Kurzaufsdtze

D. ). Ramén, M. Yus, und G. Guillena

DOI: 10.1002/ange.200603 794

C-C-Kupplungen mit Alkoholen als Elektrophilen:
der Wasserstoff-Autotransfer**
Gabriela Guillena, Diego J. Ramon* und Miguel Yus*

Stichwérter:
Alkohole - Alkylierungen - C-C-Kupplungen -
Syntheseverfahren - Wasserstofftransfer

Der Wasserstoff-Autotransfer ist eine neue Art von Dominoreaktion.
Die Sequenz umfasst eine einleitende oxidative Wasserstoffeliminie-
rung, eine nachfolgende C-C-Kupplung verschiedenen Typs und zum
Abschluss eine reduktive Wasserstoffanlagerung zur Bildung des
Endprodukts. Mithilfe des Wasserstoff-Autotransfers gelingt die Al-
kylierung nukleophiler Substrate mit Alkoholen als Elektrophilen
unter milden Reaktionsbedingungen (schwache Basen, niedrige
Temperaturen) und mit Wasser als dem einzigen Beiprodukt. Durch
die Einfiihrung verschiedener metallorganischer Katalysatoren konnte
der Substratbereich deutlich erweitert werden. Dieser Kurzaufsatz
fasst die neusten Fortschritte zusammen.

Das ideale Elektrophil sollte eine
niedermolekulare Abgangsgruppe ha-
ben, die nicht umweltschadigend ist.
Daher sind Alkohole eine gute Wahl,
die auflerdem noch billig und einfach
zu handhaben und zu lagern sind. Im

1. Einleitung

Eine der zentralen Herausforderungen in der Synthese-
chemie besteht darin, einfache organische Substrate mithilfe
effizienter, selektiver und umweltschonender Verfahren in
komplexere Molekiile zu iiberfithren.!"? Eine entscheidende
Methode hierzu ist die C-C-Kupplung, und speziell die
elektrophile Alkylierung dient als eines der niitzlichsten
Syntheseverfahren.

Sehr hiufig eingesetzt wird die Kupplung von Enolaten
mit Alkylhalogeniden.”! Dieser Ansatz bringt jedoch groBe
Nachteile mit sich, wie den Bedarf an starken Basen mit ho-
hem Molekulargewicht, den erheblichen Masseverlust bei der
Abspaltung der Abgangsgruppe des alkylierenden Reagens,
wodurch die Atomeffizienz des Prozesses sinkt (gew6hnlich
weniger als 20% ), und die Bildung problematischer Ab-
fallstoffe.
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Allgemeinen werden Alkohole wegen der hohen Energie der
C-O-Bindung (ca. 90 kcalmol™') nicht als Alkylierungsrea-
gentien verwendet, zumal eine Deprotonierung unter basi-
schen Bedingungen diese Bindung weiter verstiarkt. Dennoch
wurden mehrere Strategien entwickelt, um die eher nukleo-
phile Reaktivitdt der Alkohole umzukehren.”! Eine der am
besten geeigneten Moglichkeiten hierzu ist der Wasserstoff-
Autotransfer.

2. Prinzip des Wasserstoff-Autotransfers

Der Wasserstoff-Autotransfer ist eine Dominoreaktion
[GL. (1)]. Die Sequenz umfasst die einleitende Abstraktion

Kat. = T
R-H + R? R'+R? P \ P-H (1)

Kat—H

eines Hydrids von einem der Reaktionspartner (R'=H) durch
den Katalysator (Kat.), anschlieBend die Reaktion der beiden
erzeugten Verbindungen R! und R? zu einer neuen, stabilen
Verbindung P, die ihrerseits als Wasserstoffakzeptor gegen-
iiber dem hydrierten Katalysator (Kat.—H) fungiert und so
den Katalysator regeneriert und das Endprodukt (P—H) liefert.

Mit diesem Synthesekonzept kann ein nukleophiler Al-
kohol in situ in einen stark elektrophilen Aldehyd umge-
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wandelt werden, der mit verschiedenen Nukleophilen zu den
gewiinschten alkylierten Produkten reagieren kann. Als ein-
ziges Beiprodukt entsteht Wasser. Im Prinzip ist diese Stra-
tegie daher effizienter (nur OH oder H,O gehen als Ab-
gangsgruppe verloren), billiger (es sind keine wasserfreien
Basen und wasserfreie Losungsmittel erforderlich) und um-
weltfreundlicher als die klassischen Alkylierungsmethoden.

