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Palladium-katalysierte vicinale Difunktionalisierung von internen
Alkenen zur diastereoselektiven Diaminsynthese**

Claudio Martinez und Kilian Muniz*

Die bahnbrechenden Verfahren von Sharpless et al. zur Os-
mium(VIII)-katalysierten Dihydroxylierung!"? und Amino-
hydroxylierung®* von Alkenen fiihrten das Prinzip einer
metallkatalysierten 1,2-Difunktionalisierung ungesittigter
Kohlenwasserstoffe mit breiter Anwendbarkeit als gingiges
Synthesekonzept ein. Auf dem Gebiet solcher intermoleku-
laren vicinalen Difunktionalisierungen von Alkenen haben
sich in jiingerer Zeit zahlreiche Palladiumkatalysen als kon-
zeptionelle Alternative aufgetan.’! Wihrend die erwihnten
Osmium(VIIT)-Katalysen iiber einen konzertierten Transfer
zweier Heteroatome auf das Alken verlaufen,® umfassen die
erwdhnten Palladium-Katalysen einen schrittweisen Ablauf
aus einer Nucleopalladierung, gefolgt von einer zweiten
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungskniipfung unter Austritt
des Palladium-Katalysators. Grundsitzlich sollte ein solches
Vorgehen eine groBlere Diversifizierung der Reaktion er-
moglichen, allerdings sind Reaktionen dieses Typs, wie
Chlorhydrinsynthesen,”’ Dibromierungen,® Diacetoxylie-
rungen,” Aminoacetoxylierungen"”! und Aminofluorierun-
gen,'!l bislang auf terminale Alkene begrenzt geblieben.

Die Verwendung von internen Alkenen bei Difunktio-
nalisierungen ist somit immer noch ein anspruchsvolles Ziel
in diesem Bereich der Palladium-Katalyse. Dies liegt an der
generellen Schwierigkeit, selektive Reaktionsbedingungen zu
entwickeln, unter denen unerwiinschte Konkurrenzprozesse
wie Isomerisierungen'”? und p-Hydrideliminierungen der
beteiligten  o-Alkylpalladium-Intermediate!™  vermieden
werden. Das zurzeit einzige generelle Verfahren sind Dioxy-
genierungen an substituierten 2-Vinylphenolen. Diese Re-
aktionen, die unabhéngig von den Gruppen um Muzart und
Sigman entwickelt wurden,['! zeigen eine relativ breite An-
wendbarkeit, haben jedoch den Nachteil, eine schwer modi-
fizierbare 2-Hydroxyphenylgruppe zu benétigen.

Die von uns entwickelten Verfahren zur Palladium-kata-
lysierten intermolekularen Diaminierung von terminalen
Alkenen™ sind ein weiteres Beispiel fiir die vicinale Di-
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funktionalisierung von Alkenen unter Verwendung von Pal-
ladium in hohem Oxidationszustand.F*® Trotz anhaltender
Bemiithungen sind wir jedoch bislang nicht in der Lage ge-
wesen, die Bedingungen des Pd/PhI(O,CR),-Katalysatorsys-
tems auf interne Alkene zu iibertragen. Wir beschreiben nun
die Entwicklung einer ersten generell anwendbaren Vor-
schrift zu einer Palladium-katalysierten intermolekularen
Diaminierung von internen Alkenen, die zudem unter voll-
standiger Regiokontrolle und Diastereoselektivitét verlauft.

