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muss eine schnelle Alkylierung von II (kjk,> kyks,
Schema 1) die Bildung des unerwiinschten mt-Allyl-Metall-
Intermediates III unterbinden und so eine regioselektive C-
C-Bindungsbildung zum Produkt V bewirken (o-Allyl-
Metall-Mechanismus).['*"
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Eine hochregioselektive, salzfreie Eisen-kataly-
sierte allylische Alkylierung**
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entwickelt, was eine Vielzahl neuer Transformationen er- v vi

moglicht hat."! Gerade in 6kologischer Hinsicht ist die Ver-  schema 1. Allylische Alkylierung iiber 6-Allyl- (ky ks> ky,ks) oder 7-Allyl-Metall-

wendung geringster Katalysatormengen vorteilhaft. Aller-
dings ist, auch wenn nur kleine Mengen benotigt werden, der
Preis dieser Katalysatoren hdufig zu hoch fiir eine Anwen-
dung in groBerem Mafstab. Die Suche nach neuen Kataly-
satoren auf Basis kostengiinstiger, nichttoxischer Metalle wie
Eisen? ist in den vergangenen Jahren zunehmend in den
Blickpunkt der Katalyseforschung gertickt.

Die allylische Alkylierung zéhlt zu den erfolgreichsten
katalytischen C-C-Bindungsverkniipfungen in der organi-
schen Chemie.’! Zahlreiche Ubergangsmetalle konnen ge-
nutzt werden, um gezielt C-Nucleophile mit allylisch akti-
vierten Substraten zur Reaktion zu bringen. Dank einge-
hender Untersuchungen gerade auf dem Gebiet der Palladi-
um-Katalyse ist die allylische Alkylierung heute ein vielsei-
tiges Hilfsmittel in der priparativen organischen Chemie.
Palladium ist das dominierende Metall auf diesem Gebiet der
Ubergangsmetallkatalyse, es wurden aber auch Verfahren
entwickelt, in denen Ruthenium-"' Iridium-" Nickel-,I"!
Wolfram-,® Kupfer-”! oder Molybdin-Katalysatoren!"”! Ver-
wendung finden. Dabei werden intermediér nt-Allyl-Metall-
Komplexe gebildet, bei denen zwar durch Verwendung chi-
raler Liganden eine Stereoinduktion moglich ist, die jedoch
im Falle unsymmetrisch substituierter Substrate hiufig zur
Bildung von Regioisomerengemischen fiihren.""'? Eine re-
gioselektive allylische Alkylierung, in der die neue C-C-Bin-
dung an dem Kohlenstoffatom gebildet wird, das zuvor mit
dem Nucleofug substituiert war, gelang bisher nur Evans und
Nelson™ sowie Martin et al."™ in Gegenwart von Rhodium-
Katalysatoren. Um eine derartige Reaktion zu erméglichen,
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Mechanismus (ky,k; > ky,ks). EWG = Elektronen ziehende Gruppe.

Roustan et al.™ sowie Xu und Zhou!"®! veroffentlichten
vor einigen Jahren eine regioselektive, allylische Alkylierung
in Gegenwart von [Bu,N][Fe(CO);(NO)], einem formalen
Fe "-Komplex. Obwohl dieser Katalysator aus 6konomischer
und okologischer Sicht eine interessante Alternative zu den
gingigen Ubergangsmetallkomplexen bietet, fand dieses
Verfahren wegen der hohen Mengen des bendtigten
Eisen(—11)-Komplexes (25 Mol-%) sowie der Notwendigkeit
einer giftigen CO-Atmosphire in der Vergangenheit keine
weitere Beachtung.''¥

Im Rahmen einer Naturstoffsynthese benotigten wir eine
Methode zur regioselektiven allylischen Alkylierung, in der
idealerweise die neue C-C-Bindung an dem Kohlenstoffatom
aufgebaut werden sollte, das zuvor mit dem Nucleofug sub-
stituiert war. Obwohl wenig beachtet, erschien uns mit Blick
auf die Praktikabilitdt und Stabilitdt des Katalysators die
Methode von Roustan und Xu bemerkenswert."**! Hier
préasentieren wir unsere Untersuchungen, die ausgehend von
diesen Pionierarbeiten zu einer effizienten, regioselektiven
und salzfreien Eisen-katalysierten allylischen Alkylierung
gefithrt haben."”! Wir werden auch die Anwendungsbreite
dieser Reaktion im Hinblick auf mégliche Pronucleophile
und Allylcarbonate eingehend diskutieren.””!