3. Elektrophile a-Alkylierung von Ketonen

Die Alkylierung von Ketonen mit Alkoholen in Gegen-
wart von Metalloxid-Katalysatoren wurde bereits Anfang des
20. Jahrhunderts beschrieben,”! galt aber wegen der hohen
Reaktionstemperaturen, der niedrigen Ausbeuten und der
vielen Nebenprodukte als kaum praxistauglich. Erst 1969
wurde ein geeignetes Syntheseprotokoll entwickelt.’! Die
Umsetzung von Ketonen 1 (wie Aceton, Acetophenon, Bu-
tanon) mit primaren Alkoholen 2 wurde in einem Autoklaven
mit [Ru(acac);] (acac = Acetylacetonat) als Katalysator und
NaOH als Base durchgefiihrt (Tabelle 1, Verfahren 1). Dabei
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entstanden die a-alkylierten Ketone 3 in méBigen bis guten
Ausbeuten und mit interessanten Atomeffizienzen.

Weiter verbessert wurde die Methode durch die Einfiih-
rung von [RuClL,(PPh;);] als Katalysator (Tabelle 1, Verfah-
ren 2).”) In diesem Fall war jedoch der Einsatz eines Was-
serstoffakzeptors (1-Dodecen) unverzichtbar, weil die iiber-
schieBende Reduktion des gewiinschten alkylierten Ketons
zum Alkohol 8 verhindert werden musste (siche Schema 2;
der zusitzliche Wasserstoff fiir diese iiberschieende Re-
duktion stammt vom Losungsmittel 1,4-Dioxan)."” Mit die-
sem Rutheniumkomplex konnten nicht nur Alkylarylketone,
sondern auch Dialkylketone erfolgreich alkyliert werden. Im
Falle substituierter Arylalkylketone wurden die Ausbeuten
weder durch die Position noch durch die elektronischen Ei-
genschaften der Substituenten am aromatischen Ring beein-
flusst. Fir Dialkylketone waren die Ausbeuten allgemein
niedriger als fiir Arylalkylketone. Bei Dialkylketonen fand
die Alkylierung ausschlieBlich an der sterisch weniger ge-
hinderten Position statt. Wiahrend Alkylierungen benzokon-
densierter cyclischer Ketone zufriedenstellend verliefen, er-
gab die Alkylierung des einfachen Cyclohexanons ein kom-
plexes Produktgemisch.

Mit [RuCl,(dmso),] als Katalysator lieB sich die Reaktion
ohne weitere Zusétze durchfiithren, sodass eine relativ gute
Atomeffizienz resultierte (Tabelle 1, Verfahren 3). Die nied-
rige Reaktivitit dieses katalytischen Systems ermoglichte die
Umsetzung von heteroaromatischen Ketonen und Alkoholen
und sogar die selektive Alkylierung von Methylarylketonen
in Gegenwart von Arylalkyl- oder Alkylmethylketonen.!'!
Uberraschend war, dass die Alkylierung benzokondensierter
cyclischer Ketone nur o,B-ungesittigte Ketone des Typs 6
ergab (Schema 1).

