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Flexible stereoselektive Funktionalisierung von Ketonen durch
Umpolung mit hypervalenten Iodreagentien™**

Pushpak Mizar und Thomas Wirth*

Abstract: Die Funktionalisierung von Carbonylverbindungen
in der a-Position hat aufgrund der biologischen Bedeutung der
Produkte grofie Aufmerksamkeit als Syntheseweg erhalten.
Durch Polarititsumkehr (,, Umpolung®) zeigen wir, dass Sau-
erstoff-, Stickstoff- und sogar Kohlenstoffnukleophile nach
Ankniipfung an Enolether in Additionsreaktionen eingesetzt
werden konnen. Unsere Resultate eroffnen die Moglichkeit
neuer Retrosynthesen und einer raschen Erzeugung von vorher
nur in vielstufigen Synthesen zugdnglichen Strukturen.

Reaktionen mit Carbonylverbindungen sind unter den
hiufigsten Transformationen in der Chemie. Zusétzlich zu
direkten Reaktionen der C=O-Einheit macht die leichte
Deprotonierung am benachbarten Kohlenstoffatom (a-Posi-
tion) Enolate und deren Derivate, wie Silylenolether, leicht
zugénglich. Diese werden fast ausschlieBlich als vielseitige
Nukleophile genutzt, um in Reaktionen mit Alkyl-, Aryl-
oder Heteroelektrophilen die Funktionalisierung in der o-
Position zu erreichen.!'! Umpolungen sind alternative, weni-
ger entwickelte Ansdtze fiir die Synthese von ansonsten
schwer zugénglichen Zielverbindungen. Die Entwicklung
eines flexiblen Verfahrens zur a-Funktionalisierung von Ke-
tonen mit verschiedenen nukleophilen Kupplungspartnern
wiirde eine sehr niitzliche Alternative darstellen. Wir nutzen
die hohe Elektrophilie und die hohe Nukleofugie hyperva-
lenter Todverbindungen fiir die Umpolung® von Silylenole-
thern, welche einer Reihe von Nukleophilen ermoglicht, in
einer sauberen Transformation zu reagieren (Schema 1).P!
Die Moglichkeit der Erzeugung neuer stereogener Zentren in
einem solchen Verfahren ist sehr vielversprechend. Die Ad-
dition von Nukleophilen in die a-Position von Carbonylver-
bindungen durch Umpolung wurde auch in verschiedenen
anderen Strategien genutzt.!! Dies wird durch die organoka-
talytische Enamin-Bildung von Aldehyden® und Ketonen,®
durch Aktivierung von Phosphaten!” oder durch elektroche-
mische Reaktionen® beispielhaft dargestellt. Auch sind
schrittweise Protokolle durch eine Einfiihrung einer Ab-
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Typische Reaktivitat: Enolate reagieren mit Elektrophilen
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Diese Arbeit: Enolate reagieren mit Nukleophilen
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Schema 1. Nukleophile Addition an Enolates mittels Umpolung. E" =

Elektrophil, Nu™ = Nukleophil, I"" = lod(l1l)-Reagens; Y, Z = Substitu-
enten.

gangsgruppe in o-Stellung, gefolgt von nukleophiler Substi-
tution, zur Synthese substituierter Derivate verwendet
worden."

Durch hypervalente lodreagentien vermittelte Transfor-
mationen haben in den letzten Jahren wachsende Aufmerk-
samkeit erhalten.'">"" Dies ist nicht verwunderlich, wenn man
bedenkt, dass diese Reagentien polyvalente Elektrophile!*?
und zugleich milde Oxidationsmittel darstellen. Sie sind eine
hervorragende Alternative zu toxischen Ubergangsmetallen,
die oft in dhnlichen Transformationen eingesetzt werden. Sie
wurden bereits in a-Funktionalisierungen von Ketonen ein-
gesetzt.311 Hypervalente Iodsubstituenten werden manch-
mal auch, aufgrund ihrer hohen Dissoziationsraten im Ver-
gleich zu Standard-Abgangsgruppen wie Triflate, als Hyper-
nukleofuge bezeichnet.'”) Um derartige Reaktionen weiter zu
erleichtern, haben wir Bindungen zwischen dem Nukleophil
und dem Enolether eingefiihrt. Tempordre Bindungen
werden seit langem verwendet, um intermolekulare Reak-
tionen in intramolekulare umzuwandeln und so von hohen
Regio- und Stereoselektivititen durch weniger flexible
Ubergangszustinde zu profitieren.

