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Professor Erick M. Carreira zum 50. Geburtstag gewidmet

Die fundamentale Bedeutung chemischer Reaktionen zur
effizienten Kniipfung von C-N-Bindungen spiegelt sich in der
Vielzahl an Stickstoff-haltigen, natiirlichen und anthropoge-
nen Substanzen mit essenziellen biologischen Funktionen
wider.'! Aufgrund der groBen Anwendungsbreite nitroge-
nierter Verbindungen in Bereichen wie der Medizin oder der
Agrochemiel® gab es zahlreiche Versuche zur Entwicklung
neuer Verfahren fiir den gezielten Aufbau von Kohlenstoff-
Stickstoff-Bindungen.®! In diesem Zusammenhang sind vor
allem Palladium-katalysierte oxidative Amidierungen und
Imidierungen intensiv untersucht worden.! Hegedus et al.
berichteten iiber eines der ersten Pd"-katalysierten Verfahren
zur intramolekularen, oxidativen Aminierung von Allylani-
linen.P! Hierbei fungierten CuCl, oder Benzochinon als ter-
minale Oxidationsmittel. Stahl und Mitarbeiter berichteten
spéter iiber eine artverwandte Aminierungsmethode, bei der
molekularer Sauerstoff als Oxidationsmittel eingesetzt
wurde.'! Vor kurzem beschrieben White et al. eine intermo-
lekulare, oxidative allylische Aminierung simpler Alkene, die
durch einen Palladium-Bis(sulfoxid)-Komplex Kkatalysiert
wird. Als Kokatalysatoren werden fiir diesen Prozess Chrom-
Salen-Komplexe™ oder Brgnsted-Basen!™! benétigt.

AuBer den Ubergangsmetall-katalysierten Aminierungs-
verfahren wurde auch eine Reihe analoger Prozesse auf der
Basis von Iod(III)-Verbindungen beschrieben. Hierunter
fallen Aminierungen sowohl aromatischer C(sp?)-H- als auch
benzylischer C(sp®)-H-Bindungen.® Muiiiz et al. berichteten
jingst tiber den stochiometrischen Einsatz gemischter hy-
pervalenter lodreagentien fiir die oxidative allylische Ami-
nierung von 2-arylierten Propenderivaten.”! Weiterhin be-
schrieben Sharpless et al. eine Selen(IV)-vermittelte allyli-
sche Aminierung von Olefinen iiber eine Hetero-Alder-En-
Reaktion."”! Eine stereoselektive Synthese chiraler Allyl-
aminderivate iiber eine [2,3]-sigmatrope Umlagerung wurde
von der Gruppe um Koizumi verdffentlicht."!) Neuesten Ar-
beiten von Yeung et al. zufolge konnen Homoallylaminderi-
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vate enantioselektiv in einer Aminobromcyclisierung durch
Einsatz eines von Mannit abgeleiteten Tetrahydroseleno-
phenkatalysators umgesetzt werden.['?!

Ungeachtet dieser bemerkenswerten Errungenschaften
sind bis heute nur wenige intermolekulare Verfahren zur di-
rekten oxidativen Nitrogenierung von Alkenen auf der Basis
nichtmetallischer Katalysatoren beschrieben worden. Eine in
diesem Zusammenhang vielversprechende, jedoch bislang
kaum genutzte Alternative zur vergleichsweise kosteninten-
siven Edelmetallkatalyse besteht in der Nutzung von simplen
organischen Chalkogenverbindungen.'*' Im Zuge unseres
Forschungsprogramms zur Entwicklung neuartiger Verfahren
fir die katalytische, chemoselektive Aminierung nichtakti-
vierter Alkene erschien uns die Verwendung von redoxakti-
ven Organodiselankatalysatoren als aussichtsreich. Berichten
von Sharpless et al.l'¥l sowie von Tunge und Mellegaard!'®!
zufolge fiihrt die Reaktion von Alkenen mit N-Halogensuc-
cinimiden (Halogen=Cl, Br) in Gegenwart von Selenkata-
lysatoren in der Regel zum Aufbau von Allyl- oder Vinylha-
logeniden. Artverwandte Selen-katalysierte Prozesse, die zu
den entsprechenden Allyl- oder Vinylimidderivaten fiihren,
wurden unseres Wissens bislang nicht dokumentiert."” Ein
kritischer Aspekt, der bei der Verwendung von N-Halogeni-
miden als terminale Oxidationsmittel fiir die geplante Imi-
dierung zu beriicksichtigen ist, ist die inhédrente Préferenz fiir
den Transfer des Halogensubstituenten anstelle der Imid-
gruppe. Als Losungsansatz wird hier ein Selen-katalysiertes
Verfahren fiir die effiziente Synthese einer Vielzahl von Allyl-
und Vinylimiden 2 bzw. 4 vorgestellt. Als terminales Oxida-
tionsmittel und Stickstoffquelle findet hierbei N-Fluorben-
zolsulfonimid (NFSI)!'® Verwendung (Schema 1).