Neben Rutheniumkatalysatoren wurden auch andere
Arten von Metallkatalysatoren eingefiihrt. So wurde Palla-
dium auf Aktivkohle als heterogener Katalysator in Gegen-
wart eines groBen Uberschusses von 1-Decen und einer Base
verwendet (Tabelle 1, Verfahren 4). Dabei erwies sich das
Verhiltnis zwischen den eingesetzten Ketonen und Alkoho-
len als kritisch, da die iiberschieBende Reduktion des Pro-
dukts 3 vermieden werden musste.''? Ein noch interessanteres
Ergebnis wurde mit Palladium-Nanopartikeln erzielt, die in
Aluminiumhydroxid dispergiert waren (Tabelle 1, Verfah-
ren 5).""1 Der Katalysator konnte sechsmal ohne Aktivitiits-
verlust wiedergewonnen werden, und es war zudem moglich,
eine schwache Base wie Kaliumphosphat einzusetzen. Aller-
dings musste pro Reaktionszyklus ein Aquivalent Base zu-
gegeben werden, um die Reaktionsgeschwindigkeit auf-
rechtzuerhalten. Ein weiterer Nachteil dieser Methode be-
steht darin, dass Inertgasbedingungen nétig sind, um die
Oxidation des intermedidr gebildeten Palladiumhydrids zu
vermeiden, da die Reaktion ansonsten auf der Stufe der a,f3-
ungesittigten Ketone anhélt. Nach diesem Syntheseprotokoll
wurden Arylmethyl- und Dialkylketone in guten Ausbeuten
und mit hoher Regioselektivitdt alkyliert. Die Alkylierung
des Steroids 5-Pregnen-3(3-ol-20-on verdeutlichte, dass das
Verfahren mit verschiedenen funktionellen Gruppen und
stereogenen Zentren kompatibel ist.

Auch Palladium-Nanopartikel, die in einer Matrix eines
Viologenpolymers eingebettet waren, erwiesen sich als ef-
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Tabelle 1: Methoden zur a-Alkylierung von Ketonen.

D. ). Ramén, M. Yus, und G. Guillena

0] 0
R1J\ + Hoj - Rwﬂ\/\Rz + H0

R2
1 2 3
Nr. Katalysator Bedingungen (Reagensmenge [Mol-%)]) Ausb.  Atomeffizienz  Lit.
(Beladung [Mol-%]) [%] fur 3a [%]
(Ausbeute [%])"!
1 [Ru(acac);] (0.2)" 1 (147), 2 (100), NaOH (15), H,0, 145°C, 2 h 29-93 30 (42) 9]
2 [RuChL(PPhy),] (2) 1 (100), 2 (100), KOH (100), 1-Dodecen (100), Dioxan, 80°C, 20 h 43-86 36 (82) 9]
3 [RuCl,(dmso),] ()1 1 (100), 2 (100), KOH (100), Dioxan, 80°C, 24 h 41-93 51 (72) 1]
4 Pd/C (5) 1 (100), 2 (200), KOH (300), 1-Decen (400), Dioxan, 100°C, 20 h 40-88 11 (66) [12]
5 Pd/AIO(OH) (0.2) 1 (100), 2 (120), K,PO, (300), Toluol, 110°C, 8 h 80-98 22 (97) [13]
6  Pd/Viologenpolymer (5) 1 (100), 2 (200), Ba(OH),-H,0 (100), H,0 (700), ohne Lésungsmittel, 100°C, 24 h  82-95 26 (83) [14]
7 [IrCl(cod)], (0.1)! 1 (100), 2 (200), KOH (10), PPh; (4), ohne Lsungsmittel, 100°C, 4 h 47-96 50 (86) [15]

[a] 3a: R'=R?=Ph. Atomeffizienz [%] = Ausbeute (3a) [%]xM,, (3a)/(X;mxM,,) (i = alle Reagentien und Zusitze); chemische Ausbeute [%] in
Klammern. [b] acac =Acetylacetonat. [c] dmso = Dimethylsulfoxid. [d] cod =1,5-Cyclooctadien.

2 HO
RPN 7
1

R2
2
~OH Metall
o~ O
R! )\ RZJ\H
5 4
H,O Metall—H

Schema 1. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die Alkylierung von Ke-
tonen.