Unsere ersten Arbeiten auf diesem Gebiet hatten das
Ziel, die toxische CO-Atmosphire zu ersetzen. Der niedrige
Umsatz in Abwesenheit von CO deutete jedoch auf eine
Desaktivierung des Katalysators nach Durchlaufen eines
Reaktionszyklus hin (Nr.1, Tabelle 1). Basierend auf der
Annahme, dass die CO-Atmosphire desaktivierende Ligan-
denaustauschprozesse am Metallzentrum ausgleicht oder
unterbindet, wurden mehrere Liganden als Alternative zum
CO getestet (Tabelle 1). Ein an das Metallzentrum koordi-
nierender Ligand konnte die Funktion der CO-Atmosphére
iibernehmen und somit die Katalysatorstandzeit erhohen.
Uberraschenderweise erwies sich das einzihnige, basische
Triphenylphosphan als am besten geeignet (Nr.3, Tabel-
le 1).2Y Auch die separate Deprotonierung des Pronucleo-
phils erwies sich als iiberfliissig, was eine salzfreie Reakti-
onsfithrung ermoglicht.

In weitergehenden Untersuchungen zum Einfluss der
Carbonat-Struktur erwies sich die Verwendung eines Isobu-
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Tabelle 1: Ligandeneinfluss in der allylischen Alkylierung von 1.9

MeO,C_-CO,Me
0
)J\ [Bu;N][Fe(CO)s(NO)]
Et0” 0 Ligand MeO,C._.CO,Me . I\/IjO\ZCJ/COQMe
N THF, Riickfluss WIS X
1 2 3
Nr. Ligand 2/3" Umsatz [%]9
1 - n.b.d 3
2 Pyridin n.b. 6
3 PPh; 96:4 4
4 PBu; 92:8 26
5 P(OEt), n.b. 12
6 dppe[e] n.b. 8
7 dpppt n.b. R
8 dppf n.b. 13

[a] Alle Reaktionen wurden im 1-mmol-Mafdstab unter Argon in Gegen-
wart von 10 Mol-% Fe-Kat., 10 Mol-% Ligand und 2 Aquiv. des Pronu-
cleophils in 5 mL abs. THF durchgefiihrt und nach 12 h gestoppt.
[b] Bestimmt durch GC. [c] Bestimmt durch GC relativ zu Undecan als
internem Standard. [d] Nicht bestimmt. [e] dppe = Ethan-1,2-diylbis-
(diphenylphosphan), dppp = Propan-1,3-diylbis (diphenylphosphan),
dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.

tylcarbonats als vorteilhaft. So konnte der Umsatz durch den
Wechsel des Carbonats deutlich von urspriinglich 41 auf 68 %
erhoht werden. Die sich anschlieBende Optimierung des Lo-
sungsmittels zeigte, dass stark koordinierende Losungsmittel
wie N,N-Dimethylformamid eine weitere Reaktivititssteige-
rung bewirken (Nr. 8, Tabelle 2).?? Die moderate Regiose-
lektivitidt bei Verwendung von Acetonitril ist tiberraschend
und deutet auf einen alternativen Allyl-Metall-Mechanismus
hin (Nr. 7, Tabelle 2). Untersuchungen hierzu werden derzeit
durchgefiihrt. Durch die Erhohung der Substratkonzentrati-

Tabelle 3: Eisen-katalysierte allylische Alkylierung von Nucleophilen.!
(o} Pronucleophil

P

Tabelle 2: Lésungsmitteleinfluss in der allylischen Alkylierung.”!

