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Hypervalente Iodreagentien werden oft verwendet und in
vielen Bereichen der Synthese eingesetzt.[1, 2] Sie werden als
umweltvertr�gliche, milde sowie hoch selektive Oxidations-
mittel gesch�tzt, da sie Toxizit�tsprobleme oder den Einsatz
komplizierter Liganden in vielen �bergangsmetallbasierten
Systemen vermeiden. Ebenfalls kçnnen sie als elektrophile
Reagentien zur Funktionalisierung von Alkenen �ber Halo-
lactonisierungen[3] oder Dioxytosylierungen,[4] f�r die oxida-
tive Desaromatisierung von Phenolen[5] sowie in der a-
Funktionalisierung von Ketonen verwendet werden.[6, 7] In
diesem Zusammenhang hat sich in neuerer Zeit der Einsatz
chiraler hypervalenter Iodreagentien in der asymmetrischen
Synthese als ein interessantes Forschungsgebiet aufgetan.[8]

Die katalytische Verwendung von Iodverbindungen in der
Synthese wurde ebenfalls k�rzlich entwickelt.[9] Wir haben
�ber den ersten katalytischen Einsatz enantiomerenreiner
Iodarene in asymmetrischen Reaktionen berichtet,[10] was die
Mçglichkeit des Einsatzes einer ganzen Bandbreite solcher
Verbindungen mit verschiedenen Strukturen erçffnet.[11]

Die 1,2-Difunktionalisierung von Alkenen ist eine sehr
wichtige Transformation, deren Bedeutung sich beispiels-
weise im Vorkommen der 1,2-Aminoalkohol-Einheit in
zahlreichen biologisch aktiven Verbindungen, in Naturstoffen
sowie in chiralen Reagentien f�r die stereoselektive Synthese
widerspiegelt. �bergangsmetallkatalysierte oxidative Ami-
nierungen von Alkenen sind etablierte Methoden zum
Aufbau neuer Kohlenstoff-Stickstoff- und Kohlenstoff-Sauer-
stoff-Bindungen.[12] Ein effizientes Verfahren ist die von
Sharpless et al. schon fr�h entwickelte, auf Osmium basie-
rende katalytische Aminohydroxylierung.[13] Auch andere
Metallkatalysatoren, wie Palladium- und Platinkomplexe,
sind f�r intramolekulare Aminierungen eingesetzt worden.[14]

Difunktionelle Nukleophile kçnnen mit hypervalenten Iod-
verbindungen in Additionsreaktionen mit Alkenen geeignete
Bausteine liefern, wie die Aminohydroxylierung von Alkenen
zeigt.[15]

Wir beschreiben hier die erste effiziente stereoselektive
Oxyaminierung mit chiralen hypervalenten Iodverbindungen.
In diesen Reaktionen haben wir sulfonylsubstituierte homo-
allylische Harnstoffderivate des Typs 1 untersucht. Nach der
Aktivierung der Doppelbindung mit dem hypervalenten
Iodreagens reagiert das erste Nukleophil zum Intermediat 2.
Die hypervalente Iodeinheit ist nun an einem sp3-hybridi-
sierten Kohlenstoffatom angekn�pft und damit eine exzel-
lente Abgangsgruppe und um mehrere Grçßenordnungen
reaktiver als Triflat oder Tosylat.[16] Die nachfolgende Sub-
stitution f�hrt dann direkt zu bicyclischen Verbindungen 3. Es
wurde bereits gezeigt, dass derartige Cyclisierungen, in Ab-
h�ngigkeit von den Reaktionsbedingungen, entweder zu den
Isoharnstoffen 3a oder zu den Diaminierungsprodukten 3b
f�hren kçnnen (Schema 1).[15c,17]

