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Allylische Substitutionen

Regio- und enantioselektive Iridium-katalysierte
allylische Alkylierung mit in situ aktivierten
P,C-Chelatkomplexen**

Gunter Lipowsky, Nicole Miller und Giinter Helmchen*

Professor Armin de Meijere
zum 65. Geburtstag gewidmet

Die asymmetrische allylische Substitution spielt eine wichtige
Rolle in der organischen Synthese, allerdings ist diese Reak-
tion noch weitgehend auf symmetrisch substituierte Substrate
und Palladium-Katalysatoren beschrinkt.'! Mit Ausnahme
von wenigen Beispielen” lassen sich leicht zugingliche
monosubstituierte Allylsubstrate (1; Schema 1) nicht generell
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Schema 1. Allylische Substitution (X: Austrittsgruppe).

einsetzen, da sie bei intermolekularen Palladium-katalysier-
ten Reaktionen achirale lineare Substitutionsprodukte (3)
ergeben. Es ist bemerkenswert, dass mit den meisten anderen
Ubergangsmetallkomplexen (z.B. von Ir, Mo und Ru) bevor-
zugt die verzweigten, chiralen Produkte erhalten werden.*™
Wihrend Mo- und Ru-Komplexe nur in speziellen Féllen gute
Resultate erbrachten, sind Ir-Katalysatoren auf Reaktionen
mit C-,'! N- und O-Nucleophilen!® anwendbar.”!

Noch nicht zufriedenstellend waren bisher die Ergebnisse
Ir-katalysierter Alkylierungen. So erzielten wir unter Stan-
dardreaktionsbedingungen®! (Phosphoramidite als Ligan-
den, [{Ir(cod)Cl},]/Ligand=1:2, Nu=NaCH(COOCH,;),,
THF, 65°C; cod=Cyclooctadien) folgende Resultate:
a) Mit dem Phosphoramidit-Liganden!'” L2 wurden fiir ein
breites Spektrum an Acetaten (1, X = OAc) Regioselektivi-
titen (2/3) von > 90:10 erhalten, die ee-Werte der Produkte
waren mit 4-86% aber niedrig."!! b) Mit dem Phosphorami-
dit-Liganden L1 lagen die ee-Werte zwischen 56 und 94 %
und die Regioselektivititen zwischen 30:70 und 91:9.1! Eine
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Zuschriften
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hohere Regioselektivitdt wurde bei Carbonaten (4) in Kom-

bination mit dem Liganden L1 entsprechend Schema 2 er-
reicht (z. B. fiir 4¢ bis zu 5¢/6¢=95:5)."! Der Enantiome-
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Schema 2. Ir-katalysierte allylische Substitution mit monosubstituier-
ten Allylcarbonaten. M: Na oder Li.

reniiberschuss von 86 % ee war aber noch deutlich geringer als
der kritische Wert von 90% ee. Des Weiteren waren die
Reaktionszeiten zu lang (mehrere Tagen bei Raumtempera-
tur); ein typisches Beispiel ist die Reaktion von 4a
(Schema 2) entsprechend Tabelle 1, Nr. 1. Mit LiCl als Ad-
ditiv resultierte nur eine leichte Verbesserung (Tabelle 1,
Nr. 2).

Wir haben nun ein neues Katalysatorsystem entwickelt,
das zu einer wesentlich hoheren Selektivitidt und Aktivitét bei
einem breiten Substratspektrum fiihrt. Ausgangspunkt war
die Beobachtung, dass der durch Mischen von [{Ir(cod)Cl},]

Tabelle 1: Ir-katalysierte allylische Alkylierung des Carbonats 4a nach Schema 2.1

mit einem Phosphan (L) entstehende Komplex [Ir(cod)LCI]
nicht mit den Allylverbindungen1 (X =Cl, OAc) reagiert.
Ein aktiver Katalysator entsteht erst nach Zugabe des in der
Regel stark basischen Nucleophils (z.B. Malonat oder Amin)
durch C-H-Aktivierung. Im Fall des achiralen Liganden
P(OPh); identifizierten wir als aktive Spezies den Komplex
K1, der durch ortho-C-H-Aktivierung und HCl-Abspaltung
entsteht.®® Analog fanden Hartwig et al., dass mit Aminen
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aus L1 neben anderen Verbindungen der Komplex K2
gebildet wird."™ Das Amin, z.B. Pyrrolidin, wirkt hierbei
sowohl als Nucleophil wie auch als Base.

