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Enantioselektive metallfreie Diaminierung von Styrolen**

Caren Roben, José A. Souto, Yolanda Gonzdlez, Anton Lishchynskyi und Kilian Mufiiz*

Hypervalente Iod(III)-Verbindungen stellen effiziente Rea-
gentien fiir die Oxidation organischer Verbindungen dar und
sind als attraktive Alternative zu den hédufiger verwendeten
iibergangsmetallvermittelten Reaktionen eingesetzt
worden.!"! Insbesondere das Aufkommen chiraler Derivate
hat die Entwicklung einer Reihe von effizienten asymmetri-
schen Oxidationsreaktionen erméglicht,” unter die auch
mehrere Oxygenierungen von Alkenen fallen.’ Demge-
geniiber ist das Potenzial von Tod(IIT)-Reagentien in oxida-
tiven intermolekularen Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungs-
kniipfungen noch kaum untersucht.®!

Wir beschreiben nun die erste enantioselektive Addition
von zwei Stickstoffatomen an die prochirale C-C-Doppel-
bindung von Styrol unter Verwendung eines chiralen Iod(IT)-
Reagens.

Diaminierungen von Alkenen sind in jiingerer Zeit als
niitzlicher Synthesezugang zu vicinalen Diaminen als einer
bedeutenden Verbindungsklasse entwickelt worden.™ In
diesem Zusammenhang haben wir kiirzlich erste Protokolle
fir Palladium-katalysierte intermolekulare regioselektive
Diaminierungen von endstindigen Alkenen beschrieben.!'")
Styrole stellen eine besonders attraktive Substratklasse fiir
derartige Diaminierungen von Alkenen dar,® da eine Reihe
pharmazeutisch interessanter Molekiile die 1-Aryl-Ethylen-
diamin-Einheit aufweist (Schema 1). Bei Anwendung unserer
vormaligen Palladium-Katalysel'™ auf Styrol (1a) wurde
jedoch eine vollkommen unterschiedliche oxidative Diami-
nierung erhalten. In diesem Fall wurde das Alken durch
Einbau zweier Bistosylimid-Einheiten in das neue 1,2-Diamin
2aa iberfiihrt (Tabelle 1, Nr. 1). Ein Kontrollexperiment in
Abwesenheit des Palladiumsalzes wies nach, dass das Di-
aminierungsprodukt von einer durch das Iod(IIT)-Reagens
direkt selbst vermittelten Oxidation herriihrt (Nr. 2). Dieser
Befund legt nahe, dass bei Einsatz geeigneter stéchiometri-
scher Verhiltnisse eine Kombination von Iodosobenzoldi-
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Schema 1. Pharmazeutika mit 1-Arylethylendiamin-Struktur.

Tabelle 1: Entdeckung und Optimierung der intermolekularen enantio-
selektiven Diaminierung von Styrol.

NRp
X Bedingungen NRz
CHoCls
1a

2aa: R=Ts
2a: R=Ms (S)-2a
Me0,C OJCOZMG
Q  I(OAc),
I(OAG);
T X
R}\COZMe % oaMe
5a: R = Me 6
5b: R = iPr
Nr. Bedingungenl! Produkt  Ausb. [%]®1  ee [%]
1 5Mol-% [PdCl,(MeCN),], 2aa 45 -
HNTs, (1.4 Aquiv.),
Saccharin (1.1 Aquiv.),
3 (1.2 Aquiv.), RT
2 HNTs, (1.4 Aquiv.), 2aa 42 -
3 (1.2 Aquiv.), RT
3 HNTs, (2.4 Aquiv.), 2aa 85 -
3 (1.2 Aquiv.), RT
4 HNTs, (2.4 Aquiv.), 2aa 55 32
4 (1.2 Aquiv.), RT
5 HNTs, (2.4 Aquiv.), 2aa 76 50
5a (1.2 Aquiv.), RT
6  HNMs, (2.4 Aquiv.), 2a 24 -
3 (1.2 Aquiv.), RT
7 HNMs, (2.4 Aquiv.), 2a 77 -
6 (1.2 Aquiv.), RT
8 HNMs, (2.4 Aquiv.), 2a 87 66
5a (1.2 Aquiv.), RT
94 HNMs, (2.4 Aquiv.), 2a 86 85(99)
5a (1.2 Aquiv.), 0°C
10 HNMs, (2.4 Aquiv.), 2a 30 84

5b (1.2 Aquiv.), 0°C
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[a] Reaktionen im 0.5-mmol-Ansatz. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt
nach Aufreinigung. [c] Bestimmt tiber HPLC an chiraler stationarer
Phase. [d] Reaktion im 5-mmol-Ansatz. [e] Nach Kristallisation.

