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Organische Molekiile mit hypervalenten Iodsubstituenten
haben Chemiker iiber Jahre hinweg fasziniert. Ihre milden
Reaktionsbedingungen sowie ihre Umweltvertraglichkeit
durch die Vermeidung von toxischen Schwermetallen haben
in jlingster Zeit zu einer Renaissance dieser Verbindungen in
der organischen Synthese gefiihrt.'! Nicht nur ihre Verwen-
dung als selektive Oxidationsmittel,” sondern auch als
enantiomerenreine Reagentien® macht sie zu vielseitigen
Reagentien fiir viele Umsetzungen wie die Oxidation von
Sulfiden zu Sulfoxiden,” fiir o-Oxygenierungent und o-
Arylierungen von Carbonylverbindungen,”! Desaromatisie-
rungen von Phenolen,"! Dioxygenierungen,®! Diaminierun-
gen,”)  Aminohydroxylierungen” und Aminofluorierun-
gen"! von Alkenen. Die Eigenschaft hypervalenter Iod(IIT)-
Verbindungen, zunéchst als Elektrophil und dann als ausge-
zeichnete Abgangsgruppe zu fungieren, macht diese Rea-
gentien sehr geeignet zur Erzeugung kationischer Zwischen-
stufen, die entweder direkt mit Nukleophilen oder unter
Ringerweiterung,'? Ringverengung!™® oder Arylverschie-
bung?®¥ zu umgelagerten Produkten!" reagieren konnen.
Vergleichbare Umlagerungen kénnen auch mit viel giftigeren
Thalliumverbindungen durchgefiihrt werden.!!

Wir berichteten kiirzlich iiber eine neuartige oxidative
Umlagerung von arylsubstituierten ungesittigten Carbon-
siuren als einfachen Zugang zu Furanonen.!'! Zur Untersu-
chung der verschiedenen kationischen Intermediate wurden
Rechnungen durchgefiihrt. Andere Studien haben ebenfalls
die Beteiligung von Aryleinheiten in kationischen Interme-
diaten von Umlagerungen bestitigt.'¥! Der Einsatz chiraler
hypervalenter lodreagentien in asymmetrischen Umlage-
rungsreaktionen scheint ein recht vielversprechendes For-
schungsgebiet zu sein, allerdings wurden unseres Wissens
bisher noch keine derartigen Reaktionen beschrieben. Hier
stellen wir die erste hoch enantioselektive, durch chirale hy-
pervalente Iodreagentien vermittelte Umlagerung von Aryl-
alkenen vor. Wir haben dazu Chalkone 1 untersucht, die
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durch eine Aldolkondensation von Methylketonen RCOMe
und Arylaldehyden ArCHO leicht zugénglich sind. Oxidative
Umlagerungen solcher Verbindungen zu a-arylierten Car-
bonylverbindungen sind bereits seit einiger Zeit bekannt.l'”]
Die Reaktion arylsubstituierter Alkene 1 mit elektrophilen
chiralen Iodverbindungen fiihrt zunéchst zur Bildung der
Zwischenstufen 2, die durch Phenoniumintermediate®” sta-
bilisiert werden konnen und nach Reaktion mit einem zwei-
ten Alkohol als Nukleophil das 1,2-Verschiebungsprodukt 3
liefern (Schema 1).
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Schema 1. Umlagerung von 1 zu 3 iiber Intermediat 2 durch hyperva-
lente lodreagentien Ar*IL,.

Zunichst wurde die Reaktion von (E)-1,3-Diphenylprop-
2-en-1-on 1a mit (Diacetoxyiod)benzol [PhI(OAc),] unter-
sucht, aber dessen Reaktivitidt mit 1a ist zu gering und ent-
sprechende Versuche fiihrten zu keinem Umsatz (Tabelle 1,
Nr. 1). Wie bereits literaturbekannt,'” ist die Aktivierung der
hypervalenten Tod(IIT)-Reagentien notwendig und der
Zusatz von 50 % wissriger Schwefelsdure als Brgnsted-Saure
zur Reaktionsmischung®®! resultierte in 64% Ausbeute an
Umlagerungsprodukt. Der Einsatz von [Bis(trifluoracet-
oxy)iod]benzol als Iod(IIT)-Reagens erhohte die Ausbeute
auf 82 % (Tabelle 1, Nr. 2 und 3).

