und einige 1,2-Diaminplatinverbindungen, welche zur
Zeit als Cytostatika erprobt werden.

beobachtet. Diese Ergebnisse konnten zur Entwicklung
kiinstlicher Restriktionsenzyme oder Antitumorwirkstoffen
fithren.

Me3zN* N*Mes

Einige 1,2-Diamine wie EDTA (Abkiirzungen siche An-
hang) konnen Metallionen unter Bildung stabiler Komplexe
stark chelatieren. Diese Eigenschaft ist insbesondere im
Bereich der Nuclearmedizin genutzt worden, wo solche
Komplexe mit radioaktiven Isotopen als Kontrastmittel
angewendet werden.

Bleomycin-A,DM ist bekannt dafiir, sich in den Zellen
einiger Krebstumore anzureichern; die Verkniipfung des
Co'"-Komplexes dieses Antibiotikums mit einem EDTA-
Derivat fiihrte zu einer Verbindung, die mit einem radio-
aktiven Metallion markiert werden konnte. Die mit "'In
radioaktiv markierte Verbindung erwies sich als ein niitzliches
Diagnosemittel zur Bestimmung der Grofe und des Ortes
malignen Gewebes bei Krebspatienten.'® Komplexe von
Technetium-99m (*™Tc) mit einem Diamiddithiolatliganden
(z.B. 15) sind ebenfalls als Radiopharmazeutika fiir die
Entwicklung und Bewertung renaler Erkrankungen!'™ oder
als Kontrastmittel zur Untersuchung der Gehirndurchblutung
eingesetzt worden.['™ Antikérper, die mit " Tc-Komplexen
markiert sind, wie 16, sind geeignete Mittel fiir die zielge-
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richtete radioaktive Markierung bei diagnostischen Bildge-
bungsverfahren, aber auch dafiir, therapeutisch wirksame
Radionucleotide an den Tumor heranzufiihren.[1%d<]

(e}
HNAntikﬁrper
R
H ; \ (o) [0}
N\
N, _N N_-_N
2 AN
S o S S oS

16

Wie pharmazeutische Studien ergaben, gibt es drei Haupt-
opioidrezeptoren: u, 6 und x.['2% Seit der Entdeckung der
Opioideigenschaften des 1,2-Diaminocyclohexanderivats U-
50,488 17 als hochselektiver i-Agonistl!!'l ist iiber viele
strukturanaloge (cyclische oder acyclische) Verbindungen
mit verbesserter Affinitit und Selektivitit fiir den k-Rezeptor
berichtet worden (z.B. iiber 1CI-199,441 18).1''"Yl Hochselek-
tive x-Opioidagonisten sollten geeignete Analgetika sein, die
nicht mifbraucht werden konnen und nicht die Nebenwir-
kungen der u-Agonisten wie Morphin haben.l''!l Interessan-
terweise sind Benzamide wie 19 morphindhnliche Analgetika
mit einer Affinitét fiir den u-Opioidrezeptor.'!¢l 1,2-Diami-
nocyclohexanderivate sind, ausgelost durch die Entdeckung
einer selektiven Wirkung ihrer Diastereomere auf die k- und
o-Rezeptorbindungsstellen, von zunehmendem Interesse. Die
Verbindung 20, das cis-Isomer von U-50,488, hat in der Tat
nahezu keine Affinitit fiir den x-Rezeptor, wogegen seine
Affinitit fiir den nichtopioiden o-Rezeptor hoch ist.[11h-]

W D
O\ cl /K cl
NMe Ph NMe

(o} Cl 0] Cl

U-50,488 17
x-Agonist

D W D

O\ “ cl
NMe ‘NH

cl
o 0 cl

Cl

IC1-199,441 18
k-Agonist

19 20
u-Agonist o-Agonist

Modifizierte Analoga acyclischer Derivate wie ICI-199,441
sind als Affinitdtsmarker fiir die pharmakologische sowie
biochemische Erforschung der x-Opioidrezeptoren von Nut-
zen 11
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Ethylendiamin und cis-1,2-Diaminocyclohexan sind be-
kanntermaf3en starke irreversible Inhibitoren der Lysyloxida-
se, eines Enzyms, welches an der Bildung kovalenter vernet-
zender Bindungen in Elastin und Kollagen beteiligt ist. Die
zentrale Rolle der Lysyloxidase bei der Bindegewebsfaser-
bildung fiihrte zu der Vorstellung, dafl potente Inhibitoren
dieses Enzyms als chemotherapeutisch einsetzbare Antifibro-
tika wirken konnten.l'?] Peptide, die Aminoanaloga des
Statins 21 enthalten, wie 22, konnten als potente Renin-
inhibitoren zur Kontrolle von reninverursachter Hypertonie
genutzt werden.[12]

OH *NH3

H3N+\/k/(:02' H3N+\/§\/co;

22

~..
~..

21

3. Vicinale Diamine in der organischen Synthese

In den folgenden Abschnitten werden die Bedeutung von
1,2-Diaminen in der organischen Synthese sowie die von
Verbindungen, die aus 1,2-Diaminen leicht herzustellen sind,
wie 1,2-Bisimine und 1,2-Diamide, vorgestellt.

1,2-Diaminoverbindungen sind wertvolle Zwischenproduk-
te fiir die Herstellung von Heterocyclen.'3 Diamine wie
TMEDA werden vielfach als Additive zur Stabilisierung und
Aktivierung metallorganischer Reagentien und anorgani-
scher Salze eingesetzt.!'*"]

Vicinale Diamine werden auch in der Chemie der Cryp-
tanden verwendet.'¥ So gibt es Bausteine fiir die Konstruk-
tion stickstoffhaltiger Makrocyclen, wie Analoga von Diaza-
Kronenethern, welche als chirale Liganden in der asymme-
trischen Synthese Verwendung finden konnten.

Auf dem Gebiet der supramolekularen und der Wirt-Gast-
Chemie wurde von Still etal. gezeigt, dal synthetische
Makrocyclen, die aus (R,R)-1,2-Diaminocyclohexan erhalten
wurden, an Aminosidurefunktionen in Peptidketten binden,
wobei sie eine sehr hohe Selektivitit beziiglich Chiralitit und
Seitenkettenidentitit aufweisen.['>* Vor kurzem wurden zwei-
armige synthetische Rezeptoren beschrieben, die Peptide in
Wasser binden; sie lassen sich ebenfalls von C,-symmetri-
schen Diaminen ableiten (Schema 2).[15]

T mj\ /G’astpepud %_H

CU T

Tm R

Schema 2. Schematische Darstellung von 23, einem synthetischen Rezep-
tor fiir Peptide.
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Chirale, nichtracemische vicinale Diamine sind in den
letzten Jahrzehnten von zunehmendem Interesse. So sind
enantiomerenreine 1,2-Diamine und ihre Derivate besonders
als chirale Auxiliare oder Liganden geeignet und haben
dariiber hinaus eine beachtliche Bedeutung in der stereose-
lektiven Synthese gefunden. Auf diesem Gebiet sind insbe-
sondere chirale C,-symmetrische 1,2-Diaminel’l und deren
Derivate als neue Reagentien fiir die enantioselektive Syn-
these sehr vielversprechend.

3.1. Trennung von Racematen und Bestimmung des
Enantiomereniiberschusses

Symmetrische vicinale Diamine wurden zur Trennung von
Racematen eingesetzt: beispielsweise (R,R)-1,2-Diaminocy-
clohexan 24 und (R,R)-1,2-Diphenylethylendiamin 25 (auch
Stilbendiamin oder Stien genannt) zur Trennung des atrop-
isomeren Binaphthols 26 (Schema 3).[7)

X Y
®
Ph NH
NH, 2 /
OH
"' NH, P "'NH,
24 25

Reduktionsmittel

Schema 3. 1,2-Diamine, die zur Trennung von Binaphtholatropisomeren
verwendet werden.

Mangeney und Alexakis zeigten, da3 symmetrische vicinale
Diamine wertvolle Verbindungen zur Racematspaltung chi-
raler Aldehyde sind.['®! In der Tat liefert die Reaktion eines
racemischen Aldehyds mit einem enantiomerenreinen sym-
metrischen 1,2-Diamin diastereomere Imidazolidine (Amina-
le) 27, welche getrennt werden konnen und nach Sdurehy-
drolyse die beiden Enantiomere separat geben (Schema 4).

Me
N o Ph 1) Trennung
R*CHO ——> R*—< —— R*-CHO
M Ph 2) Hydrolyse
e

27

racemisch diastereomere Aminale nichtracemisch

Schema 4. Racematspaltung eines Aldehyds mit einem chiralen vicinalen
Diamin.

Mit diastereomeren Aminalen ist die Bestimmung der
Enantiomerenzusammensetzung chiraler Aldehyde sowie
substituierter Cyclohexane durch NMR-Spektroskopie oder
sdulenchromatographische Techniken (HPLC oder GC)
moglich.l" Alexakis et al. fiihrten Phosphorverbindungen
wie 28, die aus C,-symmetrischen Diaminen hergestellt
wurden, fiir die Bestimmung der Enantiomerenzusammen-

Angew. Chem. 1998, 110, 2724 -2772

setzung chiraler Alkohole, Thiole und Amine durch 3P-, 'H-,
BBC- und “F-NMR-Spektroskopie ein (Schema 5).["d Die
Phosphorverbindungen 29!%! und 3019 wurden fiir diesen
Zweck auch von anderen benutzt.

Ph

>ane
\P - (Qn /P—NMez
W 2 N
N Me >—Me

Ph
28 29 (n=0,1)

30 31

Schema 5. 1,2-Diamine, die zur Bestimmung der Enantiomerenzusam-
mensetzung chiraler Verbindungen eingesetzt werden.

(R,R)-1,2-Diphenylethylendiamin ist als chirales Losungs-
mittel zur NMR-spektroskopischen Bestimmung der Enan-
tiomerenreinheit chiraler Carbonsiduren eingesetzt wor-
den.”%] Des weiteren ist das Enantiomerenverhiltnis unge-
schiitzter ~Aminosduren mit Palladiumkomplexen 31
analysiert worden (Schema 5).[20

3.2. Vicinale Diamine und deren Derivate als chirale
Auxiliare in der diastereoselektiven Synthese

Verschiedene chirale Auxiliare, die von 1,2-Diaminen ab-
geleitet wurden, wurden bei hoch stereoselektiven Reaktio-
nen angewendet. Sie sind meist C,-symmetrisch, obwohl in
ersten, von Mukaiyama beschriebenen Beispielen auch un-
symmetrische verwendet wurden.”!! In diesem Abschnitt
befassen wir uns mit bicyclischen Phosphonamiden, Imida-
zol-2-onen, Diazaborolidinen und Aminalen als chiralen
Auxiliaren in der diastereoselektiven Synthese.

Hanessian®*-l und anderef haben die Niitzlichkeit von
chiralen bicyclischen Phosphonamiden 33 als chirale Auxilia-
re in der organischen Synthese beschrieben. Die Reaktionen
mit diesen Verbindungen verlaufen in guten Ausbeuten und
mit hohen Diastereoselektivititen (Schema 6). Die aus 33
erhaltenen Anionen konnen mit Alkylhalogeniden abgefan-
gen werden, 4 und nach Hydrolyse der Abfangprodukte 34
werden die optisch aktiven a-substituierten a-Alkylphos-
phonséuren 35 erhalten, welche als Ersatz fiir Carbonsduren
von Bedeutung sind. Eine asymmetrische Olefinierung durch
eine Wittig-Reaktion mit den Phosphoramiden 33 ist eben-
falls moglich; so wurden die Alkylidencyclohexane 36 aus
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O,NHMe
""" NHMe

‘ ClLP(O)CH,Y

Y.
fe) 1) nBuli, -78°C
O’ N7
i’
" 2) (0]
Me
Y
Me
Y = Me, Ph, CI, N3
36
91% (Y = Ph)
ee> 98%
1) Base Me °
2) RX

niedrige Temperatur

Me
HO, O
1M HCI AN //

" /
" N HO

34 35

71-84% Y = Me, Ph, CI, NH,
de = 68-98%

Schema 6. Chirale bicyclische Phosphonamide, die von einem 1,2-Diamin
abgeleitet wurden, als chirale Auxiliare.

substituierten 2-Methylcyclohexanen mit sehr guten Enantio-
mereniiberschiissen erhalten.?!

Spilling et al. haben kiirzlich eine stereoselektive Synthese
der a-Hydroxyphosphonsduren 38 beschrieben, wobei sie von
den chiralen bicyclischen Phosphinamiden 37 ausgingen
(Schema 7).21 Die Rigiditdt des bicyclischen Systems be-
stimmt sehr wahrscheinlich wesentlich den Grad der asym-
metrischen Induktion.

N\P//O 1) iPryNLi, THF
AN -
way”H
2) RCHO, THF
-70°C

37

HO_ O
N
N HO
OH
37 38

49-91%
de = 54-93% bis > 99%
nach Umkristallisation

Schema 7. Anwendung eines chiralen bicyclischen Phosphinamids fiir die
Synthese von a-Hydroxyphosphonsduren.
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Von (§)- oder (R)-Ephedrin abgeleitete Imidazolidin-2-one
sind als chirale Auxiliare bei hoch diastereoselektiven Reak-
tionen eingesetzt worden®! (Schema 8). Helmchen et al.[?%l
beschrieben die Homoaldoladdition einer Titanverbindung,

1) nBuLi, -78°C
Me— 2) (EtoN)3TiCl
\ / 20°
3) RlRZCO
39
0
Me NTX
\ / OH — o]
> -, —
S ‘- i R2 ~
51
R? R
40
93-96%
de = 88-96%
(o] 0 (o]

)]\ )]\ CgHi7
Me\N N)k/ Me\N N/\/

1) iPrpNLi, -78°C \ /

~ —_— ~
. 2) CgHq7Br ~
Me Ph ) CHur Me Ph

41 42
79% (de = 94%)

Schema 8. Diastereoselektive Synthese mit von Ephedrin abgeleiteten
Imidazolidin-2-onen.

die aus dem N-Alkylharnstoff 39 mit Aldehyden oder
Ketonen erhalten wurde. Die erhaltenen Alkohole 39 (de =
88-96 %, de > 98 % nach Umkristallisation) wurden in die y-
Lactone 40 iiberfiihrt. Cardille et al. untersuchten verschie-
dene diastereoselektive Verfahren mit aus Ephedrin abge-
leiteten 3-Acylimidazolin-2-onen, wie die Alkylierung von
41.22°1 Uber die Alkylierung von 3-Acylimidazolin-2-onen,
die sich von verschiedenen «a-Aminosduren ableiten, ist
ebenfalls vor kurzem berichtet worden.?

Davies et al.>’! benutzten C,-symmetrische, von 1,2-Diami-
nen abgeleitete Imidazolidin-2-one als chirale Auxiliare. So
gehen die Dibutylborenolate der 1,3-Diacylimidazolin-2-one
43 mit Aldehyden eine syn-stereoselektive Aldolreaktion[?>
ein (Schema 9), wihrend die entsprechenden Kaliumenolate
stereoselektiv mit Alkylhalogeniden reagieren.?"! Nach Ab-
spaltung des chiralen Auxiliars und Reduktion erhélt man die
enantiomerenangereicherten Diole 45 bzw. Alkohole 47.

Corey et al. haben enantioselektive Verfahren mit chiralen,
borhaltigen Auxiliaren, die sich von 1,2-Diphenylethylendi-
amin ableiten, entwickelt,” z.B. die enantioselektive Syn-
these von syn- oder anti-Aldolprodukten unter Anwendung
des Diazaborolidins 48 (Schema 10). So wurde bei Aldol-
reaktionen von Benzaldehyd in Gegenwart von 48 S-Phenyl-
thiopropionat 49 zum syn-Aldolprodukt 51 (ee=97%,
syn:anti =99:1, Ausbeute 93 % ) umgesetzt, wohingegen tert-
Butylpropionat 52 das anti-Aldolprodukt 54 gab (ee =94%,
anti:syn=98:2, Ausbeute 93 % ).?" Die unterschiedliche Kon-
figuration wurde auf den Einflul der Borenolate zuriick-
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67-89%
de > 96%

R!=Me

Rl
R? = Me, Et, nPr, iPr,Ph o : R2
1) nBu,BOTf Y\/

R =Ph

gefiihrt, welche je nach Struktur der

Estergruppe die (E)- oder die (Z)-
Konfiguration aufweisen.

Das Diazaborolidin 48 wurde

OH auch in anderen diastereo- und

2) N-Ethylpiperidin R N OH R=Me, R2=Ph enantioselektiven Verfahren ver-
Rl T \[ >:0 ——————>= HO Ph wendet, z.B. a) in der Reaktion
321)R HC(';O RN OH eines Thiopropanesters mit Aldimi-
2Y2 . . .
° 45 nen, welche anti-f-Aminothioester
2 . 28 . .
S R 70% (3 Schritte) liefert,”! b) in einer Darzens-Reak-

R N .
\[ > o 44 R
R“\\‘ N Rl
o Oﬁ/'\ R2
43 1

R 1) KN(SiMez), R N
R, R =-(CHy)4-, 2) R2X \[ \FO

3) H20,

1) EtB, ACOH
2) LiAlH,

_— HO\/k/ Ph

ee > 99% tion, die hauptséchlich zu anti-a-
Brom-f-hydroxyestern® fiihrt und
¢) in einer Ireland-Claisen-Umlage-
rung von achiralen Allylestern.P%
Bei diesem Verfahren konnten in
Abhéngigkeit von den fiir die Eno-

latbildung angewendeten Bedin-

2Ph RN gf r\:Aé(CRHZZ)—‘an 47 gungen selektiv entweder erythro-
)\/RZ ' 35% (3 Schritte) oder threo-Verbindungen erhalten
o) N . .
: ee = 93% werden. Wie in Schema 11 gezeigt,
46 R werden in den vom Borreagens 56
R®=Me, Et, Bn 64-81% vermittelten Reaktionen ausgehend
R? = Me, Et, MeCH=CH, Bn ; ;
T ' de = 76-96% vom Diethylketon 55 ebenfalls die
Schema 9. C,-symmetrische Imidazolidin-2-one als chirale Auxiliare. syn-Aldolprodukte 57 mit hohen
Diastereomeren- und Enantiome-
reniiberschiissen erhalten.!
CF3 CF3
Ph, Ph TS pn
~, N o
/
Br—B_
FsC 0,8 N\B/N ~so0, CF3 0 N Ph
| 56 T
48 Br
—_—
55 iProNEt
CH,Cly, -78°C
(0] 48, iPr,NEt
—_—
\)J\ 1l\—lS \“Ph
SPh CH,Cly, -40°C / °
_B OH O
o~ \
“ BR% OH o© N Ph
2 Ts
o~ PhCHO — RCHO R Et
O -
= 78° Ph SPh
SPh e CH,Cl,, -78°C 57
22 85-95%
50 93% 51 ee = 95-98%
ee=97% R = Et, iPr, Ph
symanti=99: 1 ) . . o .
V! ! Schema 11. Anwendung eines C,-symmetrischen Diazaborolidins bei der
Aldolreaktion eines Diethylketons.
o) 48, Et;N ! ety
.
OBu  Hexan/Toluol Das Allylborderivat 58 (Schema 12) erwies sich als ein
5 rec exzellentes Reagens fiir die enantioselektive Allylierung von
_ BR} Aldehyden (ee =95-98 % ). Die erhaltenen Verbindungen 59
o PhCHO
—_—
o OtBu
N omu -78°C Ph s Toluol oder OH
CH,Cly, -78°C
RCHO + B _— N
53 03% 54 N/ —\: R X
ee = 94% Ph Ts 59
anti:syn=198:2 > 90%
58 ee = 95-98%

Schema 10. Diastereo- und enantioselektive Aldolreaktionen von Bor-
enolaten, welche vom C,-symmetrischen Diazaborolidin (48 = R3¥BBr)
abgeleitet sind.
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Schema 12. Enantioselektive Allylierung eines Aldehyds mit einem chi-
ralen, auf einem 1,2-Diamin basierenden Allylborreagens.
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die nichtkovalent am Substrat
gebunden sind) auf dem Gebiet
der asymmetrischen Synthese be-

MeNHN Me Ph schrieben.B% 37 In einigen Fillen
werden di xternen Liganden
RUL -70°C oo 61 we de” d.ese e Fe en Ligande
MeHN Ph THF oder Et,O de > 99% in stochiometrischen Mengen
eingesetzt, oft ist allerdings auch
eine katalytische Menge ausrei-
‘ M
CHO  MeHN Ph Ne_ _pPh chend, um gute Ausbeuten zu
THo X j/ erzielen.

CHO | Me,NN N Die meistbenutzten 1,2-Di-

M L . .
NMe, € aminliganden sind Derivate des

. -949, . . .

91% 60: 88% defﬁ%%‘é% 1,2-Diphenylethylendiamins und
RMgX, RT e 1,2.-D1am1noc¥clohexans. Plese
Et,O/Toluol Ph chirale Verbindungen konnen

1) Boc,0, DMAP

im wesentlichen in drei Familien
eingeteilt werden:

@ Derivate von Lewis-Siduren
62 oder allgemeiner 1,2-Diamine,
die elektronenziehende Sub-

Hz, Raney-Ni R EtZO RT . stituenten enthalten (z.B. die
>—< CHO Liganden in 64-66);
MezNHN M) HaN 2)H 0" BocHN e aus aromatischen Aldehyden
MeOH oder /PrOH (R)- oder (5)-63 ur'ld 1,2—Dia}minen erl}alten.e
61, 62 57-86% 50-66% (2 Stufen) Liganden wie salen-artige Li-
de>99% ohne Epimerisierung
ganden (67);
Schema 13. Anwendung eines chiralen Aminaltemplates bei der diastereoselektiven Synthese von a- o andere einfachere 1,2-Diami-
Aminoaldehyden. ne wie 68 und 69

sind geeignete Vorstufen fiir f- und y-Hydroxycarbonsiu-
ren.?!

Alexakis und Mangeney verwendeten chirale Aminale, die
aus Aldehyden und C,-symmetrischen 1,2-Diaminen als
chiralen Auxiliaren erhalten wurden,!'%3% und zeigten, da3
diese Verbindungen eine sehr gute Stereokontrolle ausiiben
konnen (Schema 13). Das von einem Glyoxalmonohydrazon
abgeleitete Chiron 60 gab bei der Reaktion mit einer
organischen Lithiumverbindung in THF unter stereochemi-
scher Kontrolle nur ein Diastereomer.?**<l Dagegen ging 60
mit einem Grignard-Reagens in Toluol eine chelatkontrol-
lierte Reaktion ein, die nach Abspaltung des chiralen
Auxiliars zu einer Verbindung mit entgegengesetzter Kon-
figuration fiihrte. N-N-Bindungsspaltung, Schutz der Amino-
gruppe und saure Hydrolyse des Aminals lieferten die
entsprechenden Boc-geschiitzten a-Aminoaldehyde 63 ohne
Epimerisierung.

Derartige chirale C,-symmetrische Aminale sind dariiber
hinaus als Reagentien zur chiralen Kontrolle eingesetzt
worden,[* 3 beispielsweise in der enantioselektiven ortho-
Lithiierung eines Tricarbonylchromkomplexest* und in der
1,3-Dipolaren Cycloaddition eines Azomethin-Ylids an a,f3-
ungesiittigte Carbonylverbindungen. !

3.3. Vicinale Diamine und ihre Derivate als chirale
Liganden in der asymmetrischen Synthese

In diesem Abschnitt werden die bedeutensten und neuesten
Beispiele fiir chirale 1,2-Diaminliganden (oder -Reagentien,
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SOzR
N
\ . .
Ti(Oi Pr),

"y,

SO,R

All diese chiralen Verbindungen werden zunehmend in
unterschiedlichen Reaktionen eingesetzt. Einige Anwendun-
gen werden in den folgenden Abschnitten vorgestellt.

