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Kristallstrukturdaten von 1- THF (Einkristalle durch Unterschichten
der Reaktionslosung mit CCly): C;,Hy,Hg;05S,, M, =1240.7, triklin,
Raumgruppe P1 (Nr.2); a=5.573(1), b=8.175(1), ¢=20.781(2) A;
a=99.78(1), B=94.93(1), y =94.70(1)°; V=925.1(2) A3, Z=1, pper. =
2227 gem™3, u(Mog,) =126.8 cm~!, KristallgroBe: 0.32 x 0.28 x
0.06 mm, 7=213 K, A(Mog,)=0.71073 A, Flichenzahler-Diffrakto-
meter STOE IPDS, 206 Belichtungen, A¢ =1.5°, Messbereich 5.1 <
260 <52.0°; 11179 gemessene Reflexe, 3334 unabhingige, 2743 mit [ >
20(I); numerische Absorptionskorrektur, min./max. Transmission:
0.1065/0.5167, Verfeinerung gegen F2, 195 Parameter, R1=0.036 [/ >
20(1)], wR2 =0.086 (alle Messwerte), max./min. Restelektronendich-
te: 3.27/—-1.21 e/&*; H-Atome auf idealisierten Positionen; THF-
Molekiil mit idealisierter Geometrie um ein Inversionszentrum
fehlgeordnet. Verwendete Programme: SHELX-97-Programmpa-
ket,!¥! DIAMOND." Die kristallographischen Daten (ohne Struk-
turfaktoren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen Struktur
wurden als ,,supplementary publication no. CCDC-134036% beim
Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der
Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in GroBbritannien
angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ
(Fax: (+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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Palladium-katalysierte Allylierungen ohne
Isomerisierung — Wunsch oder Wirklichkeit ?**

Uli Kazmaier* und Franz L. Zumpe

Die Palladium-katalysierte allylische Alkylierung hat sich
zu einer Standardreaktion in der organischen Synthese
entwickelt.l Die Reaktion verlduft iiber s-Allylpalladium-
komplexe, deren Konfiguration die der Produkte bestimmt.?!
So fiihrt die oxidative Addition von Palladium(o) an (E)-
Allylacetate und -carbonate zu den syn-Allylkomplexen
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(Schema 1), die mit Nucleophilen (Nu) zu (E)-Substitutions-
produkten reagieren. Die analogen (Z)-Substrate ergeben die
entsprechenden anti-Komplexe, die sich mit Nucleophilen zu
(Z)-konfigurierten Produkten umsetzen sollten, wire da nicht
die w-o-m-Isomerisierung.’! Diese bewirkt eine rasche Um-
wandlung der m-Allylkomplexe, wobei in der Regel das

\/\/OAC

\é\\ T-0—T fl@
Pd Pd
/\ /\
L L L L
Nu syn anti w‘u
\/\/NU

Schema 1. Isomerisierung von mt-Allylpalladiumkomplexen.

Gleichgewicht auf der Seite der syn-Komplexe liegt. Aus-
nahmen hiervon findet man lediglich, wenn sterische Wech-
selwirkungen entweder zwischen Substituenten im Allylsub-
stratl oder zwischen dem Allylfragment und Liganden am
PalladiumP! zu einer Destabilisierung des syn-Komplexes
fithren. Daraus resultiert eine Anreicherung des anti-Kom-
plexes und folglich ein erhohter Anteil an (Z)-Substitutions-
produkt. Die selektive Reaktion von (Z)-Allylsubstraten
unter Erhaltung der Olefingeometrie ist jedoch ein bisher
ungeldstes Problem.® Eine essenzielle Voraussetzung hierfiir
ist die Unterdriickung der m-o-m-Isomerisierung, die uns mit
sehr reaktiven Nucleophilen erstmals gelang.