Ms = Methansulfonyl, Ts =p-Toluolsulfonyl.
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acetat (PhI(OAc),, 3) und Bistosylimid (Ts,NH) eine bei-
spiellose intermolekulare Diaminierung von Styrol in hoher
Ausbeute ermoglicht (Nr. 3).112 Diese Reaktion verlauft
auch als 10-mmol-Ansatz problemlos und stellt einen be-
deutenden Fortschritt in der intermolekularen Diaminierung
von Alkenen dar, da sie mit lediglich zwei Komponenten
auskommt und unter metallfreien Bedingungen verliuft."!

Wir konnten Bedingungen fiir eine enantioselektive Re-
aktionsfithrung entwickeln fiir den Fall, dass 3 durch ein
chirales Tod(IIT)-Reagens ersetzt wird. Unter Verwendung
der bekannten Spiroverbindung 4% verliuft die Reaktion
zwar vergleichsweise langsam, ergibt jedoch das Produkt mit
32% ee (Nr.4). Dieses Ergebnis verdeutlicht die generelle
Maoglichkeit einer enantioselektiven Diaminierung von Styrol
unter Einsatz eines chiralen Iod(IIT)-Reagens.

Eine Erhohung der Enantioselektivitit auf 50 % ee wurde
mit dem Iod(IIT)-Reagens Sa erzielt, das zwei Lactatgruppen
aufweist (Nr.5). Diese Verbindung wurde in jiingerer Ver-
gangenheit fiir enantioselektive Oxygenierungen entwi-
ckelt.P>4e3 Ein Wechsel der Stickstoffquelle zu Bismesyl-
imid fithrte zundchst zu einem wesentlich verringertem
Umsatz (Nr.6). Unter Verwendung des neuen Reagens 6
konnte jedoch eine Verbesserung erzielt werden: Bei der
Diaminierung von Styrol wurde 2a in 77 % Ausbeute isoliert
(Nr.7). Die Reaktion mit dem entsprechenden chiralen
Reagens 5a fithrte zu einer wesentlichen Steigerung des
Enantiomereniiberschusses (Nr.8), und das Produkt 2a
konnte in einem 5-mol-Ansatz bei einer Reaktionstempera-
tur von 0°C mit 85% ee erhalten werden (Nr.9). Demge-
geniiber resultierte das sterisch anspruchsvollere Reagens Sb
in einer bedeutend langsameren Umsetzung (Nr. 10). Enan-
tiomerenreines Diamin 2 a ist iiber eine einzige Kristallisation
erhiltlich. Die S-Absolutkonfiguration von Diamin 2a wurde
durch eine Rontgenstrukturanalyse abgesichert (Tabel-
le 1).[13.14]

Direkte intermolekulare Diaminierungen an nichtfunk-
tionalisierten Alkenen sind immer noch selten,”™™!% und
enantioselektive Varianten stellen ein vollkommen unreali-
siertes Ziel dar. Das vorliegende Verfahren ist insbesondere
dahingehend von Bedeutung, dass es diese beiden Probleme
mit dem zusédtzlichen Vorteil 16st, keinen Metallkatalysator zu
benotigen.

Wir waren in der Lage, die neuen hypervalenten Iod(III)-
Reagentien 7 und 8 zu isolieren, die aus Ligandenaustausch-
reaktionen resultieren (Schema 2). Die Festkorperstruktur
von 7 (Abbildung 1) weist die Existenz einer kovalenten Tod-
Stickstoff-Bindung eindeutig nach.'>'! Eine 1:1-Mischung
aus isoliertem 7 und Ts,NH vermittelt die Diaminierung von
Styrol mit einem Ergebnis, das gegeniiber dem der Reaktion
unter In-situ-Bedingungen (Tabelle 1, Nr.3) identisch ist.

HNR,
CH.Cl,, RT, 1h NR;

I(OAC), Q'\
- HOAc OAc

3 7:R=Ts

8:R=Ms

Schema 2. Synthese der lod(l11)-Verbindungen 7 und 8 mit I-N-Bin-
dung.
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Abbildung 1. Struktur von 7 im Kristall (thermische Ellipsoide bei 50%
Wahrscheinlichkeit).

Dieses Ergebnis bezeugt die konkurrenzlose Reaktivitit, die
aus der I"-N-Bindung resultiert. Die irreversible Bildung
letzterer diirfte von der Aciditédt des Bissulfonimids herriih-
ren, die zudem an dem eigentlichen Schritt der Alkenoxida-
tion beteiligt sein konnte.['7

Eine Anzahl verschiedener Styrole kann mit dem lod-
(TIT)-Reagens 5a als Oxidationsmittel™ und Bismesylimid
als Stickstoffquelle in die jeweiligen Diamine iiberfiihrt
werden. Alle diese Reaktionen verlaufen mit guter Ausbeute
und hoher asymmetrischer Induktion.

