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Enantioselektive Allylethersynthesen stellen einen effizien-
ten Zugang zu optisch reinen, niitzlichen Bausteinen dar.["
Palladium-,”) Ruthenium-*! und Iridium-Katalysatoren
wurden in diesen Reaktionen bereits genutzt. Die Verwen-
dung von Iridium- und Rhodium-Katalysatoren ist besonders
vielversprechend, weil sie die Synthese von optisch reinen
sekundidren Produkten mit einfach substituierten Doppel-
bindungen ermdéglicht. Enantioselektive Methoden mit Iri-
dium-Katalysatoren wurden von den Gruppen um Alexakis,
Hartwig und Helmchen beschrieben. Eine Rhodium-kataly-
sierte enantiospezifische Substitution optisch reiner Allyl-
carbonate wurde von Evans und Mitarbeitern entwickelt."!
Alle heutigen Methoden zur Ethersynthese nutzen aktivierte
Elektrophile, zum Beispiel Carbonate oder Ester, und akti-
vierte Nukleophile, hauptsidchlich Alkoxide. Optisch reine
Allylether konnen auch durch Iridium-katalysierte kinetische
Racematspaltung von Derivaten sekundirer Allylalkohole
hergestellt werden.”! Im Folgenden beschreiben wir die di-
rekte enantioselektive Substitution eines nichtaktivierten se-
kundédren Allylalkohols durch eine dynamische kinetische
Racematspaltung (DKR; Schema 1).”) Des Weiteren pri-
sentieren wir kinetische Daten zu den relativen Reaktions-
geschwindigkeiten der beiden Enantiomere des Allylalko-
hols, was eine komplementére kinetische Racematspaltung
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Schema 1. Direkte enantioselektive Substitution eines nichtaktivierten
sekundiren Allylalkohols.
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zum optisch reinen Allylalkohol und optisch reinen Allyl-
ether ermoglicht. Die Arbeitsvorschrift ist robust und kann
mit technischen Losungsmitteln und unter Luft mit in situ
erzeugtem Katalysator durchgefiihrt werden. Unseres Wis-
sens wurde bis heute noch keine enantioselektive Iridium-
katalysierte Allylethersynthese beschrieben, die sekundire
Allylalkohole als Substrate verwendet./*>®

In einer fritheren Arbeit haben wir die stereospezifische
allylische Substitution von sekundéiren Allylalkoholen mit
Sulfaminsdure (NH;SO;) beschrieben, welche primére Al-
lylamine mit hoher Stereospezifitit hervorbrachte.”! Daraus
folgend waren wir daran interessiert, diesen Prozess auf
andere Nukleophile zu erweitern. Im Speziellen versuchten
wir einen Prozess zu entwickeln, der eine direkte Substitution
eines Allylalkohols durch ein Alkohol-Nukleophil ermog-
licht. Es ist erwdhnenswert, dass Arbeitsvorschriften fiir die
metallkatalysierte Synthese von Ethern, welche zuvor in der
Literatur erschienen sind, auf aktivierte Allyl-Elektrophile
(Carbonate, Ester und Chloride) angewiesen waren und die
verwendeten Alkohol-Nukleophile zuvor® 4 (ROM: M = Li,
Na, Cu, und (RO),Zn) oder in situ®® (ROH + K;PO, oder
Guanidin oder Et;N) als entsprechendes Alkoxid aktiviert
wurden.

Der Ausgangspunkt fiir unsere Untersuchung war die
Beobachtung einer Nebenreaktion in Form einer Kondensa-
tion von Phenylvinylcarbinol (1a) zum entsprechenden sym-
metrischen Ether in Gegenwart einer Brgnsted-Sdure und
eines Iridium-Komplexes mit dem P,Alken-Ligand 3. Dies
ermOglicht die Entwicklung eines Syntheseverfahrens fiir
unsymmetrische Ether durch die Kondensation eines Allyl-
und eines aliphatischen Alkohols. Eine Reihe verschiedener
Séduren wurde getestet, um den Allylalkohol zu aktivieren,
wobeli ein zweiter Alkohol beigegeben wurde, um die Kupp-
lung zu erreichen. Dabei erwiesen sich Sduren mit pK,-
Werten zwischen 3.4 und 3.9 (in wissriger Losung) als ge-
eignet fiir Allylethersynthesen mit einer Reihe von aliphati-
schen Alkoholen. Schwichere Sduren wie Essig- oder Ben-
zoesdure lieferten vernachlédssigbare Umsidtzen (Tabelle 1,
Nr. 1 und 2), und die Verwendung von stirkeren Sduren, zum
Beispiel Camphersulfonsiure, fiihrte zur Zersetzung des
Startmaterials (Nr. 3).

