ZUSCHRIFTEN

Eisen-unterstiitzte, regio- und stereoselektive
allylische Substitutionen zu 3-substituierten
Alkenylsulfonen **

Dieter Enders*, Bernd Jandeleit und Gerhard Raabe

Katalytische und stochiometrische Reaktionen von Uber-
gangsmetall-n-Komplexen, die ungesattigte organische Ligan-
den enthalten, sind als Erweiterung zahlreicher priparativer
Konzepte in der organischen Synthese von wachsender Bedeu-
tung!). Ein wichtiger Grund fiir die Funktionalisierung durch
Metallkomplexfragmente ist u.a. deren aktivierender, seiten-
differenzierender und stereodirigierender Einftu3!?. In jiingerer
Zeit sind besonders auch Komplexe mit Allyl-Liganden als sta-
bilisierte Carbokationen-Aquivalente wegen ihrer erhéhten Re-
aktivitit gegeniiber Nucleophilen praparativ von Interesse. Al-
kyl-, Aryl- und Acceptor-substituierte (#3-Allyl)tetracarbonyl-
eisen(1 +)-Komplexe addieren eine Vielzahl weicher Kohlen-
stoff- oder Heteroatomnucleophile und erméglichen nicht nur
regio-, sondern vor allem auch stereokontrollierte Funktionali-
sierungen der Allyl-Einheit'®. Die Demetallierung fiihrt schlieB-
lich zu komplexen und stereochemisch wohldefinierten Zielmo-
lekiilen. Neben Eisen erweitern heute vor allem Ubergangsme-
talle wie Palladium!'™, Molybddn!®), Nickel™ oder Kupfer!™
sowohl in katalytischen als auch in stochiometrischen Varianten
das Spektrum dieses Reaktionstyps.

Bei asymmetrischen Synthesen mit Ubergangsmetall-n-Kom-
plexen erwiesen sich diastereo- und enantiomerenreine, Accep-
tor-substituierte  (n-Allyl)carbonyleisen-Kationkomplexe A!®!
als priparativ niitzliche, planar chirale a*-Synthons B, die eine
Umpolung!™ der klassischen d*-Reaktivitit ermoglichen.
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Wir berichten nun Uber Eisen-unterstiitzte, regio- und stereo-
selektive allylische Substitutionsreaktionen unter Verwendung
planar chiraler, 1-Phenylsulfonyl-substituierter (r*-Allyl)tetra-
carbonyleisen(1 + )-tetrafluoroborate zur Synthese hoch enan-
tiomerenangereicherter, Sulfonyl-substituierter Allylverbindun-
gen. Schliisselschritte sind hierbei die diastereoselektive Fe(CO),-
Komplexierung des einfach zuginglichen, enantiomerenreinen
Phenylsulfons (S)-1!'®" zum neutralen (72-Olefin)-Komplex
(1R, 25, 35)-2 und dessen Transformation zum enantiomeren-
reinen, planar chiralen Eisen-Kationkomplex (1R, 25, 3R)-3.
Die regioselektive nucleophile Addition von Kohlenstoff- und
Stickstoffnucleophilen eroffnet nach oxidativer Dekomplexie-
rung den Zugang zu hoch enantiomerenangereichcrten, 3-sub-
stituierten Alkenylsulfonen 4 mit breitem Substitutionsmuster
in Allylposition (Schema 1, Tabelle 1).
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Schema 1. Synthese des planar chiralen (73-Allyl)tetracarbonyleisen(1 +)-Komple-
xes (1R, 25, 3R)-3 und dessen Umsetzung mit C- und N-Nucleophilen zu 3-substi-
tuierten Alkenylsulfonen 4; a) 1.3 Aquiv. [Fe,(CO),], n-Hexan, CO-Atmosphire,
3 d; b) fraktionierende Kristallisation aus Ether/z-Hexan; c) 1.2 Aquiv. HBF,, Et-
her, 30°C; d) 2.5-5 Aquiv. Nuclcophil, CH,Cl, oder THF, —78 °C bis Raumtem-
peratur, 8 h oder CH,NO,. Raumtemperatur, 24 h; e) 4 Aquiv. (NH,),Ce(NO,),/
H,O0, 8 h oder 4 Aquiv. 1,/Ether, 8 h.

