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Diastereoselektive und enantioselektive
Palladium-katalysierte Allylsubstitution mit
nicht stabilisierten Ketonenolaten**

Manfred Braun,* Frank Laicher und Thorsten Meier

Professor Rolf Huisgen zum 80. Geburtstag gewidmet

Der Nutzen der Ubergangsmetall-vermittelten Allylsubsti-
tution fiir die organische Synthese ist in den letzen drei
Jahrzehnten durch zahlreiche Anwendungen unter Beweis
gestellt worden. Eine besonders effiziente Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Verkniipfung wurde durch die Umsetzung von Koh-
lenstoff-Nucleophilen mit Allylpalladium-Komplexen ermog-
licht, deren Erzeugung in situ nur katalytische Mengen des
Ubergangsmetalls erfordert.!! Nachdem sich mechanistische
Untersuchungen zunéchst mit der Klarung des stereochemi-
schen Verlaufs der Reaktion befasst hatten,/ richtete sich das
Interesse auf enantioselektive Varianten,’! wobei meist
symmetrisch substituierte, racemische Allylverbindungen 1
als Substrate dienten. Mit Hilfe chiraler Liganden L* lief3 sich
der Angriff des Nucleophils auf den aus 1 gebildeten
Allylpalladium-Komplex 2 enantioselektiv lenken, sodass
wahlweise eines der beiden Substitutionsprodukte, 3 oder
ent-3, gezielt erhalten werden konnte [GI. (1)].1
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Trotz dieses beeindruckenden Fortschritts blieb eine we-
sentliche Einschridnkung der Methode insofern bestehen, als
es sich bei den verwendeten Nucleophilen fast ausschlie3lich
um ,,weiche®, stabilisierte Carbanionen handelt.?! Obwohl
sich die Chemie der vorgebildeten Enolate (preformed
enolates)) etwa zur gleichen Zeit entwickelte wie die
Allylpalladium-Chemie, gab es nur wenige Versuche, diese
beiden Konzepte miteinander zu kombinieren, und ihr Erfolg
war recht begrenzt. Ergebnisse einer frithen Arbeit iiber
Palladium-katalysierte Reaktionen von Ketonenolaten mit
cyclischen Allylacetatenl® wurden spiter in Frage gestellt.”
Dariiber hinaus waren diese Umsetzungen durch unvermeid-
bare Zweifachallylierungen, geringe Reaktivitit und niedrige
Ausbeuten gekennzeichnet.®® Durch die Verwendung von
Enolstannanen an Stelle von Lithiumenolaten konnten diese
Probleme teilweise iiberwunden werden!®! — ein Ansatz, der zu
einer ersten enantioselektiven Variante fiihrte.”!
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Kiirzlich gelang eine stereoselektive Umsetzung eines
enantiomerenreinen Allylacetats mit einem chelatisierten
Zinkenolat.'”! Dessen ungeachtet blieb das Problem einer
Palladium-vermittelten Allylierung von Enolaten, die sowohl
Diastereoselektivitét als auch Katalysator-gesteuerte Enan-
tioselektivitit gewdihrleistet, offen. Eine erste Losung, die
sowohl cyclische als auch acyclische Ketonenolate einschlief3t,
wird hier vorgestellt.

Zwei benachbarte stereogene Zentren entstehen bei der
Umsetzung eines a-substituierten Enolats mit dem meso-
Komplex 2, der in situ aus dem racemischen Acetat 1 gebildet
wird [Gl. (1)]. Folglich war als erstes die Frage der Diaste-
reoselektivitdt zu kldren. Dazu wurde Cyclohexanon mit
verschiedenen Basen in Tetrahydrofuran deprotoniert, um
das Enolat 4 zu erzeugen, das den Vorteil der fixierten
Enolatgeometrie (E) hat (Schema 1). Es wurde mit dem
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Schema 1. Diastereoselektive Palladium-katalysierte Allylsubstitution an
Cyclohexanon.

Acetat 1 in Gegenwart von 5 Mol-% des Palladium-Kataly-
sators umgesetzt, der jeweils aus Tris(dibenzylidenaceton)di-
palladium-Chloroform ([Pd,(dba),]- CHCL"!) und einem
Phosphanliganden § in situ erzeugt wurde. In allen in Ta-
belle 1 aufgefiihrten Fillen erfolgten glatte und quantitative
Reaktionen zu den diastereomeren Ketonen 6a und 7 a, deren

Tabelle 1. Diastereoselektive Palladium-katalysierte Umsetzung von Ke-
tonen mit dem Allylacetat 1.