Erste Cyclisierungen des Startmaterials 4 wurden unter
ver�nderten Literaturbedingungen durchgef�hrt.[15c] [Bis(tri-
fluoracetoxy)iod]benzol lieferte die Reaktionsprodukte 5a
und 5b in geringen Ausbeuten in einer sehr langsamen Re-
aktion (Tabelle 1, Nr. 1). Auch der Zusatz von katalytische
Mengen an Diphenyldiselenid, einem erfolgreichen Kataly-
sator in einer Serie anderer Cyclisierungs-Eliminierungs-Se-
quenzen,[18] f�hrte aufgrund immer noch langer Reaktions-
zeiten nicht zu einer wesentlichen Verbesserung (Nr. 2). Wie
NMR-Untersuchungen ergeben haben (siehe die Hinter-
grundinformationen), erzeugt der Zusatz von tert-Butyl-
dimethylsilyltriflat (TBDMSOTf, Nr. 3 und 4) zu (Di-
acetoxyiod)benzol in situ das wesentlich reaktivere PhI-
(OTf)2.

[19] Dieses Reagens f�hrt in einer wesentlich rascheren
Reaktion zu einem Gemisch aus 5a und 5b (im Verh�ltnis
von etwa 2:1) mit verbesserter Gesamtausbeute von 72%
(Nr. 4).

Hypervalente Iodverbindungen auf Milchs�urebasis
wurden von Fujita et al. synthetisiert,[20] das Reagens 6a
wurde erstmals von Ishihara et al. f�r enantioselektive Spi-
rolactonisierungen verwendet.[21] Da die Produkte 5a und 5b
stereogene Zentren enthalten, wurde das Substrat 4 mit ver-

Schema 1. Synthese von Isoharnstoffen 3a (Weg a) oder von cycli-
schen Harnstoffen 3b (Weg b) durch Cyclisierung von Harnstoff-Di-
nukleophilen mit Alkenen durch hypervalente Iodreagentien (Ar-IL2).
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schiedenen chiralen hypervalenten Iodreagentien 6 cyclisiert
(Abbildung 1). Alle Reagentien 6 lieferten unter verschie-
denen Reaktionsbedingungen ausschließlich den Isoharnstoff
5a, die Bildung des cyclischen Harnstoffs 5b wurde nicht
beobachtet.

Zur Aktivierung wurden die hypervalenten Iodreagentien
6 mit verschiedenen S�uren kombiniert (Tabelle 2, Nr. 1–3).
Die hçchsten Selektivit�ten wurden mit Trimethylsilyltriflat
(TMSOTf) erzielt; dies f�hrte zum Reaktionsprodukt 5a mit
einem Enantiomeren�berschuss von 61% ee (Nr. 3).[22] Etwas
hçhere Reaktionstemperaturen (Nr. 4) sowie andere Lç-
sungsmittel (Nr. 5 und 6) f�hrten zu geringeren Selektivit�-
ten. Die hypervalenten Iodverbindungen 6b und 6d, ebenfalls
unter Verwendung von Milchs�ure synthetisiert, waren we-
niger effizient in der stereoselektiven Cyclisierung von 4
(Tabelle 2, Nr. 7 und 8). In diesen Experimenten wurden
stçchiometrische Mengen des hypervalenten Iodreagenzes 6
eingesetzt. Etwa 80–85% der reduzierten Iodarens werden
ohne Verlust der optischen Aktivit�t nach der Reaktion zu-
r�ckgewonnen und kçnnen nach Oxidation wieder eingesetzt
werden. Fr�here Ergebnisse unserer Forschungen mit Se-

lenelektrophilen zeigten, dass mit Styrolderivaten in Cycli-
sierungen hohe Selektivit�ten erreicht werden kçnnen.[23] Wir
haben daher die Verbindung 7 synthetisiert und ihre stereo-
selektive Cyclisierung zum Isoharnstoff 8 mit einem quart�-
ren stereogenen Zentrum untersucht.

Alle in Abbildung 1 gezeigten chiralen hypervalenten
Iodverbindungen 6 wurden f�r die Cyclisierung von 7 einge-
setzt (Tabelle 3, Nr. 1–5). Die hçchste Selektivit�t ergab das
Reagens 6a, vermutlich dank seiner F�higkeit zur Koordi-
nation des Amidstickstoffatoms mit dem Iodzentrum.[21] Auch
das Reagens 6e mit Milch- und Mandels�ureeinheiten f�hrte

Tabelle 1: Verschiedene hypervalente Iodreagentien f�r die Cyclisierung
von 4.