Bei unseren Untersuchungen zur Synthese ungesittigter
Aminosduren” haben sich chelatverbriickte Aminosédure-
esterenolate vom Typ 2 als effiziente Nucleophile in der
Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung erwiesen
(Schema 2).8l Da in dieser Reaktion im Allgemeinen nur

2.5 Aquiv. LHMDS
1.1 Aquiv. ZnCla

OfBu
OBu /\(
TfaHN/\”/ TraN
N

. © THF, -78°C 2
Pha A~

: \HTfa 73%
(Sy3 ocooet o s 91% ds.
1 % [{PdCI(AllyD)}5] h\/\l/s\COOfBu 96% ee
4.5% PPhg 4
-78°C~RT

Schema 2. Allylierung chelatisierter Aminosédureesterenolate mit dem
(E)-Allylcarbonat 3. Tfa=Trifluoracetyl; LHMDS = Lithiumbis(trime-
thylsilyl)amid.

stabilisierte Enolate wie Malonate eingesetzt werden und nur
wenige Beispiele bekannt sind, in denen Keton-! oder
Esterenolate!'” verwendet wurden, erweitern die chelatver-
briickten Enolate das Spektrum der potentiellen Nucleophile
erheblich. Zudem fithren die Umsetzungen dieser Enolate (2)
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direkt zu interessanten ungesittigten Aminosduren,!'!l die
z.B. an der Doppelbindung modifiziert werden konnen.['
Aufgrund der hohen Reaktivitdt von 2 erfolgen die Umset-
zungen unter sehr milden Bedingungen, hiufig bereits bei
—78°C, was sich allgemein in guten Selektivititen widerspie-
gelt. So liefert die Reaktion des Aminosédureesters 1 mit dem
chiralen Allylcarbonat 3 (97 % ee) die Aminoséure (25,35)-4
als einziges Regioisomer mit sehr hoher Diastereoselektivitét
und exzellentem Chiralitédtstransfer. Etwas schlechtere Er-
gebnisse werden bei der Verwendung der analogen Allylace-
tate erhalten.

Vor allem die sehr milden Reaktionsbedingungen veran-
lassten uns, 2 mit (Z)-Allylsubstraten umzusetzen, in der
Hoffnung, bei den tiefen Reaktionstemperaturen die Ener-
giebarriere der m-o-m-Isomerisierung zu unterschreiten. Die
zu 3 analogen (Z)-Allylsubstrate 6 und 7 wurden ausgehend
von dem racemischen Alkohol 5 synthetisiert (Schema 3).
Dazu wurde mit § eine enzymatische kinetische Racemat-
spaltung durchgefiihrt, die das (R)-Acetat und den (S)-
Alkohol mit hohen Enantiomereniiberschiissen lieferte. Der

P
\ K\l/ . (\g/
Ph  OAc Ph OCOOMe

5§ OH
(R)-6 (Sy7
99% ee 97% ee
1) 1.1 Aquiv. ZnCl, NHTfa 69%
2.5 Aquiv. LHMDS s i 8%
1 A Scoomy B ds
2) (S)-7,4.5%PPh, 97% ee
1% [{PdCI{Ally}s}  Ph 8
THF, -78°C>RT
1)1.1 Aquiv. ZnCl,
1 2.5 Aquiv. LHMDS (RR}8 + 4 <10%

2) (R)-6,4.5% PPhy

) 90%d.s.  71%d.s.
1% [{PACIAlD}2l  67% ee 68% ee
THF, -78°C~RT

23 . 77

Schema 3. Umsetzungen der (Z)-Allylsubstrate (R)-6 und (S)-7.

chirale Alkohol wurde mit Chlorameisensduremethylester in
das Carbonat tiberfiihrt. Die anschlieBende Lindlar-Hydrie-
rung ergab die gewiinschten Verbindungen (R)-6 und (S)-7.