Nr. Keton Base Ligand 51 syn-6:anti-7
1 (CH,)CO LiNiPr, 5alt! 6a/7a: 57:43
2 (CH,)sCO LiNiPr, 5b 6a/7a: 81:19
3 (CH,)sCO LiNiPr, Sc 6a/7a: 83:17
4 (CH,)CO LiNiPr, 5d 6a/7a: 87:13
5 (CH,)sCO LiNiPr,/LiCl 5d 6a/7a: 92:8
6 (CH,);CO LiN(SiMe;), 5d 6a/7a: 90:10
7 (CH,)sCO KN(SiMe;),  5d 6a/7a: 60:40
8  (CH,)CO CIMgNiPr, 5d 6a/Ta: 97:3
9 MeCH,COEt  LiN(SiMe;),  5d 6b/Th: 33:67
10 MeCH,COEt  LiN(iPr), 5d 6b/7b: 10:90
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[a] 10 Mol-%, sofern nicht anders angegeben. [b] 20 Mol-%.
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'"H-NMR-Spektren sich in den chemischen Verschiebungen
des Allylprotons (6 =3.88 bzw. 3.98) deutlich voneinander
unterscheiden.

Es zeigte sich, dass die Diastereoselektivitét nicht nur von
der Art der Liganden 5a—d!'? beeinflusst wird, sondern auch
vom Gegenion des Enolats und der zur Deprotonierung
verwendeten Base abhidngt. Im Fall des Lithiumenolats wurde
wesentliche Diastereoselektivitdt durch den Einsatz chelati-
sierender Phosphinliganden erzielt (Tabelle 1, Nr. 1 gegen-
iiber Nr.2-6), wobei sich das Ferrocenylderivat 5d als das
effektivste erwies (Nr.4-6). Desaggregation des Enolats
durch Zugabe eines Aquivalents Lithiumchlorid!™¥ fiihrte zu
einer kleinen, aber deutlichen Erh6hung der Diastereoselek-
tivitdt (Nr. 5), wihrend die Verwendung von Lithiumhexa-
methyldisilazanid (LiN(SiMe;),; Nr. 6) keine weitere Ver-
besserung erbrachte. Da das als polarer geltende Kalium-
enolat zu einem erheblichen Riickgang der Diastereo-
selektivitit fithrte (Nr.7), war der Schritt zum Magnesium
naheliegend. In der Tat wurde das Keton 6a bei Verwendung
des Magnesiumenolats mit hoher Diastereoselektivitit ge-
bildet (Nr. 8). Die syn-Konfiguration des Hauptprodukts 6a,
das nach Umkristallisation als diastereomerenreine racemi-
sche Verbindung vorliegt, konnte eindeutig durch eine
Kristallstrukturanalyse zugeordnet werden, deren Ergebnis
in Abbildung 1 gezeigt ist.['¥

Abbildung 1. Struktur von syn-6a im Kiristall (SHELXTL-Plus-Darstel-
lung; thermische Ellipsoide fiir 25% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Im Gegensatz zu der starken Bevorzugung der dquatorialen
Konformation in 2-Methylcyclohexanon nimmt die Seiten-
kette des Ketons 6a die axiale Position ein, offenbar um der
sterischen Wechselwirkung zwischen der sperrigen Diphenyl-
propen-Gruppe und dem Carbonylsauerstoffatom auszuwei-
chen.[]

Um die Anwendungsbreite der Methode zu testen, wurde
sie auch auf ein offenkettiges Keton angewandt. Dazu wurde
Mesitylethylketon (1-Mesitylpropan-1-on) gewéhlt, von dem,
je nach Deprotonierungsbedingungen, jedes der stereoisome-
ren Enolate 8 zuginglich ist.”] Wird LiN(SiMe,), als Base
verwendet, so bildet sich iiberwiegend (Z)-8 (Schema 2).[1%
Dessen Palladium-katalysierte Allylierung wurde durch den
zweizdhnigen Liganden 5d gesteuert und ergab die Stereo-
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Schema 2. Diastereoselektive Palladium-katalysierte Allylsubstitution an
einem acyclischen Keton.

