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Enantioselektive Allylthioethersynthese: Einfluss von Phosphorsiure-
dibutylester auf die Iridium-katalysierte enantiokonvergente allylische

Substitution®*

Markus Roggen und Erick M. Carreira*

Die Iridium-katalysierte allylische Substitution hat sich als
niitzliches Verfahren zur Herstellung wertvoller Synthese-
bausteine etabliert.!"! Die Substratbreite der fiir diese Reak-
tion einsetzbaren Nukleophile vergroflerte sich in den letzten
Jahren drastisch® und umfasst nun Amine,”® Alkoholate und
Bicarbonate, Silylenolether sowie Malonsiurediester.”! Die
direkte Verwendung von Heteroatom-Nukleophilen ohne
eine vorangegangene Aktivierung durch die Umsetzung in
entsprechende Salze wurde nur in einigen wenigen Féllen
beschrieben; so z.B. fiir Ammoniak® sowie Alkohole und
Phenole.” Iridium-katalysierte enantioselektive Allylierun-
gen von Schwefel-Nukleophilen®™ sind bereits mit Thio-
phenolaten,” Alkanthiolaten,'”! Natriumsulfid,"" Sulfinsiu-
re-Derivaten,'” und iPr,SiSNa bekannt.'>* Hier beschrei-
ben wir die Synthese von optisch aktiven Allylthioethern aus
racemischen, sekunddren Allylalkoholen mit Thiolen
(Schema 1). Des Weiteren prisentieren wir unsere mecha-
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Schema 1. Direkte enantiokonvergente Substitution sekundarer Allylal-
kohole durch Thiole. cod =1,5-Cyclooctadien.

nistischen Studien, die darauf hindeuten, dass die hohe Effi-
zienz dieser Allylthioethersynthese durch eine ,direkte
enantiokonvergente Transformation“ (DET) hervorgerufen
wird.

In fritheren Arbeiten haben wir die Iridium-katalysierte
allylische Substitution von verzweigten Allylalkoholen mit
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Sulfaminsdure beschrieben. Sulfaminsdure agiert als ein
Ammoniak-Aquivalent in sowohl der enantiospezifischen!
als auch der enantioselektiven" Allylaminsynthese. Dieser
Ansatz wurde auf Alkohole als Nukleophile ausgeweitet, die
asymmetrisch substituierte Ether bilden.'”? Um den Anwen-
dungsbereich der Allylalkohole weiter zu vergréern, unter-
suchten wir den direkten Gebrauch von Thiolen.!'™!

Die grundlegende Herausforderung bei der Anwendung
von racemischen Elektrophilen in der enantioselektiven
allylischen Substitution ist der inhédrente Geschwindigkeits-
unterschied der beiden Enantiomere. Verschiedene Ansitze
wurden entwickelt, um diesen Geschwindigkeitsunterschied
zu nutzen, z.B. ,dynamische kinetische Racematspaltung®
(DKR), ,,dynamische kinetische asymmetrische Transforma-
tion“ (DYKAT) und ,,parallele kinetische Racematspaltung*
(PKR).'"” Ein bemerkenswertes Beispiel fiir die PKR wurde
von Hartwig et al. beschrieben: Es kombiniert die kinetische
Racematspaltung von verzweigten Allylbenzoaten mit der
Isomerisierung des verbleibenden Enantiomers zum linearen
Benzoat. Ein weniger bekannter Ansatz wird als ,,direkte
enantiokonvergente Transformation“ (DET) bezeichnet. In
diesem Prozess reagieren die Substratenantiomere mittels
zweier unterschiedlicher Reaktionsmechanismen zum selben
Produktenantiomer. Die Kriterien der DET sind dement-
sprechend schwer zu erfiillen, und infolgedessen wurde diese
Transformation kaum beschrieben.?"

Unsere Untersuchungen der enantioselektiven Allyl-
thioethersynthese begannen mit der Verwendung von
1.2 Aquivalenten BnSH als Nukleophil, einem halben Aqui-
valent 3-Chlorbenzoesdure als Brgnsted-Sdure-Promotor und
[{Ir(cod)Cl},] zusammen mit Ligand 3 als Katalysator in ClI-
(CH,),ClI (DCE) bei 50°C. Voller Umsatz von 1a wurde be-
obachtet, und 2a wurde mit einem Enantiomerenverhiltnis
(e.r) von 86.5:13.5 isoliert [GL. (1)]. Im Gegensatz zu fritheren

KIr(cod)Cl},] (2.5 Mol-%)
P,Alken 3 (10 Mol-%) SBn

OH )
BnSH m-CICgH4CO,H (0.5 Aquiv.)
o PN o g )

1a 1.2 Aquiv. DCE, 50 °C, 24h (S)-2a 4a
>95% Umsatz er. 86.5:13.5
v/l 60:40

Beobachtungen mit diesem Katalysator, wo ausschlieflich
verzweigte Produkte identifiziert wurden, wurde nun ein 3:2-
Verhiltnis von verzweigten (v) zu linearen (1) Thioethern, 2a
und 4a, gemessen.”