Da ein neues Stereozentrum im Produkt erzeugt wird,
wurden aus Milchsdure synthetisierte, chirale hypervalente
Iodverbindungen eingesetzt, die urspriinglich von Fujita
et al.®™ 2 hergestellt und auch von anderen Forschungs-
gruppen”®*!! in asymmetrischen Reaktionen untersucht
wurden. Die Reagentien 4a und 4b (Abbildung 1) sind
(Diacetoxyiod)arene und nicht reaktiv genug, um die Umla-
gerung zu induzieren (siche auch Tabelle 1, Nr.1). Nach
Zugabe von Schwefelsdure verlief die Reaktion langsam, und
das umgelagerte Produkt wurde in geringen Ausbeuten und
mit schlechten Enantioselektivititen erhalten (Tabelle 1,
Nr.5 und 6). Inspiriert durch die erfolgreiche Aktivierung
hypervalenter Iodverbindungen mit Lewis-Sduren in der
asymmetrischen Funktionalisierung von Alkenen, ™% wurde
die gleiche Aktivierung in dieser Umlagerung untersucht.
Leider gab es entweder keine Reaktion bei tiefen Tempera-
turen, oder es konnte nur racemisches Produkt erhalten
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Tabelle 1: Verschiedene hypervalente lodreagentien zur Umlagerung von
Ta.

g Em o
P > Ph Tuoon Ph)J\H\OMe
Ph
1a 3a
Nr.  Reagentien Reaktions- 3a
bedingungen  Ausb. [%] ee [%]™

1 1.05 Aquiv. Phl(OAC), RT, 12 h 0 -
2 1.05Aquiv. Phi(OAc), RT, 3 h 64 -

1.4 Aquiv. 50% H,SO,
3 1.05Aquiv. PhI(OCOCF,), RT,3h 82 -

1.4 Aquiv. 50% H,SO,
4 1.2 Aquiv. Phl(OAc), 0°C bis RT, 37 -

1.4 Aquiv. TBDMSOTf 14 h
5 1.15 Aquiv. 4a RT,2h 4 17

1.4 Aquiv. 50% H,SO,
6 1.15 Aquiv. 4b RT, 20 h 5 5

1.4 Aquiv. 50% H,SO,
7 1.5 Aquiv. 4a —78°C, 12 h - -

3 Aquiv. TBDMSOTf
8 1.5 Aquiv. 4a —78°C bis RT, 50 0

3 Aquiv. TBDMSOTf 12h

[a] Lésungsmittel: MeOH. [b] Bestimmt mit HPLC an chiraler stationirer
Phase.

o I(OAc), O o I(OAc), O
EtO)J\:/O\©/O\‘)kOEt MesHN J\:/O\@/O\HL NHMes
4a 4b

Abbildung 1. Die chiralen hypervalenten lodreagentien 4a und 4b sind
Milchsaurederivate.

werden (bei der Verwendung von fert-Butyldimethylsilyltri-
flat (TBDMSOTT) in Methanol; Tabelle 1, Nr. 7 und 8).

Frithere Untersuchungen haben gezeigt, dass das Lo-
sungsmittel in stereoselektiven Reaktionen mit Tod(IIT)-
Reagentien von entscheidender Bedeutung ist.'”’ Gemische
aus Methanol und Dichlormethan eigneten sich nicht zur
Erhohung des Enantiomereniiberschusses von 3a (Tabelle 2,
Nr. 1). Wird jedoch zuerst, wie durch NMR-Untersuchungen
belegt,'”*! die Synthese des elektrophilen hypervalenten
Iodreagenzes Ar*I(OTf), durch Reaktion des Diacetoxyiod-
derivats Ar*I(OAc), mit TBDMSOT( in Dichlormethan bei
—78°C durchgefiihrt, kann durch Zugabe von Methanol zu-
sammen mit Startmaterial 1a das Produkt 3a mit verbesser-
ten Enantioselektivitdten erhalten werden (Tabelle 2, Nr. 2).
Wenn die Reaktionstemperatur bei —15°C gehalten wurde,
stieg die Enantioselektivitit auf ein vielversprechenden
Niveau von 86% (Tabelle 2, Nr.3). Auch andere Lewis-
Sduren wurden bei der Umlagerung in Kombination mit
verschiedenen Losungsmitteln und chiralen hypervalenten
Iodverbindungen eingesetzt (Tabelle 2, Nr. 4-8).

Wenn Trifluormethansulfonsdure zusammen mit dem
hypervalenten Iodreagens 4b in Dichlormethan/2,2,2-Tri-
fluorethanol (1:1) eingesetzt wird, erhdlt man ein Gemisch
des Dimethoxyacetals 3a (95% ee) und des Bis(trifluor-
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Tabelle 2: Reaktionsbedingungen zur stereoselektiven Umlagerung von
Tazu3a.