fektive Alkylierungskatalysatoren (Tabelle 1, Verfahren 6).1'4
Zur Herstellung des Katalysators wurde Viologenpolymer
mit einer wéssrigen Na,PdCl,-Losung behandelt und das
durch Selbstorganisation gebildete Aggregat mit NaBH, zu
einem schwarzen polymeren Palladiumkatalysator reduziert,
der in Wasser unloslich war. Eine ganze Reihe von Ketonen
und Alkoholen konnte mit diesem Katalysatorsystem umge-
setzt werden, wobei keinerlei organisches Losungsmittel er-
forderlich war und unter Atmosphédrenbedingungen gear-
beitet werden konnte; lediglich ein groBer Uberschuss an
Wasser ist notwendig.'” Der Katalysator konnte dreimal
wiedergewonnen werden, ohne dass die Ausbeute sank.
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Der dimere Komplex [IrCl(cod)], wurde ebenfalls als
Katalysator fiir die a-Alkylierung von Ketonen durch Alko-
hole eingesetzt.'’! Die Reaktionen wurden in Gegenwart von
PPh; als Ligand ausgefiihrt und kamen ohne organische Lo-
sungsmittel und mit nur substochiometrischen Mengen an
Base aus (Tabelle 1, Verfahren7). Der einzige groBere
Nachteil ist ein benétigter Uberschuss an primérem Alkohol.
Unter diesen Bedingungen konnten mehrere Alkylaryl- und
Dialkylketone selektiv mit ausgezeichneten Ausbeuten und
Atomeffizienzen alkyliert werden. Das katalytische System
ist so aktiv, dass die Reaktion von Aceton mit 2 Aquivalenten
Alkohol das a,0’-dialkylierte Keton in sehr hoher Ausbeute
ergab.

Ein Reaktionsmechanismus fiir die katalytische Alkylie-
rung von Ketonen wurde vorgeschlagen. Die Reaktion be-
ginnt in allen Fillen mit der Oxidation des priméren Alkohols
2 zum Aldehyd 4 unter Bildung eines intermedidren Metall-
hydrids (oder Metalldihydrids). Dem folgt eine Aldolkon-
densation mit dem in situ gebildeten Enolat 5 zum a,f3-un-
gesittigten Keton 6 (Schema 1). Abgeschlossen wird die Se-
quenz mit der Reduktion der Doppelbindung durch das zuvor
gebildete Metallhydrid. Mit [RuCl,(dmso),] als Katalysator
ergaben sich bei Verwendung deuteriummarkierter Reagen-
tien interessante Ergebnisse.""™ Wenn die Base, das Keton
oder die Hydroxygruppe markiert waren (d.h. KOD, Ar-
COCD; bzw. ROD), resultierten Ketone 3, die nur an der o-
Position in unterschiedlichen Anteilen deuteriert waren.
Wurde die Reaktion dagegen mit dem markierten Alkohol
RCD,OH durchgefiihrt, enthielt das entstandene Keton 3
zwei Deuteriumatome in f-Position mit einer sehr hohen
Einbaurate (>94%). Dass kein Deuteriumaustausch beob-
achtet wurde, deutet darauf hin, dass die Reduktion der
Doppelbindung tiber eine Michael-Hydridaddition abléuft
und nicht tiber eine normale Hydrierung. Die abschlieBende
Hydrolyse des Enolats 7 liefert das alkylierte Keton 3 und
regeneriert den aktiven Metallkatalysator.

Anstelle primédrer Alkohole kénnen auch Trialkylamine
fiir die Alkylierung verwendet werden, wobei Dialkylketone
ebenfalls an der sterisch weniger gehinderten Position alky-
liert werden.['®)
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Mit einem Uberschuss an primirem Alkohol entstehen
sekundire Alkohole als Hauptprodukte (z.B. 8, Schema 2).
Hierbei schlieit sich an die a-Alkylierung eine Meerwein-
Ponndorf-Verley-Reduktion ~an.'"l  Mit [RuCl,(PPh;),]
(5 Mol-%) als Katalysator wurden Arylmethylketone und
Dialkylketone glatt umgesetzt. In letzterem Fall wurde erneut
eine hohe Regioselektivitdt zugunsten der sterisch weniger
gehinderten Methylgruppe beobachtet.'s! Bei Verwendung
von [RuCl(dmso),] als Katalysator fiihrte ein Zusatz von PPh;
zu besseren Ergebnissen.['!]