3.3.1. Alkylierung von Aldehyden

Die Zugabe enantiofacial-differenzierender metallorgani-
scher Reagentien zu einer Carbonylverbindung ist eine

Angew. Chem. 1998, 110, 2724 -2772
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wichtige Reaktion zur Kniipfung von C-C-Bindungen unter
gleichzeitiger Kontrolle eines stereogenen Zentrums. Zahl-
reiche enantioselektive Reaktionen sind mit externen chira-
len 1,2-Diaminliganden durchgefiihrt worden. Diese Reak-
tionen (Tabelle 1) erfordern sehr niedrige Temperaturen und
die Verwendung stochiometrischer oder groBerer Mengen des
chiralen Liganden.

Tabelle 1. Enantioselektive Addition metallorganischer Reagentien an
Benzaldehyd in Gegenwart eines externen 1,2-Diaminliganden.

OH
Ligand }\
PhCHO + RM - > Ph R
O\/ e
N :
%e ] \OL\
LiO LiO
70 71
Ar",,
O
Ar NG/
72 (Ar = 3,5-Xylyl)
Nr. RM T[°C] Ligand ee[%] R,S Lit.
1 BuLi —123 70 95 S [38a]
2 BuLi -85 71 30 R [38b]
3 1-Naphthyl-MgBr  — 100 72 75 S [38¢]

Die enantioselektive nucleophile Addition von Dialkylzink-
reagentien an Aldehyde in Gegenwart einer katalytischen
Menge (0.01-10 Mol-%) eines chiralen Liganden ist ausfiihr-
lich von verschiedenen Gruppen untersucht worden.! Die
Ergebnisse, die bei der Addition von Diethylzink an Benz-
aldehyd in Gegenwart von 1,2-Diaminen als Liganden erhal-
ten wurden, sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. In den letzten Jahren
haben Knochel et al. den Umfang dieser Reaktion erweitert,
indem sie aliphatische Aldehyde und metallorganische Zink-
reagentien verwendeten.’” Ebenso ist die asymmetrische
Trimethylsilylcyanierung von Aldehyden, katalysiert von
chiralen salen-Titan(iv)-Komplexen, beschrieben worden.[*]

3.3.2. Aldolreaktionen

Kobayashi und Mukaiyama zeigten, da3 asymmetrische
Aldolreaktionen achiraler Silylenolether mit ausgezeichneter
stereochemischer Kontrolle durchgefiihrt werden konnen,
wenn Zinn(i1)-triflat, Dibutylzinndiacetat und ein chirales 1,2-
Diamin zusammen eingesetzt werden (Schema 14).414 Wird
das vicinale Diamin 79 in stochiometrischem Verhiltnis bei
der Reaktion des Silylenolethers 78 mit Aldehyden einge-
setzt, werden ausschlieflich die syn-Aldolprodukte 80 ge-
bildet (ee > 98 % ). Hervorragende Resultate wurden auch mit

Angew. Chem. 1998, 110, 2724 -2772

Tabelle 2. Enantioselektive Alkylierung von Benzaldehyd mit Diethylzink
in Gegenwart von 1,2-Diamin-Komplexen.

. OH
Ligand }\
+ —_—
PhCHO Et,Zn oh .
Li
N iPr
N
Me  MeN OH
B Pr N NA
Li N
Lio” “ph Me
73 74 75

Tf

N\ /O iPr N
Ti \
\
o, N/ OiPr & NPh

T A

76 P
Nr. Ligand ee [%] RIS Lit.
1 73 95 s (38d]
2 74 90 R [38¢]
3 75 87 s 381]
4 76 98-99 s (38¢—i]
5 7 9% s (38i]
OSiMes
R—CHO + pr—
SEt
78
Sn(OTf), + nBu,Sn(OAc), OH Q
R SEt
O
N H 70-96%
Me 79 syn: anti=100:0
ee > 98%

-78°C, CH,Cl,

Schema 14. Enantioselektive Mukaiyama-Aldolreaktion in Gegenwart
eines chiralen vicinalen Diamins.

Zinn(1)-oxid statt Dibutyl- Ph—-,;

zinndiacetat erhalten.!*!"] <:>_ \ \

Eine sehr gute Enantiose- NLi N NMe
X N

lektivitdt (ee bis zu 86%)
wurde auch bei Aldolreak-
tionen mit dem Lithium-
amid 81 als Base erhalten.[*'l

81

3.3.3. Konjugierte Addition von metallorganischen
Reagentien an a,f-ungesdttigte Carbonylverbindungen

Die asymmetrische konjugierte Addition an a,f-ungesit-
tigte Carbonylverbindungen in Gegenwart chiraler Additive
hat in den letzten Jahrzehnten viel Aufmerksamkeit erlangt.
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Eine der ersten Studien, durchgefiihrt von Brunner et al., war
die iiber eine cobaltkatalysierte 1,4-Addition:*? Mit Stien als
chiralem Liganden im Komplex 83 wurden Enantiomeren-
iiberschiisse von bis zu 66 % erhalten (Schema 15).

(e}
e}
82
Toluol, -50°C
Ph
Co(acac), <H2N NH >
2

84

83 Ph 5 Mol-% 50%
ee = 66%

Schema 15. Enantioselektive konjugierte Addition in Gegenwart eines
1,2-Diamincobaltkomplexes.

Die durch Diaminzink(i1)-Komplexe katalysierte konjugier-
te Addition von Grignard-Reagentien an a.f-ungesittigte
Ketone wurde beschrieben:** Die Reaktion von Isopropyl-

magnesiumbromid mit 2-Cyclohe-
xenon in Gegenwart des Katalysa-

—\ /L tors 85 fiihrte zu einem Enantio-
ph N. N Ph mereniiberschu3 von 8%. Eine
me AN ‘e deutlich bessere Enantioselektivi-

c” “omu . . .
tdt wurde bei Zugabe von chiral
85 modifizierten heterogenen Alkyl-

kupferverbindungen zu Cycloal-
kenonen erzielt (Tabelle 3).[43>-d

Tabelle 3. Enantioselektive, konjuierte Addition einer chiral modifizier-
ten heterogenen Alkylkupferverbindung an Cycloalkenone.

o (0]
+ RM B —
R
n n
MegN/\‘

Ph
MeN
Me\N/'\/N
H

HO Ph
86 87
Nr. RM n Ligand ee Addukt-  Lit.
(L*H) [%] Konfig.

1 EtL*CuLi 1 86 92 R [43b]
2 MeL*CuLi 0 87 32 R [43c]
3 nBuL*CuLi 0 87 45 S [43¢]
4 MeL*CuLi 1 87 58 S [43¢]
5 nBuL*CuLi 1 87 83 S [43¢]
6 MeL*CuLi 2 87 75 S [43¢]
7 nBuL*CuLi 2 87 96 —[al [43c]
8 MeL*CuLi 3 87 67 ~L [43¢]
9 nBuL*CuLi 3 87 86 -~ [43¢]

[a] Die Konfiguration des Adduktes wurde nicht bestimmt.
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Mukaiyama bewies, dafl ein aus Hydroxyprolin erhaltenes
chirales Diamin ein guter Katalysator fiir die hoch enantio-

selektive 1,4-Addition von Thiolen an Cyclohexen-2-onen
ist.l2L 441

3.3.4. Diels-Alder-Reaktionen

Corey et al. zeigten, dal das Diazaaluminolidin 90 ein
effektiver Lewis-Sdure-Katalysator fiir die Cycloaddition von
Cyclopentadienen an aktivierte Dienophile ist (Sche-
ma 16).51 428 Das Cycloaddukt 91 bildet ein wertvolles
Zwischenprodukt fiir die Prostaglandinsynthese.?’]

BnO o) [e)
NS
/
88

89

BnO
CH,Cl,, -78°C
— )
B —— 74 —  Prostaglandine
0
Tf
N )J\
O N ¢}
-0 AlMe
10 Mol-% . y \ /
P N
Tf 91
90 94%
ee = 95%

Schema 16. Anwendung eines 1,2-Diaminaluminium-Additivs bei einer
enantioselektiven Diels-Alder-Addition.

Erst kiirzlich berichteten Evans et al., da3 Bisiminkup-
fer(i1)-Komplexe 94 ebenfalls wirksame chirale Katalysatoren
fiir Diels-Alder-Reaktionen sind, wobei die Cycloaddukte 95
mit einem Enantiomereniiberschuf3 von 83-94% entstehen
(Schema 17).14] Die Verwendung von reaktiven schwefelhal-
tigen Dienophilen erhohte die endo/exo-Diastereoselektivitit
der Reaktionen.

92 93

R =H, Me, Ph, CO,Et

X=0,S
74 X
t N
o N X
s/
10 Mol-% 94
83-99% (endo + exo)
endo.exo =
2,6-Cl,CgHg 2,6-Cl,CgHy 55:45 bis 92:8

ee (endo) = 83-94%

Schema 17. Enantioselektive Diels-Alder-Addition in Gegenwart eines
[Cu'(salen) ]-Komplexes.
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3.3.5. Cyclopropanierungen

Kobayashi et al. entwickelten eine katalytische enantiose-
lektive Simmons-Smith-Cyclopropanierung von Allylalkoho-
len mit dem Et,Zn-CH,I,-System in Gegenwart katalytischer
Mengen des chiralen Sulfonamids 96 (Schema 18).1! Bei
dieser Methode handelt es sich um die bislang effizienteste.
Andere aus 1,2-Diaminen hergeleitete Katalysatoren sind
ebenfalls untersucht worden.”!

NHSO,(p-NO,Ph)

Ph A~

" NHSO,(p-NO,Ph)
96 )
(0.12 Aquiv.)

Et,Zn (2 Aquiv.)
CHol, (3 Aquiv.)
CH,Cly/Hexan, -23°C, 5 h

Ph N\/OH

3.3.6. Enantioselektive Protonierung von Enolaten

Es gibt mehrere Beispiele fiir die Anwendung von 1,2-
Diaminoverbindungen in der enantioselektiven Protonierung
von Enolaten. So berichteten Yasukata und Koga®l iiber die
sehr wirkungsvolle Protonierung der aus achiralen Lithium-
enolaten 97, dem chiralen vicinalen Diamin 98 und LiBr
gebildeten Komplexe mit AcOH (Schema 19). Die asymme-
trische Induktion verlief entschieden besser in Toluol als in
polaren Losungsmitteln.

OSiMe3
MelLi/LiBr
—_—
Et,0, RT
R = Me, nBu, Bn, iPr
OLi o

1) 98, Toluol R

R
O‘ -ZOOC
—_—
2) AcOH, -78°C
97 99
Ph 83-89%
< ee=67-91%
N N [e]
Q )

Schema 19. Enantioselektive Protonierung cyclischer Enolate unter An-
wendung eines chiralen 1,2-Diamins.

98 MesN

Vedejs et al. untersuchten ebenfalls die Anwendung von
1,2-Diaminen fiir die enantioselektive Protonierung von
Amidenolaten.*) So lieferte die Umsetzung von racemischem
Naproxenamid 100 mit sBuLi und anschlieBend mit Bortri-
fluorid-Diethylether (R)-100 mit 77 % ee (Schema 20). Mit
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ph”” N

100%
ee = 82%
Schema 18. Enantioselektive Cyclopropanierungen in Gegenwart des Bissulfonamids 96.

Diaminen wurden etwas niedrigere Enantiomereniiberschiis-
se erhalten, wohingegen Monoamine weitaus weniger wirk-
sam waren.

3.3.7. Deprotonierung mit chiralen Lithiumamiden

In den letzten Jahren hat die enantioselektive Deprotonie-
rung von Ketonen oder Epoxiden mit chiralen Lithiumamid-
basen, welche oft von 1,2-Diaminen abgeleitet
waren, viel Aufmerksamkeit auf sich gezogen.
Mehrere Ubersichtsartikel wurden iiber dieses
Thema verdffentlicht.*)

So zeigte Asami, daf3 die enantioselektive
Offnung von Cyclohexenoxid 103 mit Li-
thiumpyrrolidid 102 zu (S)-2-Cyclohexen-1-ol
104 mit 92 % Enantiomereniiberschuf3 fiihrt

OH  (Schema 21).5'*<l Ahnliche Ergebnisse wur-
den bei der Herstellung der chiralen, einfach-
geschiitzten Cyclopent-2-en-1,4-diole 106 und
108 erzielt, welche niitzliche chirale Bausteine
sind.5'd Weitere chirale, von 1,2-Diaminen
abgeleitete Basen sind von Singh et al. ver-
wendet worden.[?

1) sBuLi (2 Aquiv.)
THF, -78°C

NiPr,
(R)-100
2) 101 (2 Aquiv.)
3) EtzO’BF3
-78°C - -23°C

(+)-100

NMe.
C,/\N/\/ 2
|

NH Me

101

Schema 20. Enantioselektive Protonierung eines Amidenolats unter An-
wendung eines chiralen 1,2-Diamins.

ee=T77%

Uber die katalytische enantioselektive Deprotonierung von
meso-Epoxiden und Ketonen, bei der die chirale Lithiumbase
jeweils nur in katalytischer und eine nichtchirale Base in
stochiometrischer Menge eingesetzt wurden, berichteten
Asami et al.,[?*?l Koga et al.”*! sowie Alexakis et al.>*! In
einem neueren Beispiel”® wurde (S)-2-Cyclohexen-1-ol
104 aus 103 in 94% ee erhalten, wobei 20 Mol-% des
sperrigen, chiralen Lithiumamids 109 in Gegenwart von
180 Mol-% LDA eingesetzt wurden (Schema22). Eine
hohe Enantioselektivitit wurde auch bei der Reaktion des
aus einem acyclischen Olefin erhaltenen Epoxids 110 fest-
gestellt.

Vor kurzem beschrieben Simpkins et al.’ die enantiose-
lektive Umsetzung von Episulfoxiden, die prostereogene
Zentren aufweisen, wie 112, zu Alkenylsulfoxiden durch
Umsetzung mit chiralen Lithiumamiden (Schema 23). Das C,-
symmetrische Bislithiumamid 113 bewirkte eine Umlagerung
mit bis zu 88 % ee.
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Li
102
o 102 S
——
THF, 0°C OH
103 104
77%
ee=92%
o OH
102
———
Benzol
O-SiMe,Bu O-SiMe,tBu
105 106
. 92%
(cis-lsomer) ee = 86%
o OH
102 /
———
THF, DBU
é)—SiMeztBu f)—SiMeztBu
107 97% 108
ee=T74%

(trans-1somer)

Schema 21. Enantioselektive Deprotonierung von meso-Epoxiden unter
Anwendung des chiralen Lithiumamids 102.

109 (0.2 Aquiv.) s
o LDA (1.8 Aquiv.)
s E— OH
THF, 0°C, 18 h
103 104
89%
ee =94%
O 109 (0.2 Aquiv.) oH
LDA (1.8 Aquiv.) \/'\
C3Hy CsHz - C2H5/\ s CsHr
THF, 0°C, 48 h
110 111
84%
ee = 86%

Schema 22. Katalytische enantioselektive Deprotonierung von meso-
Epoxiden unter Anwendung des chiralen Lithiumamids 109.

3.3.8. Epoxidierung, Dihydroxylierung, Aziridinierung

Kochi et al. zeigten, daf3 achirale Metallkomplexe, welche
salen-artige Liganden enthalten, aktive Katalysatoren fiir die
Epoxidierung von nichtfunktionalisierten Olefinen sind. Un-
ter ihnen ist ein kationischer Mangan(i1)-Komplex der wir-
kungsvollste.! Jacobsen et al.”®<l und unabhiingig davon
Katsuki et al.b%t1 stellten daraufhin chirale Verbindungen
wie 116 und 117 aus [Mn(salen)]-Komplexen her und er-
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Ph Ph
_/OBn > S B
: >—Nu LN—
Ph Ph
113
H +
s THF, -78°C
‘ Mel oder BnBr
o-
112
_/OBn _/OBn
:s Zs
Oxon
—_—
H SOR  aq.MeOH H SO,R
114 115

92% (R = Me)
85% (R = Bn)
ee = 85-88%

54% (R = Me)
60% (R = Bn)

Schema 23. Enantioselektive Umwandlung von Episulfoxiden in Alke-
nylsulfoxide unter Anwendung eines Bislithiumamids.

reichten damit die katalytische Epoxidierung einfacher Ole-
fine mit 90 % Enantiomereniiberschuf3 unter Phasentransfer-
bedingungen. Sie benutzten dabei Oxidationsmittel wie PhIO
oder kommerzielle Bleiche (wiBrige NaOCI-Losung). Dar-
tiber hinaus wurde kiirzlich eine effektive enantioselektive
Epoxidierung von Dienylsulfonen beschrieben.P®! Einige
anschauliche Beispiele sind in Schema 24 dargestellt. Weiter-

ag. NaOCl, CH,Cl,

Mol-% 11
Ph 5 Mol-% 116 o
— 81% Ph
ee=92%

Bu

Pyridinoxid, CH,Cl,
2 Mol-% 117
_—

71%

ee=83%
Ph Ph

y
\
K

Et Et
117

Schema 24. Enantioselektive Epoxidierungen mit [Mn(salen)]-Komple-
xen.
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hin berichteten Vankelecom et al. iiber die Epoxidierung
einiger Olefine mit dem an eine Polymethylsiloxanmembran
adsorbierten Jacobsen-Katalysator, wobei eine Enantioselek-
tivitdt wie bei der Anwendung homogener Katalysatoren
erreicht wurde.’”] Die katalytische Membran kann durch
einen einfachen Waschvorgang regeneriert werden.

Eine der Epoxidierung verwandte Reaktion ist die Aziri-
dierung. Jacobsen et al. beschrieben, daf} der chirale Ligand
118 durchaus fiir die enantioselektive Cu'-katalysierte Aziri-
dinierung nichtfunktionalisierter Alkene geeignet ist (Sche-
ma 25).558

Ph-I=N-Ts, CH,Cl,, -78°C

Alken Aziridin

CuOTf, 10 Mol-% 118

(o]
/
NC
75%, ee > 98%
X
= 7 :
‘NTs
70%, ee = 87%
Ph_ = Ph :
T "Nt
79%, ee = 66%
Cl Cl
Cl Cl
118

Schema 25. Enantioselektive Aziridinierungen in Gegenwart des salen-
Liganden 118.

Abgesehen von der auflerordentlich erfolgreichen Ent-
wicklung der OsOg-katalysierten Dihydroxylierung von Ole-
finen nach dem Sharpless-Verfahren, werden in einigen
neueren Methoden chirale 1,2-Diamine als Liganden fiir
diese Reaktion eingesetzt (Schema 26).535 2631 Zwar sind die
erreichten Enantioselektivitdten gut bis ausgezeichnet, doch
sind diese Reaktionen stochiometrisch sowohl beziiglich
Os0O, als auch beziiglich des chiralen Liganden, da die In-
situ-Riickbildung der Katalysatoren durch die Bildung sehr
stabiler Chelatkomplexe zwischen dem Liganden und den
Osmium(vi)-glycolat-Zwischenprodukten verhindert wird.

3.3.9. Reduktion prochiraler Carbonylverbindungen

1982 beschrieben Fujisawa et al.l®¥l die enantioselektive
Reduktion von Alkylphenylketonen mit dem chiralen

Angew. Chem. 1998, 110, 2724 -2772

R? 0504 HO OH
e — \, QO
\ R1\>_<,, H
R? 1,2-Diaminligand H R?

NMe, o

\
\
W

o u
Snyder et al.[59m]

Hanessian et al.[5%]

R = neo-Hexyl

Hirama et al.[591

Ar
N w
S Ph N
A Q
Ar

Ph._ NH
j\ N Ph
Ph NH [ j
ph* lil
iPr
Ar = Ph, 3,5-Xylyl
Corey et al.l5%! Tomioka et al.[599-1] Fuji et al.[591

Schema 26. Chirale 1,2-Diaminliganden fiir die stéchiometrische asymme-
trische Dihydroxylierung.

Hydridreagens 120, welches aus Lithiumaluminiumhydrid
und (S)-4-Anilin-3-methylamino-1-butanol 119 hergestellt
wurde (Schema 27). Die (S)-konfigurierten Alkohole 121
wurden in 51-88% ee erhalten.

HO
MeHN
+ LiAH, —
PhHN
119
o O
H ME/ S+ OH
/ - Li
N-/AI H Ar R
N —— Ar s R
\
Ph
121
120 87-93%
ee =51-88%

Schema 27. Enantioselektive Reduktion von Alkylphenylketonen mit
einem von einem 1,2-Diamin abgeleiteten, chiralen Hydridreagens.

Die asymmetrische Reduktion von prochiralen Oxoestern
122 mit einem aus 124, Zinn(11)-chlorid und Diisobutylalumi-
niumhydrid, hergestellten Komplex wurde von Mukaiyama
et al. durchgefiihrt (Schema 28).[!
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SnCl,, BuAlH OH
CH,Cl,, -100°C
CO,R?

o)
)Lﬁ/ycosz [E—
R? R?
n n

122 OA N 123

N ee = 35-89%

Me

124

Schema 28. Enantioselektive Reduktion eines prochiralen Ketons in
Gegenwart eines chiralen, auf einem 1,2-Diamin basierenden Liganden.

Vor kurzem berichteten Mukaiyama et al. tiber die enan-
tioselektive Reduktion aromatischer cyclischer Ketone und
Imine mit Natriumborhydrid, die durch [Co'(salen)]-Kom-
plexe katalysiert wird.”l Dabei wurden sehr gute Enantio-
mereniiberschiisse (bis zu 97 %) erreicht.

Die Reduktion aromatischer Ketone wurde durch einen
asymmetrischen Wasserstofftransfer (mit iPrOH oder
HCO,H als Wasserstoffdonor)®3 mit Rutheniumkomplexen
wie 125041 und 12641 erfolgreich durchgefiihrt (Schema 29).
In einigen neueren Untersuchungen ist der Einsatz anderer
Metallkomplexe mit verschiedenen Diaminliganden wie den
Harnstoffen 127 beschrieben.[*<-¢] Eine effiziente asymme-
trische Wasserstofftransfer-Hydrierung von  a,(-Acetyl-
ketonen mit 126 und anderen Ru'-Katalysatoren wurde
kiirzlich von Noyori et al. beschrieben.[®41

[¢] OH

)]\ iPrOH oder HCO,H, Base /E\

AT R Metall-L*-Komplex

125

R R
o N 0
N N
ArHN ||Q1 ||q1 NHAr*
126 127

(ee = 66-99%) (ee = 28-80%)

Schema 29. Anwendung von 1,2-Diaminliganden und Metallkomplexen in
der enantioselektiven Reduktion prochiraler Ketone. In Klammern sind
die erzielten Enantiomereniiberschiisse angegeben.

3.3.10. Unterschiedliche Anwendungen

Andere kiirzlich beschriebene Anwendungen beinhalten
die enantioselektive ortho-Lithierung von substituierten Fer-
rocenen mit (R,R)-1,2-Bis(dimethylamino)cyclohexan.[®]
Trost et al. entwickelten eine palladiumkatalysierte, enantio-
selektive allylische Alkylierung mit chiralen, von 1,2-Diami-
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nen abgeleiteten Amidliganden, bei der entweder Kohlen-
stoff- oder Stickstoffnucleophile eingesetzt wurden.*! Chirale
Thioarylimidazolidine!®’*l und Diazaphospholidine, ™! die aus
C,-symmetrischen vicinalen Diaminen abgeleitet sind, wur-
den kiirzlich ebenfalls als Liganden fiir die enantioselektive,
palladiumkatalysierte, asymmetrische Allylierung verwendet.

Jacobsen et al. berichteten iiber die enantioselektive nu-
cleophile Ringoffnung von Epoxiden, katalysiert durch
[Cr'"(salen) ]-Komplexe wie 131 (Schema 30).1! Mit Trime-
thylsilylazid als Nucleophil wurde das Epoxid 128 selektiv in
129 iiberfiihrt; nach Azideliminierung mit basischem Alumi-
niumoxid wurde das Enon 130 erhalten (ee=94%), eine
geeignete Ausgangsverbindung fiir die Prostaglandinsynthese.