In ersten Experimenten wurde Benzylpent-3-enoat (1a)
mit einem Aquivalent NFSI in Gegenwart von 5 Mol-%
verschiedener Di(hetero)aryldiselane in THF (0.2m) bei
Raumtemperatur iiber einen Zeitraum von 16 h umgesetzt
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Schema 1. Synthese von Allyl- und Vinylaminderivaten mithilfe Selen-
katalysierter, intermolekularer, oxidativer Imidierung von Alkenen.
EWG =elektronenziehende Gruppe.
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Tabelle 1: Optimierung der Selen-katalysierten allylischen Imidierung !

T N(SO,Ph),
e mol 7
T o i

Me™ ™" "COBn g (1 Aquiv), 23°C_ M~ =% 'COPn

1a 2a

Nr. Kat Solvens Additiv Ausb. [%]
1 (PhSe), THF - 64
2 (2-PyrSe), THF - 55
3 (FcSe), THF - 48
4 (PhSe), THF MS (4 A) 84
5 (PhSe), Et,O MS (4 A) 64
6 (PhSe), 1,4-Dioxan MS (4 A) 74
7 (PhSe), MeCN MS (4 A) 60
8 - THF MS (4 A) 0
9! PhSe), THF MS (4 A) 82

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.27 mmol), NFSI (0.27 mmol), Kataly-
sator (5 Mol-%), Solvens (1.35 mL), 23 °C unter Argon. 2-Pyr = Pyridin-2-
yl, Fc=Ferrocenyl, MS = Molekularsieb. Die Reaktionszeit betrug jeweils
16 h. [b] 1.1 Aquivalente 2,6-Di-tert-butylpyridin wurden dem Reaktions-
medium hinzugefuigt.

(Tabelle 1). Wihrend die Katalyse mit Diphenyldiselan die
Zielverbindung 2a in einer akzeptablen Ausbeute von 64 %
lieferte (Nr. 1), fithrten die durch Dipyridin-2-yldiselan und
Diferrocenyldiselan vermittelten Reaktionen zu Ausbeuten
von lediglich 55 bzw. 48% (Nr.2 und 3). Im Verlauf dieser
Experimente wurde die Bildung von (E)-Benzyl-4-oxopent-2-
enoat als Nebenprodukt in variierendem Ausmaf beobachtet.
Als Ursache wurde die Gegenwart von Wasser im Reakti-
onsmedium vermutet. Durch Zugabe von 4-A-Molekularsieb
konnte die Ausbeute auf 84 % verbessert werden (Nr.4).
Zusitzlich zum Einfluss von Diselanen wurde auch derjenige
verschiedener Losungsmittel untersucht. Es zeigte sich, dass
andere Etherlosungsmittel, wie Diethylether (64 %, Nr.5)
oder 14-Dioxan (74%, Nr.6), zu geringeren Ausbeuten
filhren. Die Reaktion in Acetonitril verlief mit einer Aus-
beute von 60 % (Nr. 7).