Mit dieser Strategie ist es auch moglich, durch Anbinden
der Reaktanten und Entfernen der Verbindungseinheit nach
der intramolekularen Reaktion acyclische Molekiile zu syn-
thetisieren. Siliciumgruppen sind eine geeignete Wahl, um
temporére Bindungen zwischen zwei Reaktionskomponenten
zu realisieren.'! Diese Popularitit ist auf mehrere Faktoren
zuriickzufithren, besonders weil die acyclischen Siliciumde-
rivate mit einer breiten Palette an Funktionalitdten leicht
durch Bildung von Silylethern oder Acetalen synthetisierbar
sind. Dariiber hinaus bleibt die Siliciumeinheit in den meisten
Reaktionen inert und kann anschlieBend entweder durch
wissrige Aufarbeitung oder durch Behandlung mit Tetrabu-
tylammoniumfluorid leicht und selektiv entfernt werden.
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Daher spricht man in diesem Zusammenhang oft von einer
,riickstandsfreien temporiren Bindung“.['”!

Fiir erste Untersuchungen wurde 1a (R =Ph, Nu=NEdt,)
mit verschiedenen hypervalenten lodverbindungen in Ge-
genwart oder Abwesenheit aktivierender Lewis-Sduren zu
den o-aminierten Produkten 2a umgesetzt, wihrend die
Silyleinheit bei der Aufarbeitung abgespalten wurde. Wie in
Tabelle 1 (Nr. 2-6) gezeigt ist, verlduft die Reaktion durch die
Aktivierung der Iodverbindung sehr viel schneller in Ge-
genwart einer Lewis-Sdure, die Ausbeuten sind jedoch er-
heblich geringer. Die Verwendung von Iodtriacetat!" (Ta-
belle 1, Nr. 7) ermdglicht eine schnelle Aufarbeitung ohne die
Notwendigkeit, lodbenzol nach der Reaktion zu entfernen,
aber mit diesem hochreaktiven Reagens reagiert auch Acetat
als Nukleophil, und 8a wird als Nebenprodukt erhalten. Mit
(Diacetoxyiod)benzol [PhI(OAc),] als Reagens verléduft die
Reaktion bei Raumtemperatur glatt und ohne Zusatz einer
Lewis-Séure, 2a wird in bis zu 94 % Ausbeute gebildet (Ta-
belle 1, Nr.8). Eine Eintopf-Synthese fiir diese Sequenz
wurde ebenfalls entwickelt.

Mit den so erhaltenen Reaktionsbedingungen untersuch-
ten wir die Moglichkeiten der Kohlenstoff-Stickstoff-Bin-
dungskniipfung. Wie in Tabelle 1
gezeigt, wurden viele stickstoffhal-
tige Dimethylsilylenolether herge-
stellt, die sich alle problemlos in
unterschiedlichen Aminierungen in
hohen Ausbeuten umsetzen lie3en.
Die Methode ist sehr effizient mit
aromatischen, aliphatischen sowie

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

CISI(NEt,)Me, Me\SiMe
(o) NEt3, kat. Nal O/ \NEtg 25°C /[(L/NEt
—_— —_—
2
Ph)J\ Ph/& 0.2-4h Ph
1a 2a
Nr. Reagentien Losungsmittel 2a
Ausbeute [%)]
1 Phl(OCOCF;), MeCN 69
2 PhI(OCOCF;),, TMSOTf MeCN <10
3 PhI(OCOCF;),, BF;-OFEt, MeCN <5
4 Phl(OAc),, BF;-OEt, MeCNF! 20
5 Phl(OAc),, BF;-OEt, CH,CLA 70
6 Phl(OAc),, BF;-OFt, CH,Cl, 45
7 I(OAC); CH,Cl, 570!
8 Phl(OAc), CH,Cl, 94

