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mit Allylcarbonaten**
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Aufgrund der Vielseitigkeit der Allylgruppe hinsichtlich ihrer
Umwandlung in andere funktionelle Gruppen ermdoglicht
ihre Einfiihrung an ein aromatisches System den schnellen
Aufbau komplexer Molekiile. Zusétzlich findet sich die Al-
lyleinheit selbst in vielen Naturstoffen und biologisch aktiven
Verbindungen.'! Deswegen hat die Synthese von Allylarenen
groBe Beachtung auf sich gezogen. Kreuzkupplungen von
préafunktionalisierten Arenen haben sich fiir diesen Zweck als
besonders wertvoll erwiesen (Schema 1a).” Nichtsdestotrotz
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Diese Arbeit: Direkte C-H-Aktivierung von Arenen
+ hohe Regioselektivitat
+ milde Bedingungen + hohe y-Selektivitat
+ groRBe Substratbreite
Schema 1. Verschiedene Syntheseansitze fiir Allylarene. DG = dirigie-
rende Gruppe, EDG = elektronenschiebende Gruppe, EWG = elektro-
nenziehende Gruppe, FG = funktionelle Gruppe, LG = Abgangsgrup-

pe.

wire aus schritt- und atomokonomischer Sicht die Einfiih-
rung von Allylgruppen ausgehend von einfachen C-H-Bin-
dungen ein gradlinigerer und attraktiverer Ansatz.”! Dies-
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beziiglich ist die Lewis-Sdure-katalysierte Friedel-Crafts-
Allylierung von elektronenreichen Arenen seit Jahren be-
kannt, diese Strategie hat aber die Nachteile einer begrenzten
Substratbreite, einer niedrigen Regioselektivitit und des
Auftretens von Uberreaktionen (Schema 1b).

Innerhalb der letzten Jahre hat sich die metallkatalysierte
direkte C-H-Bindungsfunktionalisierung als effektive Reak-
tion fiir viele C-C- und C-X-Bindungskniipfungen erwiesen.
Trotz ihrer Bedeutung wurde die direkte C-H-Allylierung
aber nur selten realisiert. Beispielsweise wurde unabhingig
voneinander von Miura, Zhang und Sawamura gezeigt, dass
sich elektronenarme Arene, wie Polyfluorarene und Azole, in
Gegenwart eines Kupfer-l! oder Palladiumkatalysators!”
allylieren lassen (Schema 1c¢). Ebenfalls ist die Ruthenium-*!
und Rhenium-katalysierte®” ortho-Allylierung von 2-Phenyl-
pyridinen beziehungsweise Benzoaten bei hohen Tempera-
turen bekannt. Jedoch wurden ein signifikantes Ausmaf} an
Doppelbindungsverschiebung, eine schlechte Regioselektivi-
tdt und/oder eine begrenzte Substratbreite beobachtet. Vor
kurzem wurde eine elegante C-H-Allylierung ausgehend von
Allenen als Allylquelle beschrieben.'”! Der notwendige Ge-
brauch mehrfach substituierter Allene schrinkt jedoch die
Vielfalt der Produkte aufgrund der spezifischen Substituti-
onsmuster ein. Nachfolgend berichten wir iiber eine Rhodi-
um(TTT)-katalysiertel'! direkte C-H-Allylierung, die von ein-
fach erhiltlichen Allylcarbonaten als Allylquelle ausgeht.!”
Die Reaktion verliuft unter milden Bedingungen™/ mit ex-
zellenter y-Selektivitdt und einer gro3en Substratbreite.

Wir begannen unsere Studien mit der Untersuchung der
Allylierung von N,N-Diisopropylamid (1a).!*! Der Einfluss
verschiedener Allylelektrophile wurde zuerst in Anwesenheit
des zuvor gebildeten kationischen Katalysators [Cp*Rh-
(CH;CN);](SbFg), und PivOH in Toluol bei 120°C untersucht
(Tabelle 1). Wéhrend Allylbromid (2a) nicht wie gewiinscht
reagierte, zeigten andere Allylquellen wie Allylacetat (2b),
das Allylphosphat 2¢ und das Allylcarbonat 2d die Bildung
des gewiinschten Produkts (Nr. 1-4). In Einklang mit friihe-
ren Beobachtungen wurden erhebliche Mengen des thermo-
dynamisch giinstigeren Produktes 4a gebildet.’”! Diallyliertes
Produkt konnte in keinem Fall nachgewiesen werden. Inter-
essanterweise konnte die Reaktionstemperatur auf 65°C ge-
senkt werden, wenn das Katalysatorsystem [{Cp*RhCl,},]/
AgSbF, (1:4) in Chlorbenzol als Losungsmittel eingesetzt
wurde. In diesem Fall ergab das Allylcarbonat 2d bessere
Reaktivitit, jedoch ein schlechteres Isomerenverhéltnis 3a/
4a (Nr. 5 und 6). Wir vermuteten, dass bei Umsetzungen mit
dem Allylphosphat 2¢ die gebildete Phosphorsdure fiir das
erhohte Verhiltnis 3a/4a verantwortlich ist. Die hohe Re-
aktivitdt konnte auch schon bei 35°C beobachtet werden;
unter diesen Bedingungen verbesserte sich das Isomerenver-
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Tabelle 1: Reaktionsoptimierung.?!