Angesichts der fehlenden Methoden zur Difunktionali-
sierung von internen Alkenen begannen wir eine Untersu-
chung zu einer Diaminierung von (Z)-f-Methylstyrol (1a) als
Standardsubstrat. Ein erster Versuch, unsere Bedingungen
der intermolekularen Reaktion terminaler Alkene™ auf 1a
zu iibertragen, scheiterte. In Anlehnung an die Diaminierung
von Allylethern™ wurde anschlieBend Phthalimid
(PhthNH) als limitierende Stickstoffquelle in Gegenwart
eines Uberschusses von 1a eingesetzt, was fiir die Kombina-
tion aus Iodbenzoldipivalat (PhI(OPiv),) als Oxidationsmittel
und Bistosylimid (Ts,NH) als zweite Stickstoffquelle!™ die
Isolierung des gewiinschten Diaminierungsprodukts 2a er-
moglichte (Tabelle 1, Nr. 1). 2a wurde als ein einziges Regio-
und Diastereomer erhalten. Nach lingeren Tests fanden wir,
dass einstiindiges Erhitzen der Katalysatorquelle [Pd-
(NCMe),CL,] in Gegenwart von Phthalimid eine erhohte
Ausbeute ergibt (Tabelle 1, Nr. 2). Wird stattdessen der ent-

Tabelle 1: Intermolekulare regioselektive Diaminierung von (Z)-3-Me-
thylstyrol (1a): Optimierung.
1) [PACI(NCPh),] (10 Mol-%)
PhthNH (1.0 Aquiv.),
(CHClp)a, 70°C, 1h

AN
2) 1a (1.0 Aquiv.),

TsoNH (1.2 Aquiv.),
PhI(OPiv), (2.0 Aquiv.)

TspN

NPhth

1a (CHyCl)2, 70°C, 20h u2a
Nr. Variationen Ausbeute [%]"
14 Eintopfverfahren, 2.5 Aquiv 1a 200!
214 2.5 Aquiv. 1a 480!
3 2.5 Aquiv. 1a 850!
4 1.1 Aquiv. Phl(OPiv), 20
5 1.5 Aquiv. Phl(OPiv), 60
6 keine 93
7 5 Mol-% [PdCl,(NCPh),] 99
8 3 Mol-% [PdCl,(NCPh),] 99
9 2 Mol-9% [PdCl,(NCPh),] 80
10 1 Mol-% [PdCI,(NCPh),] 74
1 destilliertes 1a 74

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Saulenchromatographie.
[b] Ausbeute basierend auf Phthalimid. [c] Mit [PdCl,(NCMe),] statt
[PACl,(NCPh),].
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sprechende Benzonitril-Komplex als Katalysatorquelle ver-
wendet, steigt die Ausbeute noch einmal bedeutend an (Ta-
belle 1, Nr. 3). Eine zweite Optimierungsrunde unter Justie-
rung des Verhiltnisses zwischen Tod(IIT)-Oxidationsmittel
und dem Alken fiihrte schlieBlich zu Bedingungen, unter
denen das Alken als limitierender Faktor eingesetzt und das
Produkt 2a in 93% Ausbeute isoliert werden konnte (Ta-
belle 1, Nr. 4-6). Bei niedriger Katalysatorbeladung wurde
eine verbesserte Ausbeute erhalten, und Reaktionen mit 5
und 3 Mol-% Palladium lieferten quantitative Ausbeuten
(Tabelle 1, Nr.7 bzw. 8). Selbst in Gegenwart von 2 und
1 Mol-% Katalysator wurden noch hervorragende Ergebnisse
erzielt (Tabelle 1, Nr. 9 bzw. 10). Eine weitere wichtige Be-
obachtung wurde bei Verwendung frisch destillierten Alkens
1a gemacht. In diesem Fall wurde ein signifikanter Ausbeu-
teverlust beobachtet (Tabelle 1, Nr. 11). Kommerzielles (Z)-
-Methylstyrol ist mit ter-Butylcatechol als Stabilisator ver-
setzt, das bei der Temperatur unserer Reaktion Polymerisa-
tionsprozesse unterdriickt. Ein Kontrollexperiment zeigte,

Tabelle 2: Palladium-katalysierte intermolekulare Diaminierung von
internen Alkenen: Anwendungsbreite.
[PACI(NCPh)o] (10 Mol-%),
Phthalimid (1.0 Aquiv.),