Nr. Reagentien Lésungsmittel 3a
ee [%)

1 4b, TBDMSOT"! CH,Cl,/MeOH (1:1) 12

2 4b, TBDMSOTH® CH,Cl,, 10 Aquiv. MeOH 43

3 4b, TBDMSOTf CH,Cl,, 8 Aquiv. MeOH 86

4 4b, BF,-OFt, CH,Cl,, 8 Aquiv. MeOH 24

5 4b, TMSOTf CH,Cl,, 8 Aquiv. MeOH 88

6 4a, TMSOTf CH,Cl,, 8 Aquiv. MeOH 12

7 4b, BF,OTf.OEt,19 CH,Cl,, 8 Aquiv. MeOH 89

8 4b, TfOH CH,Cl,, 8 Aquiv. MeOH 91

9 4b, TfOH CH,Cl,/2,2,2-Trifluorethanol 951,
(1:1), 8 Aquiv. MeOH 99t

10 4b, TfOH CH,CN, 8 Aquiv. MeOH 92

[a] 1.5 Aquiv. 4, 3 Aquiv. Lewis-S4ure, —78 °C bis —15°C, 14 h. [b] —78°C
bis RT, 14 h. [c] Synthetisiert durch Reaktion von TMSOTf und BF;-OEt,
(1:1).2 [d] 3a. [e] 3a": Bis(2,2,2-trifluorethoxy)acetal.

ethoxy)acetals 3a’ (99 % ee) (Tabelle 2, Nr. 9). Eine genaue
Verfolgung der Reaktion mit '"H-NMR-Spektroskopie zeigte
nur 28% Umsatz zum Produkt 3a durch den Einsatz von
Trifluormethansulfonsédure als Lewis-Sdure und Dichlorme-
than und Methanol (8 Aquivalente) als Losungsmittel (siche
die Hintergrundinformationen). Da der Enantiomereniiber-
schuss wihrend der Reaktion konstant ist (ca. 85 % ee), findet
vermutlich keine weitere Wechselwirkung des chiralen Rea-
genzes mit dem Produkt statt. Diese Reaktion und alle in
Tabelle 2 beschriebenen Ergebnisse wurden im submillimo-
laren MalBlstab ohne Isolierung der Reaktionsprodukte
durchgefiihrt.

Wird die Reaktion ohne Zugabe von Methanol in Di-
chlormethan/2,2,2-Trifluorethanol (1:1) mit Trifluormethan-
sulfonsdure als Lewis-Sdure durchgefiihrt, so wurde eine
hohere Ausbeute (66 %) des Produktes 3a’ mit méBiger Se-
lektivitdt (69% ee) erhalten. Durch die Verwendung von
TMSOTS als Lewis-Sdaure zur ITod(III)-Aktivierung konnte
die asymmetrische Induktion gesteigert und das Produkt in
97 % ee erhalten werden (Tabelle 3, Nr. 2). Mit TMSOTT als
aktivierender Lewis-Sdaure wurde eine &dhnliche Steigerung
der Selektivitdt mit dem 4-Fluorphenyl-substituierten Chal-
kon 1b beobachtet (Tabelle 3, Nr. 3 und 4). Diese Reakti-
onsbedingungen wurden dann auf eine Vielzahl von Sub-
straten angewendet. Elektronenziehende Substituenten am
Aren in Position 4 fithrte zu den erwarteten Umlagerungs-
produkten 3 mit hoher Selektivitit, die Ausbeuten verringern
sich allerdings mit steigenden Hammett-Konstanten™' der
Halogensubstituenten o, =0.06 (F) zu ¢,=0.23 (Br) (Tabel-
le 3, Nr. 4 bis 6). Mit dem 4-Nitro-substituierten Chalkon 1e
(0,=0.78) wurde das Ausgangsmaterial vollstindig zuriick-
erhalten, und es fand keine Umlagerung statt (Tabelle 3,
Nr. 7). Die absolute Konfiguration der Hauptisomere von 3¢
und 3d ist R, wie durch die anomale Dispersion in der
Rontgenstrukturanalyse gefunden wurde,?! die verbesserten
Flack-Parameter® betragen 0.17 (16) und 0.00 (4).