Nr. Reagentien Lçsungsmittel, Ausb. [%]
Bedingungen 5a 5b

1 PhI(OCOCF3)2 CH2Cl2, RT, 120 h 26 28
2 PhI(OCOCF3)2,

5 Mol-% (PhSe)2

CH2Cl2, RT, 72 h 62 6

3 PhI(OAc)2,
TBDMSOTf

CH2Cl2, �78 bis RT, 8 h 48 20

4 PhI(OCOCF3)2,
TBDMSOTf

CH2Cl2, �78 bis RT, 3 h 50 22

Abbildung 1. Enantiomerenreine hypervalente Iodverbindungen 6 ba-
sierend auf Milch- und Mandels�ure.

Tabelle 2: Bedingungen f�r die stereoselektive Cyclisierung zu 5a.

Nr. Reagentien[a] Lçsungsmittel Ausb. [%] ee [%]

1 6a, TBDMSOTf CH2Cl2 50 40
2 6a, TfOH CH2Cl2 58 40
3 6a, TMSOTf CH2Cl2 48 61
4 6a, TMSOTf CH2Cl2 61 57[b]

5 6a, TMSOTf Toluol 0 –
6 6a, TMSOTf THF 34 10
7 6b, TMSOTf CH2Cl2 30 12
8 6d, TMSOTf CH2Cl2 50 0

[a] Reaktionstemperatur �78 8C, Reaktionszeit 14 h. [b] Reaktionstem-
peratur �78 8C bis RT.

Tabelle 3: Stereoselektive Cyclisierung von 7 zum Isoharnstoffderivat 8.

Nr. Reagentien[a] Lçsungsmittel Ausb.
[%]

ee
[%][b]

1 6a,
1.5 �quiv. TMSOTf

CH2Cl2 40 78

2 6b,
1.5 �quiv. TMSOTf

CH2Cl2 35 69

3 6c,
1.5 �quiv. TMSOTf

CH2Cl2 34 50

4 6d,
1.5 �quiv. TMSOTf

CH2Cl2 20 50

5 6e,
1.5 �quiv. TMSOTf

CH2Cl2 40 75

6 6a,
1.5 �quiv. TMSOTf

CH2Cl2/CF3CH2OH
(1:1)

43 81

7[c,d] 6a,
2 �quiv. TMSOTf

CH2Cl2/Et2O (3:1) 48 88

8[c] 6a,
2 �quiv. TMSOTf,
0.5 �quiv. TsNH2

CH2Cl2/Et2O (1:3) 76 90

9[c,e] 6a,
2 �quiv. TMSOTf,
0.5 �quiv. TsNH2

CH2Cl2/Et2O (1:3) 60–71 92–96

10[c,e,f ] 6a,
3 �quiv. TMSOTf,
0.5 �quiv. TsNH2

CH2Cl2/Et2O (1:3) – >99

[a] Reaktionstemperatur �78 8C, Reaktionszeit 14–18 h. [b] Hauptenan-
tiomer hat S-Konfiguration. [c] Reaktionszeit 3 h. [d] Reaktionstempera-
tur �100 8C. [e] Zugabe von 7 nach der Reaktion von 6a mit TMSOTf.
[f ] Reaktion im analytischen Maßstab.
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zu guten Selektivit�ten im Produkt 8 (Nr. 5). Der Zusatz von
Trifluorethanol– einem Additiv, das die Reaktionen hyper-
valenter Iodverbindungen erwiesenermaßen beeinflussen
kann[24] – zeigte hier keinen Effekt (Nr. 6). Der Einsatz an-
derer Lçsungsmittelgemische erhçhte die Selektivit�t und die
Ausbeute. Experimente mit Verbindung 7, welche aufgrund
des Synthesewegs geringe Mengen an para-Toluolsulfonamid
(TsNH2) enthielt, f�hrten zu inkonsistenten Ergebnissen. Der
Zusatz von TsNH2 zum Reagens 6 a mit einem �berschuss an
TMSOTf f�hrte zu reproduzierbaren Resultaten und zu syn-
thetisch sehr attraktiven Selektivit�ten, besonders wenn 6a
zuerst mit TMSOTf reagiert (Nr. 9 und 10).