Um die Moglichkeit einer Hintergrundreaktion zwischen
NFSI und 1a ausschlieBen zu konnen, wurde die Titelreaktion
in Abwesenheit jeglicher Selenkatalysatoren durchgefiihrt.
Unter diesen Bedingungen konnte in einem Zeitraum von
16 h jedoch kein Umsatz beobachtet werden (Tabelle 1,
Nr. 8). Dariiber hinaus konnte auch die Mdoglichkeit einer
Brgnsted-Sédurekatalyse durch das Nebenprodukt HF ausge-
schlossen werden, da die Titelreaktion in Gegenwart von
1.1 Aquivalenten 2,6-Di-tert-butylpyridin das Allylimid 2a
mit einer vergleichbaren Ausbeute von 82% lieferte. In
Summe stiitzen diese Beobachtungen die Hypothese, dass die
allylische Imidierung allein durch die eingesetzten Selenver-
bindungen katalysiert wird.

Nach Ermittlung geeigneter Reaktionsparameter wurde
anschliefend die Bandbreite verwendbarer Ausgangsverbin-
dungen untersucht (Schema 2). Zu diesem Zweck wurden die
Alkene 1a-1 synthetisiert und in der allylischen Imidierung
getestet. Im Allgemeinen konnten die Katalyseprodukte 2a—
1in moderaten bis sehr guten Ausbeuten von 49-89 % und mit
sehr hohen Selektivititen isoliert werden.'”) Zudem ist die
vorgestellte Methode gut vertrdglich mit verschiedenen
Funktionen (z.B. Ester-, Sulfon-, Amid-, Carbonyl-, Phos-
phonat- oder Nitrilfunktionen).
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Schema 2. Selen-katalysierte oxidative Synthese der Allylimide 2a-l.
Falls nicht anders angegeben, wurden alle Reaktionen wie folgt durch-
gefiihrt: 1a—l (0.17-0.59 mmol), NFSI (1 Aquiv.), (PhSe), (5 Mol-%),
THF (0.2m), 16-20 h, 23°C. [a] Ausbeute wurde "H-NMR-spektrosko-
pisch bestimmt. Imide 2¢,d und 21 wurden jeweils aus den Z-konfigu-
rierten Alkenvorstufen hergestellt.

Es ist hervorzuheben, dass 2 a—f Beispiele fiir einen neuen,
stufenokonomischen Zugang zu y*-Aminosiurederivaten
sind.”! Artverwandte Strukturen finden sich in einer Reihe
biologisch aktiver cyclischer Peptide, beispielsweise in den
Didemninen," Syringolinen® und Glidobactinen.” Wegen
ihres hohen Anwendungspotenzials in der Medizin werden
derzeit sowohl natiirliche als auch anthropogene Peptide, die
v*-Aminosiurederivate enthalten, intensiv untersucht.?* Im
Unterschied zum hier vorgestellten Verfahren beruhen tra-
ditionelle Methoden zur Synthese vinyloger Aminosduren
héufig auf atom-undkonomischen Homologisierungen unter
Verwendung von Phosphor-Yliden.**

Als nichstes wurde der Einfluss chiraler Auxiliare auf die
Diastereoselektivitdt der Selen-katalysierten Imidierung un-
tersucht. Hierzu wurden die chiralen Ester 1e und 1f den in
Tabelle 1 erlduterten Reaktionsbedingungen unterzogen.
Obschon die entsprechenden Imide 2e und 2f in hohen
Ausbeuten von 79 bzw. 81 % isolierten werden konnten,
gingen aus diesen Experimenten jeweils nur &quimolare
Diastereomerengemische hervor.

Zusitzlich zur oxidativen Imidierung linearer Alkene
sollte auch diejenige cyclischer Derivate untersucht werden
(Schema 3). Zu diesem Zweck wurde anfangs Cyclohex-3-en-
1-on (3a) mit einem Aquivalent NFSI unter Standardbedin-
gungen umgesetzt. Entgegen den Erwartungen wurde die
bevorzugte Bildung des Vinylimids 4a (62 %) zusammen
mit 27 %% des Allylisomers beobachtet. Der Umsatz von
Sulfolen (3b) lieferte mit einem Produktverhéltnis von 79 zu
9% eine noch hohere Chemoselektivitdt zugunsten des Vi-
nylproduktes 4b. Obzwar nur in sehr geringer Ausbeute
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Schema 3. Selen-katalysierte oxidative Synthese der Vinylimide 4a-l.
Falls nicht anders angegeben, wurden alle Reaktionen wie folgt durch-
gefiihrt: 3a—l (0.19-0.43 mmol), NFSI (1 Aquiv.), THF (3a—c) oder 1,4-
Dioxan (3d-l) (jeweils 0.2m), 1620 h, 23°C. [a] 5 Aquivalente 3k
wurden eingesetzt, und die Ausbeute des Produktes 4k bezieht sich
auf die eingesetzte Menge an NFSI.