Brgnsted-Séuren mit einem pK,-Wert im richtigen Be-
reich fithrten zu Unterschieden in der Reaktionsausbeute und
Enantioselektivitidt. Zum Beispiel war Ameisensdure (pK,:
3.8) weniger effektiv als m-Chlorbenzoesiure (pK,: 3.8),
obwohl beide den gleichen pK,-Wert haben (Nr. 6 und 8). Die
leicht stirkere Sdure p-Nitrobenzoesdure (pK,: 3.4) wieder-
um verhielt sich identisch (Nr. 7). Als bestes Losungsmittel
wurde 1,2-Dichlorethan identifiziert, das Toluol und Tetra-
hydrofuran iiberlegen war (Nr. 4-6). Wir beobachteten, dass
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Tabelle 1: Optimierung der Allylethersynthese.!
Brensted-Saure
OH [{Ir(cod)Cl}] OBn

Li
Ph)\/ + BnOH &, Ph)\/
Lésungsmittel,

1a 5 Aquiv. 50°C, 24 h 2a
Nr.  Saure Losungsmittel  Umsatz [%]" er
1 MeCO,H Toluol <10 -
2 PhCO,H Toluol 0 -
3 CSAH Toluol 0 -
4 HCO,H Toluol 60 92.5:7.5
5 HCO,H THF 50 81.5:18.5
6 HCO,H DCE 73 87.0:13.0
7 p-NO,GH,COH DCE 74 89.5:10.5
8  m<CICH,COH  DCE >95 98.5:1.5
9 m-CIC4H,CO,H BnOH, DCEY 0 -

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: Ta (0.10 mmol, 1.0 Aquiv.),
BnOH (5.0 Aquiv.), [{Ir(cod)Cl},] (2.5 Mol-%), 3 (10 Mol-%), Séure
(0.50 Aquiv.), Lésungsmittel (0.20 mL). [b] Ermittelt durch 'H-NMR-
Spektroskopie.  [c] CSA=Camphersulfonsidure. [d] BnOH (0.2 mL,
20 Aquiv.) und DCE (0.05 mL). DCE=1,2-Dichlorethan.

der Einsatz von 5 Aquivalenten des aliphatischen Alkohols
die Entstehung des symmetrischen Diallylethers verhinderte
und gute Ausbeuten des entsprechenden unsymmetrischen
Allylalkylethers zulie3. Interessanterweise fithrte die Ver-
wendung von mehr als 10 Aquivalenten Alkohol-Nukleophil
zu einer Inhibition der Reaktion (Nr.9). Signale fiir ein li-
neares Ether-Produkt wurden in den '"H-NMR-Spektren der
Rohprodukte nie beobachtet. Wichtig ist auch, dass die All-
ylethersynthese in technischen Losungsmitteln und unter
Luftatmosphére mit nur wenig verminderter Enantioselekti-
vitdt durchgefiihrt werden kann (Schema 2), was die Ro-
bustheit des Iridium-Katalysators verdeutlicht.’

[{Ir(cod)Cl},] + 3 (2 Aquiv.)

v

OH m-CICgH4CO,H OBn er.:97.0:3.0
)\/ +BnOH — DCE (tech.) _~ 97% Ausbeute
Ph 50°C, 24 h Ph2a

synthetisiertes [Ir(3),Cl]

Schema 2. Substitutionsreaktionen in technischem Lésungsmitteln,
wobei der Katalysator entweder in situ erzeugt (oben) oder zuvor
synthetisiert wurde (unten).