Aufgrund von Signalverbreiterung und Zersetzung ober-
halb �40 8C konnte die Struktur etwaiger aus 6a beim Zusatz
von TMSOTf und TsNH2 gebildeter Intermediate nicht
NMR-spektroskopisch untersucht werden. Verbindung 8
wurde enantiomerenrein (> 99 % ee) im kleinen Maßstab
erhalten (Tabelle 3, Nr. 10), Reaktionen im etwas grçßeren
Maßstab f�hrten zu etwas geringeren Selektivit�ten (Nr. 9).
Die absolute Konfiguration des Hauptenantiomers von 8 ist S,
wie durch die anomale Dispersionsstreuung der Rçntgen-
strukturanalyse gefunden wurde,[25] der verbesserte Flack-
Parameter[26] betr�gt 0.11(11). Dies gestattete die schnelle
Synthese von (S)-2-Phenylprolinol [(S)-10] durch S�urespal-
tung der tosylierten Verbindung 8 zum Isoharnstoff 9, gefolgt
von basischer Spaltung zum Aminoalkohol 10.[15c] Aufgrund
des vierfach substituierten Kohlenstoffatoms in 8 schlugen
alle einstufigen Entsch�tzungsversuche fehl. Trotz der Be-
deutung von Prolinkatalysatoren in der Organokatalyse
wurde 10 bisher noch nicht enantiomerenrein hergestellt, da
a-Arylprolinderivate sehr schwierig in optisch reiner Form
zug�nglich sind.[27]

Diese Methode wurde dann bei der Umsetzung der Sub-
strate 11 und 13 eingesetzt. Dies zeigt, dass auch andere
Verbindungen mit guten Enantioselektivit�ten zug�nglich
sind (Schema 2). Die Produkte 12 a und 12b werden, wie

durch die NMR-Spektren belegt ist, als einzelne Diastereo-
mere erzeugt, allerdings mit geringen Selektivit�ten. Elek-
tronenziehende Substituenten an der Aryleinheit in 13 a (R =

F) f�hrten zu dem erwarteten aminooxygenierten Produkt
14a, wobei das elektronenreiche Derivat 13 b nach der Cyc-
lisierung eine weitere Oxidation und Umlagerung erf�hrt,
mçglicherweise durch eine Reaktion zwischen dem hyper-
valenten Iodreagens und der methoxysubstituierten Aryl-
einheit.

Neben den oben gezeigten N-tosylierten Harnstoffderi-
vaten wurden Substrate mit anderen Substituenten auf dem
Stickstoffatom untersucht. Die Cyclisierung des Tosylamids
15 resultierte in der Bildung achiraler sechsgliedriger Ring-
systeme unter Eliminierung. Es wurde festgestellt, dass die
Richtung der Eliminierung abh�ngig von der verwendeten
Lewis-S�ure ist (Tabelle 4, Nr. 1 und 2): Der Zusatz von
TBDMSOTf f�hrte zum Eliminierungsprodukt 16, wohinge-
gen mit BF3·OEt2 das Enamin 17 isoliert wurde. Die Cycli-
sierung von Tosylamid 18 resultierte ebenfalls in einem 6-
endo-Cyclisierungsprodukt mit Addition von Acetat als ex-
ternem Nukleophil. Der Einsatz von 6a als chiralem Reagens

Schema 2. Anwendung der Oxyaminierung von Alkenen durch hyperva-
lente Iodverbindungen in der Synthese von (S)-2-Phenylprolinol 10 und
anderen Oxyaminierungen.

Tabelle 4: Andere Substrate in stereoselektiven Cyclisierungen mit 6a
und TMSOTf.

