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Sterisch anspruchsvolle 2,6-disubstituierte Aniline durch direkte C-N-
Bindungskniipfung an Iod(III)-Zentren

Nicola Lucchetti, Michelangelo Scalone, Serena Fantasia und Kilian Muiz*

Abstract: 2,6-Disubstitutierte Aniline werden bequem durch
eine direkte Reaktion zwischen Amiden und Diaryliodonium-
Salzen synthetisiert. Wie anhand von 24 unterschiedlichen
Beispielen gezeigt wird, weist die Reaktion eine ungewohnlich
grofie Substratbreite beziiglich der sterisch anspruchsvollen
Aren- und der Stickstoffgruppierung auf, bendtigt keinen
weiteren Promotor und verlduft iiber eine direkte reduktive
Eliminierung am lod(Ill)-Zentrum. Die Effizienz dieses
Kupplungsprotokolls wird zudem anhand der kurzen Synthese
eines Chemerin-Bindungsinhibitors demonstriert.

Kohlenstoff—Stickstoff-Bindungsknﬁpfungen sind fiir die
Synthesechemie von duerster Wichtigkeit. Direkte Aminie-
rungsverfahren konnen organische Synthesen entscheidend
verschlanken, und sie sind gerade in jenen Fillen von be-
sonderer Bedeutung, in denen keine biosynthetischen Vor-
laufer existieren.!l Ein besonders bekanntes Beispiel einer
innovativen C-N-Bindungsbildung besteht in der Synthese
von Anilinen mittels tibergangsmetallkatalysierter Kupplung
von Aminquellen mit Arylhalogeniden oder verwandten
Arenquellen. Auf diesem Gebiet haben Palladium® und
Kupfer® traditionell die groBte Aufmerksamkeit erfahren.
Ein alternativer Ansatz beruht auf Kohlenstoff-Stickstoff-
Bindungskniipfungen unter Verwendung von aktivierten Di-
aryliodonium-Derivaten,” die als verlissliche Partner in
Kupplungsprozessen mit Ubergangsmetallen fungieren.”
Alternativ konnen sie an direkten C-N-Kupplungsreaktionen
auch in Abwesenheit von Metallpromotoren beteiligt werden
— ein Aspekt, der beachtliches Interesse auf biomedizini-
schem Gebiet geweckt hat. Derartige Beispiele beinhalten
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Anilin-Synthesen durch Arylierung von Amiden,**! aroma-
tischen Aminen,*“ Methoxyaminen,® Ammoniak®? und
Heterocyclen®™"  sowie radikalische ~Umlagerungen.®
Obwohl Synthesen von Anilinen bereits fiir eine grof3e
Bandbreite von Substraten und Produkten bekannt sind,”!
bemerkten wir, dass fiir direkte C-N-Bindungskniipfungen
auf dem Gebiet von 2,6-disubstituierten Anilinderivaten nur
wenige Synthesevorschlige existieren.®! Dieses Strukturmo-
tiv ist von erheblichem Interesse, da es in einer Reihe von
pharmazeutisch interessanten Verbindungen und Herbiziden
auftritt. Ausgewdhlte Beispiele sind in Abbildung 1 gezeigt.
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Abbildung 1. Beispiele von Pharmazeutika und Herbiziden, die eine
2,6-Dialkylanilin-Gruppe beinhalten.

Wir weisen hier nach, dass Iod(IIT)-Verbindungen der
generellen Formel Ar,I-NPhth (HNPhth =Phthalimid), die
in situ durch Anionenaustausch an bekannten Diaryliodo-
nium-Salzen® erzeugt werden konnen, eine effiziente re-
duktive C(sp*)-N-Bindungsbildung mit besonderer Anwen-
dungsbreite hinsichtlich sterisch anspruchsvoller Arylgrup-
pen eingehen. Im Unterschied zu bestehenden Vorschriften
auf diesem Gebiet werden fiir diese Reaktion keine Uber-
gangsmetallpromotoren benétigt.