Beim Einsatz von Verbindungen 1 mit elektronenschie-
benden Substituenten an der Arylgruppe in der Umlagerung
wurden in hohen Ausbeuten und Selektivititen die entspre-
chenden Produkte 3 erhalten (Tabelle 3, Nr. 9 und 10). Leider
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Tabelle 3: Andere Substrate fiir die stereoselektive Umlagerung.?

obachtet, allerdings fithrte die Reaktion unter Ver-

1.5 Aquiv. 4b wendung von (Diacetoxyiod)benzol mit TMSOTf
o] 3 Aquiv. TMSOTf q Qerchs als aktivierendem Reagens zum erwarteten Umla-
R)J\/AAr CH,Clo/CF3CH,0H (1:1) R OCH,CF3 gerungsprodukt 30 in 48 % Ausbeute. Die Photo-
—40°C, 1 h;dann—-15°C, 14 h Ar isomerisierung von (E)-1a®®) fiihrt zu einem un-
1 3 trennbaren Gemisch aus (E)-1a und (Z)-1a (4:10),
welches mit Reagens 4b umgelagert wurde. Ver-
Nr. _Substrat R Ar Produkt  Ausbeute [%6] _ ee [%] bindung 3a’ wurde in 31 % Ausbeute und mit 55 %
1 la Ph Ph 3a’ 66" 69 ee erhalten, das wiedergewonnene Ausgangsmate-
2 Ta Ph Ph 3a’ 59[b] 97 rial 1a zeigte ein gedndertes E/Z-Verhéltnis von
i : tI; E: :E?:‘ :E gg gj etwa 10:2. Dies zeigt, dass (Z)-1a viel schneller als
5 Tc Ph 4-CI-(1I—L (R)3c 33 92 (E)-1a reagiert, jedoch ist d}e Enantiomereniiber-
6 1d Ph 4-Br-CH, (R)-3d 17 91 schuss des Produktes 3a’ geringer.
7 le Ph 4-NO,-C¢H, 3e 0 — Verbindung 3a’ wurde mit Natriumborhydrid
8 1f Ph 4-Me-CgH, 3f 920! 66 reduziert, und der entsprechende Alkohol 4 wurde
9 1f Ph 4-Me-CeH, 3f 80 86 mit guter Diastereoselektivitit erhalten (Schema 2).
10 1g Ph 4-iPr-CeH, 3g 68 89 Produkte des Typs 4 sind vielseitige Bausteine fiir
1; 1 |h E: ;ﬁ:g::_t‘ :Ih 2; z; weitere Synthesen. Dariiber hinaus erméglicht diese
131 Ph 4-OMe-C,H, 3 0 _ asymmetrische Methode die Synthese fluorierter
14 1k 2-Furyl  Ph 3k 3 83 Acetale, die viele Anwendungen in der biologischen
15 11 OMe  Ph 31 12 9% Chemie und Industrie haben."!
16  1m Me Ph 3m 10 - Ringverengungsreaktionen von Tetralonderiva-

[a] Reaktionsbedingungen: CH,Cl,/CF,CH,OH (1:1), 1.5 Aquiv. 4b, 3 Aquiv.
TMSOTf, —40°C, 1 h; dann —15°C, 14 h. [b] Lewis-S4ure: TfOH. [c] Hypervalentes
lodreagens: Phl(OAc),, Reaktionstemperatur: 0°C. [d] Die Enantiomere konnten

nicht durch HPLC getrennt werden.

lieferten Ausgangsverbindungen mit einem 4-tert-Butyl- (1h)
und einem 3-Methyl-Substituenten (1i) die Produkte 3h und
3i mit nur maBigen Selektivitdten (Tabelle 3, Nr. 11 und 12),
und 1j mit einem 4-Methoxy-Substituenten zersetzte sich
unter verschiedenen Reaktionsbedingungen vollstindig (Ta-
belle 3, Nr. 13). Aus diesen Ergebnissen ist offensichtlich,
dass sowohl sterische als auch elektronische Parameter von
Substituenten in der para-Position die Ausbeute und Selek-
tivitdt der Reaktion stark beeinflussen.

Das Heteroaren 1k sowie andere ungeséittigte Carbonyl-
verbindungen wie der Zimtsidureester 11 und das Methylke-
ton 1m lieferten die entsprechenden Umlagerungsprodukte 3
mit hohen Selektivitdten, aber nur in geringen Ausbeuten
(Tabelle 3, Nr. 14-16). In diesen Experimenten wurde ein
Uberschuss des hypervalenten Iodreagenzes 4b (1.5 Aqui-
valente) eingesetzt. Etwa 80-85 % des reduzierten Aryliodids
konnten nach der Reaktion ohne Verlust an optischer Rein-
heit wiedergewonnen und reoxidiert werden.