Die geringe Selektivitdt und das Auftreten eines Neben-
produktes, 4a, veranlassten uns zu Studien des Reaktions-
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mechanismus.” Unsere vorangegangene Studie zur Allyl-
ethersynthese hatte gezeigt, dass Brgnsted-Sduren zur Alko-
holaktivierung und -substitution erforderlich sind.'”l Aller-
dings bemerkten wir, dass auch in Abwesenheit von Sdure
Thiole an der Substitutionsreaktion teilnahmen, obgleich
keine Umsidtze iiber 60% gemessen wurden. Der erste
wichtige Hinweis auf den Mechanismus war die Beobachtung,
dass das reisolierte Startmaterial 1a nun ein Enantiomeren-
verhiltnis von >99.5:0.5 aufwies (Schema 2 A). Dieses Re-

g gl |
A) BnSH , -% E
F’h)\/ Ph/\/ Ph)\/
rac-la 1.2 Aquiv. DCE, 50 °C, 24h (R)>-1a (S)-2a
60% Umsatz, v/l 83:17 er.>99.5:.05 er 96.5:3.5
CH,CI
oH o [{Ir(cod)CI},] (2.5 |vlo|-%) 0o
B) i )K/CI P,Alken 3 (10 Mol-%) i
Ph" " 1o ph NF
(R-1a 0.7 Aquiv. DCE, 50 °C, 24h (R)-5

Schema 2. Schliisselbeobachtungen mit mechanistischen Hinweisen.
Bn=Benzyl.

sultat hoher optischer Reinheit von sowohl (R)-1a als auch
von (S)-2a deutet auf eine kinetische Racematspaltung hin.['"]
Daraus lésst sich schlieen, dass nur ein Substratenantiomer,
in diesem Fall (S)-1a, eine Reaktion mit dem Ir-(P,Alken)-
Komplex eingeht (Schema 3; siche A und B). Ein zweite
wichtige Beobachtung war, dass in Abwesenheit eines Thiols

OH A c OR
ph)\/ — Ph/-\/
(Sy1a [{Ir(cod)Cl}] SBn [{Ir(cod)Cl}] (R)-6
PAken3 | Ph)\/ ! PAlken3  R=C(O)CH.CI
OH BnSH ! 24 : BnSH OR'
IR S e X
phNF X X Ph/v

(R)-1a B D
6a:R'= H, 6b:R' = C(O)CH,CI

Schema 3. Ausgesuchte Experimente zur Untersuchung des Mechanis-
122]
mus.

Ester 5 aus der Reaktionsmischung isoliert wurde (Sche-
ma 2B).”Y Daraufhin wurde untersucht, ob dieser Allyester 5
ein Zwischenprodukt in der Allylthioethersynthese sein
konnte. Ester 5 wurde eigenstidndig synthetisiert und der
Reaktionsvorschrift ohne Sdurepromotor unterzogen. Voller
Umsatz von (R)-5 zu 2a mit verbesserter Enantio-
(e.r. 86.0:14.0) und Regioselektivitit (v/1 92:8) wurden beob-
achtet (Schema 3 C). In Kontrollexperimenten wurde besté-
tigt, dass Alkohol 6a und Ester 6b keine Substrate dieser
Reaktion sind (Schema 3 D).

Diese Beobachtungen regten uns dazu an zu untersuchen,
ob es moglich wire, diese divergente Reaktivitdt des Allyl-
alkohols in einer enantiokonvergenten Transformation zu
nutzen. In dieser wiirde eine Sdure als Promotor fiir die Re-
aktion des zweiten Substratenantiomers zum Produkt fun-
gieren. Eine umfassende Studie der allylischen Substitution
mit o-Aminostyrolen von Helmchen, You et al. hat tiberzeu-
gend demonstriert, dass Allylphosphate ausgezeichnete
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Nucleofuge sind.®! Folglich versuchten wir, solch ein Allyl-
phosphat in situ herzustellen, das anschlieBend zum Thioe-
therprodukt 2a umgesetzt wird. Nach Tests mit verschiedenen
Phosphorsduren konnten wir eine optimierte Versuchsvor-
schrift erstellen.” Das Versetzen mit einem halben Aquiva-
lent Phosphorsduredibutylester erbrachte, bei vollem
Umsatz, Allylthioether 2a in einer Ausbeute von 84 %, mit
einem Enantiomerenverhiltnis von 95.0:5.0 und erheblich
verbesserter Regioselektivitdt von v/196:4 (Schema 4, 2a).

