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Abstract: Die Molekiilstrukturen der gegenwiirtig besten chi-
ralen, nichtracemischen hypervalenten Ilod(IIl)-Reagentien
wurden zum ersten Mal aufgeklirt. Die induzierte Bildung
einer chiralen supramolekularen Struktur basierend auf Was-
serstoffbriicken liefert eine Erklirung fiir die konsequent
hohen asymmetrischen Induktionen mit diesen Reagentien. Ihr
Anwendungsbereich wurde auf die enantioselektive Dioxyge-
nierung von Alkenen erweitert. Eine Reihe von terminalen
Styrolen wurde entsprechend unter milden Bedingungen in die
Produkte der vicinalen Diacetoxylierung iiberfiihrt. Bei dieser
Umwandlung handelt es sich um die erste intermolekulare
asymmetrische Oxidation von Alkenen unter lod(l/I1])-Kata-
lyse.

Die enantioselektive Katalyse ist eine Schliisseltechnologie
zur Bereitstellung chiraler molekularer Einheiten mit defi-
nierter Absolutkonfiguration. Unterschiedliche Methoden
sind im Verlauf der vergangenen Dekaden entwickelt
worden, wobei molekulare Katalysatoren aufbauend auf
Ubergangsmetallkomplexen!"! oder kleinen organischen Ver-
bindungen! die am weitesten entwickelten Konzepte dar-
stellen.’! Im Zusammenhang mit letzterem Ansatz haben
chirale hypervalente Iodreagentien zu wichtigen Fortschritten
in katalytischen Oxidationen gefiihrt, die nicht auf {iblichen
Ubergangsmetallen beruhen.*! Beispiele sind der Ester 17
und das Amid 2a (Abbildung 1), das als besonders erfolg-
reiches Reagens identifiziert wurde.[®*!
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1(0AC), Enantioselektive Oxidationen mit 2a:
XOC\_/O OTCOX
: - Kita-Spirolactonisierungl2.6:11
- Oxyaminierung und Diaminierung von Alkenen(8°]
1: X = OCHjZ - Umlagerungen(®l
2a: X = NHMes - Umpolung-Funktionalisierung von Silylenolethernl®el

Abbildung 1. Reprasentative chirale lodreagentien 1 und 2a und erfolg-
reiche enantioselektive intramolekulare Reaktionen mit 2a.

Im Unterschied zu der schnell wachsenden Zahl an er-
folgreichen Beispielen von chiralen molekularen Iod(I/III)-
Katalysatoren™®!”! fehlen bislang bemerkenswerterweise
genaue Strukturinformationen zur Enantiokontrolle mit
derartigen Verbindungen. Ein Verstdndnis der Arbeitsweise
chiraler hypervalenter lodreagentien kann eine Grundlage
zur besseren Erkennung prochiraler Seiten aufler in der be-
kannten intramolekularen Reaktionskontrolle auch in
schwierigeren Fillen wie der asymmetrischen Oxidation von
prochiralen Substraten im Sinne einer intermolekularen Re-
aktionskontrolle ermoglichen, insbesondere im Hinblick auf
Katalyseansitze. In diesem Zusammenhang ist bislang iber
keine vollstindige mechanistische Untersuchung fiir die
grundlegenden Iod(III)-Reagentien 1 und 2a mit Milch-
sdureestern bzw. -amiden als chiralen Einheiten berichtet
worden.!""?l Hinsichtlich der wichtigen Iodverbindung 2a
konnten nun fiir die beiden Derivate 2b und 2¢, die groflere
Amidgruppen aufweisen, Strukturinformationen erhalten
werden. Wie fiir beide Verbindungen durch Kristallstruktur-
analysen (Abbildung 2) eindeutig ermittelt, bilden die Amid-

Abbildung 2. Intramolekulare Wasserstoffbriicken in den chiralen
hypervalenten lod-Verbindungen 2b (Ar=2,4,6-iPr;C¢H,) und 2¢
(Ar=2,6-iPr,C¢H;). Alle Wasserstoffatome aufer den N-H-Gruppen
sind der Ubersichtlichkeit halber weggelassen.
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NH-Gruppen Wasserstoffbriicken mit den Acetoxygruppen
am Todzentrum.'"*! Diese Wasserstoffbriicken weisen die er-
warteten Werte fiir NH-O-Kontakte (2.201 bzw. 2.243 A) und
N-H-O-Bindungswinkel (163.3 bzw. 160.0°) auf,'*! und sie
bilden zwei neungliedrige Ringe.['*!*!