Entsprechende Beispiele sind in Tabelle 2 aufgefiihrt und
beinhalten para- (Nr. 1-9), meta- (Nr. 10-12) und ortho-sub-
stitutierte Styrole (Nr. 13, 14) sowie symmetrisch wie un-
symmetrisch hoéhersubstituierte Derivate (Nr. 15-18). Fiir
alle diese Beispiele wurden sehr hohe Enantioselektivitidten
von bis zu 95 % ee beobachtet, und in fast allen Fillen konnte
enantiomerenreines Material nach nur einer Kristallisation
erhalten werden. Die S-Konfiguration der Produkte 2 wurde
zusitzlich durch weitere Kristallstrukturanalysen der Ver-
bindungen 2g, 20 und 2p abgesichert.'] Alle Produkte 2a-s
zeigen spektroskopische Daten im Einklang mit der erwar-
teten Diamineinheit. Diese Reaktionen stellen das erste
Beispiel einer enantioselektiven Kohlenstoff-Stickstoff-Bin-
dungskniipfung unter Verwendung eines chiralen hyperva-
lenten I"™-Reagens wie 5a dar. Dank der starken Kristallisa-
tionsneigung, die aus den beiden Bissulfonylgruppen resul-
tiert, werden enantiomerenreine Diamine nach einem einzi-
gen Kristallisationsschritt erhalten.

Die hier beschriebenen Bedingungen ermoglichen eben-
falls die Diaminierung einer Reihe weiterer Alkene, wobei
Styrole jedoch hinsichtlich der asymmetrischen Induktion
eine privilegierte Substratklasse darstellen. Schema 3 zeigt
drei weitere dieser Reaktionen. Im ersten Fall wurde 1-Octen
(1t) unter Standardbedingungen oxidiert, wobei das ent-
sprechende Diaminierungsprodukt 2t in 60 % Ausbeute, aber
mit nur 5% ee erzeugt wurde. Demgegeniiber verlduft die
Diaminierung von (E)-p-Methylstyrol (1u) zu einem einzigen
Diastereomer 2u, das in 87% Ausbeute und mit 90% ee
(99% ee nach Kristallisation) isoliert wurde. Die Einkristall-
Rontgenstrukturanalyse dieser Verbindung zeigte die uner-
wartete (1S,2R)-Konfiguration."¥ Ein analoges stereochemi-
sches Ergebnis wurde fiir eine Diaminierung von 5-Decen
erhalten, die das meso-Diamin 2v als einziges Produkt lie-
ferte.'Y Diese beobachtete Konfiguration fiir 2u und 2v
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Tabelle 2: Intermolekulare enantioselektive Diaminierung von Styrolen.?!

HNMs; (2.4 Aquiv.), NMs;
R\ N 5a (1.2 Aquiv.), R\ - NMs;
| - \
Z CHaClp, 0°C Z
1b-z 2b-z
Nr. Styrol Diamin Ausb. [%]®  ee [%]< Nr. Styrol Diamin Ausb. [%]®  ee [%]
NMs, E NMsz
A _NMs; A _NM
1 /©/\ : 67 91 (99) 108 \©A %2 73 90
F 1b 1k
N MSQ NMs,
_NMs _NM
2 1e /@2 2 66 82 (99) 1 OA O) 52 60 86
cl
NMs, NMsz
o NMso FsC A _NMs,
3 o 1d 75 88 (99) 12 im 55 38
M52 NMs,
A _NMs, X PNV
4 72 78 (99) 13 64 86 (99)
Bu e F 1n
NMs, NMsZ
~ _NMs; X ... _NMs,
5 1 50 86 (99) 146 ' 71 95 (99)
FsC cl 1o
Cl 20
NMs; NMs,
A 2NMs2 Me ... _NMs,
6 72 88 (99) 15 70 78 (99)
AcO 19
2p
M
NM NMs,
s = 1, _NM:
~ _NMs; el ..~ NMs2
7« h 44 74 (99) 16 £ 1q 2 65 2 (99)
cl F
Cl
7 NMs;, NMSZ
A .. NMsp A _NMs,
8 1i 60 79 (99) 178 69 85 (99)
MeO,C 2i Br F1r
MEOQC
NMs, -
_NMm S2
N o ., NMs,
9 64 90 (99) 18 is OO : 64 86 (99)
NPhth 2s

NPhth

[a] Reaktionen im 0.5-mmol-Ansatz. HNPhth = Phthalimid. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Aufreinigung. [c] Bestimmt tiber HPLC an chiraler
stationirer Phase. [d] ee-Werte nach Kristallisation in Klammern. [e] Mit HNMs, (3.6 Aquiv.) und 5a (2.5 Aquiv.).