isomere 6b und 7b nur mit méBiger Diastereoselektivitit
(Nr. 9). Andererseits erhohte sich bei Verwendung des durch
Metallierung von Mesitylethylketon mit Lithiumdiisopropyl-
amid erzeugten, E-konfigurierten Enolats 81! das syn:anii-
Verhiltnis der Produkte 6b/7b auf 10:90 (Nr.10). Trotz
gegensitzlicher Konfiguration des Enolats 8 bildet sich uner-
warteter Weise das gleiche Stereoisomer 7b im Uberschuss.
Eine Erkldarung hierfiir konnte die Beobachtung liefern, dass
unter den Bedingungen der Allylsubstitution (d.h.
[Pd,(dba);] - CHCl;; Ligand 5d, ohne Zusatz von 1; THF;
0°C) eine langsame Umwandlung des (Z)-Enolats 8 in das
thermodynamisch stabilere (E)-8 stattfindet,'”] wie durch die
Bildung der entsprechenden Silylenolether ((Z)-8/(E)-8, M =
SiMe;) gezeigt werden konnte. Dagegen erwies sich das (E)-
Enolat 8 unter diesen Bedingungen als konfigurativ stabil.
Die geringe Diastereoselektivitdt bei Verwendung von LiN-
(SiMe;), konnte von konkurrierenden Substitutionsreaktio-
nen des (E)- und (Z)-Enolats 8 herriihren, von denen jede
zum anderen Diastereomer von 6b und 7b fiihrt.

Durch eine Kristallstrukturanalyse wurde bewiesen, dass es
sich bei dem als Hauptprodukt gebildeten Stereoisomer 7b
um das anti-Diastereomer handelt. Die Beobachtung, dass die
aus Cyclohexanon bzw. Mesitylethylketon jeweils gebildeten
Uberschussdiastereomere 6a und 7b gegensitzliche Kon-
figuration aufweisen, tiberrascht im Hinblick auf die identi-
sche Enolatgeometrie ((E)-4 und (E)-8). Eine moégliche
Erkldrung hierfiir konnte in der Annahme unterschiedlicher
Ubergangszustandsmodelle (cyclisch und offen) fiir die bei-
den Ketonarten liegen, was jedoch experimenteller Unter-
mauerung bedarf.

Schlieflich wurde das Problem der Enantioselektivitét in
Angriff genommen. Dazu wurde das Magnesiumenolat des
Cyclohexanons mit dem Acetat 1in Gegenwart des in situ aus
[Pd,(dba);] - CHCl; (2.5 Mol-% ) und dem chiralen Liganden
(R)-BINAP (R)-9 (10 Mol-%) erzeugten Palladium-(R)-
BINAP-Komplexes umgesetzt (Schema3; BINAP=22'-
Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl). Die Reaktion er-
wies sich in dreifacher Hinsicht als sehr effizient: Erstens
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Schema 3. Enantioselektive Palladium-katalysierte Allylsubstitution an
Cyclohexanon.

wurde eine quantitative Umsetzung des Ausgangsmaterials
beobachtet, zweitens wurde sogar eine noch hohere Diaste-
reoselektivitidt erzielt als mit dem achiralen Liganden 5a
(Tabelle 1, Nr. 8), und drittens wurde eine hohe Enantiose-
lektivitdt erreicht. So konnte der Enantiomereniiberschuss
des Hauptdiastereomers 6a durch HPLC an einer Chiracel-
OJ-Sdaule zu 99% ee bestimmt werden, bei einem 99:1-
Verhiltnis der Diastereomere 6a:7a.

Die absolute Konfiguration des Ketons 6a wurde durch
Korrelation mit dem Kohlenwasserstoff 12 wie folgt zuge-
ordnet: Durch Ozonolyse des Alkens 6a wurde der Ketoal-
dehyd 10 in 72% Ausbeute erhalten. AnschlieBende Thio-
acetalisierung lieferte nach einer (mit hohen Materialverlus-
ten verbundenen) sdulenchromatographischen Reinigung das
Bisdithian 11 in 13% Ausbeute an isoliertem Produkt.
SchlieBlich wurde (S)-12 in 94% Rohausbeute durch Ent-
schwefelung mit Raney-Nickel erhalten. Da die optische
Rotation von (R)-12 bekannt ist,!'8] erlaubte der Drehwertver-
gleich, dem aus 6a hergestellten Kohlenwasserstoff 12 die (5)-
Konfiguration zuzuordnen.