Die Umsetzungen von (R)-6 und (S)-7 mit 1 fithrten zu sehr
interessanten Resultaten (Schema 3). So lieferte das Carbo-
nat (S)-7 nahezu ausschlieBlich (<1% E) das gewiinschte
(Z)-Produkt (25,35)-8. Die Selektivititen (98 % d.s., 97 % ee)
ibertrafen sogar noch die sehr guten Resultate der Reaktion
des (E)-Carbonats 3. Auch in diesem Fall wurde das anti-
konfigurierte Produkt bevorzugt gebildet. Demgegeniiber
lieferte die Umsetzung des Acetats (R)-6 ein (E/Z)-Gemisch
in geringer Ausbeute. Die Selektivititen lagen weit unter
denen der Reaktion des (Z)-Carbonats, und das im Uber-
schuss gebildete Isomer war mit dem Produkt (4) der
Umsetzung des (E)-Carbonats (S)-3 identisch. Diese unter-
schiedliche Produktbildung ist auf die hohere Reaktivitét der
Allylcarbonate zuriickzufiihren. Wéhrend sich diese bereits
bei —78°C umsetzen, wo die m-o-m-Isomerisierung offen-
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sichtlich keine Rolle spielt, reagieren die Acetate erst bei
Temperaturen, bei denen auch die Isomerisierung allméhlich
einsetzt (Schema 4), sodass eine partielle Umwandlung des
primir gebildeten anti/syn-Komplexes in den stabileren syn/
syn-Komplex stattfindet. Dieser Komplex entsteht auch aus
dem (§)-Carbonat 3.[%!

I’ 8
NI
Pd - L
7 0 N I
Pd-/L A/ _Pd, ~
Ph  OAc -AcO® bh L e
(R)-6 anti/syn Ph

P
Ph\/\/ Pdo/L., W
“RO® d ¥
-CO, L/P \L L/P \L

syn/syn "\

(S)-3

Schema 4. Mechanismus der m-0-mt-Isomerisierung.

Im Falle der bisher untersuchten Allylsubstrate war die
Regioselektivitdt des Angriffs kein Problem, da immer das
Produkt mit der konjugierten Doppelbindung gebildet wurde.
Nachdem bei der Reaktion von (S)-7 die Isomerisierung so
gut wie vollstindig verhindert werden konnte, wandten wir
uns folgenden Fragen zu: Wie verhalten sich (Z)-Allylcarbo-
nate mit identischen Substituenten an den Allyltermini?
Welche Position ist reaktiver, die ,anti“- oder die ,,syn‘-
Position (Schema 5)? Diese Fragen sind deshalb interessant,

“e

L

>’

: R

N R NP N Nue“ (\l/

Janti A% «Syn

R R R Nu
anti/syn

Schema 5. Reaktionsmoglichkeiten von anti/lsyn-Komplexen.

weil symmetrisch substituierte Allylderivate normalerweise
als Substrate in asymmetrisch katalysierten Reaktionen ein-
gesetzt werden. Dies geschieht vor allem deshalb, weil sie
unabhéngig von der Konfiguration einen achiralen m-Allyl-
palladiumkomplex bilden und der nucleophile Angriff auf
Komplexe dieser Art beispielsweise durch chirale Liganden
gesteuert werden kann.[' Verwendet man enantiomerenreine
Allylsubstrate, geht die chirale Information wihrend der
Reaktion verloren. Wenn es jedoch gelingt, bei der Verwen-
dung (Z)-konfigurierter Substrate die m-o-m-Isomerisierung
zu unterdriicken, und wenn eine der beiden allylischen
Positionen deutlich reaktiver ist als die andere, sollte es
moglich sein, auch mit solchen Substraten optisch aktive
Verbindungen zu erhalten.

Zur Untersuchung der Regioselektivitit setzten wir zu-
nichst 9 unter Standardbedingungen um (Schema 6). Uber-
raschenderweise erhielten wir ausschlieflich das (E)-kon-
figurierte anti-Produkt 10 in sehr guter Ausbeute; (Z)-
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Schema 6. Regioselektive Allylierungen mit (Z)-Allylcarbonaten. a) Re-
aktionsbedingungen siehe Schema3 und Experimentelles. — E =Ester-
gruppe.