Eine neuere Veroffentlichung zeigte das Potenzial der
Umlagerung eines Arylketons in einer Bortrifluorid-kataly-
sierten Epoxidoffnung.”! Um zu beweisen, dass der Reakti-
onsmechanismus iiber eine Arylverschiebung verlauft, wurde
die deuteriummarkierte Verbindung 1n mit PhI(OAc), und
TfOH umgesetzt. Das aus einer Phenylumlagerung resultie-
rende Produkt 3n wurde ausschlieflich neben nicht umge-
setztem Ausgangsmaterial isoliert; das Produkt 3n’, welches
aus einer Arylketonumlagerung resultieren wiirde, wurde in
dieser Reaktion nicht beobachtet. Verbindung 10 wurde auch
untersucht mit der Absicht, quartire Stereozentren in diesem
Verfahren zu erzeugen. Es wurde jedoch keine Reaktion bei
dem Versuch der stereoselektiven Umlagerung mit 4b be-
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ten wurden ebenfalls unter Verwendung dieser
Methode durchgefiihrt.”” Verbindung 6a fiihrt
unter Umlagerungsbedingungen zum umlagerten
Produkt 7a mit 59% ee. Die Enantioselektivitét
konnte bei niedrigeren Temperaturen auf 70% ee

O  OCH,CF; O  OCH,CF;
o D a D
— Ph OCH,CF; + Ph OCH,CF
A GF; . ,CFs
Ph Ph
1n 3n (52% Ausbeute) 3n' (0% Ausbeute)
O  OCH,CF.
? b A K oo
Ph OCH,CF;
Ph)\”f’ h Me Ph
Me
10 30 (48% Ausbeute)
O  OCH,CF; c OH OCH,CF;
Ph OCH,CF3 Ph OCH,CF3
Ph Ph
3a’' 5 (98% Ausbeute, d.r. = 10:1)

Schema 2. |sotopenmarkierung sowie Erzeugung quartirer Zentren.
Reaktionsbedingungen: a) 1.5 Aquiv. Phl(OAc),, 3 Aquiv. TFOH,
CH,Cl,/CF,CH,OH (1:1), —40°C, 1 h; dann 0°C, 3 h. b) 1.5 Aquiv. Phl-
(OAc),, 3 Aquiv. TMSOTF, CH,Cl,/CF;CH,OH (1:1), —40°C, 1 h; dann
—15°C, 14 h. c) 2 Aquiv. NaBH,, MeOH, 0°C, 30 min.

verbessert werden, allerdings nur bei verminderter Ausbeute.
Eine weitere Funktionalisierung der Verbindung 7a kann zur
Synthese von biologisch wichtigen Verbindungen fithren.P!
Leider wurde mit Verbindung 6b eine sehr geringe Selekti-
vitdt im Produkt 7b erhalten, wenn Methanol als Nukleophil
verwendet wurde. Der Einsatz von 2,2,2-Trifluorethanol in
dieser Ringverengungsreaktion resultierte in einem komple-
xen Produktgemisch (Schema 3).

Zusammenfassend haben wir eine effiziente und hoch
stereoselektive Methode fiir die a-Arylierung einer breiten
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F3CH,CO
s OCH,CF;

6a 7a
—78 °C (72% Ausbeute, 59% ee)
—100 °C (30% Ausbeute, 70% ee)

OMe
Cl

6b 7b
—78 °C (56% Ausbeute, 9% ee)

Schema 3. Ringverengungsreaktionen von Tetralonderivaten 6. Reak-
tionsbedingungen: a) —78°C: 1.5 Aquiv. 4b, 3 Aquiv. TFOH, CH,Cl,/
CF,CH,OH (4:1), 14 h; —100°C: 1.5 Aquiv. 4b, 3 Aquiv. TMSOTT,
CH,Cl,/CF,CH,OH/EL,O (3:1:4), 3 h. b) 1.5 Aquiv. 4b, 3 Aquiv. TFOH,
8 Aquiv. MeOH, CH,Cl,, —78°C, 14 h.

Palette von Carbonylverbindungen iiber eine oxidative Um-
lagerung entwickelt. Diese Ergebnisse sind bemerkenswert,
da sie die ersten Beispiele von chiralen hypervalenten Iod-
(III)-Reagentien in hoch stereoselektiven Umlagerungsre-
aktionen darstellen. Weitere Untersuchungen zur Entwick-
lung einer katalytischen Reaktion fiir die Synthese enantio-
merenangereicherter Bausteine mit diesem Ansatz sind der-
zeit im Gange.
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