(37%), so ging aus der Reaktion von Cyclopenten mit NFSI
lediglich das Vinylimid 4c¢ als einzig isolierbares Produkt
hervor.””) Unseres Wissens sind die hier gezeigten Synthesen
der Imide 4a-c die ersten Beispiele fiir eine oxidative, inter-
molekuare C(sp?)-H-Imidierung elektronisch neutraler
Alkene, vermittelt durch Organoselenkatalysatoren.

Die vinylische Imidierung erwies sich auch fiir den
Umsatz von Styrolderivaten, beispielsweise B-Methylstyrol
(3g), Indenen (3f und 3i) oder verschiedenen 1,2-Dihydro-
naphthalinen, als duflerst effektiv. Fiir einen zufriedenstel-
lenden Umsatz der Reaktanten mussten die Reaktionsbe-
dingungen zunéchst angepasst werden. Nach entsprechender
Reaktionsoptimierung erwies sich die Verwendung von 1,4-
Dioxan (0.2Mm) als Losungsmittel unter ansonsten vergleich-
baren Reaktionsbedingungen (5 Mol-% (PhSe),, 4-A-Mole-
kularsieb, 23°C) als besonders geeignet. Mit den modifizier-
ten Reaktionsparametern konnten die Vinylimide 4d-1 in
zufriedenstellenden bis exzellenten Ausbeuten von 65-95 %
erhalten werden (Schema 3). Hierbei konnten sowohl elek-
tronenarme (z.B. 4i, 95%; 41, 91 %) als auch elektronenrei-
che (4h, 65%) Alkene umgesetzt werden.

Aufbauend auf der in Schema 3 vorgestellten Methode
zur C(sp?)-H-Imidierung sollte abschlieBend eine konsekuti-
ve Reaktionsfolge entwickelt werden, bei der zunéchst eine
der Sulfongruppen reduktiv gespalten wird und anschlieBend
die intermediér gebildete Iminspezies nucleophil abgefangen
wird. Eine derartige Strategie sollte einen direkten Zugang zu
funktionalisierten Sulfonamiden 5 ermoglichen. Zudem
belegt dieses Szenario, dass Sulfonimide des Typs 4 als mas-
kierte Vorstufen fiir Enaminderivate genutzt werden konnen.
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Um diese Hypothese zu untermauern, wurde 4i als Modell-
system gewihlt. Versuche einer reduktiven Desulfonylierung
mithilfe von Samarium(II)-iodid® oder Natriumnaphthali-
nid®! blieben erfolglos.*” Die Umsetzung des Imids 4i mit
einem Aquivalent LiEt;BH in THF bei —15°C lieferte hin-
gegen das entsprechende, instabile Enamidderivat
[GL. (1)].BY AnschlieBende Zugabe von Methanol (100 Vol.-
% basierend auf der Menge an THF) und Natriumborhydrid
zur Reaktionslosung vollendeten die Synthese des Sulfon-
amides 5 in einer Gesamtausbeute von 60 %.
THF, -15 °C, dann

” OO
O = (1)
MeOH (Uberschuss), i NH(SO,Ph)

Br  N(SOzPh); NaBH, (1.1 Aquiv.) Br
4i 5,60%

LIEtsBH (1 Aquiv.),

Zur Aufkldrung des Reaktionsmechanismus wurde zu-
ndchst untersucht, ob die C-N-Kupplung durch das Diph-
enyldiselan selbst oder durch ein oxidiertes Derivat, wie
PhSeN(SO,Ph), oder PhSeF, katalysiert wird.®? Hierzu
wurde Alken 1a mit einem Aquivalent NFSI in Gegenwart
von PhSeBr (5 Mol-%) als Katalysator umgesetzt [GL. (2)].
Unter diesen Bedingungen konnte jedoch keine Reaktivitét
festgestellt werden. Es ist literaturbekannt, dass PhSeBr unter
vergleichbaren Bedingungen Additionsreaktionen mit elek-
tronenneutralen Alkenen eingeht.”® In Kombination mit den
hier vorgestellten Beobachtungen ergibt sich der Schluss, dass
NFSI nicht ausreichend elektrophil ist, um die katalyserele-
vante Dehydroselenylierung in derartigen Addukten zu in-
itiieren.