Die obigen Resultate regten an, den Katalysator vor der
allylischen Substitution mit einer vom Nucleophil verschie-
denen Base herzustellen. Tatsdchlich konnten wir so bei
unseren Untersuchungen zur intramolekularen allylischen
Aminierung” einen aktiveren Katalysator finden. Er wurde
durch Behandlung von [Ir(cod)(L1)Cl] mit 1,5,7-Triazabicyc-
lo[4.4.0Jundec-5-en (TBD) erhalten. Bei dieser Reaktion
zeigte sich im *'P-NMR-Spektrum zunichst bei 98 ppm ein
Singulett einer Spezies mit noch unbekannter Struktur. Nach
etwa 2 h erreichte ihre Konzentration ein Maximum, und erst
nach ldngerer Reaktionszeit (5-10 h) wandelte sich die Spe-
zies weitgehend in K2 um (*'P-NMR-Signale bei 128 und
153 ppm). Demzufolge konnte die Bildung von K2, das
wegen der Blockierung einer Koordinationsstelle durch L1
katalytisch wenig aktiv ist, vermieden werden. In der Tat war

die Alkylierung unter Verwendung des iiber
nur 2 h préparierten, weitgehend K2-freien
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Katalysatorsystems sehr schnell und selek-

7 Mo Mok (et arey (Gwaa (bekos W (Tabellel Ne3). Als Gegenprobe
i - wurde der Anteil von L1 erhoht (L1/Ir=
4 - - - 120 77 89:11 88 (+)(5) 2:1), was erwartungsgemiB zu einer langsa-
4 Licl (100) - - 2 87 94:6 20 (+)(5) men Reaktion fiihrte (Nr. 4).
g ~ 2 ~ ]; 2(9) 2;; g; Eiigg Als wei'tere Moglichkeit zur \{erme%-
4 PPh, (4) 8 _ 140 60 92:8 75 (4)(5) dung der Bildung von K2 wurde ein wei-
4 pph3 4 3 Cul (4) 2 87 97:3 95 (+)(S) Cher, leicht erhéltlicher HilfSligal’ld L (Ta-
4 THT (4) 8 - 6 83 98:2 95 (4)(S) belle 1, Additiv A) vor der Basenbehand-
4 - 8 Cul (24) 5.5 74 98:2 95 (+)(S) lung zugesetzt und dann der Start der
4 THT (4) 8 Cul (4) 1.5 83 98:2 96 (+)(S) Katalyse mithilfe eines weichen Metallions
4 THT(20) 12 Cul (20) 15 92 982 % (H)(S)  (Tabelle1, AdditivB) induziert.'? Zu-
3_ 4 ¥EI g;)) ?.2 EE: g;)O) <21 3; Z:; gi EI; g; néchst wurde PPh; als Hilfsligand verwen-

det. Das Versetzen eines 1:1:1-Gemisches

[a] 1 mmol 4a, L1/[{Ir(cod)Cl},]=2:1, 2 Aquiv. NaCH(COOMe),, 0.25™m in THF, RT. [b] Zugabe vor
Basen- und Substratzugabe. [c] Zugabe nach Substratzugabe. [d] Reaktionszeit. [e] Ausbeute an
isoliertem Produkt. [f] Bestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie der Rohprodukte. [g] Bestimmt durch
HPLC auf einer chiralen Siule (Daicel Chiralcel OJ-H, 250x 4.6 mm, 5 um mit Vorséule O)-H, 10x4 mm,
5 um, 0.5 mLmin~"): 5a (n-Hexan/Isopropanol 90:10, 20°C, 254 nm): t[(+) (S)-5a] = 26 min, t[(—) (R)-