(o]
Me3SiNg
131, 2 Mol-% Al,O3
—_— E——
Et,0, -10°C CHCl,
e} Me3SiO N3
128 129
(0]
é I Prostaglandine
MesSio
130
77% Gesamtausbeute
ee =94%

131

Schema 30. Enantioselektive Offnung eines Epoxids in Gegenwart eines
[Cr'''(salen) ]-Komplexes.

Metallkomplexe mit salen-artigen Liganden wurden eben-
falls als Katalysatoren fiir die enantioselektive Oxidation von
Sulfiden verwendet.[*)

Kiirzlich berichteten Noyori et al. iiber eine effiziente,
kinetische Racematspaltung racemischer Alkohole durch
Diamin-Ru-Komplex-katalysierten = Wasserstofftransfer,[’!
und Jacobson et al. beschrieben die kinetische Enantiome-
rentrennung racemischer, endstdndiger Epoxide durch Hy-
drolyse, die durch chirale salen-Cobaltkomplexe katalysiert
wird und sowohl das Edukt als auch das Produkt (1,2-Diole)
mit hohen Enantiomereniiberschiissen lieferte.!]

3.4. SchluBlfolgerungen

In diesem Abschnitt wurde die zunehmende Bedeutung
von enantiomerenreinen vicinalen Diaminen und deren
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Derivaten als chirale Auxiliare in der asymmetrischen Syn-
these hervorgehoben. Optisch aktive pyrrolidinhaltige Ver-
bindungen, 1,2-Diphenylethylendiamine und 1,2-Diaminocy-
clohexanderivate, die einfacher als andere zugénglich sind,
sind die am meisten verwendeten. Da die 1,2-Diaminoeinheit
allerdings sehr héufig vorkommt und wegen des zunehmen-
den Interesses an vicinalen Diaminen iiberhaupt, werden
neuere, insbesondere aber stereoselektive Methoden zu ihrer
Herstellung gesucht. Im folgenden Abschnitt werden die
bedeutensten Wege zur Synthese dieser Verbindungen vor-
gestellt.

4. Vicinale Diamine: Herstellungsmethoden

Die einfachste Methode zur Bildung der 1,2-Diaminoein-
heit ist die Aminonolyse des entsprechenden vicinalen
Dihalogens. Jedoch fiihrt diese Methode, welche zu Beginn
des Jahrhunderts fiir die Herstellung von Ethylendiamin
verwendet wurde, in komplexeren Systemen hauptsichlich zu
Eliminierungsprodukten.”?] Obwohl enantiomerenreine 1,2-
disubstituierte 1,2-Diamine héufig durch eine anschlieBende
Trennung erhalten worden sind,’*® werden zunehmend
diastereo- und enantioselektive Methoden fiir ihre Synthese
angewendet. In den folgenden Abschnitten geben wir einen
Uberblick iiber die vielen Wege zur Synthese von 1,2-
Diaminen, wobei wir uns vor allem auf die stereoselektiven
Verfahren konzentrieren. Wir werden zunéchst die Methoden
beschreiben, in denen zwei Stickstoffatome gleichzeitig in das
Kohlenstoffgeriist eingebaut werden, dann die Methoden mit
solchen Ausgangsverbindungen, die bereits eines der beiden
Stickstoffatome der 1,2-Diamin-Zielverbindung enthalten,
danach die Herstellung von 1,2-Diaminen aus Verbindungen,
die bereits beide Stickstoffatome enthalten, und zum Schluf3
die Synthesen, bei denen zwei stickstoffhaltige Substrate
unter Bildung der C1-C2-Bindung verkniipft werden.

4.1. Vicinale Diamine aus Alkenen iiber eine direkte
Einfiihrung beider Stickstoffatome

Obwohl mehrere Methoden zur Oxidation von Alkenen zu
1,2-Diolen bekannt sind (z.B. die Dihydroxylierung mit
KMnO, oder OsO,) sind analoge Strategien mit Diaminen
kaum entwickelt worden.[ Nichtsdestotrotz gibt es einige
Methoden, die die Olefin-,,Diaminierung* ermoglichen, wo-
bei hauptsidchlich metallorganische Reagentien verwendet
werden.

Barluenga et al. berichteten iiber eine geeignete Herstel-
lung aromatischer vicinaler Diamine 133 aus Olefinen in
Gegenwart von Thallium-" oder Quecksilbersalzen (Sche-
ma 31).%1 Die Ausbeuten sind im allgemeinen gut, aber die
Addition primérer aliphatischer Amine gelingt in Gegenwart
von Thalliumacetat nicht und wurde auch nicht bei Anwen-
dung der Quecksilbermethode beschrieben. Dieses Verfahren
ist daher auf aromatische vicinale Diamine begrenzt.

Zur gleichen Zeit zeigte Backvall, daB3 die Aminopalladie-
rung von (E)-Alkenen, gefolgt von einer Oxidation in
Gegenwart des Amins im UberschuB, zu den entsprechenden
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R2 R?
PhNHR', TI(OAc)3 RL
1
® \) NR'Ph
Dioxan, Ruckflu NR'Ph
132
R =H, Alkyl, Ph 133
R2 = H, Alkyl; R' = H, Me 50-93%
R? R2
Rl\% ArNH, , HgO/2 HBF, -
NHAr
THF, Riickflu
NHAr
132
R! = Alkyl, Ph; R2 = H, Alkyl 133

- 0,
Ar = Ph, 0-MeCgHs 62-95%

Schema 31. Direkte Diaminierung von Alkenen mit Thallium- oder
Quecksilbersalzen.

vicinalen Diaminen 134 fiihrt (Schema 32).°1 Endsténdige
Olefine wurden in guten Ausbeuten (77-87 %) diaminiert,
und die Diaminierung verlief vollstidndig cis-stereospezifisch.
Uber Ergebnisse mit (Z)-Olefinen wurde nicht berichtet, und
es wurde nur Diethylamin benutzt. Dieses Verfahren ist
demnach nur zur Herstellung von tertidren N,N,N',N'-Tetra-
methyl-syn-1,2-diaminen geeignet.

/:/

R?  [PdCI,(PhCN),]

—_—
R Me,NH
THF, -40°C
Me,N R? mCPBA MezN R?
—_—
L
R Pd-Cl MezNH R! NMe,
134

R! = Alkyl, R = H: 77-87%
R! = R? = Me: 45%, de > 95%
R! = n-CgHyq, R? = Me: 35%, de > 97%

Schema 32. Direkte Diaminierung von Alkenen iiber eine Aminoalkyl-
palladiumverbindung.

1977 zeigten Sharpless et al.,[’”l daB der Triimidoosmium-
komplex 135 mit mono- und disubstituierten (£)-Olefinen in
einer stereospezifischen cis-Addition reagiert, wobei vicinale
Diamine 137 gebildet werden (Schema 33). Diese Methode
hat jedoch einige Nachteile. Der Komplex 135 ist zuvor aus
OsO, herzustellen, welches zum einen ein teures Reagens ist
und zum anderen in stochiometrischen Mengen eingesetzt
werden mufl. Weiterhin ist der Komplex gegeniiber (Z)-
Olefinen nicht reaktiv; die Methode ermoglicht somit nur die
Herstellung von sekundiren N-tert-Butyl-substituierten syn-
1,2-Diaminen.

1980 berichteten Bergmann et al. iiber eine allgemeinere
1,2-Diaminierung von Alkenen unter Anwendung von Stick-
stoffoxid und einem Cobaltkomplex. Tatsichlich ist diese
Methode zufriedenstellend fiir endsténdige (E)- und (Z)-, di-,
tri- und zumindest einige tetrasubstituierte Alkene, wobei sie

2739



AUFSATZE

T. Le Gall et al.

nBu3ﬁ Bu
Bu Bu
N /0 RE |
o o NiBu N N \/\RZ 0. Ne_uv 1
N7 N4 NI *
Os —_— Os Os
o7 N0 e o7 20N
45% N . ccl, BuN T R2
Bu
135
136
1) LiAlH,, Et,0 BuHN NHBu  R1=Ph, RZ2=H: 89%

- RY= CgHy7, R?=H: 63%
) NAOH. O ¢ ) R!= R?= nBu: 69%

) NaOH, Hy R R R1= R2=CO,Me: 72%
137

Schema 33. Direkte Diaminierung von Alkenen mit einem Diimido-
osmiumkomplex.

zu verschiedenen aliphatischen priméren 1,2-Diaminen fiihrt.
Verwendet wurden das Cobaltreagens 138 und Stickstoffoxid
(Schema 34). Primire vicinale Diamine werden in durch-
schnittlicher bis ausgezeichneter Ausbeute erhalten. Trotz

, [CPCO(NO),], NO
1
R I R 138
| -
CH,Cl, , 0°C

R3 R*

RL, R2=H, Alkyl, Ph

Rl
) z ,R?
LiAlH, HoN
—_—
HoN R
R3
139 140
43-90%
de = 32-80%

Schema 34. Diaminierung von Alkenen mit einem Nitrosylcobaltkomplex.

vollstindiger Stereospezifitit (cis-Addition) im ersten Schritt
(einige 1,2-Dinitrosoalkan-Co-Komplexe 139 wurden iso-
liert) werden bei der anschlieBenden LiAlH,-Reduktion
infolge Epimerisierung diastereomere Diamine erhalten.
Beispiele fiir nichtracemische Verbindungen werden nicht
gegeben.

1985 berichteten Fristad et al. iiber eine Mn'!-katalysierte
direkte Umwandlung von Alkenen 141 in 1,2-Diazide 142
(Schema 35). In situ gebildete Mn"'-N;-Spezies koénnen ein
N3-Radikal oxidativ auf Alkene iibertragen. Die Ausbeuten
reichten von durchschnittlich bis gut, und die Stereoselektivi-
tat war bei cyclischen Substraten akzeptabel (4:1 bis 6:1). Die
Diazidierung, gekoppelt mit der Reduktion von 1,2-Diaziden,
bildet einen einfachen zweistufigen Weg zu 1,2-Diaminen wie
143. Ein derartiger Reduktionsschritt kann durch Hydrierung
mit dem Lindlar-Katalysator durchgefiihrt werden. Bei Azi-
den und Oxidationsmitteln sollte man allerdings vorsichtig
sein: Diese Mischungen sind, wie die Autoren berichteten,
sehr explosiv!
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3
R Mn(OAc)s NaN3 N3 .
Rl\)\ Rl
= R? R?
AcOH, A
N3
141
142
1 p2 R3=
R*, R%, R® = Alkyl 51-76%
CgHi7 H,, Lindlar-Kat. CgH7
N3 NHz
N3 NH;
143
73% (Rohprodukt)

Schema 35. Herstellung von 1,2-Diaminen iiber die Diazidierung von
Alkenen mit einem Diazidomangankomplex.

Alkene konnen allerdings auch ohne Verwendung einer
metallorganischen Verbindung durch direkte Diaminierung in
1,2-Diamine iiberfithrt werden. Beispielsweise beschrieben
Moriarty et al. eine entsprechende Methode zur Herstellung
vicinaler Diazide 144 (Schema 36).1] Bei diesem Verfahren
werden keine Metallkomplexe wie bei der Methode von
Fristad verwendet, sondern es wird mit hypervalentem Iod in
Gegenwart von Natriumazid oxidiert. Obwohl diese Methode
direkt und recht einfach ist, mangelt es an Stereoselektivitit,
und der Anwendungsbereich ist hauptsdchlich mit arylsub-
stituierten Alkenen untersucht worden.

N3
PhIO, AcOH, NaN3 .
RICH=CHR? ——> )
34-85% R
RL, RZ=H, Ar Ns
144

Schema 36. Synthese vicinaler Diazide unter Anwendung von hyperva-
lentem Iod.

Substituierte Imidazolidin-2-one konnen als geschiitzte
Form von 1,2-Diaminen betrachtet werden. 1983 publizierten
Ghomi und Orr eine einfache Methode zur Herstellung von 4-
substituierten Imidazolidin-2-onen 147 (Schema 37).5Y Der

AgNCO, I,
Et,0, -5°C
R
145 (0]
NCO 1) NHs HN’{
| —_— NH
R R
2) aq. HCI (3%)
RUckfluR, 12 h 147
146 R = n-Alkyl
46-56%

Schema 37. Herstellung von 4-substituierten Imidazolidin-2-onen aus
Alkenen.

erste Schritt ist analog der Methode von Swift und Swern
(Abschnitt 4.5, Schema 57). Werden frisch hergestelltes Sil-
berisocyanat und Iod zu einem endstindigen Alken 145
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gegeben, so entsteht ein S-Iodalkylisocyanat 146. Nach Be-
handlung mit Ammoniak und Verdiinnen mit HCl wurde das
4-Alkylimidazolidin-2-on 147 erhalten (Gesamtausbeute 46 —
56%). Uber Beispiele mit mehrfach substituierten Alkenen
wurde nicht berichtet.

Im Laufe der Untersuchungen von C,-symmetrischen 1,2-
Diaminen als chirale Liganden fiir die asymmetrischen
Katalyse berichteten Jacobsen und Zhang iiber die Herstel-
lung von trans-1,2-Diamino-1,2-dimethylcyclohexan 150
durch eine hochstereoselektive Oxidation des Olefins 148
mit Dinitrotetroxid (Schema 38).° Diese Methode ist vor-
wiegend fiir die Synthese von vicinalen Diaminen, bei denen
sich die Aminogruppen an tertidren Zentren befinden,
geeignet, denn primére und sekundire Dinitrozwischenpro-
dukte epimisieren leicht.

N204
| —
Et,0, 0°C

148
NO, NH,
@ } (45 pSi) (i
—_—
Pd(OH),/C o
NO, NH

149

50% (GC), 28% (isoliert)
trans :cis > 30:1

(£)-150: 97%
(+)-Mandelsaure
(R,R)-150

Schema 38. Herstellung cyclischer 1,2-Diamine iiber eine N,0O,-Addition
an ein Cycloalken.

4.2. Vicinale Diamine aus Dienen und Heterodiimiden

Die indirekte Diaminierung von Doppelbindungen enthal-
tenden Verbindungen kann ebenfalls zur Herstellung vicina-
ler Diamine verwendet werden. So lagern sich Diels-Alder-
Addukte aus 1,3-Dienen und selen- oder schwefelhaltigen
Diimiden zu ungesittigten 1,2-Diaminen um.

1976 berichteten Sharpless und Singer, dafl aus den 1,3-
Dienen 151 und der Diimidoselenverbindung 152 durch
Diels-Alder-Reaktion und anschlieBende [2,3]-sigmatrope
Umlagerung die 1,2-Disulfonamidalkene 153 entstehen
(Schema 39).5%] Die Ausbeuten waren schlecht bis recht gut

R R? R R?
) CHCl, / NHTs
R* N —_— R* NHTs
RS R "Ts-N=Se=N-Ts" RS R?
151 152 153
26-68%
R =H, Alkyl Se
P-MeCgHsSO,NCINa

Schema 39. Diaminierung von 1,3-Dienen mit einer Diimidoseleniumver-
bindung.
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(26-68%), und die Entfernung der para-Toluolsulfonyl-
gruppe erforderte harte Bedingungen, die mit vielen anderen
funktionellen Gruppen nicht vereinbar sind. Vor kurzem
untersuchten Sharpless etal. ihre Methode unter Ver-
wendung eines modifizierten, mit einer ortho-Nitrobenzol-
sulfonylgruppe substituierten Diimidosalenreagens 154 er-
neut; hierbei folgten sie einer Publikation {iiber eine
einfache Methode zur Entschiitzung eines nitrosubstituierten
Benzolsulfonamids/®®! (Schema 40).5%! Die Ausbeuten der
allylischen Aminierung wurden zwar nicht verbessert,
aber die Entschiitzung der Aminofunktion wurde stark
vereinfacht. Dimethyl-, Diallyl- und Dibenzyldiamine 156
wurden nach diesem Verfahren in guten Ausbeuten herge-
stellt.

NHP
P=Ts: 40%
P = Ns: 65%
NHP
"P-N=Se=N-pP"
152: P=Ts NHP
154: P=Ns P=Ts:37%
_
P = Ns: 29%
CH,Cl, NHP
NHP
P=Ts: 46%
P =Ns: 68%
NHP

i 4NHNs 1) RX, DMF, K,CO3 NHR

NHNs 2) PhSH, DMF, K,CO3 NHR

155 156
R =Me: 74%
R = Allyl: 68%
R = Bn: 56%

Schema 40. Diaminierung von 1,3-Dienen mit einer modifizierten Diimi-
doselenverbindung.

Weinreb et al. entwickelten eine hiermit verwandte stereo-
kontrollierte Synthese von ungesittigten vicinalen Diaminen
ausgehend von dem Diels-Alder-Addukt aus einem Schwe-
feldioxiddiimid 158 und einem 1,3-Dien (Schema 41).5 Aus
dem Addukt 160, das sie aus 2,4-Hexadien 157 erhielten, und
Phenylmagnesiumbromid sowie anschlieend Trimethylphos-
phit entstand das syn-Diaminderivat 163. Der erste Schritt ist
eine Ringoffnung durch ein Grignard-Reagens unter Bildung
des Allylsulfinimins 161, welches in einer [2,3]-sigmatropen
Umlagerung zum Sulfenamid 162 reagiert. Die Entschwefe-
lung des Sulfenamids mit Triphenylphosphit fiithrte zum syn-
Diamin. Aus (E,E)- und (E,Z)-1,3-Dienen wurden die syn-
bzw. anti-Verbindungen erhalten. Die Produkte enthalten
eine Doppelbindung, die fiir die Einfiihrung weiterer funk-
tioneller Gruppen niitzlich sein konnte.
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P
|
N
2
= s“ Benzol, RT
+
N ~p
P=Ts, CO,Me
NP NP
S st
R
N
~p ~p
159 160

P=Ts:91% (1.1:1.0)
P=CO,Me: 80 % (1 : 8)

161
(MeO)sP
= MeOH =
—_—
PhS NHP | RiickfluR NHP
’T‘ PHN
P
163
162 P=Ts:83%

P=CO,Me: 92 %

Schema 41. Stereochemisch kontrollierte Synthese ungesittigter 1,2-Di-
amine aus Diels-Alder-Addukten aus Schwefeldioxiddiimiden und 1,3-
Dienen.

4.3. Vicinale Diamine aus 1,2-Diolen oder
1,2-Dihalogeniden

Angesichts der Entwicklungen der katalytischen asymme-
trischen Epoxidierung,®! der katalytischen asymmetrischen
Dihydroxylierung®» %! und der Kkatalytischen asymmetri-
schen Aminohydroxylierungl®” sollte auch eine ,katalytische
asymmetrische Diaminierung® in niherer Zukunft moglich
werden. Allerdings sind durch die effiziente und breit an-
wendbare osmiumkatalysierte asymmetrische Dihydroxylie-
rung viele 1,2-Diole enantiomerenrein zuginglich, welche
durch verschiedene Methoden, z.B. durch eine doppelte
Substitution mit einem Stickstoffnucleophil, in enantiome-
renreine vicinale Diamine umgewandelt werden konnen.
Nach einem solchem Verfahren verlduft die von Salvadoril®!
und von Sharplessi® beschriecbene Synthese von (R,R)-
Stilbendiamin (Schema 42). Diese Methode sollte auf die
Herstellung anderer enantiomerenreiner Diamine {ibertragen
werden konnen, vorausgesetzt die erforderlichen Alkene
enthalten keine mit Osmiumtetroxid unvereinbaren funk-
tionellen Gruppen.
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Os0y4, Aceton OH
NMO, H,0
Ph Ph
Ph/\/ Ph/\:/
DHQ-CLB &H
164 ee > 85%
(8,5)-165
DHQ-CLB = 79%
Dihydrochininchlorbenzoat ee > 99% nach
Umkristallisation
1) TsCl, Pyridin, 0°C — RT, 4 d NH,

2) NaN3, DMF, 90°C, 5h
: Ph  salvadori 188

(5.9-165
3) LiAlH, Et,0, 35°C, 2 h, RT
12h NH,

(R,R)-25
32% Gesamtausbeute

1) MsCl, Pyridin, 0°C - RT, 23 h “NH3 CI-
2) NaNg, DMF, 90°C, 24 h
Ph gharpless [5%]

(5.5)-165 oh
3) Hp, Pd/C, HCI, MeOH

*NH3 CI-

(R,R)-25, 2 HCI
58% Gesamtausbeute
nach Umkristallisation, ee > 99%
(Reinigung der Zwischenprodukte nicht erforderlich)

Schema 42. Synthese von (R,R)-Stilbendiamin aus dem 1,2-Diol (R,R)-165
(=(8,5)-165), das durch katalytische, asymmetrische Dihydroxylierung
eines Stilbens hergestellt wurde.

Da die von Sharpless entwickelte katalytische asymmetri-
sche Dihydroxylierung einen geeigneten Zugang zu den
optisch aktiven Diolen 166 bildet und cyclische Derivate wie
die Sulfite 1675 oder die Sulfate 168(<! gute Elektrophile
gegeniiber verschiedenen Stickstoffnucleophilen sind, er-
scheint eine Kupplung dieser beiden effektiven Verfahren
fiir die Synthese optisch aktiver vicinaler Diamine giinstig
(Schema 43). 1,2-Dihalogenide wurden in der Synthese race-
mischer n,n+1-Diaminocarbonsduren als Substrate einge-
setzt.'! Enantiomerenreine C,-symmetrische 1,2-Diamine
wurden auch aus Weinsdure hergestellt, entweder iiber die
doppelte Mitsunobu-Reaktion einer Diolzwischenstufe mit
Stickstoffwasserstoffsdure (HN,;)®% oder durch zweifache
Substitution eines Bismesylats mit Natriumazid."® Zur
Herstellung von (25,3S)-Diaminobutan aus dem entsprechen-
den racemischen Bismethylat ist dabei eine Racematspaltung
erforderlich.P%!

4.4. Vicinale Diamine aus f-Aminoalkoholen oder
f-Halogenalkylaminen

Es gibt mehrere Methoden zur Herstellung von 1,2-
Diaminen, bei denen im Prinzip eine zweite Aminogruppe
in eine Verbindung, die bereits eine Stickstoffunktion auf-
weist, eingefithrt wird. Amine mit einem Hydroxy- oder
Halogensubstituenten in der S-Position werden hierbei als
Ausgangsverbindungen eingesetzt.