Nr. Substrat Produkt Ausb.
[%]

ee
[%][b]

1 48[a] –

2 42[b] –

3 54 27

4 31[c] 0

5 15[d] 42

6 45 39

7 30 79

[a] PhI(OAc)2, TBDMSOTf, AcOH. [b] PhI(OAc)2, BF3·OEt2, AcOH.
[c] PhI(OAc)2, TMSOTf. [d] Lçsungsmittel: CH3CN; in CH2Cl2 erfolgte
keine Reaktion.
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f�hrte zu dem Produkt 19 mit nur 27% ee (Nr. 3). �hnliche
goldkatalysierte Reaktionen wurden bereits beschrieben.[28]

Die Variation des Tosylsubstituenten der Harnstoffeinheit
f�hrt zu einer ver�nderten Nukleophilie des Stickstoffzen-
trums. Ein Phenyl- (Nr. 4 und 5) oder Trifluormethylphenyl-
substituent (Nr. 6 und 7) resultiert in Startverbindungen mit
geringerer Reaktivit�t und folglich in geringeren Cyclisie-
rungsausbeuten. Auch m�ssen die verwendeten Lçsungsmit-
tel angepasst werden, um die Lçslichkeit der Startmaterialien
sicherzustellen. Verbindung 20 reagierte mit PhI(OTf)2 als
achiralem Reagens zum erwarteten Isoharnstoffderivat 21,
mit dem chiralen Reagens 6a hingegen zu dem cyclischen
Harnstoff 22 als Produkt einer Diaminierung. Gute Enan-
tioselektivit�t (79% ee) wurde im Produkt 26 beobachtet
(Nr. 7), dessen absolute Konfiguration in Analogie zu den
obigen Resultaten zugewiesen wurde.

Die Addition von Stickstoffnukleophilen an Alkene unter
Verwendung hypervalenter Iodreagentien ist bekannt, und
wir haben Aziridinierungen bereits detailliert untersucht.
Dabei waren jedoch immer stçchiometrische Mengen der
Reagentien notwendig.[29] Die Voraussetzung f�r katalytische
Reaktionen ist ein Oxidationsmittel, welches das Iodaren in
die entsprechende Iod(III)-Verbindung �berf�hrt, aber nicht
das Alken direkt oxidiert. Wir sind immer noch auf der Suche
nach einem derartigen Oxidationsmittel f�r die hier be-
schriebene Aminohydroxylierung, das dann eine katalytische,
asymmetrische und metallfreie Aminohydroxylierung ge-
statten w�rde.

Diese Ergebnisse demonstrieren das große Potenzial
chiraler hypervalenter Iodverbindungen in Oxyaminierungen
als Alternative zum Einsatz von Metallverbindungen. Die
hier vorgestellten Reaktionen erçffnen außerdem einen
schnellen Zugang zu ungewçhnlichen Aminos�urederivaten.

Experimentelles
Allgemeine Vorschrift f�r die Cyclisierungen : Zu einer Lçsung des
Alkens (1 �quiv.) und der hypervalenten Iodverbindung 6
(1.2 �quiv.) im Lçsungsmittel/Lçsungsmittelgemisch (2 mL/
0.1 mmol Alken) bei �78 8C wurde TMSOTf langsam zugegeben.
Das Trockeneis-Aceton-K�hlbad wurde entfernt, und das Reakti-
onsgemisch wurde auf Raumtemperatur erw�rmt. Das Reaktionsge-
misch wurde �ber Nacht ger�hrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe
ges�ttigter w�ssriger NaHCO3 (2 mL/0.1 mmol Alken) und Phasen-
trennung aufgearbeitet. Die w�ssrige Phase wurde mit CH2Cl2 (2 �
5 mL/0.1 mmol Alken) extrahiert und mit der organischen Phase
vereinigt, mit MgSO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Das Produktgemisch wurde durch Chromatographie an Kieselgel
gereinigt (Ethylacetat/Hexan 3:5). Die Produktausbeuten sind den
Tabellen 1–4 und Schema 2 zu entnehmen. Typischerweise wurden
außerdem 80–85% des reduzierten Iodarens ohne Verlust der opti-
schen Aktivit�t isoliert.
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