5a]=29 min. [h] Reaktionstemperatur: 50°C. [i] 0.2 Mol-% [{Ir(cod)Cl},].
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aus [{Ir(cod)Cl},], L1 und PPh; mit TBD
fiihrte zu K3 (*'P-NMR-Signale bei 6 und
152 ppm),™! der wegen der starken Koor-
dination von PPh; an Ir' erwartungsgemif
katalytisch wenig aktiv war (Nr. 5). Wurde
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aber analog verfahren und nach Zugabe von 4a eine zum Ir
dquivalente Menge an Cul als Additiv B zugesetzt, erhielt
man einen sehr aktiven Katalysator (Nr. 6) — mit dem billigen
Cul ist also die selektive Entfernung des Hilfsliganden PPh;
moglich.[¥

Als noch giinstigere Hilfsliganden erwiesen sich Sulfide,
besonders Tetrahydrothiophen (THT). Die besten Ergebnisse
wurden erhalten, wenn unter Vermeidung der Bildung von
K2 ein 1:1:5-Gemisch aus [{Ir(cod)Cl},], L1 und THT mit der
Base TBD 2 h behandelt wurde. Nach dieser Zeit dominierte
dem *P-NMR-Spektrum zufolge die Spezies mit einem
Singulett bei 98 ppm. Der Zusatz von THT wirkte sich nicht
direkt auf die Aktivitdt des Katalysators aus (vergleiche Nr. 7
und 3). Ebenso war ein Zusatz von Cul ohne THT wirkungs-
los (vergleiche Nr. 8, 7 und 3). Eine hohere Aktivitét resul-
tierte erst aus der Zugabe beider Komponenten (Nr. 9). Im
'P.-NMR-Spektrum wurden dann keine Signale fiir K2
beobachtet, und zusitzlich zu dem Signal bei 98 ppm lag ein
breites Signal bei 130 ppm vor. Die Aktivitit des Katalysators
lieB sich durch tiberschiissiges THT sowie Cul deutlich
steigern (Nr. 10, 11; siche allgemeine Arbeitsvorschrift). Die
hohe Aktivitdt des neuen Katalysators ermoglichte erstmals
sehr gute Resultate bei allylischen Alkylierungen mit weniger
als 1 Mol-% an Iridiumkatalysator (Nr. 12).

Die optimalen Reaktionsbedingungen (s. Allgemeine
Arbeitsvorschrift) wurden auf weitere Substrate mit verschie-
denen Substituenten R, darunter den problematischen Alkyl-
und Alkoxyalkylgruppen, angewendet, um die Anwendungs-
breite des neuen Katalysators zu priifen (Tabelle 2). In allen
Fillen waren sehr hohe Aktivitdten und Enantioselektivita-
ten zu verzeichnen.

Tabelle 2: Ir-katalysierte allylische Alkylierung der Carbonate 4a—4 f nach
Schema 2 unter optimalen Reaktionsbedingungen.”!

Nr.  Substrat  t*'[h]  Ausb. Verhiltnis  ee(5) [%6]
(5+86) [%]9  (5/6) (Abs. Konf.)

1 4a 15 92 98:2 96 (+)(S)
2 4b 179 98:2 9 (+)

3 4c 1 88 99:1 96 (+)(R)
4 4d <1 95 99:1 97 (+)(R)
5 de 2 » 81:19 9 (+)(R)
6 4f 2 88 88:12 97 (+)