4.4.1. Vicinale Diamine aus ;-Aminoalkoholen

Nach Umwandlung der Hydroxyfunktion eines f-Aminoal-
kohols in eine Abgangsgruppe, liefert die Substitution mit
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1,2-Diamine

AUFSATZE

OH
RZ
Rl
OH
(R,R)-166
SOCly, CCly
o] H N NH
o J LiNa, DMF, 120°C /('3\/ 1) MsCl, Pyridin 2 Ha (50 atm) e
) : :
- (‘ R >~ oh y Ph - Ph/\:/Ph . Ph/\:/Ph
1-pR2- H 2) LiN3, DMF, 120°C H 10 % Pd/C H
° RL=R2=Ph No 3 Na 0 NH,
167 81% 80% (5,5)-25
100%
RuClg, NalOy4
CCly, MeCN, H,0
Ph
—~ Ph
B - ] NH
o jOZ HzN NH 0SO3 - HSO; H[\"’\< 1) Acetylierung : 2
: 2 h
R2 B ——— Ph N N /\/P
R? Ph ~ Ph Ph
DME, Rickflu = 2) aq. HBr, AcOH N
NH,
0 H,N* Ph Ph Ruckflul
168 R1=R%Z=Ph
Y 81% (5.9-25
NH 44%
RoNH
? °x°
07N N/
o - HSOZ N* R,NH NR;
L - 2 - / N\ —_— :
Rl/'\/R Rl“\“ r2 ) R2
R,NH = Pyrrolidin, Piperidin, B R
Morpholin, Et;NH, BnaNH, iProNH *NHR; NR2
169
8-82%
R, R2 = Alkyl, H
Schema 43. Herstellung enantiomerenreiner 1,2-Diamine aus cyclischen Sulfiten und Sulfaten.
einem Stickstoffnucleophil die Vorstufe fiir ein Diamin. 1) N-Methylmorpholin
Einige optisch aktive S-Aminoalkohole, die in der Natur CICO,Et
. L . MeO,C COzH 2) NaBH,, MeOH
vorkommen, kénnen so aus a-Aminosiduren durch Alkylie- e ,
rung oder Reduktion hergestellt werden. NHCbz 78%
Die Mitsunobu-Reaktion kann zur Einfithrung des Stick- 170
stoffnucleophils (ein Azid®*“ oder ein Phthalimid!e-¢l)
angewendet werden. Eine Synthese von Statinanaloga gelang
iiber eine intramolekulare Mitsunobu-Reaktion.['”] Nucleo-  MeO,C 1) MeSO,Cl, EtsN
. . OH  2)NaNg, DMF
phile Austauschreaktionen von Tosylaten oder Mesylaten -
wurden ebenfalls hdufig benutzt, z.B. in der Synthese von NHCbz 86%
a) (—)-Slaframin,? b) (R)- und (S)-2,3-Diaminopropanol aus 171
L- und D-Serin!® und ¢) (3R,4R)- und (3R,4S)-B,y-Diamino-
sduren aus D-Phenylalanin.® Einige geschiitzte chirale Tri-  MeOxC HOC( _~
.. o [95] N3 I NHCbz
und Diamine wurden von Kokotos et al. synthetisiert.”™ So —
wurde die Cbz-geschiitzte 4,5-Diaminopentansdure 173 aus NHCbz NHCbz
der Glutaminsédure 170 iiber eine Sequenz hergestellt, welche 172 173

unter anderem die nucleophile Substitution von einer Mesyl-
gruppe mit Natriumazid beinhaltet (Schema 44).

Angew. Chem. 1998, 110, 2724 -2772

Schema 44. Synthese von 4,5-Diaminopentansdure, die in Form eines
Bis(benzyloxycarbamat) geschiitzt ist.
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Eine Walden-Umkehr tritt nicht immer wihrend solcher
Substitutionen auf; so wurde bei einer von Rossi beschrie-
benen Reaktion die Erhaltung der Konfiguration bei der
Umsetzung von Kaliumphthalimid mit dem Mesylat 174
beobachtet, welche auf eine Beteiligung des Oxazolidinon-
Stickstoffatoms beruht (Schema 45).°9 Dieser Effekt wurde
jedoch durch eine Behandlung von 174 mit Chlortrimethylsi-
lan und anschliefend Natriumazid vollstdndig unterdriickt.
Auf diese Weise konnten die beiden diastereomeren Amine
176 und 178 aus einer gemeinsamen Vorstufe hergestellt
werden. Das Taxolseitenkettenanalogon 179 wurde in weni-
gen Stufen aus 178 synthetisiert.

OMs
/k/\ Kalium-
Ph phthalimid
= 0O — »
HN\< DMF
o
174 NPth NH,
H>NNH, )\/\
Ph z o 22 Ph 7 %
HN\< HN\<
o] o]
N3
MsCl H
NaN Ho, Pd/C
174 LT e 2,
DMF HN\<
o]
177
NH,

ph” "\ A~ COH

178 179

Schema 45. Synthese von syn- und anti-1,2-Diaminen aus einem Mesylat
als gemeinsamer Vorstufe.

Ein stereo- und regioselektiver Zugang zu chiralen Diami-
nen, die als Liganden bei konjugierten Organokupfer-Addi-
tionen benotigt werden, wurde von Dieter et al. ausgehend
von (—)-Ephedrin und (—)-Pseudoephedrin entwickelt.’”) Thr
Verfahren (Schema 46) erfordert die Umwandlung eines
chiralen 1,2-Diaminoalkohols 180 in eine Aziridiniumverbin-
dung 181 durch intramolekularen Austausch eines Mesylats
und die Umsetzung von 181 mit verschiedenen Stickstoffnu-
cleophilen zu den entsprechenden Diaminen oder Diamin-
vorstufen 182.

Rossiter et al.l®®l haben eine verwandte Methode beschrie-
ben, die die Offnung von Aziridiniumverbindungen 187
beinhaltet, die aus 1,2-Aminoalkoholen 186 erhalten wurden
(Schema 47). Die Alkohole 186 wurden aus den Alkenen 183
wie folgt hergestellt: a) asymmetrische Dihydroxylierung
nach Sharpless, b) Umwandlung der Diole 184 in die Epoxide
185 und c) nucleophile Offnung von 185 mit Piperidin. Die
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OH Me
|
NR  mscl
Ph .
Me
180
R = Me, Et
Me o NR% I\I/Ie
Ph l?l*’ RsNH NR
< 4\ cl- oder Ph
. Me
NaN3, dann LiAIH
Me 3 4
182
181 50-96 %
R = Me; R5N = nBuNH,
Phthalimido

R = Et; R5N = H,N, cHexNH

Schema 46. Synthese vicinaler Diamine aus (—)-Ephedrin.

OH 1) Me3Sicl
AD-mix-f8 /'\/OH MeC(OMe)3
AT — > A —
{BUOH, H,0 2) K,CO3
183 0°C 184 MeOH
54-88% 60-86%

Ar = 1-Naphthyl, 2-Naphthyl,
4-PhC5H4, 2,4-M82C6H3, 2,4,6-ME3C6H2

OH
/<‘|3 Piperidin /k/N
Ar —_— A
EtOH
185 Ruckflui, 2-3 h 186
40-73%
MsCl, EtsN @ MeNH;
—_— o —_—
Et,0 AN wso EtsN, H,0
39-89%
187
OH
Jn
Ar
188

Schema 47. Synthese vicinaler Diamine aus enantiomerenreinen Arylep-
oxiden.

Reaktion von 187 mit Methylamin lieferte jeweils nur ein
Regioisomer 188 (ee>95%). Die Diamine wurden als
Liganden fiir chirale Amidokupferverbindungen verwendet,
welche in enantioselektiven konjugierten Additionen einge-
setzt werden, die zu cyclischen Enonen fiihren.

O’Brien et al. berichteten iiber ein Eintopfverfahren, um
(R)-Styroloxid 189 in 1,2-Diamine 191 zu iiberfithren (Sche-
ma 48).% Jedoch konnten auf diesem Weg nur Diamine
erhalten werden, die sich von reaktiven Aminen wie Piperidin
oder Pyrrolidin ableiten. In einer spéteren Verbesserung
zeigten sie, dafl Phenylglycinol 192, welches kommerziell in
beiden enantiomeren Formen erhiltlich ist, als Vorstufe zu
den Diaminen 195 verwendet werden kann, die noch andere
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1) Piperidin
oder Pyrrolidin

H,, o EtOH, Ruckflu
ph/R<| 2) MsCl, EtzN

Et,0, 0°C, 30 min

189
) RNH
n RNH, 5
Hag oN* )\/ N n
Ph” g
Ph
190 191
n=1,2 74-93%
R = H, Me,Bu, Ph, Bn,
(R)- oder (S)-Ph(Me)CH
NH, RBr, Na,CO3 NR,
nBuN*,I- MsCI, EtzN
*/OH —— */OH —_—
Ph™ R THF, Ruckflug PP Et,0, 0°C
3-20 h
192 193
R
NHMe

\
N*—R @adg. MeNH;

Ph/<I . P o

EtsN S
RT, 16 h
194 195
62-76%
aus 192

Schema 48. Synthese vicinaler Diamine aus (R)-Styrolxid oder (R)-
Phenylglycinol.

Substituenten aufweisen; in diesem Fall ist vor der Bildung
der Aziridiniumverbindung 194 eine N-Dialkylierung erfor-
derlich.!

Wie kiirzlich von Rayner et al.'%l gezeigt wurde, konnen
auch 2,3-Epoxyamine 196 als Substrate fiir die Bildung von
Aziridinium-Zwischenprodukten 197 verwendet werden
(Schema 49). Die Addition von Stickstoffnucleophilen an
Verbindungen dieses Typs fiihrt regioselektiv zu den 1,2-
Diaminen 198. Die homochiralen Epoxide 196 konnen aus
den entsprechenden, durch eine asymmetrische Epoxidierung
nach Sharpless hergestellten Epoxyalkoholen erhalten wer-
den. Nach dieser Methode wurde 199, ein potentieller
Inhibitor der Glucosylceramid-Synthetase, synthetisiert.

In ihrer Synthese von trisubstituierten Diaminen fiihrten
Burrows et al. eine Bisalkylierung von a-Aminoestern 200
durch (Schema 50).['° Nach Substitution der Hydroxygruppe
mit Aziden unter sauren Bedingungen und Hydrogenolyse
wurden die Diamine 202 erhalten, die zwei gleiche Substi-
tuenten an einem Kohlenstoffatom tragen. Der Einbau von
202 in salen-Nickelkomplexe wurde untersucht.

Mit der Ritter-Reaktion einiger cyclischer Hydroxyamine
befaBten sich kiirzlich Taylor et al. (Schema 51).1'%2 Wihrend
die Umsetzung von Pyrrolidin 203 mit Acetonitril und
Schwefelsdure erwartungsgemif3 das Acetamid 204 in 77 %
Ausbeute lieferte, wurden unter den gleichen Bedingungen
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o Me;SiOT! Tfo- 'f -
Rl\P\/ NRS, (1.2 Aquiv.) . \\\N*/
CH,Cly, -78°C \(\I
R? 10 min R? 'OSiMes
196 197
1) Nucleophil
-78°C bis RT NR?;
3-5d - : Nu
2) K,CO3, MeOH \(\/
RT, 45 min R® OH

198

58-92%, Nucleophil = R,NH
44-65%, Nucleophil = RNH,

79-93%, N
Nucleophil = |
=
N OSiMes
OSiMes
79-91%, ~ N
Nucleophil = |
/)\
N OSiMe;
(_)H
/\/-\/O\
h N CiHar

CisHaa

C

199

Schema 49. Synthese vicinaler Diamine aus 2,3-Epoxyaminen iiber Aziri-
diniumsalze.

1) p-MeOCgH4MgBr

R THF, RT
}— COLR’
CI HaN* .
2) CbzCl, Pyridin
CHCl3, 0°C
200 40-47 %
R = Me, iPr
R' = Me, Et
R p-MeOCgH, l)c:acrl\l;o??f%r R p-MeOCeH,
OH NHz
CbzHN 'p-MeOCgHa A HoN 0-MeOCsH,
EtOH, 24 h
201 202
81-85%

ee>99 % (R = Me)

Schema 50. Synthese vicinaler Diamine iiber die Bisalkylierung von a-
Aminoestern.

aus 205 das Acetamid 206 in nur 20 % Ausbeute und daneben
das Alken 207 erhalten. In diesem Fall entsteht vermutlich die
stabile Aziridiniumverbindung 208, welche aus sterischen
Griinden nur schwer mit Acetonitril reagiert.

Die Offnung von 2-Oxazolinen!'®! oder von 3-Lactonen,!*
die sich von Serin ableiten, durch Amine ist eben-
falls zur Herstellung von 1,2-Diaminen angewendet wor-
den.

2745



AUFSATZE

T. Le Gall et al.

Bn Bn
| |
N H,SO4, MeCN N
0-5°C
_—
OH 7% NHAc
Me Me
203 204
Bn Bn Bn
N H,SO4, MeCN
0 5°C
OH NHAc
Me
206 (20%) 207 (50%)
Bn
7/
N+
via
208
Me

Schema 51. Die Ritter-Reaktion einiger cyclischer f-Hydroxyamine.

4.4.2. Vicinale Diamine aus f3-Halogenalkylaminen

Unterschiedliche Bedingungen konnen angewendet wer-
den, um S-Halogenalkylamine aus Alkenen zu erhalten; die
Substitution des Halogens durch ein Stickstoffnucleophil
fithrt dann zu 1,2-Diaminen.

1983 beschriecben Kohn und Jung eine Methode zur
stereospezifischen Herstellung von vicinalen Diaminen 212,
die an den Stickstoffatomen unsubstituiert sind (Sche-
ma 52).11 Der erste Schritt war die Addition von N-
Bromsuccinimid und Cyanamid an ein nichtaktiviertes Alken,
was zum S-Bromalkylcyanamid 209 fiihrt. In angesiduertem
Ethanol gab dieses Addukt in situ den Isoharnstoff 210.
Dessen Umsetzung mit einer milden Base lieferte das 2-
Ethoxyimidazolin 211. FEine basische Hydrolyse fiihrte
schlieBlich zum vicinalen Diamin 212 (Gesamtausbeute:
47-71%). Deutlich basischere Bedingungen sind erforder-
lich, um 211 aus (Z)-Alkenen zu erhalten; in diesem Fall
wurde das Aziridin 213 isoliert, das sich in Gegenwart von
Natriumiodid zu 211 umlagert.

Weniger strenge Bedingungen sowohl fiir die Cyclisierung
als auch die abschlieBenden Ringspaltungsschritte konnen
angewendet werden, wenn man statt der Isoharnstoffe 210 die
Formamidine 214 herstellt (Schema 53).'] Diese wurden
unter sauren Bedingungen ohne Hydrogenolyse der C-Br-
Bindung durch katalytische Hydrierung von 209 in Gegen-
wart von Palladium/Kohle erhalten. Die Ringspaltung der
Imidazoline 215 wurde mit verdiinnter NaOH erreicht.

Zwierzak et al. berichteten iiber eine praktische Synthese
von vicinalen Diaminen ausgehend von Bromphosphorami-
daten 217. Diese wurden durch Reaktion von Alkenen mit
Diethyl-N,N-dibromphosphoramidat 216 (Schema 54) erhal-
ten.l'%! Die Verbindungen 217 wurden zu vicinalen Diaminen
in einem Eintopfverfahren umgesetzt, welches den Austausch
des Bromids durch Natriumazid und die Reduktion des Azids
durch eine Staudinger-Reaktion beinhaltete.
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e

R1, RZ R3 R*= Alkyl

R HN_ HC
NH
EtO
210
1) EtOH, HCI

209 — >

2) EtONa oder NaOH
EtOH

NH2CN, NBS Br

CH20|2, RT, 3d

g

Ba(OH),
—_—
120-140°C
(verschlossenes
ReagensgefaR)

\\“‘;2
"'y
N

RS

N

HN;\OEt

2

R 1) EtOH, HCI
—_—
2) EtzN oder NaHCO3
HCN EtOH

4 2
T Ee
NYNH
OEt
211 (91%)
R4 R2
H,N NH,
212
47-71% Gesamtausbeute
Nal
— 211
EtOH, DME oder ~ (83-90%)
Aceton
RuckfluR

213 (62-90%)

Schema 52. Synthese vicinaler Diamine aus Alkenen und Cyanamid.

R 1
Br = R H,, Pd/C g
, —_— -
) reY 5, HN  AcOH
: ACOH/MeOH (1/3) R
R® L4 NHCN NH
H
209 214
R* RZ 0.25 M NaOH R* RZ
RRG R Ho0, MeOH RS R
—_—
—. v - 5
N RiickfluB, 4 h HN NH,
215 212

Schema 53. Modifiziertes Verfahren zur Herstellung vicinaler Diamine
aus Alkenen und Cyanamid.

Die Diaminierung verlief nur mit cyclischen Alkenen
stereospezifisch zu cis-1,2-Diaminen. Im Falle acyclischer
Olefine kam es zur Epimerisierung, wahrscheinlich infolge
einer Beteiligung der Amidophosphorylgruppe wéhrend der
Aziridierung. Eine Modifizierung des Verfahrens, die Spal-
tung der N-P-Bindung vor der Azidierung (Schema 55),/1%]
fiihrte zu einer neuen stereospezifischen Diaminierung offen-
kettiger Olefine, durch die syn- und anti-1,2-Diamine aus den
(Z)- bzw. (E)-Alkenen erhalten werden. Sterisch anspruchs-
volle Alkene konnen auf diese Weise allerdings nicht umge-
setzt werden, da sie nicht aminobromiert werden konnen.
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1,2-Diamine
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2
1) (Et0),P(O)NBr, 216 R
RY = Et,O/BF3 R NaNgz, DMSO
V"L‘/\RZ Br —_—
2) aq. NaHSO3 80°C,6h
HN N
P(OEt),
(2)- oder (E)-Alken Il
R1, RZ = Alkyl (0]
217
R? R?
Rl Rl
N3 (E1O)P N=P(OEt);
HN ’ HN .
rl(OEt)z RT, 24h rl(OEt)z
O (o]
218 219
RZ
TsOH/H,0, EtOH RL
- *NH3
78°C,6h
*NH3
2 TsO~
220
Gesamtausbeute
35-64%

Schema 54. Synthese vicinaler Diamine aus Alkenen und einem Dibrom-
phosphoramidat.

1) (EtO),P(O)NBr, 216

Et,O/BF3
Me -~
\/\Me
2) ag. NaHSO3
E
Br HCl Br NaN;
Me > Benzol Me z DMSO
\‘/\ Me > Me >
HN *NH3,Cl”
rl(OEt)z
] 222
216 (anti)
N3

i
W
iz
)
oz
w

Me
NH, 2TsO™

223 (anti)

Schema 55. Stereospezifische Synthese eines acyclischen anti-1,2-Diamins
aus einem (E)-Alken.

Orlek berichtete tiber einen Ansatz zur Herstellung von cis-
oder trans-1,2-Diaminoderivaten benzoanellierter Bicy-
clen.l'’”] Ein Beispiel ist in Schema 56 wiedergegeben. Das
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0

Inden 224

1) CIL,NCO,Et " NHCO,ET

2) NaHSO;

NaN3, DMF
RT, 24 h, 77%

226
ninNHCO,Et

Cl
225 \ AN

NaH, DMF, 40°C, 10 h | "' NHCOREL
dann NaN3z,NH,4CI, 55°C =
50 min, 67%
oder
PhNH;, 50°C, 4 h, 80% 227

Nu = N3, PhANH

Nu

Schema 56. Diastereoselektive Synthese cyclischer Diamine.

trans-Chlorcarbamat 225 wurde durch Reaktion von Inden
224 mit Ethyl-N,N-dichlorcarbamat und Spaltung der N-CI-
Bindung erhalten. Die nachfolgende Reaktion von 225
mit Stickstoffnucleophilen fiihrte je nach Reaktionsbe-
dingungen zu den cis-Addukten 226 oder den trans-Addukten
227

Weitere selektive Synthesen fiir 1,2-Diamine aus -Halo-
genaminen sind beschrieben worden.!%!

4.5. Vicinale Diamine durch Offnung von Aziridinen mit
Stickstoffnucleophilen

Fiir die Herstellung von Aziridinen sind zahlreiche Me-
thoden beschrieben worden.'”! Daher ist es nicht iiberra-
schend, daf} es viele Methoden zur stereoselektiven Synthese
vicinaler Diamine durch Offnung der Aziridine mit Stick-
stoffnucleophilen gibt. Beziiglich dieser Methode miissen
jedoch einige Besonderheiten beriicksichtigt werden:

1) N-ungeschiitzte Aziridine konnen selbst als Nucleophile
reagieren und dadurch zur Bildung von Oligomeren oder
Polymeren fiihren.""” Daher ist es notwendig, sie zunéchst
zu schiitzen; es konnen zwei Arten geschiitzter Aziridine
unterschieden werden:

o ,Nichtaktivierte* Aziridine: Das Stickstoffatom hat
basische Eigenschaften; ihre Offnung gelingt gewohn-
lich nur nach Protonierung, Quaternisierung oder
Aktivierung durch Lewis-Séuren.

o ,, Aktivierte Aziridine“: In diesen ist das Stickstoffatom
mit einer elektronenziehenden Gruppe substituiert,
welche die negative Ladung stabilisiert und somit eine
nucleophile Offnung erleichtert.

2) Die beobachtete Regioselektivitit bei der Offnung eines
disubstituierten Aziridins ist moglicherweise nicht ausrei-
chend, insbesondere wenn die Substituenten strukturell
dhnlich sind.
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Ebenso muB3 betont werden, daB zwar Methoden zur
Synthese chiraler, nichtracemischer Aziridine beschrieben
worden sind!'**<l (aus chiralen Epoxiden,['''*% aus chiralen
Diolen!'!!s] oder unter Anwendung einer katalytischen asym-
metrischen Aziridierung von AlkenenB® '2) aber derzeit
keine allgemein angewendet werden kann. Von den zahlrei-
chen beschriebenen Beispielen werden hier nur einige
signifikante angefiihrt.

1967 beschrieben Swift und Swern!'?! ein Verfahren, das
einen Zugang zu syn- oder anti-1,2-Diaminen durch Offnung
von Aziridinen, die aus Olefinen erhalten wurden, durch ein
Azidion eroffnet (Schema 57). Iodisocyanat, in situ aus Sil-
berisocyanant und Iod gebildet, wird stereospezifisch an (Z)-
und (E)-4-Methyl-2-penten addiert, wobei nach basischer

1) [INCO] H
(aus AgCNO + Ip) NaN3
IPF\/\ Me /Q"’ [E——
2) MeOH Pr Me EtOH
(E)-Alken 3) KOH, MeOH
32%
228 (trans)
NH, *NHj, CI”
BN
iPr _ Pr z
3 2) HCl “NHs CI-
58% 60%
anti 230 (anti)
1) [INCO] H
/T \ (aus AgCNO + 1) NaN3
iPr Me — A E—
2) MeOH iPr Me EtOH
(2-Alken 3) KOH, MeOH
33%
229 (cis)
NH, *NH3 CI~
Me 1) Hz Pt Me
Pr — Pr
N, 2) HCl *NHq CI-
71% 59%
syn 231 (syn)

Schema 57. Stereoselektive Synthese von syn- oder anti-1,2-Diaminen aus
(Z)- bzw. (E)-Alkenen iiber die Offnung eines Aziridins.

Aufarbeitung das cis-Aziridin 228 bzw. das trans-Aziridin 229
erhalten wird. Diese werden durch Ringoffnung mit einem
Azidion und katalytische Hydrierung zu den Diaminhydro-
chloriden 230 und 231 umgesetzt. Obwohl alle Schritte der
Sequenz stereospezifisch sind, sind die Gesamtausbeuten
relativ niedrig: Durch einen Eliminierungs-Hydrolyse-Me-
chanismus kann wiahrend der Reaktion mit Iodisocyanant als
Nebenprodukt ein Keton entstehen.[''¥ Dariiber hinaus kann
es zu einem Verlust an Produkt aufgrund der Fliichtigkeit der
Aziridine und ihrer Loslichkeit in Wasser kommen. Eine
verwandte Methode wurde mit Erfolg von Parry et al. zur
Synthese von racemischem Dethiobiotin 232, der biologi-
schen Vorstufe des Vitamins Biotin, verwendet!!> (Sche-
ma 58).
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— Na, NH

—\/\/\r o —_—
\> 93%

IN3, P(OEt)3, LiAlH,

(6] 70%

1) NaN3, EtOH

NH
/<I\\“ (0]
B —
o 2) CICO,Et
85%

X

1) O3, MeOH
2) katalytische Reduktion
—_—T

Isomerenmischung
X =Ns, Y = NHCO,Et
und X =NHCOZEt, Y = N3

3) NaOEt, EtOH
4) Verseifung
60%

HN NH

MCOZH

(+)-Dethiobiotin 232

Schema 58. Diastereoselektive Synthese von racemischem Dethiobiotin.