Die wesentliche stereochemische Konsequenz dieser
Wasserstoffbriicken liegt in der effektiven Erzeugung von
supramolekularer helikaler Chiralitdit am zentralen Iod-
atom.**<! Dies wird am besten durch die entsprechenden
Oberseitenansichten verdeutlicht (Abbildung 3, oben). Die

Circulardichroismus [mGrad]
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Abbildung 3. Oben: Die intramolekularen Wasserstoffbriicken der
chiralen hypervalenten lodverbindungen 2b und 2c erzeugen helikal-
chirale Umgebungen. Alle Wasserstoffatome aufder den N-H-Gruppen
sind der Ubersichtlichkeit halber weggelassen. Unten: CD-Spektren
von 2b (rot) und 2c (blau).

chirale Helicitét ist C,-symmetrisch und wird mit vollstdandi-
ger Diastereoselektivitit gebildet, wie durch 'H-NMR-
Spektroskopie nachgewiesen wurde. Entsprechende Daten
aus Kristallstrukturanalysen und CD-Spektroskopie (Abbil-
dung 3, unten) bestitigen den Erhalt einer identischen Kon-
figuration fiir die helikale Chiralitit beider Verbindungen 2b
und 2¢, die daher direkt aus der Absolutkonfiguration der
chiralen Milchsdureamide als stereoinduzierender Gruppe
entsteht. CD-Information sowie ein- und zweidimensionale
"H-NMR-Daten""! weisen die Bestindigkeit der H-Briicken
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in Losung nach. Mit dem Nachweis des effektiven Wasser-
stoffbriickenmotivs sind die lateral platzierten Milchsdure-
amid-Seitenketten als die Quelle der supramolekularen he-
likalen Chiralitdt erkannt. Es ist letztere, die erwartungsge-
mél effiziente Enantioselektion in asymmetrischen katalyti-
schen Reaktionen mit 2a ausiibt. Um diesen Zusammenhang
nachzuweisen, haben wir die Bedingungen fiir bislang nicht
realisierte intermolekulare enantioselektive Oxidationen ba-
sierend auf dem chiralen Motiv 2 als Katalysator untersucht.
Wihrend intramolekulare Reaktionen mit 2a weitgehend
untersucht worden sind,®! sind verwandte intermolekulare
asymmetrische Transformationen bislang unerforscht geblie-
ben. Zudem steht die Untersuchung der Anwendungsbreite
von Verbindungen 2 als chirale Katalysatoren generell noch
aus; die intramolekulare Kita-Spirolactonisierung stellt ge-
genwirtig das einzige erfolgreiche Beispiel dar.[5*1]