[{Ir(cod)Cl}s] (2.5 Mol-%)
P, Alken 3 (10 Mol-%)

oH P(O)(OBu),0OH (0.5 Aquiv.) T
BnSH U)o -5 Aquiv.
R = = R/\/\SBn
rac1 1.2 Aquiv. DCE, 50 °C, 24h (S)-2 4
Bn.

S

Sadieoditodesas

OMe
2a, 84% (5%) 2b!?190% (3%) 2c, 85% (2%) 2d, 84% (5%)
e.r.95.0:5.0 er. 97525 e.r.96.0:4.0 er. 98.0.2.0
Bn.
-5

o7 W@”@”

2e, 91% (4%) 2f, 90% (5%) 29°83% (15%)  2hPP179% (15%)
er.92575 er. 98.0:2.0 er. 96.53.5 er. 94555

@ L
2i, 89% (8%)

86% (10%) 21, 87% (12%)
er. 95545 er91090 e.r.90.0:10.0

PMB.
S

©)\/
2j, 92% (4%)
er.98.5:1.5

Schema 4. Enantioselektive Allylthioethersynthese. Ausbeuten des iso-
lierten Produkts nach vollem Umsatz des Startmaterials 1; Ausbeuten
des linearen Thioethers 4, gemessen mit 'H-NMR-Spektroskopie und

angegeben in Klammern; e.r.-Werte wurden mit SFC an chiraler Phase
bestimmt; absolute Konfigurationen wurden durch Vergleich mit [o]-
Wert von bekannten Verbindungen bestitigt. [a] 23°C. [b] 80°C.

PMB = p-Methoxybenzyl; SFC=supercritical fluid chromatography.

Die Untersuchung des Anwendungsbereiches zeigte, dass
elektronenreiche Allylalkohole schon bei einer geringeren
Temperatur von 23°C an der Allylthioethersynthese teilneh-
men (Schema 4, 2b), wohingegen elektronenarme Allylal-
kohole eine erhohte Temperatur von 80°C zum vollen
Umsatz benétigen (Schema 4, 2g und 2h).

Sterisch anspruchsvolle (Schema 4, 2¢) und heteroaro-
matische (Schema 4, 2e und 2 f) Thioether konnen mit BnSH
in guten Ausbeuten und Enantioselektivititen hergestellt
werden. Die Verwendung von Thiophenol fiihrt zu Allyl-
thioether 2i in guter Ausbeute, e.r. 95.5:4.5 und einer v/I-Se-
lektivitdt von 92:8 (Schema 4, 2i). p-Methoxybenzylmercap-
tan bildet ein geschiitztes Allylthiol mit e.r. 98.5:1.5 und 92 %
Ausbeute (Schema 4, 2j). Auch aliphatisches Cyclohexanthiol
kann als Nukleophil eingesetzt werden, obgleich mit verrin-
gerter Enantioselektivitit (e.r. 91.0:9.0; Schema 4, 2k). 4-
Mercaptophenol wird ausschlieBlich am Schwefelatom ally-
liert (Schema 4, 21).
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Die zuvor beschriebenen Ausgangsbeobachtungen in der
Allylthioethersynthese (Schema 3), kombiniert mit zuséatzli-
chen Untersuchungen mit Phosphorsiuredibutylester,?”!
leiten uns zu dem Postulat, dass diese Reaktion auf einem
enantiokonvergenten Mechanismus basiert.”! In diesem
enantiokonvergenten Prozess folgt jedes Allylalkoholenan-
tiomer einem eigenstindigem Reaktionsmechanismus
(Schema 5). So wird (S)-1 direkt zu einem vermuteten Allyl-

s S .
(S)1 (R)-1
X
P(0)(OBu),0H i
nx IrLX e 2 o (OB
rL. Il
o= 1. \)\R
RS RIS 7
! ™ i
BnSH
SBn
N
(S)-2

Schema 5. Vorschlag zum Mechanismus der enantiokonvergenten
Allylthioethersynthese.”

iridiumkomplex I umgesetzt, der darauthin das Allylthio-
etherenantiomer (§)-2 bildet. Dieser Prozess geschieht ins-
gesamt unter Konfigurationserhalt. Das andere Substrat-
enantiomer, (R)-1, wird erst zum Allylphosphorester 7 um-
gewandelt, der anschlieBend zum Allyliridiumkomplex II
reagiert. Il ist vermutlich mit I im Gleichgewicht, fithrt damit
auch zu (§)-2 und somit insgesamt zu einer Konfigurations-
umkehr. Die genaue Identitédt des Allyliridiumkomplexes ist
noch nicht bekannt, allerdings wurde eine Isomerisierung der
Allyliridiumkomplexe I und II von Helmchen und Bartels in
dhnlichen Systemen postuliert.””! In diesem Zusammenhang
synthetisierten wir die Allylphosphorester (S)-7 und (R)-7
(R=Ph) getrennt und konnten mit 'H-NMR-Spektroskopie
zeigen, dass unter Standard-Versuchsbedingungen (2.5 Mol-
% [{Ir(cod)Cl},], 10 Mol-% 3, 50°C) beide Enantiomere zum
gleichen (S)-Produkt 2a fiihrten.