Die Reaktion des OBn-geschiitzten Alkenylsulfons (S)-1 mit
Nonacarbonyldieisen unter Kohlenmonoxid und unter Licht-
ausschluB in n-Hexan!'!! ergibt zunichst eine Mischung der
diastereomeren Komplexe (1S, 2R, 35)-2 und (1R, 2S5, 35)-2im
Verhaltnis 15:85 (de =70%). Fraktionierende Kristallisation

Tabelle 1. Durch Eisen-unterstiitzte allylische Substitution hergestellie 3-substituierte

Alkenylsulfone 4.

4[a] Nucleophil Nucleophil/ Reaktions- Ausbeute ee [%] [¢]
Komplex fuhrang {%]1 b} (Konfig.)

a LiCH(CO,Me), 2.511 ] 99 >97(R) fe]

b Me,C = CH(OSiMe;) 2.51 [f] 79 >97(5) [g]

[ Me,C = C(OMe)(OSiMe,)  2.5/1 [f] quant. >98(S)

] H,C = C{1Bu)}(OSiMe,) 2.5/1 if] quant. 97(R)

e HNEt, 51 n 87 96(S)

f Pyrrolidin 51 iy 76 >96(5)

I3 Piperidin 51 [f] 98 >98(S)

h 1,3,5-(Me0),C.H, 3N {h] 99 297(8) [e]

i C.H NMe, 51 [hj 39 i} >97(S)

j N-Methylindol 51 ih] 99 {j] >96(S)

[a] Alle neuen Verbindungen ergaben korrekte Elementaranalysen oder hochanfgeldste
Massenspektren. [b] Ausbeuten der isolierten Substanzen nach Reinigung durch Flash-
Chromatographie.[c] Fails nicht anders erwiihnt, wurden die ee-Werte mit dem chiralen
Cosolvens (—)(R)-1-(9-Anthryl)-2,2 2-trifluorethanol 'H-NMR-spektroskopisch be-
stimmt (Varian Unity 500 MHz-Spektrometer. [d] THF, —78 °C bis Raumtemperatur
(RT), 8 h, (NH,),Ce(NO,), {CAN), 8 h. [e] Der ee-Wert wurde durch ' H-NMR-Shift-
Experimente mit [Eu(hfc),] bestimmt (500 MHz). [f] CH,Cl,. —78°C bis RT. 8 h,
CAN, 8h. {g] 4b wurde zur *H-NMR-spektroskopischen Bestimmung des de-Werts
(500 MHz) mit (~)-(2R, 3R)-2,3-Butandiol in das entsprechende Acetal tberfiihrt.
{h] CH,NO,, RT, 24 h, 1,, 8 h; [i] 4i wurde als para-Isomer isoliert. [j] 4j wurde aus-
schlieBlich als 3'-substituiertes Produkt erhalten.

des chromatographisch nicht trennbaren Diastereomerengemi-

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

sches aus der filtrierten, eingeengten Reaktionsldsung bei

—25°C liefert den neutralen, diastereo- und enantiomerenrei-
nen (n?-Olefin)tetracarbonyleisen-Komplex (1R, 25, 35)-2 als
hellgelbe Plittchen in einer Gesamtausbeute von durchschnitt-
lich 65% (de > 98%). Die Diastereomerenreinheit wurde ein-
fach iiber die dcutlich unterschiedlichen chemischen Verschie-
bungen der Dublett-Resonanzsignale der Methylgruppe im
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Tabelle 2. Physikalische Daten der Verbindungen (1R, 28, 35)-2 und (1R, 25, 3R)-
3

(1R, 25, 35)-2: Schmp. 103°C (Zers.); korrekte C,H-Analyse; [«]26 = +171.8
(¢ =1.05 in Benzol); 'H-NMR (500 MHz, C,D,, 25°C, TMS): 6 =050 (d,
37=6.1He, 3H; CH,), 3.04 (qdd, *J, =6.1Hz, *Jy .y =358Hz, Sy =
0.3 Hz, 1H; HC)), 3.29 (dd, *4,.. =104 Hz, *J = 58 Hz, 1H; HCp), 3.79 (d,
2J,.m =12.1 Hz, 1H; OCH,), 3.86 (dd, *J,,, =104 Hz, *7= 0.3 Hz, 11{; HC,),
393, *J,, =121 Hz, 1H; OCH,), 6.86-6.98 (m, SH; CsH,), 7.03-7.11, 7.86—
7.90 2m, 5H; SO,C,H;); **C-NMR (125 MHz, C,D,, 25°C, TMS): 4 = 21.73
(CH;), 57.96 (Cy), 66.70 (C,), 70.15 (OCH,), 76.31 (C)). 127.83-132.53
(Cortho, mora, para) s 137.53 (CH,C,,.), 142.66 (80,C,,,,), 207.15 (CO); IR (n-Hexan):
¥ = 2104, 2035, 2026, 2002 cm™ " (Fe-CO); TR (KXBr): ¥ =1300, 1144 (S = O),
1084 cm ™', MS (70 eV): m/z (%) 414 (2.0) [M * — 2 COJ, 386 (3.6) [M ~ — 3 CO],
358 (84) [M " — 4 COJ, 267 (100) [M* — 4 CO, — OBq], 91 (55) [C,H]. 56 (48)
[Fe'].