[a] Reaktionstemperatur: 0°C. [b] Zusitzlich zu 2a wird 8a in 23%
Ausbeute erhalten.

mit einer Trimethylsilylgruppe geschiitzt wurde. Fiir die di-
rekte Synthese primirer Amine 4 wurde eine an das Silicium-

Tabelle 2: Reaktionen von Enolethern 1 mit Stickstoff- und Sauerstoffnukleophilen.

cyclischen Ketonen, die a-aminier-

ten Produkte 2 werden generell in
guten Ausbeuten erhalten. Die
Substituenten zeigen nahezu keine
Wirkung auf den Gesamtreakti-
onsverlauf. Elektronenreiche aro-
matische  Substituenten  (2f)
werden wie auch elektronenarme
Substituenten (2r) toleriert. Wéh-
rend eine thermodynamische Kon-
trolle der Enolatbildung die selek-
tive Synthese von 2n ermoglicht,
kann eine kinetische Kontrolle der
Enolatbildung die Aminofunktion
am Ring-Kohlenstoffatom an-
kniipfen.

Durch die Verkniipfung ande-
rer geeigneter Nukleophile mit
dem Siliciumlinker wurde die Me-
thode auf die Synthese von sekun-
ddren Aminen (3) und primiren
Aminen (4) erweitert und auch auf
Alkohole (5), Ether (6 und 7) und
Ester (8) ausgedehnt (Tabelle 2).
Die Ausbeuten bei der Synthese
der sekunddren Amine 3 mit To-
sylamid als Nukleophil waren
gering, nahmen aber deutlich zu,
sobald die Tosylamidfunktionalitit
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Me Me
Si
0" "Nu Phl(OAc), (e}
S PR LT
R CH,Cl,/CH,CNIl R
25°C,2-4h
1 2-8
o o o
o) Nu' NU' Nu'
Ph /U\/ Nu'

Nu Nu MeO

NEt, NEt, 2a: 94% 2b: 92% 2h: 82% 2i: 87%
NHTs NHTs 3a:67% 3b: 50% - -
N(SiMey)Ts  NHTs 3a: 92% 3b: 90% - 3c: 85%
N[(SiMe)gl,  NH, 4a: 86% 4b: 82% - 4c: 80%
OH OH 5a: 85% 5b: 80% 5¢c: 72% 5d: 65%
OMe OMe 6a: 86% 6b: 81% 6c: 70% 6d: 66%
OEt OEt 7a: 83% 7b: 81% 7c: 68% 7d: 60%
OAc OAc 8a: 90% 8b: 92% 8c: 91% 8d: 82%

O

R)K/Nu‘

2¢: (R = 2-MeO-CgH,, Nu' = NEt,): 86%
2d: (R = 2-Br-CgHy, NU' = NEt,): 85%

2e: (R = 3-Br-CgH,, Nu' = NEt,): 88%

2f: (R = 3,4-(Me0),-CgH3, Nu' = NEt,): 88%
2g: (R =Me, Nu' = NEty): 80%

2r: (R = 4-F-CgHy, Nu' = NEty): 76%

3d: (R=Me, Nu' = NHTs): 70%

3e: (R = 2-Br-CgHy, Nu' = NHTs): 85%

4d: (R = Me, Nu' = NH,): 80%

4e: (R = 2-Br-CgHy, Nu' = NHy): 81%

2j (R = H): 83%
2k (R' = OMe): 83%

0O
R Me
NEt,
R

R)J\(Nu‘

20: (R = Ph, Nu' = NEt,): 62%
4f: (R = Ph, Nu' = NHy): 60%

2p: (R = 4-MeO-CgH,, Nu' = NEt,): 60%
4g: (R = 4-MeO-CgHy, NU' = NH,): 56%
29: (R = 2-Br-CgHj, Nu' = NEt,): 59%
4h; (R = 2-Br-CgHy, Nu' = NH,): 53%