Statt Natriumazid sind auch einige andere Stickstoffnu-
cleophile eingesetzt worden!''! (Schema 59). Die Offnung der
N-Phthalimidoaziridine 233 wurde durch Anilin("'” und die
durch Ytterbiumtriflat katalysierte Offnung N-geschiitzter
Aziridine durch Aminel'™ erreicht. Vor kurzem wurde
gezeigt, daB3 Imidazol unter Druck an N-Acylaziridine 238
addiert werden kann, jedoch wurden die Produkte nur in
bescheidenen Ausbeuten erhalten.'") Der Aziridin-2-carbon-
sdaureester 240 reagierte regioselektiv mit Azidtrimethylsilan
und ebenso mit Acetonitril in Gegenwart von BF;;[? in
diesem Fall wurden die Imidazolidine 242 als Zwischen-
produkte erhalten und danach rasch hydrolysiert. Uber die
Reaktion von Azidtrimethylsilan mit N-Tosylaziridinen 244,
katalysiert von einem Imidochromderivat, ist ebenfalls be-
richtet worden.!?!]

Die Synthese eines neuen chiralen Auxiliars, des
(1R2R,3R,6R)-3,6-Dimethylcyclohexan-1,2-diamins, beinhal-
tete die Offnung eines N-Tosylaziridins mit Natriumazid.l?
Duréault et al.l’”l hatten zuvor die Reaktion des Diaziridins
249 untersucht, welches aus b-Mannit mit vier Aquivalenten
Natriumazid hergestellt wird (Schema 60). In Abwesenheit
von BF; folgte der nucleophilen Offnung eines Aziridinrings
die intramolekulare Offnung des zweiten Rings unter Bildung
des Piperidins 248. Dagegen traten zwei intramolekulare
Offnungen durch Natriumazid in Gegenwart von BF; ein, da
moglicherweise die negative Ladung des zwischenzeitlich
auftretenden Amids, welches aus dem ersten nucleophilen
Angriff resultiert, teilweise maskiert ist. Das so erhaltene
Bisazid 250 wurde als Vorstufe fiir N,,,N;-differenzierte a,3-L-
Diaminopropionsduren wie 251 in Erwdgung gezogen.
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1,2-Diamine

AUFSATZE

NPht
I PhNH, NHNPht
N Dioxan, 55°C /\/ Me
/ \ —_—
60% :
Me Me NHPh
233 234
Ts Bn,NH
N 10 Mol-% Yb(OTf)3
THF, RT, 72 h
n C8H17/<| - = n-CgH17
98%
236
o] Imidazol
)]\ CHCly
N R 55°C, 4d
nPr o) \ _
\ﬂ/ \/\I 12 kbar
o)
238
Ms
| Me3SiN3
N EtOH, DMF
—_—
Nn-CeHa CO,Et 60°C, 6 h
88%
240
Ms -CeH CO,Et
I Mecn e P2
N Et,0/BF3 \
- N NMs
n-CeHys CO,Et RT,20h
92%
240 242
/TS Me3SiN3 N
N 10 Mol-% Cr(NBu),Cl, 3

Molekularsieb

N

244

CH,Clp, RT
86%

1) NoH4/H,0 NH,
Et,O Me
Me/\_/
2) NaH4/H20 z
Raney-Ni, MeOH NHPh
65% 235

NHTs

Regioisomerenverhaltnis
>99: 1

NBn,

237

nPr\n/O\/\/N\//

239
30%, R = Cy7Has
50%, R = C11H23

m z
@

Cots CO,Et
2

NHMs

241

NHMs
Hydrolyse

n-CeHis
_ =

CO,Et

Zuan

HAc
243

NHTs

)\/ NHTs )\/ N3
Ph Ph

246

(40:1) 247

Schema 59. Offnung eines Aziridins durch Stickstoffnucleophile.

1990 fiihrten Tanner et al.l?l die Offnung der nichtrace-

verbindung fiir die Untersuchung zur
intramolekularen wie auch intermo-
lekularen Offnung von Aziridinen
verwendet (Schema 62). Die Umset-
zung des Benzylcarbamats 255 mit
tert-Kaliumbutylalkoholat fiihrte re-
gioselektiv.  zum  entsprechenden
Fiinfringcarbamat 256. Dagegen wur-
den beide Regioisomere durch inter-
molekulare Offnung von 257 unter
Anwendung verschiedener Nucleo-
phile gebildet (Tabelle 4). Lithium-
anilid zeigte die beste Regioselektivi-
tit, obwohl die chemische Ausbeute
in diesem Fall nicht zufriedenstellend
war.

N-Nosylaziridine wie 260 wurden
kiirzlich von Maligres et al.l'’®! als
aktivierte Aziridinelektrophile einge-
fithrt (Schema 63). Sie waren 50- bis
60mal reaktiver als N-Tosylaziridine.
Die Reaktion primérer und sekunda-
rer Amine mit einem 2-Phenyl-sub-
stituierten Aziridin verlief nicht re-
gioselektiv, wohingegen nur ein Re-
gioisomer ausgehend vom 2-Methyl-
substituierten Aziridin 260 erhalten
wurde. Der Schutz der N-Nosylgrup-
pe des Addukts 261 wurde unter
milden Bedingungen durchgefiihrt.

4.6. Vicinale Diamine durch
elektrophile Aminierung

Die elektrophile Aminierung eines
B-Aminoenolats wurde fiir die Her-
stellung einiger vicinaler Diamine
eingesetzt. So wurde das C,-symme-

mischen Aziridine 252 durch, die aus Weinsdure mit ver-
schiedenen Nucleophilen, einschlieBlich Natriumazid, herge-
stellt werden konnen (Schema 61). So wurde eine direkte

trische (R,R)-2,3-Diaminotetralin 268 von Gmeiner und
Hummel*?’! durch Aminierung eines chiralen 8-Aminoketons
265 mit Dibenzylazodicarboxylat hergestellt; nach Reduktion

Vorstufe .der vicinalen Diamir}e e.rha.lten, die wegen d.er C>- EtO,C,,, COEt NaN3, DMF, 30°C N3 CO,Et
Symmetrie des Substrats nur ein einziges Addukt 253 bildete. <N; T» s
Wie erwartet aktivieren die beiden Estergruppen und die Ts 81% EtO,C NHTs
Tosylgruppe das Aziridin. 252 253
]?as dUI:C'h'enZymatlSChe UmeSt?rung erhaltene, OpUSCh Schema 61. Offnung eines Aziridins, abgeleitet von Weinsdure, mit
aktive Aziridin 254 wurde von Fuji et al.'®! als Ausgangs- Natriumazid.
N3
NTs
NHTs
NaN3 o] NaNs, Et,O/BF3 o) CO,H
DMF DMF
o.... o _ > o ---- > 2 TsHN
55°C, 2 h 55°C,2h
80% TSN j 85% TsHN Na
“NHTs Na
248 249 250 251

Schema 60. EinfluB von BF;- OEt, auf die Ausbeute der Offnung eines Bisaziridins, das aus b-Mannit abgeleitet wurde, mit Natriumazid.
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T. Le Gall et al.

Ts

N

//
Ts 255
N ’
HO\A/OAC
254 N
AN
Ts
N

tBuMeZSiO\A/OH

257

tBuMeZSiO\A/OYO

BuOK

NHBn 87%

BuMe,SiO
OH

Nu~
I

THF, 0°C
—_—

NHTs
BuMe,SiO
O
BnN \(
256 0
NHTs
258

Nu
+

Nu
BuMe,SiO
OH 259

NHTs

Schema 62. Vergleich zwischen intra- und intermolekularer Offnung chiraler Aziridine: EinfluB auf

die Regioselektivitit der Offnung.

Ns
N RR'NH
/<I Et3N (0-0.2 Aquiv.)
Me —_—
THF, 30°C
260 86-98%

RR'NH = nHexNH,, BnNH,
Et,NH, (CHZ)4NH, (CH,)sNH,
O(CH,CHy)4NH

PhSH, K,CO3
CH3CN, 50°C
24h

NHNs

NRR'
Me

261

1) Boc,0
DMF, DMAP

2) PhSH, K,CO3

Schema 63. Synthese von 1,2-Diaminen aus einem N-Nosylaziridin.

Tabelle 4. Regioselektive Ausbeute bei der Offnung des Aziridins 257 mit

verschiedenen Nucleophilen.

)\/ NRR'
Me

262
46%, RR'N = nHexNH
97%, RR'N = BnNH

NHBoc

Me

263
73-92%
RR'N = Et,N, (CHp)aN,
(CHp)sN, O(CH,CH,)sN

niedriger Ausbeute entstand (32 % ). Die
Reduktion der Amidfunktion, gefolgt
von mehreren Entschiitzungsschritten,
fithrte zu (25,35)-275.

Die Reaktion von N-(9-Phenylfluo-
ren-9-yl)aspartat-Enolaten mit elektro-
philen, aminierenden Reagentien wurde
von Sardina etal. untersucht.'””! Sie
ermoglichte den Zugang zu syn- als auch
anti-2,3-Diaminosuccinsduren. Es war
nicht moglich, die syn-Addukte selektiv
herzustellen; mit ter-Dibutyl- oder Di-
benzylazodicarboxylaten als elektrophi-
lem Agens konnte allerdings hochselek-
tiv das anti-Produkt erhalten werden.

4.7. Vicinale Diamine durch C-C-
Bindungsspaltung

Finige abbauende Umlagerungen
sind mit der Spaltung einer C-C-Bin-
dung und der Bildung einer C-N-Bin-
dung verbunden; ausgehend von Ver-
bindungen, die bereits eine Stickstoff-
funktion enthalten, fithren sie zu 1,2-

Diaminen. In der Tat sind solche
Produkte durch Curtius-,* Hof-
mann-,['% 13121 Schmidt-[312Y]  sowie

Beckmann-Umlagerungen!'3c-<l herge-
stellt worden (Schema 66). Ausgehend
von der Sdure 276 und Diphenylphos-
phorazidat  synthetisierten  Shioiri
et al.3% y-Diaminopropansiuren 277
unter Verwendung einer verdnderten

Curtius-Reaktion, an die sich Schutz- und Entschiitzungs-

schritte anschlossen. Die Verbindung 277 wurde in der

Nr. Nucleophil Bedingungen

Losungsm. T

Ausb. (258) Ausb. (259)

t [%] (%]

(e]

PhNH, -
PhNHLi  THF RT

NaN, DMF 50°C
Me,SiN;  EtOH, DMF 80°C

RT

NS I NS I

4d 54 23
12h 43 7
2h 60 27
6h 45 22

X

Synthese von Cyclotheonamid B, einem makrocyclischen

1) nBuLi, THF
HMPA, -78°C

4 ‘o,
NBn,

(R)-265

wurde ausschlieBlich das trans-Addukt 267 erhalten (Sche-
ma 64). Dieses wurde in wenigen Schritten zum gewiinschten
Diamin umgesetzt. Es blieb herauszufinden, ob eine solche
Selektivitdt auch bei dhnlichen Reaktionen mit acyclischen

Substraten erhalten werden kann.

Vor kurzem beschrieben Davies et al. die Herstellung von o
(28,35)-2,3-Diaminobuttersdure unter Einsatz einer diaste- o

reoselektiven konjugierten Addition von Lithium(a-methyl-

N-NHZ

benzyl)benzylamid 270 an tert-Butylcrotonat 269 als ersten

Schritt (Schema 65).1'81 Da das direkte Abfangen des inter-
medidren Enolats durch eine elektrophile Stickstoffquelle
nicht moglich war, wurde es in zwei Schritten durchgefiihrt:
Das aus 271 gebildete Enolat wurde zunichst mit Trisylazid
umgesetzt, wobei 273 als einziges Diastereomer, jedoch in
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,
“NBn,

267

2) CbzN=NCbz, -78°C

o
NCbz-NHCbz LiEtsBH
R
-78°C
"NBn,
266

1) Raney-Nickel, H,
MeOH

mNH2
" NH,

(R.R)-268

2) Hy, Pd(OH),/C
MeOH
25%

Schema 64. Synthese von (R,R)-2,3-Diaminotetralin iiber die elektrophile
Aminierung eines chiralen -Aminoketons.
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AUFSATZE

- Ph
P N : en
Li z
270 P N
; CO,BU
THF, -78°C NS
269 (S,.5)-271
/-\
- e Ph N
1) iPryNLi, THF, -78°C : PPhs
; CoBu ————>
2) 2,4,6-iPrsCeH,SO5N3 /\r THF, H,0
N3
272
273
32% (de > 95%)
ph” N 1) Hy , PA(OH),/C NH,
EtOH, 55°C

: COLtBU 2 COH

/\r 2) CE1COH /\‘/

3) 1M HCl
NHz 4) Dowex 50X8-200 NH,
(S,S,9)-274 (5,9)-275

69%

Schema 65. Herstellung einer 2,3-Diaminocarbonséure iiber eine diaste-
reoselektive konjugierte Addition.

1) (PhO),P(O)N3, EtsN

HO,C Benzol CbzHN
2) BnOH, Ruckflu
3) 4 N HCI-Dioxan
Boc,N CO,Me
2 2 4) Boc,0, EtsN, CH,Cly BocHN COMe
72%
276 ° 277
NHAC  MeONa, MeOH
Br,, 2 h, 55°C
—_—
CONH,
86%
278
H
N 20% ag. HCl NHz-HCI
O 24 h, RuckfluB
> NH,-HCI
H 80%
279
H NH,-HCI
€O 1) NaN3, H,SO,4 2 HC
CHCl, 12 h, 40°C
—_—
2) HCl
CO,H 13% NH,-HCI
280 281

Schema 66. Beispiele fiir Umlagerungen, die zur Synthese von 1,2-
Diaminen verwendet werden.

Thrombininhibitor, verwendet. Stetter et al.'3'2l synthetisier-
ten das 1,2-Adamantandiamin 279 iiber eine Hofmann-Um-
lagerung und das 1,2-Noradamantandiamin 281 {iiber eine
Schmidt-Umlagerung.

Angew. Chem. 1998, 110, 2724 -2772

4.8. Vicinale Diamine aus aktivierten f,y-ungesittigten
Aminen

Die Doppelbindung f,y-ungesittigter Amine kann durch
Palladium oder Iod aktiviert werden, um sie so einer
nucleophilen Addition an eine Stickstoffgruppe zuginglich
zu machen.

So berichteten Cardillo et al.l® iiber die Herstellung
monosubstituierter, chiraler 1,2-Diamine, wobei sie als
Schliisselschritt einen Iodsubstituenten in den Isoharnstoff
284 einfiihrten, welcher aus (S)-1-Phenylethylamin 282 her-
gestellt wurde (Schema 67). Die Cyclisierung verlief nicht
stereoselektiv, aber die beiden erhaltenen Imidazoline 285
und 286 konnten chromatographisch einfach getrennt werden.
Nach Reduktion des chiralen Auxiliars mit metallischem Li
lieferte die Hydrolyse der Imidazoline die entsprechenden
enantiomeren Diamine, welche als Benzamide 287 und 288
isoliert wurden.

1) BICN, EtgN
Ph NH, Ph N HCI, EtOH

~
B ——
T 2) NaH, THF T CN
Allylbromid

(5)-282 283

|
(\ N-lodsuccinimid /_{h
-lodsuccinimi
Phe N_ N — » PN NYN
T Y CHCl;
OFt OEt

284 285 + 286
90% (1:1 Gemisch)

‘y

BzHN NHBz
1) Trennung
2) Li, lig. NHg, -60°C 287
—_— oder

3) konz. HCI, Ruckflul
4) BzCl, NaHCO3

BzHN NHBz
288

Schema 67. Imidazoline als Zwischenprodukte bei der Synthese monosub-
stituierter vicinaler Diamine.

Die Palladium(ir)-katalysierte oxidative Cyclisierung ver-
schiedener Allylaminale zu Imidazolidinen wurde von Hiem-
stra, Speckamp et al. beschrieben.'*¥ Sie zeigten, daB von
Formamid abgeleitete Aminale die besten Nucleophile wa-
ren. Bei acyclischen Verbindungen war die Stereoselektivitit
eher méaBig, wohingegen aus Aminalen, die von Cyclopen-
tylaminen abgeleitet waren, selektiv nur cis-substituierte
Heterocyclen erhalten wurden (Schema 68). Uber die Um-
wandlung des Imidazolins 292 zum geschiitzten vicinalen
Diamin 295 durch Deformylierung von 292, elektrochemische
Oxidation des erhaltenen Imidazolidins 293 zu Imidazolin 294
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NHBoc BocN” OH
H(CO)NH,
(CH,0);,, Cs,CO3 TsOH kat.
_— —_—
Dioxan, 60°C 98%
70%
289 290
P P
BocN NHCHO
5% Pd(OAQ), 0, BOSN NCHO
DMSO, 5-70°C KOH, MeOH
_ = _—
86% 94%
292
AR
BoeN” N BocN” SN BocHN  NHAc
2e 2 MeoH ACZO H,0
100% 1%
293 295

Schema 68. Synthese eines cyclischen vicinalen Diamins aus einem
Imidazolidin, welches durch oxidative Cyclisierung eines allylischen
Aminals erhalten wurde.

und dessen hydrolytische Spaltung wurde ebenfalls be-
richtet.

1993 beschrieben Ernst, Bellus et al.3*] einen eleganten
Weg zur Herstellung von 1,2-Diaminen iber eine [3,3]-
sigmatrope Umlagerung des von a-Aminoséduren abgeleiteten
Allyltrichloracetamids 296. Unter Palladium(in)-Katalyse ver-
lauft die Umlagerung vom Aza-Claisen-Typ unter vollsténdi-
ger Chiralitétsiibertragung: Es ensteht nur das entsprechende
anti-Diastereomer (Schema 69). Obwohl die Ausbeuten der
Addukte 297 nur miBig waren (43 -62 %), macht die beob-
achtete ausgezeichnete Diastereoselektivitdt diese, fiir die
Synthese von (2S8,3S)-Diaminobuttersiure verwendete Me-
thode sehr interessant. Eine dhnliche Umlagerung wurde von
Doherty et al.'**! im gleichen Jahr beschrieben.

GAMING- e NHBoc NaH, Cl;CCN
séure e R /'\/\/OH _—
R =Me, Et, Bn, Pr,
BuMe,SiOCH,,
(S)-Me(BuMe,SiO)CH
NHBoc NHBoc
R N [PACI,(MeCN),] (kat.) R N
—_—
AN~ C THF, RT, 3 h AN 2°
CCly CCly
297
296 43-62%

anti: syn> 99:1

Schema 69. anti-selektive [3,3]-sigmatrope Umlagerung von Allyltrichlor-
acetamidaten, die aus a-Aminosduren erhalten wurden.
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4.9. Vicinale Diamine aus f,y-ungesittigten Aminen, die
durch eine elektronenziehende Gruppe aktiviert sind

Aminodeoxystatin wurde durch die nichtstereoselektive
konjugierte Addition von Ammoniak an einen a.,-ungesit-
tigten Ester hergestellt, der in der y-Position mit einer
geschiitzen Aminogruppe substituiert war.'®! Von Reetz
et al.l®! wurde beschrieben, daB Stickstoffnucleophile mit
einer N-O-Bindung stereoselektiv an «,f-ungesittigte Ester
oder Diester addiert werden kénnen. So lieferte die Reaktion
von 298 mit N,0-Bis(trimethylsilyl)hydroxylamin hauptsich-
lich das anti-Addukt (Schema 70).

Bn,N CO,Et Me3SiNHOSIMe3 BnyN CO,Et
H P
R CO,Et CH,Cly, RT, 18 h R CO,Et
NHOSiMe3
298 299
R =Me, Bn, iPr Hauptisomer

60-76% (de = 82-90%)

Schema 70. Diastereoselektive konjugierte Addition von N,O-Bis(trime-
thylsilyl)hydroxylamin an a.f-ungesittigte Diester, die von a-Aminosidu-
ren abgeleitet sind.

4.10. Vicinale Diamine durch konjugierte Addition eines
Stickstoffnucleophils an ein Nitroalken

Die konjugierte Addition eines Stickstoffnucleophils an ein
Nitroalken liefert eine Verbindung, die als Vorstufe fiir
vicinale Diamine dienen kann, da die Nitrofunktion mit
vielen Reagentien zum Amin reduziert werden kann. Das
stereochemische Resultat der Addition von Aminen an (2-
Nitrophenyl)benzol wurde von Southwick und Anderson!'>!
untersucht. Sie berichteten, dal unter thermodynamischen
Bedingungen iiberwiegend die syn-Addukte gebildet wurden.
In den letzten Jahren benutzten mehrere Gruppen chirale
Stickstoffnucleophile mit dem Ziel, einen priparativen Zu-
gang zu diastereo- und enantiomerenreinen vicinalen Diami-
nen zu finden.

Die Reaktion verschiedener chiraler Amine mit Nitroalke-
nen wurde von Sturgess et al. untersucht, die zeigten, daB (-
Aminoalkohole schneller reagieren als monofunktionelle
Amine.'3 ITn Abhingigkeit vom Nucleophil fand entweder
eine konjugierte Addition oder eine Deprotonierung statt
(Schema 71). Die Additionsprodukte waren oft instabil, da sie
bei Raumtemperatur einer langsamen Retroaddition unter-
liefen. Dagegen lieferte die Reaktion von (S)-2-Pyrrolidinyl-
methanol 300 mit 1-Nitrocyclohexan als einziges Addukt 301
mit sowohl ausgezeichneter Stereoselektivitit als auch Aus-
beute; die Nitrofunktion wurde danach mit Samariumdiiodid
in Methanol unter Bedingungen, die eine Epimerisierung
verhindern, reduziert.['37!

Ein dhnlicher Zugang wurde kiirzlich von Enders et al.
publiziert (Schema 72).%! Das chirale, von D-Mannit ab-
geleitete C,-symmetrische N-Aminopyrrolidin 304 wurde als
Stickstoffnucleophil eingesetzt. Es reagierte langsam mit
Nitroalkenen bei —20°C in Diethylether, wobei die entspre-
chenden Addukte 305 mit guter Stereoselektivitit entstanden
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AUFSATZE

-o. _o-
N* NO, NO,
RyNH3 | . o RoN
Deprotonierung konjugierte
<« R)NH + —_—
Addition

C(\OH
Sml,, MeOH
O\/ OH N Q THF N /O
—_— _—
N
90%
H CH,Cly, RT OoN HoN

30 min 301
95% 302
faciale Selektivitat > 97 : 3
trans: cis >99:1

300

Schema 71. Diastereoselektive Addition von (S)-2-Pyrrolidinmethanol an 1-Nitrocyclohexen.

MeO OMe
7 Stufen N
p-Mannit —_— MeO OMe MeO OMe
—_— :,,I/ -
N ~ N
10% I MeO
Gesamtausbeute NH;
304 N\
-78°C - -20°C NH
MeO H
6-25d H
NO, NO,
Rl/\( Rl/\/
R2 305 R2
3(2)3 . 59-81%
R4 =H, R'= Me, Et, Pr, iPr, R® = Alkyl, R2= H, de = 66-84%
Bu, Ph, cHex R=Ph, R?= H, de=31%
1 R2-
R%, R®=-(CHp)s- RY, R2 = -(CHy)s-, trans : cis = 8:1
Raney-Nickel NH2 Boc,0, EtzN NHBoc
H, (30-40 bar) H MeOH, H,0 H
305 ———————> Rl /YNHZ P . R NHBoc
(de>98%) MeOH, H,0 EDTA, 5h ) .
R2 307 R2 R%=H, R*= Me,
48-71% ) Eté Pr, iPr
306 de = 93-96% R, R® = ~(CHz),-

Schema 72. Diastereoselektive, konjugierte Addition eines chiralen von b-Mannit abgeleiteten Amino-
pyrrolidins an Nitroalkene; enantioselektive Synthese vicinaler Diamine.