(R'SOz)N

| A (R'SOy)oNH (1.2 Aquiv.),
R/ Z R Thni0Pv), (2.0 Aquiv),
tert-Butylcatechol,
1 (CH.Cl)o, 20h, 70 °C
Nr. Alken Stickstoffquellen Produkt Ausbeute
[o&]t2]
HTSZ
= = HNPhth -
1] 7 s, ©/\|/ 2a 91
NPhth
N(SO,Ph)2
HNPhth ;
2 12 LNSO,Ph) 2b 90
NPhth
NMsTs
HNPhth 2
3 18 nMsTs 2c 88
NPhth
NTs2
) 44 HNPO® ]
2 HNTs, NPhth 24 90
NTsz
8 /@/\I"’ HNPhth UY 5
HNTs, NPhth “°
FaC FsC
F NTs
s L T e \,]@/\( 2 50
[+
EX N HNTs, = NPhth
|§]T32
HNPhth <
7 ©/\] 14 nTs, @mfhﬂe 29 65
“OMe '
N(SOzPh),
HNPhth -
8 4 LNSOPh) I OMe 2, 60
2Pz L 2 NPhth
NMsz
HNPhth OMe
9 Y s, NPnhth 20 84
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Nr. Alken Stickstoffquellen Produkt Ausbeute
%]
NMs,
HNPhth OMe
10 HNMs5 NPhtnF 2 7O
NTsy
EN HNPhth M
11 e OMe o 60
S0 NPhth
02N OMe O.N
NTs,
12 N g ONPAID - 21 62
HNTs, NPhth
NTs,
. N, HNen : ,
9 HNTs, m 57
NPhth
FsC FsC t
NTs,
HNPhth :
14 N th HNTs, /©/\|/\/2" 50
. . NPhth
NTsz
~ HNPhth :
15 N s, /©/\|/\/ 2 60
ol o NPhth
NTs,
HNPhth 3
8 U T, @(\l/\/ 2p 66
F £ NPhth
NTsp
- N, HNenh /@\/\l/v I
HNTSs q 5
. . - ¢ NPhin
NTs,
HNPhth -
18 N HNTs 2r 40
2 NPhth

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Siulenchromatographie.
[b] Reaktion im 17-mmol-Maf3stab.

dass frisch destilliertes 1a bereits in Gegenwart von Palladi-
umspuren innerhalb kiirzerer Zeit vollstindig polymerisiert.