Frithe Arbeiten von Wirth zu chiralen hypervalenten
Iodreagentien fiithrten zu enantioselektiven Dioxygenierun-
gen unter stochiometrischen Reaktionsbedingungen,' die
spiter auf das chirale Bislactat 1 ausgeweitet wurden.’" Wir
stellen nun im Folgenden die erste katalytische enantiose-
lektive Version basierend auf der Verwendung von hyperva-
lenten Iodverbindungen 2 mit dem Bis(milchsdureamid)-
Motiv vor. Der anfingliche Optimierungsprozess konzen-
trierte sich auf geeignete Reoxidationsmittel und fiihrte zur
Auswahl von Peressigsiure.' Dieses Oxidationsmittel ist
dem iiblicherweise verwendeten mCPBA iiberlegen,'” das im
vorliegenden Fall lediglich die Epoxidierung vermittelt. Wir
nehmen an, dass Peressigsdure aufgrund geringerer Reakti-
vitiit eine solche Hintergrundoxidation nicht erzeugt."*l Die
Iod(I/1IT)-katalysierte Diacetoxylierung von Styrol 4a wurde
dann fiir einige strukturell verwandte Katalysatorvorstufen
des Aryliodid(I)-Typs 3 untersucht. Zunachst wurde die eta-
blierte Verbindung 3a eingesetzt. Mit 20 Mol-% Katalysator
wurde ein ansprechender Umsatz erzielt, und das Produkt Sa
wurde mit 84 % ee erhalten (Tabelle 1, Nr. 1). Ein &hnliches
Resultat wurde mit dem neuen Derivat 3b als Vorstufe des
Katalysators 2b erzielt (83 % ee, Nr. 2). Wahrend ein Versuch
zur Verringerung der Katalysatormenge in einem vermin-
derten Umsatz resultierte (Nr. 3), fithrte die Einfithrung einer
4-Methylgruppe in die zentrale Aryleinheit von 2a zu einer
stark verbesserten Reaktivitit (57 % Ausbeute an isoliertem
5a, 83% ee, Nr. 4). Weitere Modifikation der Substitution des
Amidrests identifizierte 3¢ als Vorstufe fiir den aktivsten und
enantioselektivsten Katalysator (86% ee, Nr.5). Die Aus-
beute an isoliertem Produkt konnte durch Zugabe von Tri-
fluormethylsulfonsdure (TfOH) als Brgnsted-Saure-Cokata-
lysator weiter verbessert werden (Nr. 6), wodurch selbst mit
5 Mol-% Katalysator noch ein zufriedenstellender Umsatz
erhalten wurde (Nr. 7).

Das neue Aryliodid 3¢ weist weitere vorteilhafte Eigen-
schaften auf. Im Unterschied zu den anderen Katalysator-
vorstufen 3 ist es bereits zu Beginn der Reaktion vollstindig
16slich und kann nach Abschluss komplett zuriickgewonnen
werden, wihrend sich 3a, 3b und 3d mit der Zeit zersetzen.
Im gleichen Zusammenhang profitiert der isolierte aktive
Katalysator 2 ¢ von unerreicht hoher Stabilitdt in Losung und
verlingerter Lebensdauer in isolierter Form." Es ist wei-
terhin bemerkenswert, dass die Enantioselektivitit der kata-
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Tabelle 1: Enantioselektive katalytische Diacetoxylierung von Styrolen:
Optimierung.

Katalysator 3 (x Mol-%) ?AC OA
X AcO,H (2 Aquiv.), AcOH, RT ¢
dann Ac,0 (2.5 Aquiv.),
4 Pyridin (2.5 Aquiv.) 5
a DMAP (0.25 Aquiv.), DCM, RT 2
N Katalysator Men- Ausb. ee
ge
[Mol- %] [96]™
%]

2 iPr iPr0 . OiPr iPr 20 58 83
10 43 83
I H i H ! 3b

s
&
s

10 57 83

5 P \ o 10 55 86
A o])\NjQ 3c 109 71 85
Ho H 56 61 83

iPr iPr

T -
h

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Aufreinigung. [b] Bestimmt
durch HPLC an chiraler stationirer Phase nach Umwandlung in das freie
Diol. [c] Mit zusitzlich 5 Mol-% TfOH.

lytischen Reaktion identisch zu der einer stochiometrischen
Umsetzung mit vorgefertigtem 2¢ ist. Dieses Ergebnis be-
stitigt erneut die Beteiligung von Wasserstoffbriicken in der
katalytischen Reaktion.!"