Nr. Lésungsmittel 2/3" Umsatz [%]"
1 THFW 96:4 68

2 DMEM 92:8 43

3 Aceton n.b. 12

4 CH,Cl, n.b. -

5 Toluol 97:3 39

6 DMSOU 96:4 46

7 CH,CN 58:42 60

8 DMF 98:2 95

9 NMPpL 97:3 82

[a] Alle Reaktionen wurden in Gegenwart von 10 Mol-% des Fe-Kataly-
sators und PPh; unter den in Tabelle 1 beschriebenen Bedingungen
durchgefiihrt. [b] Bestimmt durch GC. [c] Bestimmt durch GC relativ zu
Undecan als internem Standard. [d] THF =Tetrahydrofuran, DME=1,2-
Dimethoxyethan, DMSO = Dimethylsulfoxid, DMF = N,N-Dimethyl-
formamid, NMP = N-Methylpyrrolidin.

on von urspriinglich 0.2 auf 1 molL™" konnte die Katalysa-
torkonzentration auf 2.5 Mol-% bei gleichbleibend hoher
Regioselektivitidt verringert werden. Die optimierten Bedin-
gungen sind in Schema 2 wiedergegeben.

Die Eisen-katalysierte allylische Alkylierung ist auf eine
Vielzahl unterschiedlicher C-Nucleophile anwendbar (Ta-
belle 3), wobei sich nitrilhaltige Pronucleophile als besonders

o}
iBuO)J\O MeO,C_COMe  Meo,c._COMe eo2 CO,Me
)\/ 81% )v\/
4

98 . 2

Schema 2. Eisen-katalysierte allylische Alkylierung; Reaktionsbedingun-
gen: 1 mmol Substrat, 2 mmol Pronucleophil, 2.5 Mol-% [Bu,N]-
[Fe(CO);(NO)], 3 Mol-% PPh;, 1 mL DMF, 80°C, 24 h.

BuO (¢] R\/RZ
4
Nr. Pronucleophil Produkt A t [h] A/B" Ausbeute [%]
MeO,C._-CO,Me
1 MeO,C._-CO,Me 5 )/\/ 2 24 98:2 81
o COMe
2 M _come 6 )i; 7 24 96:4 7
NC._-CN
3 NC._-CN 8 L 9 12 92:8 74
NC._CO,Me
4 NC._-CO;Me 10 L 1 12 94:6 79
PhO,S_-CN
5 PRo,S~_CN 12 7\/ 13 12 94:6 92
(0] (0]
15 12 87:13 81

CN —
6 é/CN 14 ;

[a] Alle Reaktionen wurden im 1-mmol-MaRstab in Gegenwart von 2.5 Mol-% Fe-Kat., 3 Mol-% PPh, und 2 Aquiv. des Pronucleophils in 1 mL abs.
DMF bei 80°C durchgefiihrt. [b] Bestimmt durch GC. [c] Ausbeute beider isolierten Regioisomere.
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reaktiv erwiesen. Das Vorhandensein bereits einer CN-
Gruppe verkiirzte die Reaktionszeit deutlich (Nr.3-6, Ta-
belle 3). Der Aufbau zweier benachbarter quartérer Kohlen-
stoffzentren gelang in Gegenwart des Eisen-Katalysators in
guten Ausbeuten (Nr. 6, Tabelle 3), allerdings wurde hier die
C-C-Bindung nicht mit der hohen Regioselektivitit gebildet,
wie sie beim Aufbau nur eines quartdren Zentrums beob-
achtet wurde. Offensichtlich kann die sterische AbstoBung
zwischen den Substituenten des Allylfragments und des
Nucleophils die Selektivitdt herabsetzen. Auch hier wurde
allerdings das Verzweigungsprodukt in deutlichem Uber-
schuss gebildet.

Durch die Eisen-katalysierte allylische Alkylierung kann
eine Vielzahl unterschiedlich substituierter Allylcarbonate
umgesetzt werden (Tabelle 4). In allen Fillen wird dasjenige
Kohlenstoffatom substituiert, an dem zuvor die Abgangs-
gruppe gebunden war. Die Einfiihrung weiterer olefinischer
Substituenten hat einen signifikanten Einfluss auf den Ver-
lauf der Reaktion: Je hoher der Substitutionsgrad der C-C-
Doppelbindung ist, umso ldnger sind die Reaktionszeiten; die
Regioselektivitdt wird dadurch allerdings erfreulicherweise
nicht beeintriachtigt (Tabelle 4). Wihrend jedoch aliphatische
Substituenten lediglich die Reaktionszeit verldngern, wird im
Falle eines Phenylsubstituenten an der C3-Position des Al-
lylcarbonats ein deutlicher Riickgang der Ausbeute beob-
achtet (Nr.2 und 7, Tabelle 4). Die bisherigen Befunde be-