(de =66-84 %), auBer im Falle von 3-Nitrostyrol (de =31 %).
Aus 1-Nitrocyclohexan wurde tiberwiegend das trans-Addukt
erhalten. In den meisten Fillen wurden die Hauptisomere
durch Sdulenchromatographie isoliert; diese muflite mit des-
aktiviertem Kieselgel durchgefithrt werden, um eine Zer-
setzung der Produkte durch eine Retro-Michael-Addition zu
vermeiden. Die Addukte 305 wurden in nur einem Schritt zu
den vicinalen Diamine 306 umgesetzt: Durch Umsetzung mit
Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel wurde die
Nitrogruppe reduziert und die N-N-Bindung gespalten. Die
Boc-geschiitzten Diamine 307 wurden schlielich mit einem
Enantiomereniiberschuf3 von 93-96 % und in guter Gesamt-
ausbeute (48-71%) erhalten. Mit dieser Methode ist der
diastereo- wie auch enantioselektive Zugang zu vicinalen
Diaminen moglich. Allerdings hat sie noch einige Nach-
teile: Das chirale Auxiliar ist nur in einer optischen Form
erhiltlich, und seine Synthese ist lang (sieben Stufen ausge-
hend von D-Mannit); man benétigt fiir diese Reaktionsfolge 6
bis 25 Tage.

schen,

-aldehyden
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als Bisacetamid 312 (ee=86%)
amin fiihrte. In einem weiteren Beispiel lieferte die Umset-
zung von 311b mit einer Base und die anschlieBende
Hydrogenolyse das optisch reine Imidazolidinon 313.

Ebenfalls erwdhnenswert ist eine von Mukaiyama et al.
beschriebene Eintopfsynthese racemischer 1,2-Diamine aus
Nitroalkenen.'*) Dabei wurden die aus der Addition von O-
Ethylhydroxylamin an die Nitroolefine 314 erhaltenen Ad-
dukte direkt mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/
Kohle reduziert (Schema 74). Die Ausbeuten der Diamine
315 reichten von 54 bis 90%; aus cyclischen Substraten
wurden cis-trans-Mischungen erhalten.

Wir beschrieben vor kurzem die
konjugierte Addition des Kaliumsalzes
von 4-Phenyl-2-oxazolidinon 308 an
monosubstituierte Nitroalkene (Sche-
ma 73).1%1 Dieses Nucleophil wurde
aus folgenden Griinden gewihlt: Es
ist kommerziell in beiden enantiome-
ren Formen erhiéltlich oder kann auf
einfachem Weg synthetisiert werden;
die Addukte sollten weniger anfillig
fur eine S-Eliminierung sein als die -
Aminonitroalkane, da das Stickstoff-
atom nicht basisch sein sollte; der
Heterocyclus sollte einfach zu spalten
sein, um so die Aminogruppe zu
erhalten; dariiber hinaus sollte so die
Stiarke der asymmetrische Induktion
erhoht werden konnen. Wir fanden,
daB das Kaliumsalz von (R)- oder (S)-
308 sehr rasch bei —78°C an Nitroal-
kene addiert. In allen Fillen wurden
die Addukte 311 mit ausgezeichneter
Diastereoselektivitit erhalten; in den
'H- und BC-NMR-Spektren wurden
nur die Signale eines Isomers beob-
achtet. Die ersten Reaktionen waren
in Gegenwart von [18]Krone-6 durch-
gefiihrt worden, doch haben wir kiirz-
lich gezeigt, daB3 Kronenether zwar
die Reaktion beschleunigen, aber kei-
nen EinfluB auf das stereochemische
Ergebnis haben. Zwei von diesen
stabilen Addukten wurden durch eine
wasserstoffiibertragende Reduktion
der Nitrogruppe in die Amine 311,
eine geschiitzte Form vicinaler Di-
amine, umgewandelt. Der Oxazolidi-
nonring von 311a wurde durch Re-
duktion mit Li in fliissigem Ammo-
niak gespalten, was zu einem acycli-
isolierten Di-

4.11. Vicinale Diamine aus a¢-Aminoketonen oder

Zwei hiufig angewendete Methoden, die reduktive Ami-
nierung und die Strecker-Kondensation, ermoglichen es, aus
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Ph

(LNH
308 O&

(R)- oder (S)- ©
4-Phenyloxazolidin-2-on

1) BBuOK, THF
[18]Krone-6, 0°C

2 . _NO

) R TH2
309

THF, -78°C, 5 min

R = nPr, iPr,Bu, Ph, cHex

Ph R Ph R
: HCO,NH, z

NN N0 PdiC N

—_—
o/& MeOH, RT, 2h o/g NH,
¢} o)
310
54-91% 311
(R,R)- oder (S,S)-Addukt 89-100%
de > 98 de > 98%
1) Li, lig. NH3, -78°C o] <
THF, tBUOH z
31la ’ )J\
(R = cHex) o /\/ \ﬂ/
2) AcCl, Pyridin
312
51%
ee =86%
KOH
311b R
(R=P1)  \MeOH, RiickfluR

7%

_/

Hy, Pd(OH),/C
—_—

MeOH

/—\ ey
\ﬂ/ 313 \n/
O (]

92%
ee>98%

'U||||

Schema 73. Diastereoselektive Addition von (R)- oder (S)-4-Phenyl-2-
oxazolidinon an monosubstituierte Nitroalkene; enantioselektive Syn-
thesen geschiitzter vicinaler Diamine.

NH,
NO, 1) EtONH,*HCI, NaHCO3, THF NH,
Rl /Y R!
R2 2) Hy,, Pd/C, EtOH R2
R, R? = Aryl, Alkyl 54-90%

Schema 74. Eintopfsynthese von 1,2-Diaminen aus Nitroalkenen.

Aldehyden oder Ketonen Amine zu erhalten. Werden diese
Methoden auf a-Aminoketone angewendet, erhélt man Pro-
dukte mit einer 1,2-Diaminostruktur.

4.11.1. Reduktive Aminierung

1947 beschrieb Duschinsky!*!l die Synthese von Amino-
analoga von Adrenalon, Arterenol und Ephedrin aus a-
Aminoketonen (Schema 75). Beispielsweise lieferte die Re-
aktion von Kaliumcyanat mit Adrenalonhydrochlorid 316 in
Wasser das Imidazolidinon 317, welches zum Imidazolidinon
318 reduziert wurde. Dieses wurde in wenigen Schritten zum
vicinalen Diamin 319 umgesetzt.
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o
" KOCN )J\ H,, PdIC
2
)]\/NHMe, Hof ————— HN NMe =
Ar H,0, RiickfluR — AcOH
fast 100% Ar fast 100%
316 317
o
NH,
HN NMe > )\/NHMe-ZHCI
> Ar
319
Ar
318 Ar = 3,4-(HO),CsHs

Schema 75. Synthese eines Aminoanalogons von Adrenalin.

Im letzten Schritt ihrer Synthese des Alkaloids D,L-
Slaframin verwendeten Gensler und Hul'* die Hydrierung
des Oxims 321 (hergestellt aus dem entsprechenden Keton
320), um die Aminogruppe stereoselektiv einzufiihren; aller-
dings wurde das Produkt nur in niedriger Ausbeute erhalten
(Schema 76).

ACQ H
- H,NOH,HCI
Pyridin
_—
N
o EtOH, 85-95°C
14%
320
AcO
= N AcQ
Ha, PtO, y
—_—
N
NOH @d. EtOH, HCI N ",
30-40% NH;
321 D,L-Slaframin 12

Schema 76. Synthese von D,L-Slaframin iiber die katalytische Hydrierung
eines Oxims.

Die reduktive Aminierung von 2-(Dimethylamino)cyclo-
pentanon 322 mit Dimethylamin und Natriumborhydrid
liefert, so zeigten Fraenkel und Pramanik,['*) selektiv das
cis-1,2-Diamin 323 (Schema 77). Daneben wurde durch die
Reduktion des Ketons der Aminoalkohol 324 erhalten. Die
Menge dieses Nebenprodukts konnte durch langsame Zugabe
des Reduktionsmittels verringert werden.

Me,N Me,yN NMe, MeoN
MeZNH NaBH,4
AcONa ACOH

THF, MeOH

(*)-322 323 (84%) 324 (9%)

Schema 77. Stereoselektive Synthese von 1,2-Bis(dimethylamino)cyclo-
pentan durch reduktive Aminierung.

Weiterhin ist tiber einige intramolekulare reduktive Ami-
nierungen, die zu Stickstoffheterocyclen fithren, berichtet
worden. Bei diesen Methoden wird eine Aminogruppe, die
mit einer Carbonylgruppe kondensiert ist, durch Reduktion
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einer Nitrogruppel'¥ unter reduktiver Abspaltung der
Schutzgruppel! oder durch Reduktion einer Azidogrup-
pel'#®l gebildet (Schema 78); die andere Aminofunktion muf3
dabei entweder substituiert oder durch eine unter diesen
Bedingungen stabile Schutzgruppe maskiert werden.

H,, Raney-Ni

O/\”/\N/ﬁ i i
—_—
fo) K/o Ac%g{s/,ﬁh
NO, 0
(e}
(\O
N
N

H

NHCbz 0 NH

Hy, PAIC .
CoOOH —» " cooH

NHBoc NHBoc

0
N 1) HCO,NH,, PdIC
Na CO,tBu MeOH, 80%

AcHN

OSiMe,Bu 2) agq. CF3CO3H, 87%

N CO,H
H,N

OH

Schema 78. Synthese von 1,2-Diaminen unter Anwendung einer intramo-
lekularen reduktiven Aminierung.

Ein enantioselektiver Zugang zu 1,2-Diaminocyclohexan
wurde von Schlichter und Frahm beschrieben,"'¥! die fiir die
reduktive Aminierung (S)-a-Methylbenzylamin verwende-
ten.

4.11.2. Strecker-Kondensation

Um gleichzeitig ein Kohlenstoff- und ein Stickstoffatom in
eine Carbonylverbindung einzufiihren, kann man die Strek-
ker-Kondensation oder die verwandte Bucherer-Berg-Reak-
tion verwenden; im letztgenannten Fall wird ein Hydantoin
gebildet. Beide Reaktionen sind fiir die Synthese von
Verbindungen verwendet worden, die Stickstoffunktionen
an den vicinalen Kohlenstoffatomen von a-Aminoketonen!'#”]
enthalten. Greenlee etal.'l stellten iiber eine Strecker-
Reaktion einige Analoga des Angiotensin-Converting-En-
zyminhibitors Enalapril her, z. B. 328. Die Kondensation des
Dipeptids 325 mit dem geschiitzten a-Aminoaldehyd 326
lieferte die Vorstufe 327 als Mischung zweier Epimerer
(Schema 79).

4.12. Vicinale Diamine aus o- Aminoiminen, -oximen oder
-hydrazonen

Reetz et al.l'*! haben einen Zugang fiir die Synthese von
vicinalen Diaminen entwickelt, der auf der stereoselektiven
Alkylierung von Iminen basiert, die aus verschiedenen, aus
den a-Aminosduren 329 zuginglichen N,N-Dibenzylaminoal-
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Bn

e COOH BocHN CHO

H N\)j\ N
2 NQ 326

Zun

e
KCN, AcOH, MeOH
325
CooH
BocHN)\%/ \_)J\ —
: —
Me
327
o Bn o COOH
H :
Py R L s
Ph”” NH v D
CO,H Me
328

Schema 79. Synthese eines 1,2-Diaminoverbindung durch Strecker-Kon-
densation.

dehyden 330 erhalten wurden (Schema 80). Eine Ubersicht
iiber die Addition verschiedener metallorganischer Reagen-
tien an die N-Benzylamine 331 in Diethylether ergab, daf} die
Kombinationen BuLi/CeCl; und 3 MeLi/CeCl; beziiglich Aus-
beute und Selektivitit die giinstigsten Reagentien waren; die
Addition verlief ohne jede Racemisierung. Um die beob-
achtete syn-Selektivitit zu erkldaren, nahmen die Autoren die
Chelate 332 als Zwischenpodukte an, welche bevorzugt von
der weniger gehinderten Seite angegriffen werden, was zu den
syn-Addukten 333 fiihrt. Mit dem Ziel, die Diastereoselek-
tivitdt umzukehren, wurden Substrate wie 334, die eine
Tosylgruppe statt einer Benzylgruppe enthalten, mit Grig-
nard-Reagentien alkyliert. Man erwartete, daf3 der elektro-
nenziehende Substituent die Donorstérke des Aldiminstick-
stoffatoms verringert und so eine Chelatierung verhindert. In
der Tat wurden die anti-Addukte 335 selektiv erhalten. Die
reinen Diamine wurden dann unter racemisierungsfreien
Bedingungen erhalten (Schema 81). Diese Methode ermog-
licht somit die Herstellung von (S,R)- oder (S§,S)-Diaminen
aus einer (S)-a-Aminosdure. Auch wenn keine vollstindige
Diastereoselektivitdt bei der Alkylierung erzielt wurde
(>90%), ist dieses Vorgehen sehr effizient, wenn das
gewiinschte Diamin von einer natiirlichen Aminosidure ab-
geleitet ist.

Die Alkylierung von Iminen, die aus a-Aminosduren
abgeleitet sind, wurde von Laschat et al. unter Anwendung
einer Hetero-En-Reaktion verbessert.!'>)

Die Lewis-Saure-katalysierte Addition von Trimethylsilyl-
cyanid an N-Benzyl-, N-Tosyl- und N-Silylaldimine wurde von
Reetz et al. untersucht (Schema 82).5! Unter diesen Bedin-
gungen wurden selektiv und nichtchelatkontrolliert die Ad-
dukte 337 erhalten; jedoch mufBite fiir jedes Produkt eine
Optimierung durchgefiihrt werden.

Die Reduktion der durch Alkylierung von a-Aminonitrilen
erhéltlichen Nitrile kann zur Herstellung von 1,2-Diaminen
eingesetzt werden. Ein Beispiel fiir ein solches, von Husson
et al. beschriebenes Verfahren ist in Schema 83 gezeigt.['"
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H,N
\—co,H

~
<
N

R

329
L-Ala, Phe, Leu,
Val, Lys(Bny)

Y

R
Bn,N BnNH, BN NBn  RM |
>—CHO — > }—l/ E’ /M'\‘"
N N 2 ’ Ay
R Mgsg%‘fég;:zc'z R Bn,N NB,
330 331 /
90-95%
Ts-N=S=0 R
CH,Cl 332
Bn,N NTs
\_/
R 334 Bn,N NHBn
. R R 333
l R'MgX R' = Me, nBu
L = Ligand
syn
28-86%
Bn,N NHTs de = 64-00%
— ee > 98%
F & 335
anti
57-95%
de = 70-90%
ee > 98%

Schema 80. Synthese von syn- oder anti-1,2-Diaminen iiber die Alkylie-
rung chiraler Imine, welche von a-Aminoséduren abgeleitet sind.

BnyN NHBn  H,, Pd(OH),/C  H2N NH;
N < —_— N <
R R MeOH, RT, 3d R R
333 75% syn-1,2-Diamin
Bn,N NHTs CioHgNa BnyN NH,
—_—
R R DMERT,6h R R
86%
335
Hz, PA(OH),/C  H,N NH,
—_—
MeOH, RT, 3 d R R

72%
anti-1,2-Diamin

Schema 81. Herstellung nichtgeschiitzter syn- oder anti-1,2-Diamine; Ab-
spaltung der Schutzgruppen.

BnaN NX Me3SICN, Lewis-Saure BnyN NHX
e Bi  CN
336 337

81-83%
X =Bn, Ts, SiMe; de = 88-90%
ee > 98%

Schema 82. Addition von Trimethylsilylcyanid an chirale Imine, die von
einer a-Aminosédure abgeleitet sind.
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Ph
NC N_ O nBuyCuLi, Et,0
* -78°C - 0°C
_—
96%
338
Ph,
NH ! HoN
N_ O 1)NaBH,; MeOH
nBu * 91% (de>95%) nBu
—_—
2) Hp, Pd(OH),/C
MeOH
339 340

Schema 83. Herstellung eines 1,2-Diamins iiber die Reduktion eines a-
Aminoimins.

Das aus dem vielseitigem Synthesebaustein 338?°! erhaltene
Imin 339 wurde hoch stereoselektiv mit Natriumborhydrid
reduziert. Nach Abspaltung des chiralen Auxiliars wurde das
1,2-Diamin 340 erhalten, das anschlieBend zur Herstellung
eines dem Tetraponerin analogen Alkaloids verwendet wur-
de.

Von a-Aminosduren abgeleitete Nitrone konnen ebenfalls
als Vorstufen fiir Diamine verwendet werden; so beschrieben
Dondoni, Merino et al.l'’3 einen Zugang zu den beiden
beziiglich C2 diastereomeren 2,3-Diamino-4-hydroxybutana-
len. Thr Vorgehen basierte auf der Addition von 2-Lithio-
thiazol, einem Synthesedquivalent fiir einen nucleophilen
Aldehyd, an die unterschiedlich geschiitzten Nitrone 341 und
342, die sich von L-Serin ableiten (Schema 84). Wihrend die
Addition an langkettige Substrate anti-selektiv verlduft, wie
die Bildung von 343 zeigt, trat bei der Addition an das
cyclische Substrat 342 die umgekehrte Selektivitét auf. Diese
Selektivitdit wurde auf die unterschiedlich reaktiven Kon-
formationen der Nitrone im postulierten Felkin-Anh-Uber-
gangszustandsmodell zuriickgefiihrt. Die Umsetzung der
Addukte zu den geschiitzten syn- oder anti-Diaminaldehyden
345 bzw. 346, welche niitzliche synthetische Chirone sind,
verlduft tiber eine TiCl;-vermittelte Spaltung des Hydroxyla-
mins sowie eine Standardreaktionssequenz zur Bildung einer
Aldehydfunktion aus einer Thiazolgruppe.

Andere Nucleophile wie Grignard-Reagentien!"**4 oder
Lithiumacetylide('*) sind an o-Aminonitrone addiert wor-
den. Merino et al. beschrieben die Synthese von (25,3R)- und
(25,3R)-2,3-Diaminobuttersdure aus den Nitronen 341 bzw.
34205%] sowie die syn-selektive Synthese einiger vicinaler
Diamine unter Verwendung der von L-Alanin, L-Valin und L-
Phenylalanin abgeleiteten Nitrone. 334

Eine weitere Verwendung fiir aus Aminosduren abgeleitete
Imine ist die von Palomo et al.'*¥ beschriebene Synthese von
Diaminen (Schema 85). Die Cycloaddition des Imins 347, das
aus (R)-Phenylalaninmethylester und dem aus Benzyloxy-
acetylchlorid gebildetem Keten erhalten wurde, verlief voll-
standig stereoselektiv. Nach Spaltung der C2-C3-Bindung des
p-Lactams 348 durch eine Folge von Oxidationen gab das aus
der Umsetzung mit (S)-Leucinmethylester erhaltene N-Carb-
oxyanhydrid 349 nach Entfernung der N-Benzylgruppe die
Verbindung 350, eine geschiitzte Form von Aminodeoxy-
bestatin.
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: N(OH)Bn
343 N(OH)Bn
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#\ NHBoc
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\
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(o]

345  NHBoc

52%
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Schema 84. Synthese von syn- oder anti-1,2-Diaminen aus L-Serin iiber die
Addition von 2-Lithiothiazol an unterschiedlich geschiitzte Nitrone.

NHBoc
: 1) BnOCH,COCI, EtgN
Ph
. —_— ——
(R-Phenylalanin -~ ™5 (\/ 2) HCO,NH,, PdIC
NBn MeOH, Ruckflul3
347
NHBoc
H H :
HO Ph 1) DMSO, P4Osg
_—
NBn 2) MCPBA
S CHoCly, -40°C
348 2%
o 4 HBoc 1) (S)-Leucinmethylester )\
z Ph CH,Clp, RT * o NHBoc
0 2) HCOpNH,, PAIC oo, Sy
>]/NB” MeOH, RiickfluR H o
75% NH;
o)
349 350

Schema 85. Stereoselektive Synthese eines 1,2-Diamins aus einem Imin
iiber eine stereoselektive f-Lactambildung.

Schatzmiller und Berocovici™! verwendeten eine Substitu-
tion am a-Bromooximether 352 mit Natriumazid und die
anschlieBende vollstindige Reduktion des Addukts 353 mit
Lithiumaluminiumhydrid, um selektiv anti-Diamine herzu-
stellen, welche in Form ihrer Imidazolidinone 354 getrennt
wurden (Schema 86). Der zunichst gebildete intermediére
flinfgliedrige Komplex zwischen dem Aluminiumzentrum und
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N/OMe N _OMe
NBS, CCl, NaN3
nHex —> nHex —_—
60% MeOH/H,O (4/1)
0,
B 87%
351 352
N _OMe o o
1) LiAlH4, E,O J\ )k
nHex L. U I ¥ N
2) COCly, Toluol
N3 60% /\
nHex nHex 4
353 354  (4:1) 355

Schema 86. Synthese von cis- und trans-Imidazolidin-2-onen, die als
Vorstufen von 1,2-Diaminen von Bedeutung sind, aus einem Oximether.

dem Aminooxim ist wahrscheinlich fiir die anti-Selektivitét
der Reduktion verantwortlich. Ein &hnlicher Ansatz wurde
von De Kimpe und D’Hondt beschrieben.[>¢]

Uber zwei Methoden zur stereoselektiven Synthese von
monosubstituierten vicinalen Diaminen, welche das Diben-
zylaminoacetaldehyd-SAMP-Hydrazon 356 verwenden, be-
richteten kiirzlich Enders et al.'*’! (Schema 87). Bei der
ersten Methode!>7 reagiert das aus dem chiralen Hydrazon
gebildete Anion mit Alkyl-, Allyl- oder Benzylhalogeniden
zum Addukt 357, das im wesentlichen in Form eines Diaste-
reomers (de >96 %) entstand. Um eine vollstindige Depro-
tonierung des Hydrazons zu erreichen, muf3 hexanfreies LDA
benutzt werden, und das Reaktionsgemisch muf3 24 Stunden
bei —78°C gehalten werden. Ebenso muf3, um eine Epime-
risierung zu verhindern, die Reinigung des Addukts auf
desaktiviertem Kieselgel durchgefiihrt werden. Nach einer
kurzen Reaktionsabfolge, die unter anderem die Umwand-
lung des Hydrazons durch eine Aza-Cope-Eliminierung in das
Nitril 359 beinhaltet, wurden unterschiedlich geschiitzte
Diamine 360 erhalten (ee=91-99%).

Die zweite Methode!'"! basiert auf der 1,2-Addition von
Alkylcerverbindungen oder Grignard-Reagentien an das
Hydrazon 356, was nach Reaktion mit einem Acylchlorid
selektiv zu N-geschiitzten Hydrazinen 361 (de=65-97%)
fiihrte. Vermutlich koordiniert ein Aquivalent des metall-
organischen Reagens sowohl die Methoxygruppe als auch das
Stickstoffatom des Auxiliars, und das iiberschiissige Reagens
addiert sich dann an die re-Seite. Die reduktive Spaltung der
N-N-Bindung der gereinigten Hauptisomere lieferte ohne
erhebliche Racemisierung die unterschiedlich geschiitzten
vicinalen Diamine 362 (ee =92-99 %).

Die Kombination dieser beiden Methoden konnte zum
Entwurf eines allgemeinen stereoselektiven Zugangs zu 1,2-
disubstituierten 1,2-Diaminen fiihren.