Die optimierten Bedingungen erweisen sich als generell
anwendbar und 24 unterschiedlich substituierte Styrole
4a-x konnten enantio- und vollstdndig chemoselektiv in die
entsprechenden Dioxygenierungsprodukte Sa-—x {iiberfiihrt
werden (Abbildung 4). Abgesehen von Styrol 4a selbst
konnten die para-substituierten Styrole 4b-1 sauber diacet-
oxyliert werden, und die Produkte Sb-1 wurden mit bis zu
94% ee erhalten. Gleichfalls wurden die meta-substituierten
Produkte Sm—p mit bis zu 90% ee erzeugt, und ortho-Sub-
stitutionen fiithrten zu Diacetoxylierungen mit 86-90% ee
(Produkte 5q-s). Hoher substituierte Arylringe wurden
gleichfalls toleriert wie anhand der Produkte 5t-w gezeigt.
SchlieBlich konnte Ostra-1,3,5(10)-trien-17-on 4x in das ent-
sprechende Diol 5x unter Katalysatorkontrolle und mit
vollstandiger Chemoselektivitit iiberfiithrt werden.'¥ Ange-
sichts dieser Ergebnisse und in Anbetracht des grundlegen-
den Vorteils, dass hypervalente lod-Katalysatoren nicht zu
einer Verunreinigung der Produkte durch Reste von Metall-
ionen fithren, erginzt die beschriebene metallfreie Katalyse
etablierte enantioselektive Verfahren mit Ubergangsmetal-
len." Die Nutzung von Peressigsidure als schonendes
Oxidationsmittel macht den Prozess zusitzlich attraktiv, da
keine Nebenprodukte auler Wasser und dem Losungsmittel
Essigsdure anfallen.
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Abbildung 4. Enantioselektive katalytische Diacetoxylierung von Styro-
len: Anwendungsbreite.

Unsere Ergebnisse lassen sich durch den Katalysezyklus
in Abbildung 5 erkldren. Zu Beginn der Reaktion oxidiert
Peressigsdure die Iod(I)-Vorstufe 3¢ zum aktiven Katalysator
2c. Dessen etabliertes Wasserstoffbriickenmotiv ermoglicht
eine selektive Seitenerkennung des prochiralen Alkens. Wie
im Detail von Gade und Kang gezeigt, stellt die Aktivierung
von PhI(OAc), mit TfOH in einer Protonolyse eine Voraus-
setzung zur Beschleunigung von Diacetoxylierungen dar.!'”)
Dieser Zusammenhang weist auf zwei unterschiedliche
Rollen der beiden Acetatgruppen in 2¢ hin: eine bildet eine
Wasserstoffbriicke und stellt so die stereochemische Umge-
bung bereit, wihrend die zweite dissoziiert und damit den
Iod(I1I)-Katalysatorzustand A erzeugt, der nicht mehr C,-
symmetrisch, sondern C;-symmetrisch ist. Ein solcher Kata-
lysatorzustand mit freier Koordinationsstelle am zentralen
Tod(IIT)-Atom ermdglicht die erforderliche effiziente Diffe-
renzierung der prochiralen Seiten des ungeséttigten Kohlen-
wasserstoffsubstrats innerhalb einer bevorzugten Koordina-
tion C. Ein anschliefender nucleophiler Angriff von Acetat
auf die freie re-Seite erzeugt die S-konfigurierte benzylische
C-O-Bindung in Intermediat B. Eine intramolekulare nuc-
leophile Addition des Acetats regeneriert den Iod(I)-Kata-
lysatorzustand 3¢ und liefert das Woodward’sche Dioxolan-
Intermediat 6,"+*"! das durch Wasseranlagerung die beiden
regioisomeren Acetoxyalkohole 7 und 7’ liefert, die beide im
Rohprodukt detektiert werden. Deren Behandlung mit Es-
sigsdureanhydrid fiihrt zu 5 als einheitlichem Produkt.

Zusammenfassend haben wir Wasserstoffbriicken als die
strukturelle Grundlage in chiralen hypervalenten Iod(III)-
Reagentien 2 identifiziert. Aufbauend auf diesem struktu-
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Abbildung 5. Katalysezyklus.

rellen Verstdndnis haben wir eine erste Vorschrift fiir eine
Tod(I1T)-katalysierte enantioselektive vicinale Dioxygenie-
rung von Alkenen unter vollstdndiger intermolekularer Re-
aktionskontrolle entwickelt. Die Reaktion verldauft unter
milden Bedingungen und liefert die entsprechenden Oxida-
tionsprodukte mit bis zu 94 % ee. Die erfolgreiche intermo-
lekulare Diacetoxylierung mit 2¢ zeigt erstmalig, dass das
grof3e Potenzial der asymmetrischen Katalyse mit hyperva-
lenten Iodverbindungen fiir intermolekulare Reaktionen ge-
nutzt werden kann. Man darf erwarten, dass aufbauend auf
strukturbestimmenden Wasserstoffbriicken als Leitmotiv
weitere katalytische asymmetrische Reaktionen realisiert
werden.
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