Eine Variante der a-Alkylierung von Ketonen wurde zur
einfachen Synthese chiraler sekundérer Alkohole (8) ange-
wendet. Nach der Alkylierung, die in Gegenwart eines Iridi-
umkatalysators bei 100°C ohne Losungsmittel ablief, wurden
bei Raumtemperatur ein chiraler Rutheniumkomplex und
katalytische Mengen von Natrium-2-propoxid in 2-Propanol,
das als Losungs- und Reduktionsmittel fungierte, zugesetzt
(Schema 2). Damit gelang die enantioselektive Reduktion

1) [Ir(cod)Cl]; (1 Mol-%), PPhs (4 Mol-%),
KOH (5 Mol-%), 100 °C, 4 h

o}
R’IJJ\ + HOW

R O%
2) :

Fe “p._.gy-PPM3 (1 Mol-%)
&> g el

iPrONa (4 Mol-%), iPrOH,
25°C,2h

R1/\/\R2

8 (51-79 %)
88-98 % ee

Schema 2. Sequenzielle a-Alkylierung und enantioselektive Meerwein-
Ponndorf-Verley-Reduktion.

des intermediir gebildeten Enons.' Die vollstindige Se-
quenz ergab gute bis sehr gute Ausbeuten und Enantiose-
lektivitdaten, dagegen wurden nur méBige Enantioselektivi-
tdten erzielt, wenn die gesamte Reaktionssequenz mit dem
chiralen Rutheniumkomplex allein ausgefiihrt wurde. Auch
andere Katalysatoren fiir den ersten Alkylierungsschritt er-
gaben keine zufriedenstellenden Ergebnisse. Die Kompati-
bilitdt der beiden Katalysatoren — hier [Ir(cod)Cl], und der
chirale Rutheniumkomplex — ist somit ein entscheidender
Faktor fiir das Gelingen der Transformation.

4. Elektrophile a-Alkylierung von Nitrilen

Ahnlich wie Ketone kénnen auch Nitrile alkyliert werden.
Die o-Alkylierung von Phenylacetonitril mit Alkoholen
wurde schon in den 70er Jahren beschrieben, allerdings waren
die Verwendung von Alkalimetallen und sehr hohe Reakti-
onstemperaturen notwendig.”! Spiter entwickelten dann
Grigg et al. ein Verfahren, das mit milden Reaktionsbedin-
gungen auskommt.”! Die Umsetzung von Arylacetonitrilen 9
mit einem groBen Uberschuss Alkohol in Gegenwart von
[RuH,(PPh;),] als Katalysator und stochiometrischen Men-
gen an Na,CO; lieferte die erwarteten alkylierten Produkte
10 mit Ausbeuten von 38 bis 78 % (Schema 3). Bessere Er-
gebnisse wurden mit einem Rutheniumkatalysator auf einem
Hydrotalcit-Triger (MgsAl,(OH),;CO;) erzielt, der an seiner
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CN  Ho_  RU/MgeAI(OH)6CO5 (0.75 Mol-%) A
+ ) H\CN

0,
Ar R 180 °C, 20h

R

9 2 10 (68-99 %)

Schema 3. o-Alkylierung von Nitrilen.

Oberfliche sowohl aktive Ru'V-Zentren als auch basische
Stellen exponiert. Wihrend die Art des Alkohols keinen
Einfluss auf das Ergebnis hat, scheint sich der Substratbereich
der Nitrile auf Arylacetonitrile und die entsprechenden He-
teroarylderivate zu beschrinken.”” Die Reaktion musste
unter Argon ausgefiihrt werden, andernfalls wurde nur das
alkylierte o,pB-ungesittigte Nitrilderivat isoliert. Die Reakti-
onsgeschwindigkeit wurde durch die Art der Substituenten
am aromatischen Ring des Nitrils nicht beeinflusst; die De-
protonierung des Nitrils 9 ist somit nicht der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt. Bemerkenswert ist auch, dass die
konzertierte Katalyse der trégerfixierten Rutheniumspezies
und der basischen Zentren die Synthese von a,a-dialkylierten
Phenylacetonitrilen ermdglichte. In diesem Fall schloss sich
an den Wasserstoff-Autotransfer eine Michael-Reaktion der
in situ gebildeten monoalkylierten Derivate 10 mit verschie-
denen Acrylaten an.