4.13. Vicinale Diamine durch Reduktion von
a-Aminoamiden oder -nitrilen

Die Reduktion von Amiden, die aus natiirlichen a-Ami-

nosduren erhalten wurden, ist ein geeigneter Weg zu mono-
substituierten vicinalen Diaminen.[*¢ 58] Brunner et al. syn-
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1) hexanfreies LDA

N ~(s THF, -78°C, 24 h
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| MMPP 07| -R3NOH
Bn,N OMe —» BnZN\)b ( e
Y MeOH - H
= ) o =
R 357 61 98/: R
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BnyN CN 1) LiA|H4, Et,O Bn,N S
T . \:/\ NHCO,Me
R 2) CIcO,Me R
EtsN, CH,Cl, 40.77%
359 360 oo - 91-99%
1) RLi / CeCls (4 Aquiv.)
THF, -100°C - RT
oder R*MgCI (4 Aquiv.)
Toluol, -78°C - RT
356 -
2) R2COCI (4 Aquiv.)
0°C - RT
R® = Me, Et, nPr, nBu, Allyl, Ph
R? = Me, Et
R2CO N Li. NH
N7 s b s NHCOR?
H -33°C H
anN\/\R1 OMe ———> anN\/\R1
59-75% R
361 362
64-92% 59-75% aus
de = 65-97%

gereinigtem 361
ee = 92-99%

Schema 87. Enantioselektive Synthese monosubstituierter 1,2-Diamine
aus einem chiralen Aminohydrazon.

thetisierten beispielsweise so die Diamine 364 mit hoher
Enantiomerenreinheit (Schema 88).[% Diese wurden als
Liganden in Platinkomplexe eingebaut, welche die DNA-
Synthese in Tumorzellen inhibieren.

In einer kiirzlich beschriebenen Synthese von '"N-markier-
ten Ethylendiaminen und Diethylendiaminen wurde die
Reduktion von [*N]Triglycinamid genutzt.['>’)

Husson et al. stellten 1-Amino-1-(aminomethyl)cyclopro-
pan 366 durch Hydrolyse des Imins 365 und Reduktion der
erhaltenen Nitrilfunktion her (Schema 89).1) Die direkte
Reduktion von 365 mit dem Boran-THF-Komplex lieferte
eine Mischung aus den Diaminen 367 und 368, wobei letzteres
aus einer Ringerweiterung von 365 hervorging. Die Verbin-
dung 368 wurde zum trans-1,2-Diaminocyclobutan 369 umge-
setzt.

Effenberger et al.l'!l nutzten fiir die Synthese des mono-
substituierten 1,2-Diamins den Vorteil des direkten Zugangs
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HoN
\: COM 1) SOCI,, MeOH
R 2) NH3, MeOH
329
L-Phe, Leu,
Val, lle, Met
HeN LaM, THE 2N N2
i ,
}—CONHZ 4 \s_/
R R
363 364
Gesamtausbeute:
23-69 %

Schema 88. Herstellung monosubstituierter vicinaler Diamine aus o-
Aminoséduren.

NH
Ph 1) ag. HCI, EL,0 2
NC N :< - . NH,- 2 HCI
K Ph 2) Hy, PO,
HCI, EtOH
0,
365 76% 366
BHg THF
(6 Aquiv.)
365 =
THF, Ruckflug, 24 h
78%
NH,
NHCHPh, H,N NHCHPh, H,N NH
\D =
+
367 368 369
BH3_
|
N*Q Ph
365 —_— A C m\=< —_—
X
370
BH3 Ph

| +
N N
N < L
H oh > 368
371

Schema 89. Synthese von 1-Amino-1-(aminomethyl)cyclopropan und
trans-1,2-Diaminocyclobutan.

zu optisch aktiven Cyanhydrinen 372; dabei verwendeten sie
auch eine nucleophile Substitution mit Natriumazid (Sche-
ma 90).

1,2-Diamine sind des weiteren auch durch Reduktion
optisch aktiver, durch asymmetrische Strecker-Reaktion er-
héltliche a-Aminonitrile hergestellt worden.['?]

4.14. Vicinale Diamine durch Alkylierung von
Glyoxalbisiminen

1991 zeigten Neumann et al., da$3 die nucleophile Addition
von Allylmagnesiumchlorid in THF an Bisimine, die von

Angew. Chem. 1998, 110, 2724 -2772
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OH .
1) TsCl, Pyridin
—_—
R CN
2) NaN3, Kronenether
372 DMF
ee = 82-96%
R = Bu, Cyclohexyl,
Cyclohexenyl
)N3 1) LiAIH,, THF NH,, HCI
. 7, _NHy, HCI
R e '
2) HCI, Et,0
373 374
67-90% 23-76%
ee = 85-93%

Schema 90. Synthese monosubstituierter 1,2-Diamine aus chiralen, nicht-
racemischen Cyanhydrinen.

Glyoxyal abgeleitet sind, im wesentlichen zu den entspre-
chenden 1,2-Diaminen fiihrt. Man vermutete, da3 die hohe
Stereoselektivitidt aus einer Cram-Chelatkontrolle resultiert.
Mit dem Bisimin (R,R)-375, welches aus kommerziell erhélt-
lichem (R)-a-Methylbenzylamin hergestellt wurde, wurden
die beiden syn-Diastereomere im Verhiltnis 6:1 erhalten; als
Hauptisomer wurde 376 angegeben, welches zum enantio-
merenreinen C,-symmetrischen Diamin 377 umgesetzt wurde
(Schema 91).'*1 Uber Reaktionen des gleichen Bisimins
(oder seines Enantiomers) mit anderen metallorganischen
Reagentien ist inzwischen berichtet worden; sie fiithren
ebenfalls zu den syn-Produkten, aber mit entgegenge-
setztem stereochemischem Ergebnis. So erhielten Savoia
et al.l'l das Diamin 378 als Hauptisomer aus der Reaktion
von (S,5)-375 mit Allylzinkbromid in THF, und Simpkins
et al.l'®l erhielten iiberwiegend 379 bei der Reaktion
von (R,R)-375 mit Phenylmagnesiumbromid in Diethyl-
ether (Schema 91). In beiden Fillen wurde die Konfiguration
des Hauptisomers durch Rontgenstrukturanalyse nachgewie-
sen.

Enders et al. beschrieben die diastereo- und enantioselek-
tive Synthese C,-symmetrischer geschiitzter 1,n-Diamine aus
Dialdehyden; diese wurden durch Alkylierung von Bishydra-
zonen hergestellt, welche aus den chiralen Hydrazinen SAMP
und RAMP mit organischen Cerverbindungen synthetisiert
worden waren.['®] Mit dem von Glyoxal abgeleiteten Bishy-
drazon 381 als Substrat war die Ausbeute bei der Addition
zwar nur mafig, doch der Enantiomereniiberschuf3 des nach
Spaltung der N-N-Bindung erhaltenen geschiitzten C,-sym-
metrischen vicinalen Diamins 383 war ausgezeichnet (Sche-
ma 92).

1990 verwendeten Katritzky et al.l’l ebenfalls Glyoxal als
Ausgangsverbindung fiir die Synthese tertidrer und sekunda-
rer symmetrischer racemischer vicinaler Diamine (Sche-
ma 93). Die doppelte Kondensation zwischen Benzotriazol
384, Glyoxal und aromatischen oder sekundiren aliphati-
schen Aminen lieferte die stabilen Addukte 386; aliphatische
primdre Amine fiithrten zu Oligomeren oder Polymeren. Die
Benzotriazoleinheiten wurden mit Grignard-Reagentien aus-
getauscht, wodurch die Diamine 387 als syn-anti-Mischung
erhalten wurden.
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(o]
H \/,’
H R 7 R
l¢] HoN NH,
Glyoxal 377
/h? 1) Trennung
2) Hp, PdIC
Ph NHz MeOH
(R)-282
7N S oA MC o
>— —
Ph P NH HN—‘\
(RR)-375 THF, -78°C py; Ph
85%
376: Hauptisomer
(provisorisch angegeben)
(RR)(S,5) =6:1
2 7N\ MgClI ‘L
s 7N\ N . r—{r
Ph Ph —nNH  HN—X
(5,9)-375 THF, -78°C Ph Ph
85%
378: Hauptisomer
Diastomerenverhaltnis:
93.5:3:35
Ph Ph
PhMgClI N .
(RRB7TS — o 5> \S ¢
Et,0, -78°C NH  HN—\
47% Ph Ph
379

Schema 91. Addition von Grignard-Reagentien an ein aus Glyoxal und
entweder (§)- oder (R)-a-Methylbenzylamin erhaltenes Bisimin.

380

N
I
Q NH,
H _—
H
o
oy C -/\
| N N
ome |, W Ome
N\ V4 2) 24 Aquiv. EtCOCI

381 -70°C - 0°C

N N N i )J\ J\

1) 8 Aquiv. CeCls, MelLi
THF, -100°C - RT

I I Li, lig. NHg ~ Et NH  HN Et
Et N N Et _— )_\
\ﬂ/ )—\ \ﬂ/ -33°C
o /RR\ o

383
382 73%
50% (de = 98%) (de=98%, ee>98%)

Schema 92. Diastereo- und enantioselektive Bisaddition eines organi-
schen Cerreagens an ein SAMP-Bishydrazon.
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H
N
AN
N
N/ Ethanol, RT
384 ———>
82-94%
CHO
+ + RRINH
CHO
385
RIRN RZMgX R'RN R2
—_—
Bt NRR! THF R2 NRR!
51-83%
386 387

RRNH = Piperidin, Morpholin,
nBu,NH, BnaNH, PhNH,,

Bt = Benzotriazol-1-yl,
Benzotriazol-2-yl

p-MeCgHsNH,, m-MeCgHsNH, R? = Me, nBu, Bn, Ph

Schema 93. Synthese symmetrischer, racemischer vicinaler Diamine durch
doppelte Kondensation zwischen Benzotriazol, Glyoxal und Aminen und
Alkylierung der dabei erhaltenen Produkte.

4.15. Vicinale Diamine durch Reduktion von
Diketonbisiminen oder Bisoximen

Ein eleganter, verldflicher Zugang zu enantiomerenreinen
C,-symmetrischen vicinalen Diaminen, bei dem ein anderes
Diamin, (R,R)-1,2-Diphenylethylendiamin, als Chiralitits-
quelle eingesetzt wird, wurde von Nantz et al.l'! beschrieben
(Schema 94). Die Reduktion des aus diesem Diamin und 2,3-
Butandion gebildeten Dihydropyrazins 389 (R =Me) zum
Piperazin 390 (R = Me) wurde mit verschiedenen Reagentien
versucht. Die sdurekatalysierte Natriumcyanoborhydrid-Re-
duktion bei —20°C stellte sich dabei als die selektivste
Methode heraus. Verschiedene Diketone 389 wurden danach

Ph NH, (o) R
\[ .

Benzol, RuckfluR

—_—
Ph* NH> [e) R
(R.R)-25 388
Ph N R
~ NaBH3CN, PPTS
—_—
WS Z
Ph N" R MeOH, -20°C
389
H NHX
Ph N R 1) AcCl ode_r _IBuOCOCI
Pyridin R
| R
W ‘0 2) Li, lig. NH
P N7 YR ) L . NHg NHX
H
390 391
80-84% 80-88%
ee = 98-99%
R = Alkyl
X = Boc, Ac

Schema 94. Enantioselektive Synthese von C,-symmetrischen vicinalen
Diaminen iiber die Reduktion eines chiralen Dihydropyrazins.
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unter dhnlichen Bedingungen reduziert. Nach chromatogra-
phischer Abtrennung des Nebenisomers wurde durch eine
kurze Reaktionsfolge unter metallvermittelter C-N-Spaltung
sehr effizient das geschiitzte Diamin 391 erhalten. Beide
Enantiomere des Stilbendiamins sind nach einem &hnlichen
Verfahren hergestellt worden, welches die Reduktion eines
2,2-disubstituierten 4,5-Diphenyl-2H-imidazols und eine Iso-
merentrennung umfaBte.[2d

Die katalytische asymmetrische Reduktion von 1,2-Bis(pa-
ra-methoxyphenylimino)-1,2-diphenylethan 392 wurde von
Fujisawa et al. beschrieben!'®! (Schema 95). Ein Oxazaboro-
lidin, das aus dem L-Threoninderivat 393 erhalten wurde,

NH,

Me,BuSiO OH
_ pMeOCgH, W _ p-MeOCgH,
Nl Ph Ph 393 HN
Ph Ph
Ph | Ph

THF+BH3
P N P NH
p-MeOCgHy4 392 p-MeOCgH4
syn-394
Hauptisomer
1) CICO,CClg
Et3N, Toluol
syn-394
2) Ce(NH4)2(NO3)e
MeCN, H,0
Pha N NH2
ag. HBr, AcOH Ph
(o]
R N> RiickfluR Ph
PR | NH,
395 (R,R)-25
54% 98%

Schema 95. Enantioselektive Reduktion eines Bisimins mit einem aus
dem L-Threonin-Derivat 393 erhaltenen Oxazaborolidin.

diente dabei als Katalysator, mit dem selektiv die syn-
Diamine 394 in exzellenter Ausbeute gebildet wurden. Auch
wenn nur eine geringe Menge an Katalysator eingesetzt
wurde, war die Enantiomerenreinheit von 394 ausgezeichnet
(99 % ee; Tabelle 5). Es entstand kein meso-Isomer, wenn nur

Tabelle 5. Diastereo- und Enantioselektivitdt bei der Reduktion des
Bisimines 392 in Gegenwart von 393 in unterschiedlichen Mengen.

Nr. 393 Ausb. (394) syn:anti ee(syn)
[Mol-%] (syn + anti) [%] [%]

1 0.5 90 95:5 99

2 50 96 96:4 99

3 100 90 >99:1 99

ein Aquivalent des Liganden benutzt wurde. Nach voll-
stindigem Entschiitzen der Aminofunktionen wurde das
enantiomerenreine (R,R)-Diamin 25 erhalten.

1,2-Diamine sind auch durch Reduktion von 1,2-Bisoxi-
men!B3! 1701 ynd 1,2-Bisoximethern hergestellt worden.!'7!]
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4.16. Vicinale Diamine aus 3-Amino-f-lactamen

Mehrere Versuche zur Synthese von -Lactamen mit einer
Stickstoffunktion in C3-Position wurden beschrieben.'”> 173
Ein schones Beispiel stellten Evans und Sjogren'’l vor
(Schema 96): Die Staudinger-Reaktion des von enantiome-
renreinem Oxazolidylacetylchlorid 397 abgeleiteten Ketens
mit den Iminen 396 fiihrte mit sehr guter Diastereoselektivi-
tat zu den entsprechenden cis-f-Lactamen 398. Der Oxazo-
lidinonring kann anschliefend gespalten werden, um so die

o}

o

)]\ EtsN 0 H H
R \[ .o N/\n/c' CH,Cly, -78°C KrN : R

| \_{
o

N Ph N
“Bn Ph o “Bn

398

396 397 80-90%

R = Ph, Ar-CH=CH de = 84-94%

Schema 96. Diastereoselektive Synthese eines 3-Oxazolidyl-3-lactams
durch eine Staudinger-Reaktion.

Aminogruppe freizulegen. Diamine konnen prinzipiell durch
Offnung von p-Lactamringen erhalten werden, wie die
von Palomo etal. beschriebenen Reaktionen zeigen!!”!
(Schema 97). Wihrend die Methanolyse des Oxazolidinyl-
substituierten (-Lactams 399 eine Mischung aus syn- (400)
und anti-Addukt (401) lieferte, wurde aus 402 unter
dhnlichen Bedingungen nur das geschiitztes Diamin 403
erhalten.

MeOH, DMF
RT

Ol

N
Ph Ph
MeO,C + MeO,C
NHBoc NHBoc
400 (55: 45) 401
NHCbz
CbzHN KCN
B ———— Ph
MeOH, DMF,RT ~ MeO:C
o 79% NHBoc
402 403

Schema 97. Ringoffnung von 3-Amino-f-lactamen.
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4.17. Vicinale Diamine aus 1,2-Diazetidinonen

Die Spaltung der N-N-Bindung eines 1,2-Diazetidins sollte
zum entsprechenden 1,2-Diamin fithren. Da es keine all-
gemein anwendbaren Methoden zur Synthese solcher Hete-
rocyclen gibt, ist diese Methode allerdings nicht sehr haufig
angewendet worden. Ein Beispiel ist die von Moody et al.
beschriebene Synthese von 1,2-Di(benzylamino)ethan 407
durch Reduktion des Diazetidinons 406 mit Diboran in THF
(Schema 98).[l Das Diazetidinon wurde durch photochemi-
sche Ringverengung aus dem 4-Diazopyrazolidin-3,5-dion 404

hergestellt.
(o] O\
~c
NBn v NBn Hx0
N» I _ | —_—
NBn YR NBn 50%
(o]
© 404
HO.C
'}an Benzol
———————
5 NBn RiickfluB
100%
405
NBn f
Diboran
| NHBn
/J; NBn —> BN N
o THF
406 407

Schema 98. Synthese von 1,2-(Dibenzylamino)ethan aus einem Diazetidi-
non.

4.18. Vicinale Diamine aus Imidazolen

Die Bamberger-Ringspaltung von Imidazolen durch ein
Acylierungsreagens fiihrt zu Di(acylamino)ethenen, welche
zu Diacylaminen reduziert werden konnen. Dieser Zugang
wurde von Altmann et al.l'”” fiir die Synthese von enantio-
merenangereicherten Diacylaminen verwendet (Schema 99).

CO,Et
1) CICO,R*
ag. NaHCO3
— —_—
2) MeOH, 60°C
HN___N
408 R* = (-)-Menthyl
r CO,Et - CO,Et
H,, Pd/C, 50°C
— _—
60%
HN  NH ° HN
| | * *
R*0,C CO,R* R*O,C COzR
- - 410
2 Diastereomere
409 G:1)

Schema 99. Diastereoselektive Reduktion eines chiralen Di(acylamino)-
ethens, das durch Bamberger-Ringspaltung eines Imidazols mit (—)-Men-
thylchlorformiat als Acylierungsreagens erhalten wird.
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Mit (—)-Menthylchlorformiat als Acylierungsreagens erhiel-
ten sie nach Ringspaltung des Imidazols 408 und katalytischer
Hydrierung des Di(acylamino)ethens 409 an Palladium/Kohle
eine 5:1-Mischung aus den diastereomeren vicinalen Biscar-
bamaten 410.

4.19. Vicinale Diamine durch reduktive Kupplung von
Iminen

Prinzipiell scheint die reduktive Kupplung von Iminen
(durch Metalle oder Metallkomplexe) ein einfacher Weg zur
Herstellung vicinaler Diamine zu sein; tatséchlich wurde er
aber iiblicherweise nur fiir die Synthese symmetrischer
Diamine angewendet, da bei der Kupplung von zwei unter-
schiedlichen Iminen in aller Regel eine Mischung mehrerer
Produkte entsteht (Schema 100).

reduktive
NX NY Kupplung
J-, —
RY R?
XHN NHY XHN NHX YHN NHY
o
R? R? R? R! R? R2
reduktive
NX Kupplung XHN R XHN R
2 — Y~ L
R R NHX R NHX
anti (meso) syn

Schema 100. Reduktive Kupplung von Iminen.

Es wurden verschiedene Bedingungen angewendet, um
Imine zu kuppeln, wobei die anti-(meso-) und syn-Diamine in
unterschiedlichen Anteilen erhalten wurden, wie die folgen-
den Beispiele zeigen.

Die reduktive Kupplung von Aryl-N-alkyliminen kann mit
guten Ausbeuten durch Photoreduktion!'® oder durch
Elektrolysel'®! erreicht werden. Niedervalente Titanreagen-
tien wurden von Seebach et al.'7*%] fiir die reduktive Kupp-
lung von Aryl-N-alkyliminen verwendet. Mit dhnliche Ver-
bindungen aus Titantetrachlorid und Magnesiumamalgam
gelang es Mangeney et al.,[”” symmetrische vicinale Diami-
ne mit guter anti-Selektivitdt neben den aus der Iminreduk-
tion resultierenden Aminen zu erhalten. Periasamy et al.
zeigten, da3 2-Methylimidazolidine bei der Kupplung von N-
Alkyliminen mit TiCl,/Mg/BrCH,CH,Br in THF entste-
hen.[179d]

Die reduktive Dimerisierung von N-Benzylidenanilin mit
Alkalimetallen wurde von Smith etal. durchgefiihrt; sie
fanden Bedingungen, die eine stereoselektive Bildung von
syn- oder anti-Addukten ermoglicht.['84] Roskamp und Pe-
tersen'8! stellten vicinale Diamine mit miBiger bis guter
anti-Selektivitiat her, indem sie N-Trimethylsilylimime mit
dem d!-Niobreagens [NbCl,(thf),] kuppelten. Sie entwik-
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kelten dariiber hinaus eine Methode zur Umsetzung von
Nitrilen mit Tributylzinnhydrid.

Erst vor wenigen Jahren wurden reduktive Kupplungen mit
Samariumdiiodid,['8%d<il Indium™*°! und Ytterbium!('®i be-
schrieben, und Pansare et al. berichteten iiber die intramole-
kulare Kupplung unsymmetrischer Dibenzylidensulfamide
durch Zink nach Aktivierung mit Chlortrimethylsilan oder
durch Samariumdiiodid; die erhaltenen cyclischen Sulfamide
wurden miihelos in die entsprechenden unsymmetrischen 1,2-
Diaryl-1,2-diamine umgewandelt.'* Aluminium, ein billi-
ger, stabiler, einfach zu handhabender und nicht giftiger Stoff,
wurde in Kombination mit Kaliumhydroxid verwendet.[18¢l
Mit einem Blei/Aluminium-Redoxsystem wurden die Ad-
dukte in guten Ausbeuten, aber mit schlechten Selektivitdten
erhalten.['80]

Des weiteren zeigten Inwinkelried und Seebach, daf 1,2-
Bis(dialkylamino)-1,2-diarylethylene direkt aus aromatischen
Aldehyden durch eine aminierende, reduktive Kupplung mit
Tris(dialkylamino)methylvanadium(iv) hergestellt werden
konnen.['81

Es ist bemerkenswert, dal keine dieser Methoden eine
direkte Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen er-
moglicht; diese werden gewohnlich erst nach Trennung der
Racemate erhalten.”? Es gibt jedoch Berichte iiber die
Kupplung nichtracemischer Imine:

Shono et al.['®22] beschrieben eine stereoselektive Synthese
von (R,R)-1,2-Diarylethylendiaminen 413 durch reduktive,
intramolekulare Kupplung chiraler, von (S)-Valinmethylester
abgeleiteter aromatischer Bisimine 411 in Gegenwart von
Zink (Schema 101). Eine aus drei Kohlenstoffatomen beste-
hende Kette zwischen den beiden Valineinheiten brachte die

[e) (o]
AT Zn, MsOH Ar
3 THE, 0°C \[ >
0
ArvN
—i o) —\ o
411 (R.R)-412
Hauptisomer
1) NaOH, ag. EtOH AT NHCbz
2) Pb(OAc),, H,0
—_—
3) CbzCl Ar\\\\ NHCbz
413

Schema 101. Intramolekulare reduktive Kupplung chiraler, nichtracemi-
scher Bisimine.

beste Selektivitdt. Auch fiir Substrate mit einem para-stan-
digen Elektronendonor-Substituenten an der Arylgruppe
wurde die Selektivitdt verbessert (Tabelle 6). Weitere, eine
vicinale Diamineinheit enthaltende Makromolekiile sind
analog hergestellt worden; die intramolekulare Kupplung
wurde entweder durch Elektroreduktion oder durch Reduk-
tion mit Zinkpulver durchgefiihrt.['820]

Angew. Chem. 1998, 110, 2724 -2772



1,2-Diamine

AUFSATZE

Tabelle 6. Diastereoselektivitit bei der intramolekularen reduktiven
Kupplung chiraler, nichtracemischer Bisimine.