Des Weiteren erwies sich der [Ir(3),Cl]-Komplex, der
zuvor synthetisiert und kristallisiert wurde, als katalytisch
aktiv: Die Verwendung dieses Komplexes in der Allylether-
synthese erbrachte identische Ausbeuten und Enantioselek-
tivititen wie Reaktionen, in denen [{Ir(cod)Cl},] und der
Ligand 3 nacheinander und vor der Zugabe des Allylalkohols
in das Reaktionsgefif3 gegeben wurden (Schema 2; vergleiche
Tabelle 1, Nr. 8). Diese Ergebnisse deuten an, dass der cod-
Ligand kein Bestandteil des aktiven Katalysators ist. Die
Reaktionszeit kann auf 5 Stunden verkiirzt werden, wenn die
Mischung auf 80°C erhitzt wird, dies fiihrt allerdings zu
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Einbufen in der Enantioselektivitit (e.r.: 80:20).1"! Die op-
timierten Reaktionsbedingungen (Tabelle 1, Nr.9) wurden
genutzt, um die Ubertragbarkeit auf andere Substrate zu
untersuchen. Verschiedenste aliphatische und Allylalkohole
wurden getestet. Neben Benzylalkohol (Tabelle 2, 2a) rea-

Tabelle 2: Stereoselektive Allylethersynthese.!

Bn\O Me\o Et\o |Pr\0
2a, 98% 2b, 36% 2c, 65% 2d, 85%
e.r:985:1.5 e.r.:98.0:2.0 er.:99.0:1.0 e.r.. >90.5:0.5
< Bn. N N
PMB o n o Bn o Bn o
S LT CLs
Me OMe
2e, 97% 2f, 98% 2g, 70% 2h, quant.
e.r:99.0:1.0 e.r.:99.5:0.5 e.r.:99.5:0.5 e.r.:97.0:3.0
Bn\O Bn\O Bn\O Bn\o
= = = =
4
J I
(0] /N
OMe Boc F
2i, 99% 2j, 95% 2k, 56% 21, 65%
e.r.:99.50.5 e.r.:. 97525 er.:96.0:4.0 e.r.: 98.0:2.0
Bn_
Bn\o Bn\o Bn\O o o
Bu)\% phw O/‘\/ Etok/'\/
2m, 98% 2n, quant. 20, 99% 2p, 44%
e.r.: 93.0:7.0 er:93.5:6.5 er.:83.0:17.0 er. 815185

[a] Ausbeuten des isolierten Produkts nach vollem Umsatz des Start-
materials 1; e.r.-Werte wurden mit SFC an chiraler Phase bestimmt;
absolute Konfigurationen wurden durch Vergleich mit [a], von bekann-
ten Verbindungen bestatigt.""

gierten andere gebriduchliche Alkohole, wie Methanol (2b),
Ethanol (2¢) und 2-Propanol (2d), als Nukleophile mit rac-
1a. Der von p-Methoxybenzylalkohol abgeleitete Ether 2e
wurde mit 97 % Ausbeute und einem e.r. von 99.0:1.0 erhal-
ten. Es ist wichtig zu verdeutlichen, dass sich alle Ausbeuten
in Tabelle 2 auf isolierte Produkte bei vollem Umsatz der
Ausgangsverbindung beziehen. Diesbeziiglich wurde die Re-
aktion, die zu dem Produkt 2k fiihrte, bis zum vollstdndigen
Verbrauch des Allylalkohols fortgefiihrt.

Aromatische (2f, 2g), heteroaromatische (2j, 2k) und
elektronenarme Allylalkohole (21) reagierten mit Benzyl-
alkohol in der Allylethersynthese. Die Umsetzung von race-
mischem Ethyl-3-hydroxypent-4-enoat zu dem Ether 2p
unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen erdffnet
eine alternative direkte Route zu geschiitzten Acetat-Aldo-
laddukten des Acroleins, die zuvor noch nicht untersucht
wurde.

Um zu zeigen, dass beide Substrat-Enantiomere zum
Ether-Produkt mit der gleichen absoluten Konfiguration
reagieren, wurden optisch reine Allylalkohole beider Konfi-
gurationen einzeln dem Ethersyntheseprotokoll unterzogen.
(S)-1a bildete (S)-2a in einer optischen Reinheit von
e.r.>99.5:0.5. (5)-2a entstand ebenfalls aus (R)-1a mit e.r.:
97.0:3.0 (Abbildung 1). Der Reaktionsverlauf wurde mithilfe
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Abbildung 1. Profil der Allylethersynthese aus beiden Substratenantio-
meren, (S)-1a (+) und (R)-1a (o), ermittelt durch "H-NMR-Spektro-
skopie bei 52°C. Reaktionsbedingungen: [{Ir(cod)Cl},], Ligand 3,
BnOH. Vollstandiger Umsatz von (R)-1a wurde nach einem Tag beob-
achtet."

von '"H-NMR-Spektroskopie verfolgt, und es zeigte sich ein
deutlicher Geschwindigkeitsunterschied zwischen dem
schneller reagierenden Enantiomer (S)-1a und (R)-1a.