Tabelle 4: Eisen-katalysierte allylische Alkylierung von Carbonaten.!
[e]

Angewandte

legen eindeutig, dass der regioselektive Reaktionsverlauf
ausschlieBlich durch das Substitutionsmuster des Allylcarbo-
nats bestimmt wird (Nr. 4-7, Tabelle 4); die Natur des Pro-
nucleophils hingegen hat keinen Einfluss auf die Regiose-
lektivitdat (Nr. 1, Tabelle 3, und Nr. 8, Tabelle 4, sowie Nr. 6,
Tabelle 3, und Nr. 9, Tabelle 4).

Die hohe Regioselektivitit der Alkylierung legt den
Schluss nahe, dass in dieser Reaktion, anders als in den
meisten Ubergangsmetall-katalysierten allylischen Alkylie-
rungen, kein n’-Allyl-Intermediat durchlaufen wird. Eine
selektive, doppelte Sy2'-Addition sowohl des Metalls VII
(Schema 3) im ersten als auch des Nucleophils X im zweiten
Schritt ermoglicht die hohe Regioselektivitit. Eine oxidative
Addition nach einem Sy2-Mechanismus ist unwahrscheinlich,
da sowohl Reaktionszeit als auch Umsatz bei der Alkylierung
primérer Allylcarbonate deutlich vom Substitutionsmuster an
der C3-Position des Allylfragments abhingen (Nr. 1, 5 und 9,
Tabelle 4).”) Ein vorlaufiges mechanistisches Modell des
Katalysezyklus ist in Schema 3 gezeigt.

Dieser Mechanismus hitte stereochemische Konsequen-
zen: Wird tatsdchlich nur eine o-Allyl-Metallspezies wie IX
gebildet, sollten ausgehend von enantiomerenreinen Carbo-
naten enantiomeren- und regioisomerenreine Substitutions-
produkte zuginglich sein. Zur Uberpriifung dieser Hypothese
wurde das enantiomerenreine Allylcarbonat (S5)-32 zunéchst
unter den Standardreaktionsbedingungen alkyliert, und an-

O)l\OiBu MeO,C._-COMe MfC;rCOZMe MeOij/\Cjz\Me
—_—
RN "R? RIT""R? * RTNAR?
Substrat A B
Nr. Substrat Produkt A t[h] A/BY Ausbeute [%]
0C(0)0Bu MeO,C._-CO,Me
! 16 17 12 93:7 84
N A
OC(0)O/Bu MeO,C._CO,Me
2 18 /\/\[ 19 48 - 53
e PR ph
0C(0)0Bu MeO,C._.CO,Me
’ @ 20 5 2] 48 - 69
OC(0)0iBu MeO,C._.CO,Me
4 A~ 22 L 23 24 98:2 78
0C(0)0iBu MeO,C._.CO,Me
° 2 /\)/ 25 36 96:4 76
/\) N
0C(0)0Bu MeO,C._-CO,Me
6 Ph)\/ 26 Jv\/ 27 24 98:2 78
Ph
OC(0)O/Bu MeO,C._ CO,Me
’ 28 /\)/ 29 48 92:8 56
Ph/\) PN
MeO,C._-CO,Me
s 30 /U 3 48 93:7 61
UC(O)O/BU X
= o)
2 30 N~ 31 24 84:16 65

[a] Alle Reaktionen wurden wie in Tabelle 3 angegeben durchgefiihrt. [b] Bestimmt durch GC. [c] Ausbeute beider isolierten Regioisomere.
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Schema 3. Postulierter Katalysezyklus der Eisen-katalysierten
allylischen Alkylierung.”4

schlieBend wurden die Enantiomerenverhéltnisse im Carbo-
nat 32 und im Produkt 33 mittels chiraler HPLC bestimmt
(Schema 4). Der Enantiomereniiberschuss des Ausgangsma-