Nr. Ar Ausb.(412)  (R,R):(R,S)  Ausb.(413)
[%] (412) [%] (beide
Diastereomere)
1 C.H; 68 91:9 7
2 p-MeOCH, 68 97:3 71
3 p-CIC,H, 63 89:11 73
4 p-NCCH, 59 72:28 57

1996 berichteten Fujisawa et al.l'83] {iber die enantioselek-
tive Pinakolkupplung des Benzaldimins 414 mit dem Zink-
Kupfer-Paar in Gegenwart von drei Aquivalenten (4-)-Cam-
phersulfonsdure (Schema 102). Die besten Resultate wurden

Zn-Cu
R (+)-Camphersulfonsaure NHR NHR
N7 (3 Aquiv.)
Ph Ph
)l Ph Ph -
Ph DMF, -10°C — RT NHR NHR
414 415 416

Schema 102. Enantioselektive Kupplung von Iminen mit dem Zink-
Kupfer-Paar in Gegenwart von (+)-Camphersulfonséure.

ausgehend von N-para-Methoxyphenylbenzaldimin erzielt;
das (R,R)-Addukt 415 wurde mit guter Diastereoselektivitét
und exzellentem Enantiomereniiberschufl erhalten (Tabel-
le 7). Vermutlich wird bei dieser Reaktion ein chirales
Iminiumsalz, welches aus dem Imin und der (4)-Campher-
sulfonsdure gebildet wird, reduktiv gekuppelt.

Tabelle 7. Diastereo- und Enantioselektivitit bei der reduktiven Kupplung
der Benzaldimine 414 mit einem Zink-Kupfer-Paar in Gegenwart von (+)-
Camphersulfonsdure.

Nr. R Ausb. (415 +416) syn:anti ee (415)
(%] [%]

1 p-MeOCH, 88 70:30 97

2 C.H, 64 50:50 52

3 C,H,CH, 54 53:47 34

4 (»-MeOC,H,),CH 64 50:50 0

Kiirzlich zeigten Uemura et al.,['*¥ daB keine anti-, sondern
nur die syn-Diamine 418 bei der durch Samariumdiiodid
vermittelten Kupplung des enantiomerenreinen Tricarbonyl-
(benzaldimin)chrom-Komplexes 417 gebildet wurden. Da-
neben entstanden die Amine 419 in unterschiedlichen Antei-
len (Schema 103; Tabelle 8).

4.20. Vicinale Diamine aus anderen Verbindungen mit
einer 1,2-Diaminoeinheit

Wie in den vorangegangenen Abschnitten erwéhnt, bein-
haltet der letzte Schritt der Synthese vicinaler Diamine oft die
Umwandlung einer Verbindung, die bereits eine maskierte
1,2-Diaminoeinheit enthilt, wie beispielsweise die Hydrolyse
von Imidazolidinonen, die in vielen Synthesen verwendet
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NR?
s | Smly, THF
O 0°C, 2h
—_—
~ RZ

Cr(CO)s

Cr(CO)3

Cr(CO);

418 419

Schema 103. Sml,-vermittelte, reduktive Kupplung chiraler Tricarbonyl-
(benzaldimin)chromkomplexe.

Tabelle 8. Reduktive Kupplung unterschiedlich substituierter chiraler
Tricarbonyl(benzaldimin)chromkomplexe 417 mit Samariumdiiodid.

Nr. R! R? Ausb. (418) Ausb. (419)
[%] [%]
1 Me Me 65 25
2 Me OMe 67 10
3 Me Br 45 41
4 Me Cl 48 46
5 PhCH, Me 54 38
6 PhCH, iPr 51 29

worden ist. In diesem Abschnitt werden wir keine weiteren
derartigen Umwandlungen im Detail beschreiben. Auf die
Anwendung von Imidazolinen als chirale Vorstufen zur
Herstellung von enantiomerenangereicherten vicinalen Di-
aminen soll allerdings ausfiihrlicher eingegangen werden.

Pfammatter und Seebach'®] berichteten iiber die Reaktion
von einem aus dem enantiomerenreinen N-Boc-Imidazolidin
420 gebildeten Anion mit unterschiedlichen Elektrophilen
(Schema 104). Wihrend gewohnlich frans-Addukte erhalten
wurden, wie bei der Reaktion mit Methyliodid, wurde mit
Allyl- oder Benzylbromid eine 1:1-Diastereomerenmischung
erhalten. Die Spaltung der Heterocyclen 421 wurde nicht
beschrieben. Der Ester 422 wurde selektiv aus 420 hergestellt
und danach als Vorstufe fiir 2,3-Diaminoalkansiduren ein-
gesetzt. Die Reaktion von 422 mit LDA und nachfolgend
einem Alkylhalogenid lieferte den entsprechenden a-alky-
lierten Ester 423 als einziges Diastereomer. Sogar 2-Iodpro-
pan konnte als Elektrophil eingesetzt werden, obwohl in
diesem Fall nur eine niedrige Ausbeute erzielt wurde. Einige
Addukte wurden anschlieBend zu den freien a.,3-Diamino-
sduren hydrolysiert. Die in diesem zweistufigen Verfahren
benutzten Bedingungen konnen nicht auf unverzweigte
Substrate (mit einem austauschbaren Proton in a-Position
zur Esterfunktion) angewendet werden, da es in solchen
Fillen zur Racemisierung kommt.

Fraenkel et al.'8¢ stellten diastereomenreines meso-2,3-
Bis(methylamino)butan und cis-1,2-Bis(methylamino)cy-
cloalkane durch Hydrierung eines 1,3-Dimethylimidazolin-2-
ons her. Die Offnung von 2-(Aminomethyl)aziridinen durch
Kohlenstoffnucleophile wurde ebenfalls zur Herstellung vici-
naler Diamine verwendet.['s7)
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1) tBuLi, TMEDA
_E10, -70°C_

>0,

421
cisltrans-Verhéltnis:
>08:2(R=Me)
1:1 (R = CH,CHCH,, Bn)

\
S
/N 2) RX, -78°C~ RT
Boc 60-82%
420

RX = Mel, CH,=CHCH,Br, BnBr

Boc
\ oC02Me 1y pa

THF, -60°C
—_—

/ 2) RX, -78°C
422
RX = Mel, Etl, iPrl, nBul
CH,=CHCH,Br, BnBr
Boc\ R R
N—iacoMe D CFCOM  HN_acom
; < 2 CH,Cl, l‘ 2
/N 2)2NNaOH MeHN
423 424
einziges Diastereomer 60-75%
51-86% (R = Me, Et, Bn)

15% (R = iPr)

Schema 104. Stereoselektive Synthese von 1,2-Diaminen aus enantiome-
renreinen, chiralen Imidazolidinen.

4.21. Vicinale Diamine durch Addition eines
a-Stickstoffanions an Imine oder Iminiumverbindungen

Verschiedene Autoren erkannten, daf3 durch die Reaktion
eines a-Stickstoffanions mit einem Imin eine 1,2-Diaminvor-
stufe erhalten werden kann. So beschrieben Ahlbrecht und
Schmitt'# a) die Reaktion von Lithium-N-butyl-N-lithiome-
thyldithiocarbamat 425 mit Iminen, welche zu den Imidazo-
lidin-2-thionen 426 fiihrte, und b) die Reaktion mit Iminium-
salzen zu den Diaminen 427 (Schema 105).

1996 berichteten Kise, Yoshida et al. iiber die stereoselek-
tive Synthese von trans-Imidazolidin-2-onen durch Reaktion
des Carbanions von N-Benzyl-N-Boc-para-anisidin 428 mit
den Iminen 429, welche aus para-Anisidin abgeleitet sind und
kein austauschbares Proton enthalten (Schema 106).1'*)] Eine
sehr gute Stereoselektivitdt wurde in Diethylether oder THF,

R4 +
N |
S — S 1 -
LN U S
Bu
B~ MR . N SLi
\_f , THF k THF, HMPA (2 Aquiv.)
. R® .78°C- -10°C Li -10°C, 2 h

R 2h dann 3 N HCI, RT, 15 h

426 50-69% 425 63-67%

R1, R%, R3=H, Alkyl

Schema 105. Herstellung von 1,2-Diaminen durch Reaktion eines a-Stickstoffanions mit Iminen oder

Iminiumsalzen.
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Ph R

W . \“ sBuLli,

—_—
N N THF oder Et,0
A7 Boc ™,

-78°C

Ar

428

Ar = p-MeOCgHg4
R = Aryl, 2-Furyl, tBu

429

Ph sR Ph sR
; \ Ce(NO3)e(NHa)2 : \
ArN NAr — > HN NH
\n/ MeCN, H,0, 0°C \[r
o (¢]
430 431
64-92% 70-82%
de > 98% de > 98%
de =18% (R = 2-Furyl) de =18% (R = 2-Furyl)
Ph, Ph
Ph Ph ) , “ \l
\l \“ nBuLi, (-)-Spartein
+ J N
_ N N -78°C, Toluol ArN NPh
Ar Boc Ph \n/
o}
428 432
(R,R)-433

Ar = p-MeOCgHy4 78%

de = 91%, ee =73%

a

(-)-Spartein

Schema 106. Stereoselektive Synthesis von trans-Imidazolidin-2-onen, die
als Vorstufen fiir 1,2-Diamine von Bedeutung sind, durch Reaktion eines a-
Stickstoffanions mit Iminen.

je nach Substrat, erhalten. Die Behandlung der Addukte 430
mit Cerammoniumnitrat lieferte die ungeschiitzten trans-
Imidazolidinone 431 in guter Ausbeute, welche Vorstufen von
1,2-Diaminen sind. Die Methode war jedoch auf die Herstel-
lung von Addukten begrenzt, welche nur mit Aryl- oder tert-
Butylgruppen substituiert sind und dariiber hinaus als Race-
mate vorliegen. Eine enantioselektive Version dieses Ver-
fahrens wurde jedoch bald von Beak etal. beschrieben
(Schema 106).1"°7 Sie zeigten, daB die Reaktion von 428 mit
n-Butyllithium in Toluol in Gegenwart von (—)-Spartein und
die anschlieBende Addition an N-Benzylidenanilin 432 das
trans-Imidazolidinon (R,R)-433 als Hauptprodukt mit 73 %
Enantiomereniiberschuf3 liefern.

4.22. Vicinale Diamine durch

R 1,3-Dipolare Cycloaddition von

,1, Azomethin-Yliden an Imine
BuHN/\/ ~R3

Rl

Die 1,3-Dipolare Cycloaddition eines
Azomethin-Ylids an ein Imin liefert ein
Imidazolidin, welches zu einem 1,2-
Diamin umgesetzt werden kann. Es
gibt nur wenige Beschreibungen dieser

427
R1, R3 R*=H, Alkyl
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Reaktion, aber kiirzlich haben Viso, Fernandez de la Pradilla
et al.l"! diese Methode fiir die Synthese enantiomerenreiner
N-Sulfinylimidazolidine verwendet (Schema 107). So lieferte

Ph
pTol >
: o
N/ \\O Li—N
THF, 20 h
g e
Ar o -78°C - 4°C
OMe
434 435
R = Me, iPr, Bn
Ar = Bn, p-NO,CgHy
R Q Ph
T OMe
PR SN pTol™ N
Vo NH
/o‘ Li ) (e} >
NSy Ar .,
St N
o Ar MeO,C
436 437
(Hauptisomer)
53-80%
(de = 90-96%)
0 Ph 1) LiAlH, E,0
Il ) LiAlH,, Et; NH,
S /( 18h, 0°C - RT NH,
pTol* N 65%
NH —— > Ph ., _Ph
A 2) CF3COH, MeOH
Ph % _—Ph 5h, RT OH
MeO,C 05%
437a 438

Schema 107. 1,3-Dipolare Cycloaddition von Azomethin-Yliden an enan-
tiomerenreine Sulfinimine.

die Reaktion mit den Yliden 435, die aus N-Benzyliden-a-
aminoestern erhalten wurden, mit den enantiomerenreinen
Sulfinimen 434 die Cycloaddukte 437 mit hoher Diastereose-
lektivitdt. Ein tiberwiegender endo-Angriff des Ylids an die
weniger gehinderte -Seite des Sulfinimins wurde vorgeschla-
gen (436). Das Diamin 438 wurde in zwei Schritten aus einem
dieser Addukte hergestellt.

4.23. Vicinale Diamine durch oxidative Dimerisierung
von Glycinaten

Alvarez-Ibarra et al.l®?l berichteten kiirzlich iiber die
oxidative Dimerisierung von Enolaten, die sich von Glycin-
derivaten ableiten, in Gegenwart von Iod (Schema 108). Die
Produkte wurden zu den Aminoaspartaten 440 und 441
umgesetzt. Die stereochemische Ausbeute hing stark von den
Bedingungen bei der Bildung des Enolats ab, was vermuten
14Bt, daB sie von der (E)- oder (Z)-Geometrie der Enolate
beeinflut wird. Eine ausgezeichnete syn-Selektivitdt wurde
mit Lithiumbasen erhalten (Tabelle 9). Die Dimerisierung des
8-Phenylmenthylglycinats 439a verlief zwar mit geringer
Diastereoselektivitét, ermoglichte aber die Herstellung der
C,-symmetrischen (25,35)-3-Aminoasparaginsdure 442.

Angew. Chem. 1998, 110, 2724 -2772

COzR 1) Base, THF oder Et,0

< -78°C, 1h
2)1
N _ Ak
N/
R 3) HCI, MeOH
R 4) Boc,0
439
NHBoc NHBoc
RO,C RO,C -
CO,R  + CO,R
NHBoc NHBoc
440 441
CO,R* 1) LDA, THF
-78°C, 1h NH,
. 21 HO2C s A~
/ —_——> ~" 5 COH
Meg_< 3) Trennung der Addukte =
onti — A0 NH,
SMe (sym:anti = 40:60)
4) HCI, CF3COH
439a 442

R* = (-)-8-Phenylmenthyl

Schema 108. Synthese von 3-Aminoaspartaten iiber die oxidative Dime-
risierung von Glycinester-Enolaten.

Tabelle 9. Diastereoselektivitdt bei der oxidativen Dimerisierung von
Glycinaten.

Nr. R R’ Base Losungsm. 440:441 Ausb. [%]
1 Et SMe tBuLi THF 55:45 80
2 Et SMe tBuLi Et,O 45:55 60
3 Bu SMe tBuLi THF 98:021 80
4 tBu SMe LDA THF 98:02:1 80
5 tBu SMe KO7Bu THF 50:50 80
6 Et Ph tBuLi THF 98:021 80
7 Et Ph LDA THF 90:10 90
8 Et Ph tBuLi Et,O 98:021 95
9 Et Ph LDA Et,O 95:05 85
10 Et Ph KO7Bu Et,O 50:50 60

[a] Nur die Signale eines Diastereomers wurde im 300-MHz-'H-NMR-
Spektrum des Rohprodukts beobachtet.

4.24. Neuere Verfahren zur Herstellung vicinaler
Diamine

Mehrere neue, wichtige Synthesen fiir Diamine sind seit
dem Einreichen dieses Artikels erschienen. Sarava und Singh
synthetisierten einige chirale, nichtracemische Diamine aus
(5)-O-Acetylmandelsdure, einer preisgiinstigen Ausgangsver-
bindung.'””] Ein Weg zur Synthese der vier 2,3-Diaminobut-
tersdure-Enantiomere ausgehend von fert-Butylcrotonat, der
die asymmetrische Aminohydroxylierung nach Sharpless
beinhaltet, wurde von Han et al. beschrieben.!'*¥ Corey und
Kiihnle!'”! berichteten iiber eine Verbesserung der vor
kurzem beschriebenen Herstellung von (= )-1,2-Diphenyl-
ethylendiamin 25 aus Isoamarin, das aus Benzaldehyd und
Ammoniak erhalten werden kann (Schema 109).

Die gleichzeitige Verwendung von Samariumdiiodid und
Ytterbiumtriflat zur reduktiven Kupplung von N-Benzylbenz-
aldimin unter milden Bedingungen wurde von Annunziata
etal. beschrieben.'"l Ein sehr gutes syn-anti-Verhiltnis
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Ph Ph
liq. NHg )\ A /Q
PhCHO ——— N N — N N
Pl Iy 120°C
Ph Ph
Ph Ph
Ph
A 1) Al-HgCl,
O(CH,CH,0H), HN N N H,0 (3 Aquiv.), THF HoN /NHZ
—_— —_— >
H,0, NaOH 2) 2 N HCI, Et,0 s
155°C, 45 min ", KOH Ph Ph
Ph Ph 85 %

Isoamarin (#)-25

Schema 109. Herstellung von (+)-1,2-Diphenylethylendiamin aus Benz-
aldehyd und Ammoniak.

(>98:2) konnte bei Raumtemperatur erzielt werden. Eine
geringere Stereokontrolle wurde bei der Kupplung homochi-
raler Imine beobachtet. Ein dhnliche Kupplung wurde auch
kiirzlich von Banerji et al. beschrieben.['%®"]

Knight et al.l7?l berichteten iiber die Bildung von 1,3,5-
Oxadiazinanen aus Allylaminen und Nitronen durch eine
umgekehrte Cope-Eliminierung und eine Meisenheimer-Um-
lagerung. Die Umsetzung von 444, das zusammen mit dem
Hydroxylamin 445 aus 443 erhalten wurde, zum entsprechen-
den Diamin, welches als trans-Imidazolidinon 446 (ein
Diastereomer) identifiziert wurde, ist kiirzlich beschrieben
worden"?! (Schema 110).

NHBn MeNHOH BnN/\CI) NHBn OH
- ag. HCHO, CHClg - NMe i o NMe
6d, 60°C )
90 %
443 444 445
1.7:1
(e}
1) NiCl/NaBH, BHN)J\NME
444 + 445 - =
2) Bildung des
Imidazolidinons &
446

Schema 110. Herstellung eines frans-Imidazolidinons aus einem Allylamin
und einem Nitron.

Als Schliisselschritt beim stereoselektiven Zugang zu 1,2-
Diaminen verwendeten Anderson et al.'*! die Nitro-Man-
nich-Reaktion (Schema 111). Die Deprotonierung der Nitro-
verbindung 447 bei —78°C und die anschlieBende Reaktion
mit dem Imin 448 und Essigsdure fithrten zum S-Nitroamin
449, welches in zwei Schritten zum Diamin 450 umgesetzt
wurde. Dabei wirkte sich ein Alkyl- oder Phenylsubstituent
sowohl in der Nitroverbindung, als auch im Imin ungiinstig
aus. In den meisten Féllen wurde eine anti-Selektivitét
beobachtet, jedoch konnte die syn-Verbindung aus Phenylni-
tromethan und Benzylaldimin (anti:syn=1:15) erhalten
werden. Die Umsetzung von Propylnitronat mit (S)-
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1) nBuLi, THF, -78°C

NO,
2) R — N
Et NN PMB
448
447 3) AcOH (2 Aquiv.)
PMB .

NH 1) Sml, (6.5 Aquiv.) NH,

THF/MeOH

X Et ~ Et

R 2) Ce(NO2)s(NH2), R/\r
MeCN, H,0O, RT
NO, NH>
449 450
36-75 %
Gesamtausbeute
R anti.syn
Ph 10:1
(CH2)4CH3 9:1
6H11 2:3

CH,0Bn 3:2
(CH2)3Ph 71

Schema 111. Stereoselektive Synthese von 1,2-Diaminen tiber eine Nitro-
Mannich-Reaktion.

PhCH(Me)N=CHPh fiihrte hauptsichlich zum anti-3-Nitro-
amin; ein Zugang zu homochiralen 1,2-Diaminen nach dieser
Methode sollte somit moglich sein.

Die Cycloaddition aromatischer Imine 451 an enantiome-
renreine Azomethin-Ylide, die aus (55)-Phenylmorpholin-2-
on erhalten werden, wurde von Harwood et al.l'*! beschrie-
ben und verlief vollstindig diastercoselektiv (Schema 112).
Die Hydrogenolyse des Cycloaddukts 453 unter sauren
Bedingungen lieferte die syn-(25,3R)-3-Aryl-2,3-diaminosiu-
ren 454, welche damit direkt in einer zweistufigen Reaktions-
folge hergestellt werden konnten.

ArCH=NBn Ar
", (3 Aquiv.) Ph,,]l N
PPTS )
0 o (1 Aquiv.)
Toluol, A (0] [e]
43-70 %
450 452
Ar, /Bn
“ N Pd(OH), NH,
/—’ H, (5 bar)
Ph,,l N gy ———————— COOH
” CF3COOH Ar
[ H MeOH/H,0, 5/ 1 N
o o 64-83 % 2
454
453

Ar = Ph, p-MeOCgH,
P-NO2CgHy, p-FCeH4

Schema 112. Zweistufige Synthese von syn-(2S,3R)-3-Aryl-2,3-diaminséu-
ren iber die Cycloaddition chiraler Azomethin-Ylide an aromatische
Imine.

Bennani und Hanessian?®! beschrieben die Verwendung
von trans-1,2-Diaminocyclohexanderivaten als chirale Rea-
gentien, und O’Brien stellte detailliert die neueren Anwen-
dungen chiraler Lithiumamidbasen, einschlieBlich ihrer aus
1,2-Diaminen erhaltenen Derivate, in der asymmetrischen
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Synthese dar.?’) Weitere neue Publikationen zur Verwen-
dung vicinaler Diamine oder ihrer Derivate in der organi-
schen Synthese sind im Literaturverzeichnis aufgefiihrt.[202-212]

5. Zusammenfassung und Ausblick

Viele Verbindungen, die eine 1,2-Diaminofunktion bein-
halten, weisen wichtige biologische Eigenschaften auf. Die
Verbindungen konnen Naturstoffe oder Syntheseprodukte
sein; einige von ihnen sind fiir die Medizin sehr wertvoll.
Dariiber hinaus finden vicinale Diamine zunehmend An-
wendung in der organischen Synthese, als chirale Auxiliare
oder Liganden, die besonders auf dem Gebiet der katalyti-
schen asymmetrischen Synthese von Interesse sind. Wegen
der Bedeutung der vicinalen Diamine wurden zahlreiche
Methoden zu ihrer Herstellung entwickelt. Jedoch sind nur
wenige von ihnen breit anwendbar. Die meisten sind nur fiir
die Herstellung spezieller 1,2-Diamine gut geeignet, wie
primérer, sekundérer oder tertidrer Diamine oder von syn-
oder anti-Verbindungen; andere erméglichen nur die Bildung
symmetrischer 1,2-Diamine.

Nach einem allgemeineren Weg zur selektiven Herstellung
vicinaler Diamine wird daher noch gesucht. In Anbetracht der
aktuellen Entwicklung in der katalytischen enantioselektiven
Synthese ist die asymmetrische Diaminierung von Alkenen
eine geeignete Losung fiir dieses Problem. Dariiber hinaus
werden moglicherweise noch weitere Methoden entworfen
werden, da es — wie aus den vielen, in diesem Ubersichts-
artikel zusammengefaB3ten Synthesebeispielen ersichtlich —
Organikern diesbeziiglich sicher nicht an FEinfallsreichtum
fehlen wird.

Anhang: Abkiirzungen

acac Acetylacetonat

aq. walrig

Boc tert-Butoxycarbonyl

Bt Benzotriazolyl

Cbz Benzyloxycarbonyl

Cp Cyclopentadienyl

DMAP 4-Dimethylaminopyridin
DME 1,2-Dimethoxyethan

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

EDTA Ethylendiamintetraessigsdure
Hex Hexyl

cHex Cyclohexyl

HMPA Hexamethylphosphortriamid
L Ligand

LDA Lithiumdiisopropylamid

lig. fliissig

mCPBA meta-Chlorperbenzosiure
MMPP Magnesiummonoperoxyphthalat
Ms Methansulfonyl

Mt Mesityl

NBS N-Bromsuccinimid

NMO N-Methylmorpholin
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Ns 4-Nitrobenzolsulfonyl
PPTS Pyridinium-para-toluolsulfonat

RAMP (R)-1-Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin
salen N,N'-Bis(salicyliden)ethylendiamin

SAMP (5)-1-Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin
Stien Stilbendiamin

Tf Trifluormethansulfonyl

THF Tetrahydrofuran

TMEDA N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin

Tosyl para-Toluolsulfonyl

Trisyl 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonyl

Trityl Triphenylmethyl

Ts para-Toluolsulfonyl

D.L. dankt der Firma Rhone-Poulenc Agro fiir ein Promo-
tionsstipendium.
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Ubersetzt von Dr. Annett Kreimeyer, Strasbourg
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