5. Elektrophile Alkylierung a,a-difunktionalisierter
Methylenderivate

5.1. Indirekte Wittig-Prozesse

Der Wasserstoff-Autotransfer (oder die ,,Wasserstoff-
Ausleihe“) ist nicht auf die Alkylierung von Ketonen und
Nitrilen beschrinkt, sondern ldsst sich auch auf indirekte
Wittig-Reaktionen iibertragen, wie Williams et al. in einer
eleganten Studie fanden (Schema4). Die Reaktion von
Phosphan-Yliden 11 kann mit Arylmethanolderivaten und
katalytischen Mengen von [IrCl(cod)], in Gegenwart von
Diphosphanliganden ausgefiihrt werden (Methode A). Mit
anderen inaktivierten Alkoholen und sekundiren Alkoholen
waren die Ausbeuten spiirbar geringer. Bessere Ausbeuten
unter milderen Bedingungen ergaben sich mit einem Ruthe-

Methode A: [IrCI(cod)]» (5 Mol-%),
0 dppp (5 Mol-%), Cs,CO3 (5 Mol-%), 0

HJ\OR‘ HO PhMe, 150 °C, 72 h
| + \|

OR!
PPh, R2 Methode B: R2
11 2 = 12
NTN
OCp,H Methode A: 41-79 %
PhsP™ | H :
PP, Methode B: 70-84 %
(1 Mol-%)

CH,=CHSiMe; (5 Mol-%),
PhMe, 80 °C, 24 h

Schema 4. Indirekte Wittig-Reaktion. dppp =1,2-Bis(diphenylphospha-
nyl)propan.
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niumkomplex eines N-heterocyclischen Carbens als Kataly-
sator (Methode B).?¥ In diesem Fall wurde Vinyltrime-
thylsilan (5 Mol-%) zugegeben, um den Katalysator zu de-
hydrieren und damit die Reaktion zu starten.

AuBler den Estern 11 konnten auch Amide, Nitrile und
sogar nichtfunktionalisierte Alkyl- und Arylderivate in die-
sem [IrCl(cod)],-katalysierten Wasserstoff-Autotransfer ein-
gesetzt werden, wenn auch etwas niedrigere Ausbeuten re-
sultierten.” Die verwandte indirekte Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion wurde ebenfalls mit einer Reihe von
Phosphonatestern ausgefiihrt. Die Ausbeuten lagen etwas
niedriger als bei der Wittig-Reaktion,™! und es wird ver-
mutet, dass das 3-Carbonylphosphonat an das Metall koor-
diniert und so dessen Aktivitdt hemmt.

5.2. Elektrophile Alkylierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen

Die Knoevenagel-Reaktion kann mit Dibenzylmalonat
(13a) in Gegenwart des [IrCl(cod)],-Katalysators ausgefiihrt
werden, ergibt allerdings niedrige Ausbeuten. Ahnliches gilt
fir die Umsetzung von Acetylaceton (13b), das die ge-
wiinschte alkylierte 1,3-Dicarbonylverbindung 14b in einer
Ausbeuten von 36 % liefert (Schema 5).%°! Auch bei der Al-
kylierung von Nitroalkanen mit Benzylalkohol wurden unter
dhnlichen Reaktionsbedingungen wechselnde Ausbeuten er-
zielt (14-70 % ).

O Ph O

[IrCl(cod)], (2.5 Mol-%),
rLR . Hoj 2 jLR
Ph Hy

07 "R _-N 0”7 R
MeCO, Q (25 Mol-%)

13a: R = OBn 2a 14a: 34 %

13b: R = Me 3-A-Molekularsieb, 14b: 36 %

dppf (5 Mol-%), K,CO3 (5 Mol-%),
PhMe, 110 °C, 24 h

Schema 5. a-Alkylierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen. Bn=Benzyl,
dppf=1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.

B-Ketonitrile erwiesen sich als geeignetere Nukleophile,
denn viele der bei 1,3-Dicarbonylverbindungen auftretenden
Probleme wie Metallkoordination, Umesterung, Decarboxy-
lierung und Decarbonylierung spielen hier keine Rolle. Da-
mit lieferte die Reaktion von 15a mit Arylmethanolderivaten
in Gegenwart des [IrCl(cod)],-Katalysators die erwarteten
Produkte 16 in 30 bis 89% Ausbeute (Schema 6).2°l Noch
deutlich bessere Ergebnisse wurden kiirzlich durch Verwen-
dung eines Xantphos-Rutheniumkomplexes erzielt.””) Der
groBe Offnungswinkel dieses Liganden hatte eine hohere
Reaktivitdt der aktiven Rutheniumverbindung zur Folge.
AuBler funktionalisierten Benzylalkoholen lieen sich auch
andere primidre Alkohole wie aliphatische Alkohole und
Heteroarylmethanolderivate als Alkylierungsreagentien ver-
wenden.