Isomere konnten nicht nachgewiesen werden. Dies deutet
darauf hin, dass die ,,anti“-Position die reaktivere ist®! und der
Angriff an der ,,syn“-Position vernachlissigt werden kann.
Die Diastereoselektivitit war deutlich hoher als bei der
Umsetzung des  entsprechenden  (E)-Allylcarbonats
(65 % d.s.), wobei in beiden Fillen dasselbe Produkt gebildet
wurde. Die m-o-m-Isomerisierung spielt also auch hier keine
oder nur eine untergeordnete Rolle. Um eine Beteiligung der
Isomerisierung vollig auszuschlieBen, wurde das chirale
Allylcarbonat (5)-11 (99 % ee), das analog zu 6 und 7
hergestellt wurde,™ mit 1 umgesetzt. Die Reaktion lieferte
ebenfalls ausschlieBlich das (E)-Substitutionsprodukt 12 in
sehr guter Ausbeute und mit hervorragenden Selektivitédten.
Der nahezu vollstindige Chiralitédtstransfer beweist, dass die
Reaktion iiber den anti/syn-Komplex erfolgt — und nicht etwa
iiber den syn/syn-Komplex, der unweigerlich zur Racemisie-
rung fiithren sollte. Auch hier konnte also die w-o-m-Isomeri-
sierung nahezu vollstdndig unterdriickt werden.

Experimentelles

1 mmol 1 wurde in 4 mL THF gelost und bei —78°C mit einer frisch
bereiteten Losung von 2.5 mmol LHMDS in 2 mL THF versetzt. Nach
30 min wurde unter Riihren eine Losung von 1.1 mmol ZnCl, in 2 mL THF
zugegeben. Nach weiteren 30 min erfolgte die Zugabe einer Losung von
4.5 Mol-% PPh;, 1 Mol-% [{PdCI(Allyl)},] und 1.5 mmol des entsprechen-
den Allylesters in 2 mL THF. Die Losung wurde tiber Nacht unter Rithren
von —78°C auf Raumtemp. erwdrmt, anschlieBend mit Diethylether
verdiinnt und mit 1N KHSO,-Losung hydrolysiert. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die wissrige Phase zweimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Chromatographie an Kieselgel (Eluens: Petrolether/Essigester) gereinigt.

8: Schmp. 78 -79°C (Petrolether/Ether); [a]¥ = +3.5 (¢ =2.6, CHCl;); 'H-
NMR (300 MHz, CDCl;): 6 =1.21 (s,9H), 1.66 (d, J =4.7 Hz, 3H), 3.59 (m,
1H), 4.74 (dd, J=8.6, 8.6 Hz, 1H), 5.60—5.69 (m, 2H), 6.88 (d, J=8.6 Hz,
1H), 7.19-734 (m, 5H); *C-NMR (75 MHz, CDCL): 6 =17.54, 27.36,
52.86, 56.75, 82.84, 115.52, 126.05, 127.18, 127.49, 128.20, 129.49, 138.83,
156.37,168.80; Elementaranalyse: C;gH,,F;NOj: gef. (ber.): C 60.42 (60.50),
H 6.44 (6.20), N 3.99 (3.92).

12: farbloses Ol; [a]¥ =+21.7 (¢c=10, CHCL); 'H-NMR (300 MHz,
CDCly): 6 =1.03 (d, /=6.9 Hz, 3H), 1.45 (s, 9H), 1.65 (d, J=6.3 Hz, 3H),
2.75 (m, 1H), 4.42 (dd, J=8.7,4.7 Hz, 1H), 5.24 (dd, J =15.3, 7.7 Hz, 1 H),
5.52 (dqd, J=15.3, 6.3, 1.0 Hz, 1H), 6.65 (br.s, 1H); *C-NMR (75 MHz,
CDCly): 6=16.36, 17.63, 27.75, 39.37, 56.96, 82.83, 115.56 (q, J =288 Hz),
128.03, 129.30, 156.74 (q, J=372Hz), 168.83; Elementaranalyse:
C3H,F5NO;: gef. (ber.): C 52.85 (52.88), H 6.66 (6.83), N 4.71 (4.74).

Eingegangen am 28. Juni 1999,
verdnderte Fassung am 25. August 1999 [Z13635]
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