[a] M=Na, Tabelle 1, Nr. 10 und allgemeine Arbeitsvorschrift. [b] Reak-
tionszeit. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt. [d] Bestimmt durch 'H-
NMR-Spektroskopie der Rohprodukte. [e] Bestimmt durch HPLC auf
einer chiralen Siule. 5b: Bestimmt als p-Brombenzoesiureester (Daicel
Chiralcel O)-H, 250x4.6 mm, 5 um mit Vorsiule O)-H, 10x4 mm, 5 pm,
0.5 mLmin~", n-Hexan/Isopropanol 99:1, 28°C, 254 nm): tg[(+)-5b] =
96 min, tg[(—)-5b]=115 min; 5c: (Daicel Chiralcel OJ-H, 250x4.6 mm,
5 um mit Vorsiule OJ-H, 10x4 mm, 5 pum, 0.5 mLmin~", n-Hexan/
Isopropanol 97:3, 30°C, 220 nm): tg[(—) (S)-5 €] =56 min, tg[(+) (R)-5¢] =
62 min; 5d: (Daicel Chiralcel OD-H, 250x 4.6 mm, 5 um mit Vorsiule
OD-H, 10x4 mm, 5um, 0.5 mLmin~', n-Hexan/lsopropanol 90:10,
20°C, 220 nm): te[(+)(R)-5d]=12 min, tg[(—)(S)-5d]=T14 min; 5e
(Daicel Chiralcel OJ-H, 250x4.6 mm, 5 pm mit Vorsiule O)-H, 10x
4 mm, 5 um, 0.5 mLmin~', n-Hexan/Isopropanol 98:2, 25°C, 220 nm):
te[(+) (R)-5 €] =42 min, tg[(—) (S)-5€] =54 min; 5 f: (Daicel Chiralcel OD-
H, 250x4.6 mm, 5um mit Vorsiule OD-H, 10x4 mm, 5pum,
0.5 mLmin~', n-Hexan/lIsopropanol 99:1, 25°C, 220 nm): tg[(+)-5f]=
12.3 min, tg[(—)-5 f]=14.9 min.
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Die Konfiguration von Dienylestern wie Sa und Sb war
bisher noch nicht ermittelt worden. Aus 5a gelang nun die
Herstellung von 7 (Schema 3), dessen absolute Konfiguration
aufgrund der beiden Schweratome durch Kristallstrukturana-
lyse bestimmt werden konnte. (Der Wechsel der Deskripto-
ren in Tabelle 2 ist lediglich eine Folge der unterschiedlichen
CIP-Prioritdten der Substituenten R in 5.)

RXR
0" Mo
CHICOOCHy), 4 /\ji/
N ¥z e X Z
Ph Ph
(+)-(S)-5a R: p-BrCgHy (=)-(S»7

Schema 3. Synthese des Acetals (—)(S)-7, dessen absolute Konfigurati-
on durch Kristallstrukturanalyse ermittelt wurde. a) Diisobutylalumini-
umhydrid (Dibal-H), THF, —78°C, 1 h, 67 %,; b) 4,4'-Dibrombenzophe-
non, 0.3 Aquiv. pTsOH, Toluol, Riickfluss, 20 h, 50%.

Wir konnten fiir die Ir-katalysierte, enantioselektive ally-
lische Alkylierung einen hoch aktiven In-situ-Katalysator
entwickeln, der durch das Zusammenwirken von Ir und Cu
fiir ein breites Spektrum an Substraten Reaktionszeiten von
weniger als einer Stunde bei Raumtemperatur und ee-Werte
von 94-97 % ermoglicht. Das Katalysator/Substrat-Verhaltnis
konnte auf 0.004 verringert werden.!""

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift (entsprechend Tabelle 1, Nr. 10): Unter
Argon wurde eine Losung von [{Ir(cod)Cl},] (13.4 mg, 0.02 mmol)
und L1 (21.6 mg, 0.04 mmol) in absolutem THF (0.5 mL) mit
Tetrahydrothiophen (18 pL, 0.20 mmol) (Tabelle 1, Additiv A) und
TBD (17 mg, 0.12 mmol) versetzt und 2 h geriihrt. Nach Zugabe von
Substrat 4 (1 mmol) und anschlieBend von Cul (38 mg, 0.20 mmol;
Additiv B) sowie einer Losung von Natriumdimethylmalonat
(2.0 mmol) in absolutem THF (4 mL) wurde wéhrend der in den
Tabellen angegebenen Zeit geriihrt. Die Reaktionskontrolle erfolgte
durch Diinnschichtchromatographie. Nach vollstandigem Umsatz
wurden Et,0 (5 mL) und gesittigte NH,Cl-Losung (5 mL) zugege-
ben, und die wissrige Phase wurde mit Et,O (2 x20 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-
Losung (20 mL) gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und nach Filtra-
tion im Vakuum eingeengt. Das Verhiltnis 5/6 des Rohprodukts
wurde '"H-NMR-spektroskopisch bestimmt. AnschlieBend wurde das
Rohprodukt durch Flashchromatographie (Petrolether/Essigester
15:1) an Kieselgel gereinigt.

Eingegangen am 16. Mirz 2004 [Z460016]
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Asymmetrische Katalyse - Iridium - Phosphoramidite
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