q CpRrC)
+ /\/
H AngFs PivOH
Temperatur

1a 2 Solvens

Nr. X= Solvens  T[°C] AgSbF, 3a/4a® Ausb.
(Mol-%) [%6]¢

19 Br (2a) PhCH, 120 - - 0
2 OAc (2b) PhCH, 120 - 5.2:1 8
34 OPO(OEt), (2¢) PhCH; 120 - 10:1 61
44 OCOOMe (2d) PhCH, 120 - 1.6:1 30
5 2c PhCl 65 10 7:1 62
6 2d PhCl 65 10 1:1 86
7 2d PhCl 35 10 12:1 85
8 2d PhCl 35 10 4.4:1 83
9 2d PhCl 35 10 32:1 66
10 2d DCE 35 10 8:1 70
11 2d PhCF, 35 10 10:1 69
12 2d tAmylOH 35 10 24:1 49
13 2d PhCl 35 15 15:1 80
14 2d PhCl 35 20 25:1 79
15 2d Phcl 35 30 37:1 84
16 2d PhCl 35 30 50:1 86e!
[a] Ta (0.2 mmol), 2 (0.4 mmol), [{Cp*RhCl,},] (2.5 Mol-%), AgSbF, (0—

30 Mol-%), PivOH (1.0 Aquiv.), Solvens (1 mL), 18 h. [b] Bestimmt mit
GC-MS. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt. [d] [Cp*Rh(CH;CN);](SbFs),
(5 Mol-%). [e] PivOH (0.5 Aquiv.). [f] PivOH (2.0 Aquiv.). [g] 5-mmol-
Ansatz.

héltnis 3a/4a auf 12:1 (Nr. 7). Das Isomerenverhiltnis ist in
der Tat abhéngig von der Sduremenge: Eine Verringerung der
PivOH-Menge auf 0.5 Aquiv. ergab ein schlechteres Ver-
héltnis, wihrend eine Erhohung auf 2.0 Aquiv. ein besseres
Verhiltnis von 32:1 ergab (Nr.8 und 9). Jedoch wurde die
Reaktivitit durch die erhohte Menge an PivOH herabgesetzt,
moglicherweise durch die konkurrierende Koordination von
PivOH an das Metall.'" Eine Uberpriifung verschiedener
Losungsmittel ergab, dass Chlorbenzol sich am besten eignete
(Nr. 10-12). Die entscheidende Verbesserung von Reaktivitit
und Selektivitit wurde durch den Einsatz eines leichten
Uberschusses an AgSbF; erzielt (Nr. 13-15). Dadurch wurde
in Gegenwart von [{Cp*RhCl,},] (2.5 Mol-% )/AgSbF, (30
Mol-%) eine Produktausbeute von 84 % mit einem Isome-
renverhiltnis 3a/4a von 37:1 erreicht. Um die Anwendbarkeit
dieses Systems zu zeigen, wurde eine Reaktion im Gramm-
Mafstab durchgefiihrt, die eine Ausbeute von 86 % und ein
Isomerenverhiltnis von 50:1 lieferte.

Mithilfe der optimierten Bedingungen sollte die Anwen-
dungsbreite der Reaktion untersucht werden (Schema 2).
Aufgrund des groBen Wertes terminaler Alkene wurde hierzu
das einfache Allylcarbonat 2d verwendet. Die milden Reak-
tionsbedingungen ermdoglichten die ortho-Allylierung von
Benzamiden mit verschiedensten elektronenziehenden und
elektronenschiebenden funktionellen Gruppen in moderaten
bis guten Ausbeuten (48-86%). Beachtenswert sind die
Methoxy- (3d), Trifluormethyl- (3e), Brom- (3 f), Ester- (3g)
und Formylgruppen (3h) — wertvolle funktionelle Gruppen,
die das Produkt fiir weitere Funktionalisierungen zugénglich
machen. Eine exzellente Regioselektivitdt wurde beobachtet,
wenn das 3-Methyl-substituierte Substrat lc eingesetzt
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o HCp*RhCly},] (2.5 Mol-%)

o
; AgSbFg (30 Mol-%) X NiPr.
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R@\ i and PIvOH (1.0 Aquiv.) Y N
H o