SchlieB3lich wurde noch gezeigt, dass auch offenkettige Ketone
nach dieser Methode enantioselektiv umgesetzt werden kon-
nen. So wurde die Reaktion des Lithiumenolats (E)-8 mit dem
Acetat 1 ebenfalls mit dem Palladium-(R)-BINAP-Katalysa-
tor gesteuert. Dabei blieb die Diastereoselektivitit erhalten
(90:10). Dartiber hinaus bildete sich das Hauptdiastereomer
7b mit einem Enantiomereniiberschuss von 88% ee, der
durch 'TH-NMR-Spektroskopie in Anwesenheit des chiralen
Verschiebungsreagens [Eu(hfc);]!"" ermittelt wurde.

Es konnte also gezeigt werden, dass Palladium-katalysierte
Allylsubstitutionen mit nicht stabilisierten vorgebildeten
Lithium- und Magnesiumenolaten cyclischer und offenketti-
ger Ketone moglich sind. Zum ersten Mal konnten bei dieser
Reaktion hohe Diastereoselektivitdt und — durch den chiralen
Liganden des Ubergangsmetalls gesteuert — zugleich Enan-
tioselektivitdt erreicht werden.
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6a (d.r.: 99 : 1; ee: 99%)
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Experimentelles

Arbeitsvorschrift: Unter Stickstoff wurden zu einer Losung von 0.15 mL
Diisopropylamin (1.1 mmol) in 1 mL trockenem THF tropfenweise 0.37 mL
einer 3mM Losung von Methylmagnesiumchlorid in THF (1.1 mmol) bei
—16°C gegeben. Nach 30 min Riithren wurden 0.11 mL Cyclohexanon
(1.1 mmol), gelost in 1 mL trockenem THEF, tropfenweise zugegeben;
anschliefend lie man 30 min bei —16°C weiterrithren. Das so erzeugte
Enolat wurde zu einer Mischung aus 252mg 1 (1 mmol), 26 mg
[Pd,(dba);]- CHCl; (25 pmol), 62 mg (R)-BINAP (100 umol) und 2 mL
trockenem THF zugespritzt. Nach 16 h Riihren bei 0°C wurde die Mischung
durch Zugabe von Phosphatpuffer (pH 7) hydrolysiert. Nach dreimaliger
Extraktion mit je 50 mL CH,Cl, wurden die vereinigten organischen Phasen
mit ges. Kochsalz-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Das nach
Entfernen des Losungsmittels zuriickbleibende Ol wurde in n-Hexan gelost
und in einer Glasfritte iiber Celite 557 filtriert. Das NMR-Spektrum des
nach Einengen erhaltenen Rohprodukts zeigt die quantitative Umsetzung
des Substrats 1 an. Eine analysenreine Probe von 6a (195 mg, 67 %) wurde
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (n-Hexan/Ethylacetat, 10:1)
erhalten. Der Enantiomereniiberschuss wurde durch HPLC an einer
Chiracel-OJ-Sdule (n-Hexan/2-Propanol, 96:4) bestimmt.

Ausgewihlte physikalische und spektroskopische Daten: 6a: Schmp. 93°C;
'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =2.87 (ddd, J=9.5, 9.5, 4.9 Hz, 1H; 2-H),
3.88(dd,J=76,9.5Hz,1H;1-H), 6.33 (d,/=15.8 Hz, 1 H; 3'-H), 6.44 (dd,
J=15.8,76 Hz, 1H; 2’ H); 3*C-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 =23.93, 28.52,
32.17, 42.42, 48.39, 55.82, 126.55, 127.14, 126.45, 128.83, 128.51, 128.60,
130.46, 131.91, 137.33, 141.88, 212.46; Elementaranalyse (%): ber. fiir
C, H,,0: C 86.85, H 7.64; gef.: C 86.91, H 7.62. Das Unterschussdiaste-
reomer 7a unterscheidet sich in: 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =3.98 (dd,
J=9.0, 9.0 Hz, 1H), 6.26 (dd, /=157, 9.0 Hz, 1H), 6.45 (d, J=15.7 Hz,
1H); BC-NMR (125 MHz, CDCl,): 6 =24.42, 28.30, 31.84, 42.15, 48.32,
55.55,130.97,131.21,137.16, 143.24, 211.43. (1'S2R)-6a: [a]¥ = 68.5 (¢ =0.2
in CHCl;). 7b: Schmp. 110.3°C. 'TH-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 =1.22 (d,
J=73Hz,3H; CH-CH,), 1.99 (s, 6H; Ar-CHj;), 2.24 (s, 3H; Ar-CHj;), 3.40
(dq, /=73, 7.8 Hz, 1H; 2-H), 4.10 (dd, /=78, 8.2 Hz, 1 H; 3-H), 6.43 (dd,
J=82, 15.7Hz, 1H; 4-H), 6.48 (d, J=15.7 Hz, 1H; 5-H). Elementar-
analyse (% ): ber. fiir C,;H,3O: C 88.00, H 7.66; gef.: C 87.89, H 7.76. Das
Unterschussdiastereomer 6b unterscheidet sich in: 'H-NMR (500 MHz,
CDCl;): 6=0.95 (d, J=7.0 Hz, 3H), 2.21 (s, 3H), 3.49 (dq, /=70, 9.7 Hz,
1H), 3.99 (dd, J=9.7, 6.4 Hz, 1 H), 6.34 (dd, /= 6.4, 16.0 Hz, 1H), 6.63 (d,