(1R, 25, 3R)-3: Schmp. 153-155°C (Zers.); korrekte C,H-Analyse; [2]3! = +158.3
(¢ =0.96 in Aceton); '"H-NMR (500 MHz, CD,NO,, 25°C, TMS): § =2.13 (d,
3J=64Hz, 3H; CH,), 4.64 (d, 3Jpm=101Hz, 1H: H), 493 (dgd,
3aymp =12.4Hz, 3J, =64Hz, *J,,,,=09Hz, 1H; Hy, 623 (dd,
agm, =124 Hz, *Jyg, =10.1 He, 1H; Hp), 7.70-7.92 (2 m, 3H; HC,,,,, HC,,..),
8.07-8.15 (m, 2H; HC,,.); *C-NMR (125 MHz, CD,NO,, 25°C, TMS):
5 = 20.77 (CH,), 73.73 (Ca), 90.58 (C,), 97.65 (C,), 129.46 (C,,;s,) . 131.54 (C,,..).
136.61 (C,,.), 139.57 (C,,,), 195.35, 196.10, 197.43, 197.67 (CO): IR (CH,Cl,):
¥ = 2102, 2032, 2000 cm ™! (Fe-CO); IR (KBr): ¥ =1448, 1303/1147 (S = O),
1084 cm™1; MS (70 eV): m/z (%) 195 (14) [M* — Fe(CO),, — BF;], 77 (41)
[CeHS 1. 56 (44) [Fe™], 55 (100).

'H-NMR-Spektrum bestimmt [(1R, 2S, 35)-2: § = 0.90; (15,
2R,35)-2: 5 = 0.85, Tabelle 2]. Der Eisenkomplex 2 ist, in Ana-
logie zu dhnlichen Sulfonyl- oder Sulfinyl-substituierten Olefin-
bzw. Dienkomplexen, bemerkenswert stabil!!?. Besonders cha-
rakteristisch ist die gréBere Hochfeldverschiebung der NMR-Si-
gnale der Atome in f-Position des Alkenylsystems im Vergleich
zu den Signalen des a-Wasserstoff- und Kohlenstoffatoms ('H-
NMR: H,: 6 = 3.86; Hy: § = 3.29; >*C-NMR: C,: § = 66.70;
C;: 6 = 57.96). Die Struktur des Komplexes 2 im Kristall ist in
Abbildung 1 dargestellt!*3],

Abb. 1. Molekiilstruktur von (1R, 28, 35)-2 im Kristall (SCHAK AL-Darstellung)
[14].

Wiihrend die Strukturparameter das verzerrt trigonal-bipyra-
midal koordinierte, #quatorial substituierte (2-Olefin)-
Fe(CO),-Fragment als typischen Vertreter dieser Komplexklas-
se ausweisen®™ 12:16:171 verdienen einige strukturelle Aspekte
des komplexierten Liganden eine genauere Betrachtung. Der
SO,Ph-Rest ist vom Metallcarbonylfragment weggedreht (C2-
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C3-C4-8 —137(1)), die endstidndige Methylgruppe ist dagegen
leicht in Richtung des Fe-Atoms pgeneigt (C1-C2-C3-C4
—151(1)°). Die Festlegung der ,,W-formigen®-Geometrie des
Liganden bestimmt die syn-Stellung der Methyl- und der Sulfo-
nylgruppe beziiglich des f-H-Atoms im resultierenden Kation-
komplex 3. Wichtigstes Merkmal ist die durch die einheitliche
Konfiguration in 3-Position gesteuerte, selektive Blockierung
einer Seite der Doppelbindungseinheit durch die zrans zur OBn-
Abgangsgruppe stiindige Fe(CO),~Gruppe. Da in verwandten
cyclischen Systemen eine ,antisterische” cis-Komplexie-
rung®™ 7} kinetisch bevorzugt zu sein scheint, kann die hier
beobachtete frans-Priferenz als Resultat einer thermodynami-
schen Aquilibrierung gedeutet werden.