N(SO,Ph
o~ PhSeBr (5 Mol-%) (SO2Ph),

N Z 2

Me T CO,Bn NFSI THF. 23 °C Me - CO,Bn (2

Um weitere Belege dafiir zu finden, dass eine intakte Se-
Se-Bindung fiir die Selen-katalysierte, oxidative Imidierung
essenziell ist, wurde eine dquimolare Mischung aus NFSI und
(PhSe), in [Dg] THF mithilfe von 'H-NMR-Spektroskopie bei
Raumtemperatur iiber 9h untersucht. Im Verlauf dieser
Messung war eine kontinuierliche Zersetzung von NFSI bis
zu einem Restgehalt von 9 % zu beobachten. Demgegeniiber
waren noch 82% der Diselanverbindung intakt. In einem
Kontrollexperiment konnte nachgewiesen werden, dass NFSI
in Abwesenheit jeglicher Selenkatalysatoren stabil ist. Als
nichstes wurde ein 5:1-Gemisch aus NFSI und (PhSe), in
THF 'H-NMR-spektroskopisch untersucht. Im Verlauf von
16 h war eine vollstdndige Zersetzung des Diselans zu beob-
achten, wohingegen noch 44 % NFSI im Reaktionsmedium
verblieben. Es ist hervorzuheben, dass nach vollendetem
Abbau von (PhSe), kein weiterer Umsatz von NFSI festzu-
stellen war. Aus diesen Beobachtungen leitet sich die
Schliisselannahme ab, dass (PhSe), direkt als katalytisch
aktive Spezies fungiert. Mithin wird auf der Grundlage der
bislang durchgefiihrten mechanistischen Untersuchungen
folgender Katalysezyklus vorgeschlagen (Schema4): Zu-
ndchst wird das NFSI nucleophil durch das Diphenyldiselan

www.angewandte.de

emie

9123


http://www.angewandte.de

Angewandte

9124

Zuschriften
(PhSe),
NFSI

.

NR;
NRz NRp  NFS Ph. ée: R AR
5 s Se “pp .
R R3 oder "R F | R2_)o4

R? RZ\/U)O.W HF 13

2 4
R' NRp
Ph,
e 3
sl 0
. Rl
E
pn-Se

Schema 4. Vermuteter Katalysezyklus fiir die oxidative Imidierung der
Alkene 1 und 3.

angegriffen, was die Bildung der kationischen Spezies I zur
Folge hat. AnschlieBender Angriff des Intermediats I auf das
jeweilige Alken 1 bzw. 3 liefert das kationische Addukt ILP4
das seinerseits unter Eliminierung das entsprechende Produkt
2 bzw. 4 freisetzt und damit den Katalysezyklus schlieBt.”!

Wir haben hier prizendenzlose Organodiselan-kataly-
sierte, intermolekulare, allylische und vinylische Imidierun-
gen nichtaktivierter Alkene vorgestellt. Als terminales
Oxidationsmittel und Stickstoffquelle fand dabei NFSI Ver-
wendung. Wir haben ebenfalls gezeigt, dass Vinylimide des
Typs 4 als maskierte Enaminderivate fungieren konnen,
deren nucleophiles Reaktivitédtsprofil gezielt durch die se-
lektive Desulfonylierung freigesetzt werden kann. Dariiber
hinaus eroffnet die Titelreaktion einen neuartigen Zugang zu
Derivaten der y*-Aminosiuren, einer Verbindungsklasse, die
beispielsweise in einer Reihe an Proteaseinhibitoren gefun-
den wird. Es wird daher angenommen, dass die hier vorge-
stellte Methode das derzeitige Repertoire an Katalysever-
fahren zur oxidativen Aminierung von Alkenen sinnvoll er-
ganzt. Moglichkeiten zur Fortentwicklung der allylischen
Imidierung in Form einer enantioselektiven Variante werden
derzeit untersucht.
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