Aliphatische und einige elektronenarme Allylalkohole
konnten nicht in einer enantiokonvergenten Thioethersyn-
these umgesetzt werden; stattdessen wurde eine kinetische
Racematspaltung beobachtet (Tabelle 1). Fiir eine optimale
Enantio- und Regioselektivitdt wurde die Racematspaltung
der aliphatischen und elektronenarmen Allylalkohole bei
Raumtemperatur iiber einen Zeitraum von vier Tagen
durchgefiihrt. Die Racematspaltung stoppte bei ungefahr
50% Umsatz, trotz der Verwendung von 1.2 Aquivalenten
Thiol. Die hohen Ausbeuten und Enantioselektivititen
machen diese Racematspaltung zu einem praktikablen Ver-
fahren fiir diese anspruchsvollen Substrate.*’]

Zusammenfassend haben wir eine enantioselektive Syn-
these von Allylthioethern aus racemischen verzweigten Al-
lylalkoholen mit Thiolen entwickelt, die Ir-(P,Alken) als Ka-
talysator und Phosphorsiduredibutylester als Promotor ver-
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Tabelle 1: Racematspaltung von aliphatischen und elektonenarmen se-
kundaren Allylalkoholen.

OH
[{Ir(cod)Cl},] (2.5 Mol-%) RS
OH P,Alken 3 (10 Mol-%) (R
R )\/ BnSH  P(0)(OBu),0OH (0,5 Aquiv.). SBn
rac1  12Aquiv. DCE 23°C,72h R)\/ RTX"gBn
(S)-2 4
Nr. R Umsatz [%]?  Ausb.2 (%] 2/49  erl
1 4-CF,CH, 49 45 97:3  96.5:3.5
2 2-BrCgH, 51 47 97:3  99.0:1.0
3 PhCH,CH, 50 48 >99:1  96.5:3.5
4 Bu 52 46 >99:1 87.0:13.0

[a] Gemessen mit 'H-NMR-Spektroskopie. [b] Ausbeuten des isolierten
Produkts. [c] Gemessen mit 'H-NMR-Spektroskopie. [d] e.r.-Werte
wurden mit SFC an chiraler Phase bestimmt; absolute Konfigurationen
wurden durch Vergleich mit [o],-Wert von bekannten Verbindungen be-
statigt.

wendet. Allylthioether werden in guter Ausbeute und guter
bis exzellenter Enantioselektivitdt hergestellt. Fiir einige
elektronenarme und aliphatische Allylalkohole wurde eine
Racematspaltung mit hoher Selektivitidt entwickelt. Eine
Anzahl an Beobachtungen deutet auf einen enantiokonver-
genten Mechansimus fiir diese Reaktion hin. Der Gebrauch
von Phosphorséduredibutylester wurde als Schliisselkompo-
nente fiir diesen enantiokonvergenten Reaktionsweg identi-
fiziert. Der Effekt des Phosphates als Katalysator, zusammen
mit den von Helmchen, You et al. untersuchten Eigenschaf-
ten als Abgangsgruppe, eroffnet neue Moglichkeiten bei der
Entwicklung neuer enantioselektiver Transformationen
racemischer Substrate. Weitere Untersuchungen des Mecha-
nismus sind in Arbeit.

Experimentelles

Eine Losung aus [{Ir(cod)Cl},] (16.8 mg, 25.0 umol, 2.50 Mol-%),
Phosphor-Alken 3 (50.8 mg, 100 umol, 10.0 Mol-%) in Dichlorethan
(2.00 mL, 0.5M im Bezug auf 1a) wurde unter Schutzgas 15 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurden Benzylmercaptan (141 pL,
1.20 mmol, 1.20 Aquiv.) und Phosphorsiuredibutylester (105 mg,
0.500 mmol, 0.500 Aquiv.), gefolgt von Allylalkohol 1a (134 mg,
1.00 mmol, 1.00 Aquiv.), per Spritze hinzugegeben, und das Reakti-
onsgemisch wurde 24 h bei 50°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion
wurde die Mischung auf konz. Natriumcarbonatlosung (2.00 mL)
gegossen und mit Methylenchlorid (2 x 2.50 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und
unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde durch
Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Essigester 100:1) auf-
gereinigt. Dabei fiel 2a als farbloses Ol an [84.0% Ausbeute (201 mg,
0.836 mmol); e.r. 95.1:4.9.
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