Der kationische, planar chirale (33-Allyl)tetracarbonyleisen-
Komplex 3 wird durch Fillung des (#2-Olefin)eisen-Komplexes 2
mit wasserfreier Tetrafluoroborsiure im UberschuB in Ether bei
30°C (Schema 1)1 hergestellt. Dabei wird die OBn-Gruppe
abgespalten. Der Komplex ist als hellgelbes, maBig luftstabiles
Pulver in einer Ausbeute von 96 % isolierbar und fillt nahezu
isomerenrein an (de, ee > 98%). Die Isomerenreinheit kann
u.a. anhand der deutlich voneinander verschiedenen chemischen
Veschiebung der Dubletts der endstindigen Methylgruppe im
'H-NMR-Spektrum ermittelt werden (‘H-NMR: (1R, 28, 3R)-
3:5 =213; (1R, 25, 35)-3: 6 =1.77)[110:16] Dy TH-NMR-Si-
gnal des f-Wasserstoffatoms zeigt charakteristische 3J},,p‘,},,y- und
? hupn-anti-Kopplungen von 12.4 Hz, bzw. 10.1 Hz, was sowohl
die syn-Standigkeit der Methyl-, als auch der Sulfonylgruppe
beweist (Tabelle 2). Die Transformation von (S)-1 zu (1R, 2,
3R)-3 verlduft demnach unter Inversion des stereogenen Zen-
trums in 3-Position.

Die nucleophile Addition wird so durchgefiihrt, daf} zweiein-
halb bis fiinf Aquivalente des Nucleophils (Lithiumdimethyl-
malonat, Silylenolether, sekunddre Amine, elektronenreiche
Arene) im entsprechenden Losungsmittel zu einer Suspension
(CH,Cl, oder THF) oder einer Lésung (CH,NO,) des elektro-
philen Eisen-Kationkomplexes 3 bei —78°C bzw. bei Raum-
temperatur gegeben werden (Schema 1, Tabelle 1). Der Reak-
tionsverlauf kann einfach durch das Aufldsen des suspendierten
kationischen Eisenkomplexes zum l3slichen, neutralen (42-Ole-
fin)-Produktkomplex verfolgt werden. Die nucleophilen Arene
werden in CH,NO, in Ldsung addiert; die Reaktion ist nach
24 h beendet. Oxidative Entfernung des Eisens mit wiBriger
Cerammoniumnitrat-Lésung oder im Falle der Aren-substi-
tuierten Verbindungen mit etherischer lod-Ldsung, ergibt nach
Aufarbeitung und Reinigung die hoch enantiomerenangerei-
cherten 3-substituierten Alkenylphenylsulfone 4 (Tabelle 1).
Die nucleophile Addition erfolgt stereoselektiv anti zum
Fe(CO),-Fragment® ynd regioselektiv in 3-Position zur
Sulfonylgruppierung, so daB die gesamte Reaktionssequenz
mit nahezu vollstindigem Chiralitdtstransfer (ee > 96%) un-
ter Retention (doppelte Inversion) beziiglich der Stereo-
chemie des Edukts verlduft. Die angegebenen absoluten Konfi-
gurationen beruhen auf der Annahme dieses einheitlichen
Reaktionsmechanismus und auf einer Rontgenstrukturanalyse
von 4h"°. Die Kopplungskonstanten 3J, .. zwischen den
Olefinprotonen der Verbindungen 4a—j, die 15.0—15.4 Hz
groB sind, belegen, daB unter den Reaktionsbedingungen
der Gesamtsequenz weder Olefin- noch Allylisomerisicrung er-
folgt.

Der hier vorgestellte, stereoselektive Chiralitéitstransfer (zen-
trale — planare — zentrale Chiralitit) {iber (n-Allyl)eisen-Kom-
plexe unter Verwendung von enantiomerenreinen Vorliufern, die
aus Naturstoffen oder iiber enzymatische Reaktionen'2% leicht
zugiinglich sind, erdffnet einen effizienten Zugang zu hoch en-
antiomerenangereicherten Alkenylsulfonen mit variablem Sub-
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stitutionsmuster in 3-Position. Tm Hinblick auf die zunehmende
Bedeutung dieser Verbindungsklasse!?!! sollte sich die Produkt-
palette durch Wahl des Ausgangsmaterials {((S)- oder (R)-Hy-
droxycarbonsiuren bzw. -aldehyde'?°l), der Doppelbindungs-
geometrie des Liganden (E oder Z) und der Nucleophile sehr
breit variieren lassen.