Die Reaktion wurde eingangs mit dem Diphenyliodo-
nium-Salz 1a und Phthalimid als nukleophiler Stickstoff-
komponente entwickelt (Tabelle 1).! Durch Behandlung von
1a mit 5 Aquivalenten an Kaliumphthalimid in siedendem
Dichlormethan wurde eine geringe Ausbeute des gewiinsch-
ten Produkts erhalten (Nr. 1). Ein Wechsel des Losungsmit-
tels initiierte die Optimierung, und Ausbeuten von 60 % und
54% wurden fiir die entsprechenden Reaktionen in Toluol
mit 4 bzw. 3 Aquivalenten an Phthalimid erzielt (Nr.2,3).
Alternative Losungsmittel wie Dichlorethan, Dioxan oder
DMF ergaben wenig bis keinen Umsatz."”! Durch Erhohung
der Reaktionstemperatur auf 100°C konnte die Ausbeute auf
67 % gesteigert werden (Nr.4), wihrend die Zugabe von
Chlorbenzol die Loslichkeit von Kaliumphthalimid erhohte,
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Tabelle 1: Metallfreie C-N-Bindungskniipfung mit Diphenyliodonium-
Salzen: Optimierung der Reaktion.

[0}
Bedingungen
[Ph2l]PFg  + NK PhthN-Ph
Lésungsmittel
1a [KNPhth] O 2a

Nr.  Amid (Aquiv) Lésungsmittel t[h] T[°C] Ausb. [%]"
1 Phthalimid (5.0) CH,Cl, 44 40 9
2 Phthalimid (4.0) Toluol 24 84 60
3 Phthalimid (3.0) Toluol 24 84 54
4 Phthalimid (3.0) Toluol 24 100 67
5  Phthalimid (2.0) Toluol/PhCl 24 100 23
6  Phthalimid (2.0) Toluol/PhCl 24 110 50
7 Phthalimid (2.0) Toluol/PhCl 24 120 50
8  “*"Phthalimid (3.0)® Toluol 24 100 75

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Aufreinigung. [b] *Phthalimid =
Tetrafluorphthalimid. Das Produkt ist N-Phenyl-Tetrafluorphthalimid 3 a.

jedoch auf Kosten der Ausbeute (Nr.5-7). Letztendlich
wurde Tetrafluorphthalimid getestet (Nr. 8). Unter den vor-
malig besten Bedingungen fiir Phthalimid fiihrte das Tetra-
fluorderivat zur Bildung von 3a mit einer verbesserten Aus-
beute von 75 % isoliertem Material.

Der Ersatz des Diphenyliodonium-Salzes 1a durch das
gemischte Reagenz [MesIPh]OTs 1b ergab eine ausschlieB3-
liche C-N-Bindungskniipfung mit der Mesitylgruppe, und N-
Mesityl-tetrafluorphthalimid 3b wurde in 68 % Ausbeute er-
halten. Ein vergleichbarer bevorzugter Transfer von Mesity-
len wurde in verwandten Studien zu Anilinsynthesen mit
Diaryliodonium-Reagenzien einschlieBlich einer Aminierung
mit Acetamid beobachtet.**!] Diese Reaktionen werden
durch von hypervalentem Iod initiierte elektrophile Ami-
nierungen von Arenen erginzt,'”l obwohl diese Verfahren
bislang noch nicht zur Synthese der hier diskutierten 2,6-di-
substituierten Aniline eingesetzt wurden.