Nicht nur Metallkatalysatoren, sondern auch Enzyme
sind in der Lage, den alkylierenden Wasserstoff- Autotransfer
zu katalysieren. So wurden beispielsweise Zellen des Pilzes
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0 R O
HKK HO [RuH»(PPh3)3(CO)] (0.5 Mol-%) W
+
B H

CN R N CN
MeCOz‘O (5 Mol-%)

15a 2 16 (31-89 %)
(10
PPh, PPh,

Xantphos (0.5 Mol-%)
PhMe, 110°C, 4 h

Schema 6. o-Alkylierung des p-Ketonitrils 15a.

Curvularia lunata als katalytisches System verwendet, um
Aryl- und Heteroaryl-p-ketonitrile 15 mit Alkoholen in a-
Stellung zu alkylieren (Schema 7). Die Hydroxynitrile 17 re-

o _ R? OH
ka LN Pilz C. lunata K,/LR*
N K2 25°C, 12 h En
15 2 17 (24-69 %)
72-96 % de
86-98 % ee

Schema 7. Enzymatische a-Alkylierung von -Ketonitrilen.

sultieren aus der erwarteten Alkylierungsreaktion und einer
anschlieBenden Reduktion des Ketons 16 (Schema 6) mit ei-
nem Uberschuss des Alkohols. Der Gesamtprozess liefert nur
méBige chemische Ausbeuten, aber sehr hohe Diastereo- und
Enantioselektivititen.*

6. Elektrophile f3-Alkylierung von Alkoholen

Die Auto-B-Alkylierung primérer Alkohole unter basi-
schen Bedingungen ist ein bekannter Prozess,” der meist
mit niedrigen Ausbeuten ablduft und mit der Bildung meh-
rerer Nebenprodukte einhergeht.””) Die Reaktion ist nicht
auf Homokupplungen beschriankt, und Methanol oder Ben-
zylalkohole konnen als alkylierende Reagentien fiir andere
primire Alkohole eingesetzt werden.’” Eine sehr interes-
sante Anwendung ist die 3-Alkylierung sekundérer Alkohole
mit primidren Alkoholen, zumal es auler den in Tabelle 2
aufgefiihrten Methoden keine Moglichkeit gibt, diese Reak-
tion auf direktem Wege auszufiihren. Bei Verwendung von
[RuCl,(PPh;);] als Katalysator (Tabelle 2, Verfahren 1) war
ein groBer Uberschuss von 1-Dodecen notwendig, um ein
gutes Ergebnis zu erzielen; dies fiihrte aber zu einer drasti-
schen Abnahme der Atomeffizienz.*"! Arylmethylcarbinole
18 konnten durch eine Reihe primdrer Alkohole alkyliert
werden. Die verwandte Reaktion mit Alkylmethylcarbinolen
ergab jedoch spiirbar niedrigere Ausbeuten. Alkyliert wurde
immer die Methylposition, eine Dialkylierung wurde nicht
beobachtet.

Bei Verwendung des Grubbs-Katalysators (Tabelle 2,
Verfahren 2) war es moglich, auf einen zusitzlichen Wasser-
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Wasserstoff-Autotransfer

Tabelle 2: Methoden zur 3-Alkylierung sekundarer Alkohole.

Angewandte

OH HO OH
RVK + D I —— R1J\/\R2 + H0

R2
18 2 8
Nr.  Katalysator Bedingungen (Reagensmenge [Mol-%]) Ausbeute [%]  Atomeffizienz  Lit.
(Beladung [Mol-%]) fiir 8a [%]
(Ausb. [%])@
1 [RuCL(PPh,);] (5) 18 (100), 2 (200), KOH (300), 1-Dodecen (500), Dioxan, 80°C, 40 h 34-90 12 (82) 31]
2 [RuClL=CHPh(PCy,),] (5)® 18 (100), 2 (100), LIOH-H,O (15), Toluol, 110°C, 48 h 74 56 (74) 132]
3 [RuCly(dmso),] (2) 18 (100), 2 (100), KOH (200), ohne Lésungsmittel, 100°C, 74 h 47-98 58 (91) 33]
4 [Ircpcly, (2)1 18 (100), 2 (120), NaOtBu (300), Toluol, 110°C, 17 h 58-88 29 (75) 34]