MeO,C._.CO,Me
j\ Fe-Kat. [2.5 Mol-%] 6 0
0~ oigy FPNs [3 Mok-%] MeO OMe
PH X DMF,80°C, 48h  ph~ X
(5)-32 61% (9)-33

94 % ee 79 % ee
DMF, 80 °C, 48 h E

84 % ee

Schema 4. Eisen-katalysierte allylische Alkylierung des enantiomeren-
reinen Carbonats (S)-32.

terials blieb unter den Reaktionsbedingungen nicht vollstédn-
dig erhalten, dennoch fiel das S-konfigurierte Malonsédure-
derivat 33 immer noch als Hauptstereoisomer an. Der
Riickgang des ee- Wertes ist wahrscheinlich zum Teil auf eine
nichtkatalytische Epimerisierung des Ausgangsmaterials (.5)-
32 zuriickzufiihren. Diese Annahme wurde durch ein Kon-
trollexperiment bestdtigt, in dem (S)-32 ohne Katalysator
unter den Standardbedingungen 48 h erwédrmt wurde. In
dieser Zeit ging der Enantiomereniiberschuss auf 83%
zuriick. Beim derzeitigen Stand der Untersuchungen kann
deshalb angenommen werden, dass diese Hintergrundreak-
tion fiir die Verringerung des ee-Wertes im Alkylierungspro-
dukt 33 verantwortlich ist. Der stereochemische Verlauf der
Testreaktion deutet somit tatsichlich auf den angenommenen
o-Allyl-Metall-Mechanismus hin.

Hier wurde erstmals eine effiziente, salzfreie und regio-
selektive Eisen-katalysierte allylische Alkylierung von Allyl-
carbonaten vorgestellt. Durch den Zusatz von Triphenyl-
phosphan wurde die Reaktivitdt des aus [Fe(CO)s] leicht
zuginglichen, stabilen Komplexes [Bu,N][Fe(CO);(NO)]
deutlich gesteigert. In Gegenwart von nur 2.5 Mol-% Kata-
lysator und 3 Mol-% Ph;P konnten unterschiedliche Allyl-
carbonate und Pronucleophile in guten bis sehr guten Aus-
beuten miteinander verkniipft werden. Mit einem Carbonat
als Abgangsgruppe ist keine separate Deprotonierung des
Pronucleophils durch externe Basen erforderlich. Dies er-
moglicht eine salzfreie Reaktionsfithrung, was gerade fiir
Anwendungen im priparativen MaBstab sinnvoll ist. Des

www.angewandte.de

Weiteren ist die hohe Regioselektivitit der Alkylierung be-
merkenswert. Die neue C-C-Bindung wird mit hoher Selek-
tivitdt an demjenigen Kohlenstoffatom des Allylfragments
gebildet, das zuvor mit der Abgangsgruppe substituiert war.
Derart hohe Regioselektivititen waren bislang nur in Ge-
genwart von Rh-Katalysatoren beobachtet worden. Anwen-
dungsbreite, Stereo- und Regioselektivitdt sowie die Ausar-
beitung einer asymmetrischen Variante dieser Reaktion
werden derzeit untersucht.

Experimentelles

2: In einem 10-mL-Schlenk-Rohr werden unter Argon der Eisen-
Katalysator (10.6 mg, 0.025 mmol, 2.5 Mol-%) und PPh; (7.3 mg,
0.03 mmol, 3 Mol-%) in trockenem DMF (1 mL) vorgelegt und
30 min auf 80°C erwarmt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
werden das Allylcarbonat 4 (186 mg, 1 mmol) und Malonséuredi-
methylester (232 mg, 2 mmol) zugegeben. AnschlieBend wird das
Gemisch im verschlossenen Schlenk-Rohr 24 h auf 80°C erwdrmt.
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird mit Dichlormethan
(20 mL) verdiinnt und anschlieBend mit Wasser (2x10 mL) gewa-
schen. Die Trocknung der vereinigten organischen Phasen erfolgt
iiber einem 1:1-Gemisch von Na,SO, und Aktivkohle (ca. 5 g). Nach
Filtration und Einengen erhélt man eine schwach gelbe Fliissigkeit,
die sdulenchromatographisch gereinigt wird (Isohexan/Diethylether
5:1). Ausbeute:162 mg (0.81 mmol, 81%).
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