Basierend auf dieser Beobachtung wurde die Arylami-
nierung fiir weitere sterisch anspruchsvolle Arylgruppen un-
tersucht (Schema 1). Aufbauend auf der erfolgreichen Bil-
dung von 3b wurde die 2,6-Disubstitution bevorzugt. In der
Tat liefert die gegenwirtige Reaktion fiir diese spezielle
Klasse von Verbindungen exzellente Bedingungen. Die Un-
tersuchung von [Mes,I|OTf zeigte ein der urspriinglichen
Synthese von 3b identisches Resultat. Aufgrund ihrer 6ko-
nomischeren Synthese! wurden im Nachfolgenden gemischte
Aryl(phenyl)iodonium-Salze eingesetzt. Auf diesem Weg
wird die Aufreinigung erleichtert, da die Verbindungen 3 in
Gegenwart von PhI als weiterem Produkt zumeist durch eine
einfache Kristallisation erhalten werden. Zusitzlich zu 3a
und 3b konnten zahlreiche weitere 2,6-disubstituierte Deri-
vate zu den Aminierungsprodukten 3c—f umgesetzt werden
(isoliert in 70-80% Ausbeute). Das Anilinderivat 3¢ wurde
zudem in einem 4.6-mmol-Ansatz synthetisiert. Grofere
ortho-Substituenten wie Ethyl oder sogar 2-Propyl wurde
ebenfalls toleriert (3g und 3h; 90 bzw. 70 % Ausbeute). Ha-
logensubstitution ist problemlos kompatibel, wie fiir das
Produkt 3i gezeigt, das iiber herkommliche Ubergangsme-
tallkatalyse schwer zuginglich wire.”! Das 2,6-Dichlormotiv
und dessen hohersubstituierte Derivate wurden am Beispiel
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Schema 1. Aminierung von 2,6-disubstituierten Arenen: Anwendungs-
breite. [a] Reaktion mit [Mes,I|OTf (4a). [b] Reaktion im 4.6-mmol-
Maf3stab.

von 3j-3n untersucht (51-75% Ausbeute). SchlieBlich
bewies 30, mit dem gemischten 2-Nitro-6-Methyl-Muster,
dass selbst stereoelektronisch anspruchsvolle Nitrosubstitu-
enten verwendet werden konnen (87 % Ausbeute). In allen
diesen Reaktionen findet ausschlieBlich die Ubertragung des
hohersubstituierten Arylrests statt, und das alternative Pro-
dukt 3a wurde in keinem Fall detektiert. Die Attraktivitét
von Tetrafluorphthalimid als Ammoniakersatz wurde anhand
der Entschiitzung von 3¢ durch bequeme Aminolyse zu 2,6-
Dimethylanilin 3¢’ in quantitativer Ausbeute bestitigt.

Die erfolgreiche Synthese von 3b—o stellt eine wichtige
Erweiterung des Zugangs zu 2,6-disubstitutierten Anilinen
und ihren hohersubstituierten Derivaten dar.

Die vorgestellte Aminierung ist nicht auf Phthalimid und
Tetrafluorphthalimid beschrénkt. Unter Verwendung von
Dimesityliodonium(III)-triflat als Arylpartner ergeben
andere Phthalimide wie 4-Nitrophthalimid und 4-Bromph-
thalimid &dhnliche gute Ergebnisse (Schema 2, Produkte
5a,b). Weitere erfolgreiche Stickstoffquellen schlieBen Suc-
cinimid (Produkt 5¢), Saccharin (Produkt 5d) und 1,8-
Naphthalimid (Produkt Se) ein, die zu 43-72% Ausbeute
fiihren. Zudem gehen die pharmazeutisch wichtigen Sub-
stanzklassen der Oxazolidinone und Lactame ebenfalls ent-
sprechende Arylierungen ein, wie anhand der drei Beispiele
5f-h gezeigt werden konnte (77-95% Ausbeute). Wihrend
gewohnliche Carboxamide nur geringe Reaktivitidt aufwei-
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Schema 2. Aminierung von [Mes,||OTf (4a) mit verschiedenen Stick-
stoffquellen: Anwendungsbreite.