[a] 8a: R'=R?=Ph. Atomeffizienz [%] = Ausbeute (8a) [%]xM,, (8a)/(X;mxM,,) (i = alle Reagentien und Zusitze); chemische Ausbeute [%] in
Klammern. [b] PCy; = Tricyclohexylphosphan. [c] Cp* = Pentamethylcyclopentadienyl.

stoffakzeptor zu verzichten. AuBerdem musste der primire
Alkohol nicht im Uberschuss eingesetzt werden. Es wurde
nur ein Beispiel dieser Reaktion veroffentlicht, ndmlich die
Synthese des Diphenylderivats 8a. Das entsprechende Keton
3aentstand in grofBeren Mengen als Nebenprodukt (26 % ).

Mit [RuCl,(dmso),] als Katalysator wurden bessere Aus-
beuten erzielt, bei ebenfalls hoher Atomeffizienz (Tabelle 2,
Verfahren 3). Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist, dass
auf organische Losungsmittel verzichtet werden kann.®* Die
Ausbeuten waren gleichbleibend hoch, wenn aromatische
oder heteroaromatische Derivate als primire und sekundire
Alkoholkomponenten eingesetzt wurden. Etwas geringere
Ausbeuten wurden erhalten, wenn eine der beiden Alkohol-
komponenten aliphatisch war.

Neben Rutheniumkomplexen eignen sich auch hoch ak-
tive Iridiumkomplexe als Katalysatoren dieser Reaktion
(Tabelle 2, Verfahren 4).5Y Mit Arylmethylcarbinolen 18
waren die Ausbeuten sehr hoch, unabhéngig von der Art des
primdren Alkohols. Lediglich mit aliphatischen sekundéren
Alkoholen fielen die Ausbeuten deutlich niedriger aus.

Die Reaktion sekundédrer Alkohole 18 mit aliphatischen
priméren Alkoholen 2 kann mit Palladium auf Aktivkohle als
Katalysator und einem groBen Uberschuss von 1-Decen als
Wasserstoffakzeptor zu den a-alkylierten Ketonen 3 gelenkt
werden. Die besten Ergebnisse ergaben sich mit aromati-
schen sekundiren Alkoholen (Schema 8).5°

OH D
Pd/C (0.05 Mol-%
PN HOW : 2 Ao
R k2 KOH (300 Mol-%) R R
18 2 1-Decen (500 Mol-%), 3 (3-83 %)

Dioxan, 100 °C, 40 h

Schema 8. [-Alkylierung sekundirer Alkohole zu Ketonen.

7. Schlussfolgerungen und Ausblick

Der Wasserstoff- Autotransfer ist ein effizientes und sau-
beres Verfahren, das vielen klassischen Alkylierungsmetho-
den tiiberlegen ist. Es verwendet einfache Alkohole und Me-
tallhydroxide und vermeidet so den Einsatz starker Basen
und der gefdhrlich zu handhabenden und teuren Alkylhalo-
genide, -sulfonate oder -sulfate. Dariiber hinaus sind sehr
milde Reaktionsbedingungen moglich, und als einziges Bei-
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produkt entsteht Wasser. Substratbreite und Selektivitidt des
Prozesses wurden in den vergangenen Jahren kontinuierlich
verbessert, vor allem durch Optimierung der Metallkataly-
satoren, die sich in einigen Féllen auch zuriickgewinnen las-
sen. Hinzu kommt, dass bisweilen auf organische Losungs-
mittel verzichtet werden kann, was diese Strategie auch aus
wirtschaftlicher Sicht interessant macht. Fiir die Zukunft ist
zu erwarten,® dass eine Erweiterung des Substratbereichs
und die Entwicklung chiraler Katalysatoren zu Anwendun-
gen des Wasserstoff-Autotransfers auch in industriellen Pro-
zessen fiihrt.
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