Unter den nunmehr gefundenen Bedingungen konnte
eine Reihe von (Z)-B-Alkylstyrolen in die entsprechenden
Diaminierungsprodukte iiberfiihrt werden (Tabelle 2). Diese
Reaktionen verlaufen allesamt mit kompletter Chemo-,
Regio- und Diastereoselektivitdt. Am Beispiel von 1a konnte
gezeigt werden, dass Phthalimid sowohl mit Bistosylimid wie
auch mit Bisphenylsulfonimid und Mesyltosylimid (HNMsTs)
als zweiter Stickstoffquelle kombinierbar ist (Tabelle 2, Nr. 1-
3). Die Reaktion toleriert auch das acidere Tetrafluorphth-
alimid (HNPhth) anstelle von Phthalimid (Tabelle 2, Nr. 4).
Die Reaktion ist demnach hinsichtlich der einsetzbaren
Stickstoffquellen individuell variierbar. Die hier gezeigte
Breite an unterschiedlichen Nucleophilen ist gerade fiir in-
termolekulare Reaktionsfithrungen auf dem Gebiet der Pal-
ladiumkatalyse konkurrenzlos. Zudem lésst sich die Reaktion
bequem in vergréertem MaBistab durchfithren: So lieferte
ein 17-mmol-Ansatz der Diaminierung von 1a mit Phthalimid
und Bistosylimid das entsprechende isolierte Produkt 2a in
einer Ausbeute von 9 g (91%). Dies ist der bislang grofite
priparative MaBstab einer derartigen Pd"™-Katalyse (Ta-
belle 2, Nr. 1).
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Als weitere Beispiele wurden die substituierten (-Me-
thylstyrole 1b und 1¢ untersucht, die selektiv die erwarteten
Produkte 2e und 2f lieferten (Tabelle 2, Nr. 5 und 6). Am
Beispiel des Zimtmethylethers (1d) wurde erneut die Vari-
ierbarkeit der Stickstoffquellen demonstriert, und die vier
Produkte 2g-2j wurden in 60-84 % Ausbeute erhalten (Ta-
belle 2, Nr. 7-10). Diese Ergebnisse sind wesentlich besser als
dasjenige fiir ein fritheres Beispiel einer Aminoacetoxylie-
rung an 1d, das zudem einen Uberschuss an Alken benétig-
te.'”! Unterschiedliche Arensubstitutionen wurden fiir eine
Reihe von Alkenen 1e-1k untersucht (Tabelle 2, Nr. 11-17).
Diese Reaktionen verliefen in akzeptablen Ausbeuten sowie
mit der erwarteten Regio- und Diastereoselektivitit. Eine
Ausnahme bildete das Derivat mit 4-Methoxyphenyl-Substi-
tuent, das komplett zersetzt wurde.l' SchlieBlich lieferte das
Cyclopentylderivat 11 eine Diaminierung mit geringerem
Umsatz, was auf eine sterische Hinderung der Aminopalla-
dierung infolge des verzweigten Substituenten schlieen lésst.
Die erwartete Konstitution der drei Produkte 2a,d,i wurde
durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse eindeutig nachge-
wiesen.'” Alle drei weisen eine zudem identische Relativ-
konfiguration (unlike fiir 2a,d, like fiir 2i)'" auf.

Die hier gefundenen Bedingungen sind nicht auf Styrol
(I1m) bertragbar. Ein entsprechender Versuch fiihrte zu
einem Produktgemisch, aus dem lediglich das Phthaloylen-
amid 3" und das Diamin 4, das aus einer unkatalysierten
Reaktion des Iod(III)-Reagens stammt,?” isoliert werden
konnten (Schema 1). Da entsprechende Produkte bei den
Reaktionen der internen Alkene 1a-1 nicht gebildet werden,

[PA(NCPh)»Cl,]
(10 Mol-%)
Phthalimid 0
(1 Aquiv.) N

NTso
TsoNH (1.2 Aqu

©/\ ————— d + @/K/NTSz
. iv.)
PhI(O1Bu), (2 Aquiv.),
(CHCI),, 70°C
4 (57%)

1m 3 (25%)

Schema 1. Reaktion von Styrol.

zeigt dieser Befund auch, dass die Palladium-katalysierte
Diaminierung aus Tabelle 2 in diesen Fillen der metallfreien,
Tod(IIT)-vermittelten Reaktion® kinetisch iberlegen ist.

Wir fiihren die oben erwihnte Tatsache, dass mit 3-5 Mol-
% bessere Ergebnisse als mit 10 Mol-% erzielt werden,
darauf zuriick, dass fiir 1a bei hoherer Katalysatorbeladung
ein alternativer Isomerisierungsprozess zu (E)-f-Methylsty-
rol konkurrenzfihig wird."? In der Tat wird dieses Isomer
unter den vorliegenden Bedingungen nicht oxidiert, wie ein
Konkurrenzexperiment zeigt: Wird eine 1:1-Mischung aus
(E)- und (Z)-p-Methylstyrol unter den Standardbedingungen
zur Reaktion gebracht, beobachtet man die selektive Dia-
minierung des Z-Isomers. Wir fiithren dies auf eine erschwerte
Koordination des groleren E-Isomers an den Palladium-Ka-
talysator zurtick.