Experimentelles

(1R, 28, 35)-2: [Fc,(CO),] (3.64 g, 13.0 mmol) und (S)-1 (3.03 g, 10.0 mmol) wer-
den in 150 mL wasserfreiem #-Hexan unter Argon vorgelegt. Nach Sittigong der
Reaktionslosung mit Kohlenmonoxid wird die Suspension drei Tage unter Licht-
ausschlul und unter Kohlenmonoxid bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Verdin-
nen mit 100 mL wasserfreicm Ether wird iber Celite (iltriert und mit Ether nachge-
waschen. Die gelbe, klarc Losung wird unter reduziertem Druck auf ein Drittel bis
ein Viertel ihres Volumens eingeengt und bei —25°C fraktionierend kristallisiert.
Der ausgefallene hellgelbe Feststoff wird mit n-Hexan (— 20 °C) gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Aus der Mutterlauge wird entsprechend fruktionierend nach-
gefdllt. Gesamtausbeute 3.24 g (69%).

(1R,2S,3R)-3:4.70 g 2 (10.0 mmol) werden in 100 mL wasserfreiem Ether bei 30 “C
unter Argon geldst und unter starkem Rihren tropfenweise mit 1.64 mL
(12.0 mmol) einer 54proz. etherischen HBF,-Losung versetzt. Nach 2 h wird fil-
triert, der schwachgelbe Feststoff mit wasserfreiem Ether gewaschen und im Vaku-
um getrocknet. Ausbeute 4.32 g (96%). Analysenrein wird der Komplex (1R, 28,
3R)-3 durch fraktionierende Umfillung aus einer Lésuny in Nitromethan mit kal-
tem Ether erhalten.

Vorschrift zur nucleophilen Addition von Lithiumdimethylmalonat, Silylenol-
ethern und sekundidren Aminen an (18, 25, 3R)-3: Eine Suspension von 0.450 g
(1 mmol) 3 in CH,CI, (Silylenolether, sekundire Amine) oder in THF (Lithiumdi-
methylmalonat) (10 mL pro 1 mmol Komplex) wird bei —78 °C unter Argon mit
einer Lésung des Nucleophils (2.5-5 Aquiv.) im entsprechenden Losungsmittel
(1-2 mL) bei langsamer Erwiirmung auf Raumtemperatur zum 19slichen Neutral-
komplex umgcesetzt. Zur oxidativen Dekomplexierung wird der Ansatz mit vier
Aquiv. wiBriger (NH,),Ce(NO,),-Losung versetzt und 8 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Extraktion mit CH,Cl, und Phasentrennung werden Fe'-lonen
durch sukzessives Waschen der organischen Phase mit 10 mL geséttigter NH,F-L5-
sung und mit 10 mL gesattigter NaCl-Ldsung entfernt. Trocknen dber MgSQ,,
Einengen unter reduziertem Druck und chromatographische Reinigung (Flash-
Chromatographie. Kieselgel, Petrolcther/Ether-Gemische) ergeben die Verbindun-
gen 4a—g in analysenreiner Form.

Vorschrift zur nucleophilen Addition von elcktonenrcichen Arenen an (1R, 28,
3R)-3: Eine Losung von 0.450 g (1 mmol) 3 in CH;NQ, (10 mL pro 1 mmol Kom-
plex) wird bei Raumtemperatur unter Kohlenmonoxid mit ciner Losung dcs
Nucleophils (3-5 Aquiv. in 1 -2 mL) umgesetzt. Nach 24 h wird mit dem achtfa-
chen Volumen Ether verdiinnt, die organische Phase mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen und zur oxidativen Dekomplexierung mit vier Aquiv. I, 8 h bei Raum-
temperatur gerithrt. Zur Entfernung von iiberschiissigem 1, wird anschlicBend mit
10 mL einer 10proz. KHSO,-Losung ausgeschiittelt. AnschlicBend wird wie oben
angegeben, weiter aufgearbeitet. was dic Verbindungen 4h—j in analyscnreiner
Form crgibt.
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