Cul (10 Mol-%), FsC
L|gand (20 Mol-%), QCFs
o

1) NaH, THF,
0°C-RT,1h

) 1c, DMF,

3"

100°C 16h

K3POy, o
Dioxan, 110 °C
6 45% gesamt 9

von 6

Schema 3. Synthese von N,N’-diaryliertem Pyrrolidinoncarboxamid 9
und Strukturen von 7 und 9 im Festkorper. Schwingungsellipsoide bei
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit.

sen, lieferte Tosylamid eine glatte Arylierung zu 5i (56 %
Ausbeute).

Die Bedeutung der neuen Kupplung wurde weiterhin
anhand einer kurzen Synthese des N,N'-diarylierten Pyrrol-
idinoncarboxamids 9 verdeutlicht (Schema 3). Diese Verbin-
dung ist représentativ fiir eine Gruppe von Bindungsinhibi-
toren des chemischen Lockstoffpeptids Chemerin an den G-
Protein-gekoppelten Rezeptor ChemR23. Eine beschriebene
Synthese beinhaltet eine lineare Sequenz basierend auf vor-
gefertigten Anilinen.™™ Mit unserer neuen C-N-Kupplungs-
methode als Schliisselumsetzung konnte die bequeme
schutzgruppenfreie Synthese von der selektiven N-Arylie-
rung des kommerziell erhéltlichen Carboxamids 6 ausgehen.
Die zweite N-Arylierung an der freien Amidgruppe in 7 er-
zeugt den Inhibitor 9, der ausgehend von 6 in 45 % Gesamt-
ausbeute erhalten wird."*"! In Abhingigkeit von der ge-
wihlten Arylgruppe sollte somit eine schnelle strukturelle
Diversifizierung zum Aufbau von neuen Pharmakandidaten
durch verbesserte C-N-Kupplung moglich sein.

Mechanistisch betrachtet sollte die Reaktion unter An-
ionenaustausch am Iodzentrum erfolgen, wobei der Eintritt
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Schema 4. Synthese der Diaryliodonium(l11)-Amidato-Komplexe 11a,b
und Strukturen der Produkte im Festkorper." Schwingungsellipsoide
bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Ausgewahlte Bindungslangen
[A] und -winkel [°]: 11a: N1-I11 2.874(1); N1-11-C1 170.09(5), N1-11-C7
79.57(5). 11b: N1-17 2.758(2), N1-11-C1 174.95(9), N1-11-C7 86.29(8).

des Tetrafluorphthalimids vor der eigentlichen Anilinbildung
erfolgt. Um diesen Zusammenhang einer direkten C-N-Bin-
dungskniipfung ausgehend von Diaryliodonium-Salzen mit
definierten Imidatoguppen zu untersuchen, synthetisierten
wir zwei Derivate mit unterschiedlichen Stickstoffeinheiten
(Schema 4). Verbindung 11a enthilt die Bistosylimidgruppe,
die die Standard-Stickstoffquelle in unserer kiirzlich entwi-
ckelten Tod(IIT)-vermittelten ~Aminierungschemie dar-
stellt."*] Durch elektrophile Aktivierung von Benzol war
11a ausgehend von dem bekannten Iod(III)-Derivat 10!
leicht zugénglich. Verbindung 11b weist das Tetrafluorph-
thalimid-Anion auf und wurde durch Amidaustausch an 11a
oder aus la hergestellt. Diese letzte Synthese beweist die
generelle Moglichkeit des Anionenaustauschs zugunsten von
Phthalimiden in den Komplexen 1a-o. Laut Rontgenstruk-
turanalyse zeigen beide Verbindungen 11a,b die erwartete T-
formige Konstitution am zentralen lodatom unter lediglich
geringer Abweichung des N-I-C-Bindungswinkel von der
Linearitit."¥ Die jeweiligen Iod-Stickstoff-Bindungen von
2.874(1) und 2.758(2) A sind vergleichbar und linger als die
N-I-Bindung in einem verwandten Iod(III)-Derivat von
Minakata, das eine nukleophile Phthalimidquelle unter oxi-
dativen Bedingungen erzeugt.'¥ Das vorliegende Reaktivi-
tatsbild verdeutlicht den anionischen Charakter von Tetra-
fluorphthalimid in 11b, was die Beteiligung von elektrophilen
Aminierungswegen, wie sie hédufig in der hypervalenten lod-
chemie auftreten,'>'! ausschlieBt.