0

21: 85%

o NEt

2n: 80%

[a] Synthese der Verbindungen 2, 7, 8: CH,Cl,; 3-6: CH,Cl,/CH,CN 1:1.
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atom gebundene Bis(trimethylsilyl)amin-Einheit als Nu-
kleophil eingesetzt. Die Trimethylsilylgruppen werden wih-
rend der Aufarbeitung abgespalten, und es werden direkt die
ungeschiitzten o-Aminoketone 4 als Produkte erhalten. Um
eine vollstindige und schnelle Spaltung zu gewihrleisten,
wird die Aufarbeitung mit einem Aquivalent Tetrabutylam-
moniumfluorid (TBAF) durchgefiihrt. Auch aliphatische
Ketone zeigen gute Ausbeuten mit verschiedenen Sauer-
stoffnukleophilen und liefern entweder freie Alkohole 5,
Ether 6 und 7 oder das Sauerstoffatom ist als Ester (Acetat) in
8 geschiitzt.

Mit dieser Methode gelingen auch Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Kupplungsreaktionen unter Verwendung eines Enolats
als Nukleophil und als Elektrophil in der gleichen Reaktion
und somit eine direkte Synthese vielseitig verwendbarer 1,4-
Dicarbonylverbindungen. Dieses Verfahren wurde ur-
spriinglich im Jahr 1935 publiziert!™” und seit dieser Zeit auch
hiufig in stereoselektiven Reaktionen eingesetzt,™ aller-
dings wurden fast ausschlieflich Metallenolate verwendet.
Eine wesentliche Einschrankung ist das Fehlen von Metho-
den, die zur selektiven und gesteuerten Kupplung von Eno-
laten unter metallfreien Bedingungen verwendet werden
konnen. Nur wenige Reaktionen beschreiben die Dimerisie-
rung von Trimethylsilylenolethern zu 1,4-Diketonen.””'* Wir
haben Bis(silylenolether) 9> in Kupplungsreaktionen zur
einfachen Synthese von aliphatischen und bicyclischen 1,4-
Diketonen verwendet (Schema?2). Nach der notwendigen

PhI(OAC),

O
BF; * OEt,
TS T oyt
Me Me CH3CN, -10°C I
9 10
O O O O

O QD

H nHY7n

10g (n=1)

10f 10h (n=2)

Schema 2. Kupplung von Bis(enolethern) 9 zu 1,4-Diketonen 10.

Aktivierung der hypervalenten Iodverbindung mit Bortri-
fluoridetherat werden die 1,4-Diketone 10 in guten Ausbeu-
ten erhalten. Die Reaktion ist tridge, wenn das Reagens nicht
mit Bortrifluoridetherat aktiviert. Wird. Im Fall cyclischer
Vorstufen werden die Kupplungsprodukte (10£f-10h) als
Racemate mit den meso-Isomeren als Nebenprodukte (ca.
5%) erhalten. Bei cyclischen oder substituierten Enolethern
konnen neue Stereozentren in diesen Reaktionen erzeugt
werden.

Chirale hypervalenten Iodverbindungen auf Milchsdure-
basis wurden von Fujita®! und Ishihara®®! entwickelt und
wurden bereits fiir hocheffiziente Diaminierungen,®-"
Aminofluorierungen,® Aminohydroxylierungen®? und fiir
Umlagerungsreaktionen verwendet.® Wihrend Verfahren
zur stereoselektiven a-Hydroxylierungen existieren,®" stellt
die direkte und stereoselektive Einfiihrung einer einfachen
Aminogruppe neben Ketonen eine neue Synthesestrategien
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dar, die den Aufbau wichtiger Strukturen gestattet. Wir
zeigen, dass das chirale Reagens 14, welches bereits fiir die
stereoselektive Funktionalisierung von Doppelbindungen
eingesetzt worden ist,™ ¥ auch fiir hoch enantioselektive C-
O- und C-N-Bindungskniipfungen mit cyclischen Enolethern
1 verwendet werden kann. Die stereoselektive Kupplung von
Bis(enolethern) mit chiralen hypervalenten Iodverbindungen
zu Diketonen 10 wurde ebenfalls durchgefiihrt (Tabelle 3),
hier konnten jedoch die Enantiomere nicht getrennt
werden.P”

Tabelle 3: Synthese von 1,4-Diketonen 10.