Der beobachtete Unterschied der Reaktionsgeschwin-
digkeiten veranlasste uns dazu, eine mdogliche kinetische
Racematspaltung des Allylalkohols zu untersuchen.[! Der
Allylalkohol rac-1a wurde bei Raumtemperatur erfolgreich
in seine Enantiomere getrennt, wobei unter Katalyse durch
den beschriebenen Ir(P,Alken)-Komplex selektiv nur (S)-1a
zum Benzylether reagierte (Schema 3). Die Verwendung von

[{Ir(cod)Cl},] (2.5 Mol-%)

)'t/ Ligand 3 (10 Mol-%) )03”/ OH
 + BnOH = A
Ph m-CICgH4CO,H Ph * P
rac-1a (5 Aquiv.) (0.5 Aquiv.}) (S)-2a (R)-1a
CH,Cl,, RT, 22 h Ausb.: 48% Ausb.: 46%

er.:>99505 er.:99.505

Schema 3. Kinetische Racematspaltung bei Raumtemperatur.

5 Aquivalenten Benzylalkohol fiihrte zu keinen Problemen,
da beide Produkte mit guten Ausbeuten (46 und 48 %) und
exzellenter optischer Reinheit (e.r.: 99.5:05 oder besser) iso-
liert werden konnten.

Zusammenfassend haben wir eine robuste enantioselek-
tive Allylethersynthese entwickelt, bei der Allylalkohole als
Elektrophile und kommerziell verfiigbare aliphatische Al-
kohole als Nukleophile fungieren. Erste '"H-NMR-Spektro-
skopie-Studien weisen auf einen signifikanten Unterschied in
der Reaktionsgeschwindigkeit beider Substrat-Enantiomere
hin. Mit einer angepassten Arbeitsvorschrift zur Racemat-
spaltung des Allylalkohols sollte es daher moglich sein, das
nicht umgesetzte Enantiomer des Allylalkohols und den
entsprechenden Ether in hoher optischer Reinheit zu isolie-
ren. Dies wurde an einem Testsubstrat demonstriert. Die von
uns beschriebenen Resultate unterstreichen die einzigartigen
Eigenschaften des Ir(P,Alken)-Komplexes. Diese ermogli-
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chen eine signifikante Vereinfachung bei der Herstellung von
optisch aktiven Allylalkylethern. AuBlerdem ist der Iridium-
Katalysator in der Lage, Allylalkohole direkt als Substrate zu
nutzen, unterstiitzt durch eine Brgnsted-Sédure als Cokataly-
sator. Dies erweitert die Moglichkeiten zur Aktivierung
dieser Substrate iiber die von uns und anderen zuvor verof-
fentlichen Verfahren. Weiterfiihrende Studien zum genauen
Reaktionsmechanismus sind in Arbeit.

Experimentelles

Eine Losung aus [{Ir(cod)Cl},] (8.40 mg, 13.0 pmol, 2.50 Mol-%),
Ligand 3 (25.4 mg, 50.0 umol, 10.0 Mol-% ) und m-Chlorbenzoesdure
(39.1 mg, 250 umol, 0.50 Aquiv.) in Dichlorethan (1.00 mL, 0.5M im
Bezug auf 1a) wurde unter Schutzgas 15 Minuten bei Raumtempe-
ratur gerithrt. Dann wurde Benzylalkohol (260 uL, 2.50 mmol,
5.00 Aquiv.) gefolgt von Allylalkohol 1a (67.1 mg, 0.500 mmol,
1.00 Aquiv.) per Spritze hinzugegeben und das Reaktionsgemisch
1 Tag bei 50°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde die Mi-
schung auf konz. Natriumcarbonatlosung (10.0 mL) gegossen und mit
Dichlormethan (2 x 5.00 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und unter vermindertem
Druck konzentriert. Der Riickstand wurde durch Saulenchromato-
graphie an Kieselgel (Hexan/Essigester) aufgereinigt. Dabei fiel 2a
als farbloses Ol an [98 % Ausbeute (110 mg, 0.49 mmol). e.r.: 98.5:1.5
(OJ-H; Flussgeschwindigkeit: 3.00 mLmin™'; 24.5min (groB),
26.4 min (klein); 100% CO, bei 100 bar, 25°C) [a]5* =-2.19 (c=0.1
in CHCL)].
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