Eine eingehende mechanistische Untersuchung der Re-
aktion steht noch aus. Die einheitliche Konfiguration der
Produkte ldsst jedoch eine mechanistische Interpretation
ausgehend von der Doppelbindungsgeometrie zu. Wir halten

www.angewandte.de
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den in Schema?2 gezeigten Katalysezyklus fiir den besten
Vorschlag. Aufgrund der beobachteten Abhédngigkeit der
Reaktion von der E/Z-Geometrie des Alkens sollte der ein-

N(SO2R); Q

R\lﬂ'Ar HN I

N
[¢) 0] pd! 1 +
—\ 2
antiAmino-
Sn2-analoge palladierung

C-N-Bindungs-
kntipfung
\I) [Pd"’]® \|) Pd"

T

PhI(O,CtBu),
NH(SO2R)s

N(SO.R)»

Schema 2. Vorgeschlagener Katalysezyklus.

leitende Schritt die Koordinierung an den Palladiumkataly-
sator sein. Die dadurch ermoglichte Aminopalladierung sollte
durch einen nucleophilen Angriff des Phthalimids unter anti-
Stereochemie verlaufen. Dieser Schritt legt die Regioselek-
tivitat der Reaktion fest und wird durch die bevorzugte Po-
sitionierung des Palladiumzentrums an der Benzylposition
erklart.”?? Der entstandene o-Alkylpalladium-Komplex A
erfiahrt eine schnelle, irreversible Oxidation zu einem Palla-
dium(IV)-Intermediat B, das die zweite C-N-Bindungskniip-
fung unter Konfigurationsinversion am stereogenen Benzyl-
Kohlenstoffatom unter Regenerierung des Palladium(II)-
Katalysators eingeht. Dieser Schritt wurde von uns kiirzlich
fiir verwandte primire o-Benzylpalladium(IV)-Intermediate
und Bissulfonimide als Nucleophile mechanistisch aufge-
klirt® und liefert fiir den vorliegenden Fall das Diaminie-
rungsprodukt 2 mit korrekter Diastereoselektivitit.*! Dieser
postulierte Verlauf stimmt im Wesentlichen mit den mecha-
nistischen Riickschliissen stochiometrischer Arbeiten von
Bickvall aus den 1970er Jahren iiberein.!

Dank der Phthalimidgruppe gelingt eine leichte Um-
wandlung der erzeugten Produkte. In Schema 3 sind zwei
dieser Reaktionen gezeigt, die beide zu monosulfonylierten
Diaminen 5a,b fitlhren. Wegen ihrer Anwendungsbreite han-
delt es sich bei derartigen monosulfonylierten Diaminen um
eine privilegierte Klasse von Liganden,” die nun erstmals
auf einem vollkommen neuen Wege iiber einen Zweistufen-

TsMsN 1) Red-Al, THF, 25°C, 4h NHTs
Ph NPhth 2) HoN-NHMe, Ph 1
Toluol, 95°C, 8h 2
2 5a (88%)
MszN H-OMe 1) Red-Al, THF, 25°C, 12h NHMs
P NPhth  2) H,N-NHMe, Ph/\[\l;\m"e
Toluol, 95°C, 12h 2
2 5b (30%)

Schema 3. Folgesynthesen ausgehend von 2¢,i zu monosulfonylierten
Diaminen. Red-Al = Na[AlH,(OC,H,OCH;),].

Angew. Chem. 2012, 124, 7138 7141



prozess aus einer Alkenoxidation und Manipulation von
Stickstoffsubstituenten zugéinglich ist.

Wir haben eine generelle Palladium(II/IV)-katalysierte
Difunktionalisierung von internen Alkenen unter intermole-
kularen Bedingungen beschrieben. Diese Diaminierung ver-
lauft mit vollstindiger Chemo-, Regio- und Diastereoselek-
tivitdt und kommt ohne dirigierende Gruppen aus. Die Re-
aktionsbedingungen sind unerwartet robust und erméglichen
eine Reaktionsfithrung in vergrofertem MaBstab.

Eingegangen am 2. Mirz 2012
Online veroffentlicht am 29. Mai 2012
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Oxidationen - Palladium
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