Nr. Produkt R Ausbeute [%]
1 10a Me 75

2 10b tBu 79

3 10c Ph 89

4 10d 4-MeO-C¢H, 82

5 10e 2-Br-CgH, 78

6 10f - 856

7 10g - 828

8 10h - 80k

[a] Die meso-Verbindung wurde in etwa 5% Ausbeute gebildet.

Die direkte und stereoselektive Synthese ungeschiitzter
a-Hydroxyketone oder o-Aminoketone ausgehend von
Enolethern ist sehr wertvoll, da sie die schnelle Erzeugung
chiraler Bausteine ermoglicht. Chirale hypervalente Iodver-
bindungen und verschiedene Reaktionsbedingungen wurden
in der Synthese von 2i untersucht (Tabelle 4). Der Einsatz
verschiedener Reagentien 11-14 zeigte, dass 14 die effizien-
teste chirale Iod(III)-Verbindung darstellt. Die hochste Se-

Tabelle 4: Optimierung der enantioselektiven Reaktion zu 2i.

Me Me
S
o~ lxNEtZ chirales hypervalentes (0]
lod(lll)-Reagens H
—_— ”"NEtZ
Reaktionsbedingungen:
1 Tabelle 4 2i
I(OAc o} :
( (;2 OMe j\/ 5 |(0Ac(;2 0
%OMG |/OTS R T R
OEt 6H
1 12 13 R=0Me
14 R = NHMes
Nr. Reagens Losungsmittel/Additiv. T [°C] 2i 2i
Ausbeute [%] ee [%]
1 114 CH,CN 25 21 32
2 128 CH,CN 25 35 45
3 131 CH,CN 25 30 60
4 1428 CH,CN 25 45 69
5 14 CH,CN, BF;-OEt, —48 24 7
6 14 CH,Cl,, BF;-OFEt, 25 40 35
7 14 CH,CN, TMSOTf —48 Spuren -
8 14 CH,Cl,/CH,;CN 1:1 0 65 68
9 14 CH,Cl,/CH,CN 1:1 25 81 79
10 14 CH,Cl,/CH,CN 1:1 50 60 41
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lektivitit wurde erhalten, wenn das Ishihara-Amid 14 als
Reagens bei Raumtemperatur in Abwesenheit eines Additivs
in CH;CN/CH,CI, (1:1) verwendet wird (Tabelle 4, Nr.9).
Hohere oder niedrigere Temperaturen fithren zu niedrigeren
Selektivitdten und die Verwendung einer Lewis-Sédure als
Additiv zur Aktivierung des Reagens beeinflusst ebenfalls
stark die Selektivitit (Tabelle 4, Nr. 5-7). Wird die Reaktion
zwischen 0°C und 50 °C durchgefiihrt (Tabelle 4, Nr. 8-10), so
werden die hochsten Enantioselektivitdten interessanterwei-
se bei Raumtemperatur erhalten. Das chirale Reagens wurde
in stochiometrischen Mengen eingesetzt, aber das reduzierte
Aryliodid kann nach der Reaktion ohne Verlust der optischen
Reinheit zuriickgewonnen und wiederverwendet werden.
Die Beispiele in Tabelle 5 zeigen, dass dieser Ansatz
vorteilhaft gegeniiber der klassischen Substitution von a-
Halogenketonen ist,”” da hohe Stereoselektivititen in diesen

Tabelle 5: Stereoselektive Reaktionen cyclischer Enolether 1 mit Stick-
stoff- und Sauerstoffnukleophilen unter Verwendung des hypervalenten
lodreagens 14 auf Milchsaurebasis. Ausbeuteangaben in Klammern.