Es ist zudem illustrativ, dass 11a und 11b ein wesentlich
unterschiedliches chemisches Reaktionsverhalten zeigen.
Aufgrund der starken Stabilisierung der Bistosylimid-Gruppe
als Stickstoffquelle ist die Iod(IIT)-Verbindung 11a bestindig
gegen die reduktive Bildung einer Kohlenstoff-Stickstoff-
Bindung.'” Selbst bei langem Erwirmen in Toluol-Losung
wurde lediglich nicht umgesetztes Ausgangsmaterial zuriick-
gewonnen. Dagegen geht isoliertes 11b bereitwillig eine
thermisch induzierte quantitative Bildung des C-N-Kupp-
lungsproduktes 3a ein, die mit einer ausgeprigten Kinetik
erster Ordnung und der erwarteten Temperaturabhéngigkeit
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einhergeht."”! Die Reaktion konnte somit mittels '"F-NMR-
Spektroskopie bei unterschiedlichen Temperaturen zwischen
80 und 110°C unter Verwendung einer Toluol-DMF-Losung
zur Gewdhrleistung homogener Bedingungen beobachtet
werden.™ Eine Arrhenius-Auftragung!” liefert einen Wert
fiir die Aktivierungsenergie von 34.8 kcalmol ' hinsichtlich
der C-N-Bindungsbildung aus 11b, die im Einklang mit der
experimentell bendtigten hohen Reaktionstemperatur ist.
Die entsprechende Eyring-Auftragung fiihrt zu einer Reak-
tionsenthalpie AAH* von 34.1 kcalmol™" und einer Entropie
von AAS*=1055JK™". Dieses Bild stiitzt die Annahme
eines geordneten Ubergangszustands A, in dem die ur-
spriingliche N-I-Bindung dissoziiert ist und die Produktbil-
dung iiber ein Drei-Zentren-vier-Elektronen-Motiv erfolgt
(Abbildung 2).2%% Dieser Schritt erinnert an verwandte

R F
F F
F o R
(@) (6] F
11b — N'r _— N
M -PhlF
F O R
R 3a
A

Abbildung 2. Mechanistischer Verlauf der C-N-Bindungskniipfung.

Mechanismen in der Ubergangsmetallchemie. Er wird wei-
terhin durch das 2,6-Disubstitutionsmuster begiinstigt, das
zusitzliche sterische Anforderungen an den Ubergangszu-
stand A einbringt und somit die reduktive Eliminierung mit
vorhersagbarer Regioselektivitidt vermittelt.””) Reduktive
Eliminierungen an Diaryliodonium(IIT)-Derivaten durch
einen A entsprechenden Ubergangszustand wurden bereits
frither von Ochiai angenommen.!

Zusammengefasst haben wir eine neue Vorschrift fiir die
schnelle und produktive Synthese von 2,6-disubstituierten
Anilinen und ihren hohersubstituierten Derivaten entwickelt.
Diese Reaktion verlduft iiber eine direkte reduktive C-N-
Bindungsbildung, die ein iibergangsmetallartiges Verhalten
des Iod(I11)-Reagenzes beinhaltet. Dieser Ansatz ist auf viele
Arylgruppen und Stickstoffquellen anwendbar. Er verein-
facht die Synthese dieser Klasse von Verbindungen deutlich
und sollte eine grofere strukturelle Diversifizierung derarti-
ger Anilineinheiten fiir pharmazeutische Screenings bereit-
stellen.
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