=16.0 Hz, 1H).
/=160 Hz, 1H) Eingegangen am 28. Dezember 1999,
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Wechselwirkungen iiber Wasserstoffbriicken werden héufig
genutzt, um selbstorganisierte Strukturen zu entwerfen, die zu
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molekularen Einschliissen fihig sind.['! Intermolekulare Was-
serstoffbriicken zwischen Harnstoff-Funktionen sind insbe-
sondere fiir die Stabilitdt von dimeren Calixaren-Kapseln
verantwortlich,! wihrend der langsame Gastaustausch in
selbstfaltenden Caviplexen durch einen Kranz intramoleku-
larer Wasserstoffbriicken zwischen Amidgruppen verursacht
wird.P!

Hier beschreiben wir einen neuen Typ selbstorganisierter,
konkaver Strukturen 1**-4X-, bei dem der flache Sockel
eines Resorcarens an dessen weitem Rand durch eine

R1
|
~N-
CHN-HL
T
H H
1 / N 1
-N+ +N—R
H H
- i
-
H\N/H
ﬁ‘

1 X" (XT=CI,Br)

R=CH, R'=CH, 1a**
R=CgH,,, R'=CH, 1b™
R= C,Hs R' = CeHy, 1c™

cyclische Anordnung von jeweils vier iiber Wasserstoff-
briicken gebundenenen Halogenid- und Ammoniumionen
ausgedehnt wird. Wir zeigen, dass 1** -4 Cl~, im Unterschied
zu 1+ -4Br-, in CDCl; bestimmte Alkohole iiber Wasser-
stoffbriicken binden und in den m-basischen Hohlraum des
Resorcarens einschlieen kann.

Die Kondensation von Resorcarenen mit primdren Ami-
nen und Formaldehyd liefert die entsprechenden Tetrabenz-
oxazin-Derivative.’ Die anschlieBende Spaltung der Benzox-
azin-Ringe mit HCl oder HBr (n-Butanol, 80°C) liefert die
Tetraammoniumsalze 1** -4 X~ (X~ = CI-,[) Br~) in 80-90%
Ausbeute.

Einkristalle von 1a*'-4Cl- wurden aus MeCN/CH,CI,
erhalten.l Im Kristall nimmt 1a** eine leicht verzerrte
Cone-Konformation ein (Abbildung 1), die durch vier intra-
molekulare O—H--- O—H-Wasserstoffbriicken  stabilisiert
wird. Das Stickstoffatom jeder Ammoniogruppe bildet zwei
Wasserstoffbriicken zu benachbarten Anionen, was zu einem
sechzehngliedrigen Cl~--- H-N*—H --- CI"-Ring oberhalb des
weiten Randes des Resorcaren-Molekiils fiihrt. Zusitzlich
findet man zwei Wasserstoffbriicken zwischen den Chlorid-
ionen und den Resorcin-Hydroxygruppen innerhalb einer
1a*"-4Cl- Einheit, wihrend zwei weitere Hydroxygruppen
Wasserstoffbriicken mit Chloridionen benachbarter 1a**-
4Cl--Komplexe bilden. Die 1a*"-4Cl--Struktur hat einen
Hohlraum von 84 x 83 x5.3 A3, in dem ein Acetonitril-
Molekiil eingeschlossen ist. Die Abstinde zwischen dem
Stickstoffatom des Acetonitrils (N105) und zwei Stickstoff-
atomen benachbarter Ammoniogruppen (N101, N104) sind
recht klein (Abbildung 1), vermutlich auf Grund von Ion-
Dipol-Wechselwirkungen oder/und schwachen Wasserstoff-
briicken zwischen Wirt- und Gastmolekiil. Der flache Hohl-
raum des Resorcarens wird so durch die cyclische Anordnung
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