O I(OAc), O
MesHNJ\;O O\‘)LNHMes
Me Me
Si
- 14 (0]
(6] Nu H
@ CH,CL/CH,CN 1:1 "N’
25°C, 2-4 h
O
H o} (o]
v Nu' H Me
N " NU
n n
Nu' ee ee (n=1) ee (n=2) ee (n=1) ee (n=2)

NEt, 2i: 79% (81%)
NH, 4c: 82% (87%)
OH  5d: 85% (71%)
OAc  8d: 89% (79%)
OMe  6d: 92% (78%)

@é,cozR
n

7, 0/ 0,
NH, 3f: 90% ee (62 %)

2j. 92% (45%)
4i: 94% (60%) 4j: 78% (72%)
5e:90% (76%) 5f: 91% (79%)

4K: 77% (76%) 41: 76% (73%)
5g: 88% (79%) 5h: 89% (82%)
8e: 90% (81%) 8f: 89% (80%)

Nu' R ee (n=1) ee (n=2) 4 NH
NEt, Me  4m:92% (54%) 4n:91% (50%) 2
NH, (Bu 40:91% (53%) 4p: 90% (49%)

4q: 90% ee (80%)

mehrstufigen Reaktionen bisher nicht erzielt wurden. Ein
kiirzlich veroffentlichter Bericht verwendet a-Oxytosylketo-
ne als Oxyallylkation-Vorstufen fiir Reaktionen mit Nukleo-
philen.”’! Wir zeigen, dass nicht nur sekundire Alkohole und
Amine, sondern auch chirale tertidre Alkoholderivate (5g,
5h, 8¢, 8f) und tertidre Amine (4k, 41) mit guten Stereose-
lektivititen (77-90 % ee) erhiltlich sind. Unter den gleichen
Reaktionsbedingungen erméglichen -Ketoester die Synthe-
se der cyclischen Aminosidurederivate 4m—4p in Enantiose-
lektivititen von iiber 90%. Ublicherweise werden solche
Verbindungen iiber mehrstufige Sequenzen hergestellt.”* Die
absolute Konfiguration der Reaktionsprodukte wurde mit
bekannten Verbindungen verglichen,® und in jedem Fall
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wurde die R-Konfiguration der Stereozentren bestitigt. Es
wird daher angenommen, dass das chirale Reagens 14 (Ishi-
hara Amid) von der Re-Seite des cyclischen Silylenolethers
bevorzugt reagiert und so die in Tabelle 5 gezeigten Reakti-
onsprodukte mit R-Konfiguration liefert.

Die Methode ist besonders geeignet zur Synthese von 2-
Aminoketonen unter extrem einfachen Reaktionsbedingun-
gen. Die hypervalente Iodverbindung wird zu einer Losung
des Substrats bei Raumtemperatur zugegeben. Nach einer
kurzen Reaktionszeit (2-4 h) werden der Silyl-Linker und die
Schutzgruppen bei der Aufarbeitung unter nahezu neutralen
Reaktionsbedingungen bei Raumtemperatur abgespalten. In
der Regel verlangt die Entfernung von Stickstoffschutzgrup-
pen die Verwendung von Ubergangsmetallkatalysatoren oder
drastischer Reaktionsbedingungen."**! Die mit dem hier
vorgestellten Verfahren erhaltenen Produkte sind stabil und
konnen effizient mit oder ohne nachfolgende Reinigungs-
schritte erhalten werden. Unter den hier angegebenen Re-
aktionsbedingungen scheint ein katalytisches Protokoll unter
Verwendung eines stochiometrischen Oxidationsmittels mit
katalytischen Mengen einer chiralen Iod(I)-Vorstufe nicht
moglich, da Oxidationsmittel wie mCPBA direkt mit Silyl-
enolethern reagieren.”

Wir haben hier eine neue und breit anwendbare Strategie
fiir die a-Funktionalisierung von Carbonylverbindungen mit
hypervalenten Iodverbindungen vorgestellt, die in einer ein-
fachen Reaktion eine schnelle Synthese stickstoff- und sau-
erstoffsubstituierter Ketone ermdéglicht. Die Produkte, die
auch Aminosiure-Derivate umfassen, konnen mit hohen
Stereoselektivitdten durch Verwendung chiraler hypervalen-
ter Iodverbindungen durch die a-Funktionalisierung von
Ketonen in einer iibergangsmetallfreien Synthese erhalten
werden.

Eingegangen am 14. Januar 2014,
verdanderte Fassung am 18. Mérz 2014
Online veroffentlicht am 20. Mai 2014

Stichworter: Aminierungen - Hydroxylierungen -
Hypervalente lodverbindungen - Stereoselektive Synthesen -
Umpolung
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