HNTSs; (2.4 Aquiv.),
5a (1.2 Aquiv.),
CHCl,, 0°C
1t 60%, 5% ee 2

NTs,

NTs,

nCeHid n-CeH14

MsoN H

©/H§{MSQ
2u

NTs,
H'C4Hg

HNMs; (2.4 Aquiv.),
& 5a (1.2 Aquiv.),

CHyCl,, 0°C
87%, 90% ee

n-C4Hg HNTs; (1.2 Aquiv.)
7 (1.2 Aquiv.)

CHCly, 50°C
54%

N-C4Hg

n-C4H9
NTSZ

1v 2v

Schema 3. Diaminierungen der Alkene Tt-v.

www.angewandte.de

© 201 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

stimmt nicht mit dem generell akzeptierten Mechanismus fiir
verwandte 1,2-Dioxygenierungen an Alkenen iiberein. 441!

Wir schlagen daher den folgenden Mechanismus fiir die
gegenwirtige Reaktion vor (Schema4). Eine anfingliche
Wechselwirkung zwischen dem Iod(III)-Reagens und dem
Alken zu dem bekannten postulierten Intermediat A¢121%]
fithrt iiber einen literaturbekannten®**!*?! Schritt zu dem
anti-konfigurierten vicinalen Tod(IIT)-Amin B.

Eine anschlieBende Protonolyse unter Abspaltung von
Essigsiure erzeugt das Ionenpaar C."”! Da eine mogliche
direkte anti-C-N-Bindungskniipfung nicht zu dem beobach-
teten stereochemischen Ergebnis fithren wiirde, postulieren
wir die Bildung eines intermedidren Aziridiniumions D,[ZU] das
eine nucleophile Offnung zum Endprodukt 2 eingeht. Die
Beteiligung von D ist in Einklang mit einem dhnlichen In-
termediat in Dioxygenierungen mit Acetat,”) und zudem
liefert sie eine wirksame Erkldrung fiir die Enantiomeren-
induktion bei enantioselektiven Umwandlungen. In Abwe-
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onc g /~  Ph_ ,OAo_| @ Ph\I/OAc
1 R R
Ph-1{ 1 JAY, —_— y /

NXz oo R
7:X=Ts A TNXp B
8:X=Ms

HNXz l HOAc
O
XoN R' Ph. @ G)NXQ
XN R . o~ N
RT X, YO mi R g
2 D c

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus. X=Ms, Ts.

senheit der Aryliodgruppe als der chiralen Primérinformation
auf Stufe D kann ein hoher Enantiomereniiberschuss ledig-
lich durch regioselektive Aziridiumoffnung bewahrt werden.
Wihrend dies allem Anschein nach fiir Styrole (R = Aryl,
R’'=H oder CHj;) der Fall ist, fithrt die Abwesenheit einer
benzylischen Position zu verminderter Regioselektivitit und
somit zu einem deutlichen niedrigeren Enantiomereniiber-
schuss, wie fiir 2t beobachtet. Im Fall von Reaktionen mit
identischen Substituenten (R =R’) erkldrt das Intermediat D
das beobachtete meso-Produkt 2v.

Wir haben Bedingungen fiir eine reduktive Entschiitzung
aller vier Methylsulfonylgruppen in 2a gefunden
(Schema 5),!® und der fiir 9 beobachtete Drehwert stimmt
mit den Literaturdaten iiberein.”!! Das freie (S)-1-Phenyl-
ethylendiamin 10 konnte im Anschluss leicht in das bekannte
Antihelminthikum (S)-Levamisol iiberfiihrt werden.

NMsz 1) Red-Al (5 Aquiv.), NH>

NHGCl NaoH
THF (86 %) =
| . | (99%) |
NMs, 2) BzCl, NaH, THF,RT NH3CI NH;
RN v i
! 1) CS,,

4) 6 M HCI, Dioxan
(77% gesamt)

HoO/EtOH (55%)
2) (CH2Br)2, NaxCOg,
2-PrOH (60%)

S
=,

(S)-Levamisol

Schema 5. Umwandlung von 2a in das freie Diamin 10 und Synthese
von (S)-Levamisol.

Wir haben die erste intermolekulare enantioselektive
Diaminierung von Alkenen entwickelt. Diese neue Oxida-
tionsreaktion wandelt Styrole unter metallfreien Bedingun-
gen in die entsprechenden Diamine um, wobei ein chirales
Tod(I1T)-Reagens und Bismesylimid als Stickstoffquelle ein-
gesetzt werden. Die Reaktion verlduft unter milden Bedin-
gungen und mit sehr hohen Enantiomereniiberschiissen. Sie
basiert auf einem Reagens mit einer I''-N-Bindung mit bei-
spielloser Reaktivitit.

Eingegangen am 4. Mai 2011
Online veroffentlicht am 30. August 2011
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