PhCl, 35-50 °C, 18 h
3a, 84% (37:1), 35 °C 3b, 78% (25:1), 35°C 3¢, 76% (11:1), 45 °C
86% (50:1),1.05 g

o
X

3e, 48% (22:1), 50 °C  3f, 84% (38:1),35°C  3g, 73% (181) 45°C

3j, 57% (99:1), 35 °C

3d, 76% (23:1), 35 °C

3h 71%(91 45°C

30, 57% (9:1), 45 °C 3k, 83% (99:1),35°C  3I,84% (5.2:1), 45°C

Schema 2. Rh'"-katalysierte Allylierung von tertisren Benzamiden 1 mit
2d. Reaktionsbedingungen: 1 (0.4 mmol), 2d (0.8 mmol),
[{Cp*RhCl,},] (2.5 Mol-9%), AgSbF, (30 Mol-%), PivOH (1.0 Aquiv.),
PhCl (2 mL). 3/4-Verhiltnisse angegeben in Klammern wurden mit GC-
MS bestimmt.

wurde, mit bevorzugter Allylierung an der sterisch leichter
zuginglichen Position (3¢). Elektronenziehende Substituen-
ten verlangsamten die Reaktion (3e, 3g, 3h), jedoch konnten
durch eine erhohte Reaktionstemperatur gute Ausbeuten
erzielt werden. 2-Nahpthamid 1i zeigte sich ebenfalls als ge-
eignetes Substrat und lieferte ausschlieBlich das p-allylierte
Produkt in 57% Ausbeute. Uberdies wurden Furan- und
Thiophenringe toleriert, sodass wertvolle allylierte Hetero-
cyclen erhalten werden konnten. Die Reaktion des Furan-
derivats 1j fand ausschlieflich an der a-Position statt. In allen
Fillen wurden exzellente Isomerenverhiltnisse (bis 99:1) er-
halten, und keine diallylierten Produkte konnten nachge-
wiesen werden. Es konnen jedoch nicht nur die sperrigen
N,N-Diisopropylbenzamide eingesetzt werden, sondern auch
das weniger gehinderte N,N-Diethylbenzamid 11 lieferte das
gewiinschte Produkt in hoher Ausbeute, wenn auch mit einem
geringeren Isomerenverhéltnis.

Von diesen Ergebnissen ermutigt, untersuchten wir als
nédchstes die Substratbreite beziiglich elektrophiler Allylver-
bindungen. Wiéhrend lineare Allycarbonate wie Zimtcarbo-
nate vollstidndig inert waren, zeigte das verzweigte Isomer 1-
Phenylallylcarbonat 2 e gute Reaktivitét. Die Reaktion verlief
ausschlieBlich y-selektiv (5 konnte nicht nachgewiesen
werden) und lieferte 3m als Diastereomerengemisch mit
einem E/Z-Verhiltnis von 2:1. Alkylsubstituierte Carbonate
2 zeigten vergleichbare oder bessere Ausbeuten und deutlich
hohere Diastereomerenverhiltnisse (bis 7:1). In keinem Fall
konnten die Produkte 4 einer Doppelbindungsverschiebung
nachgewiesen werden (Schema 3).

Um weiterhin die Leistungsfahigkeit des beschriebenen
Protokolls zu zeigen, wurde die Allylierung auf weitere
Substrate angewendet (Schema 4). 2-Phenylpyridin zeigte
exzellente Reaktivitidt, und eine selektive Mono- und Di-
allylierung wurde durch Anwendung verschiedener Tempe-
raturen und Einsatz unterschiedlicher Mengen an Carbonat
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[{CP*RhCl3}] (2.5 Mol-%)
/\(OCO2Me .
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2e,R=Ph
2f, R=Me 3n,R=Me, 87%, E/IZ=7:1,35°C
29, R=nBu 30, R=nBu, 63%, E/Z=6:1,45°C
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nicht gebildet

Schema 3. Rh"-katalysierte Allylierung von N,N-Diisopropylbenzamid
(1a) mit substituierten Allylcarbonaten 2. Reaktionsbedingungen siehe
Schema 2. [a] AgSbF, (10 Mol-%).
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¥ Tocoome [CP'RClz}] ( 0 e
* R? AgSbFg (30 Mol-%)

2 PivOH, PhCI
2h,R'=R?=Me, R®=H
2i, R' = R® = CH,CH,CH, R?=H
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6a/6b = 4.0:1, 65%, 30 °Cl?!
6a/6b = 1:3.6, 52%, 45 °Cl!

7
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7a 7b

7al7b = 20:1, 55%, 40 °C

6d, 68%, 60 °C
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8a, R =H, 58%, RTL!

8b, R = Me, 82%,
EIZ=31,35°C

8¢, R = nBu, 78%,
EIZ=25:1,45°C

7c, 42%, 60 °C

Schema 4. Rh"'katalysierte Allylierung verschiedener Substrate. Reak-
tionsbedingungen siehe Schema 2. [a] 2d (2.0 Aquiv.). [b] 2d
(4.0 Aquiv.). [c] AgSbFe (10 Mol-%).

2d erreicht. Uberdies konnte die Prenylgruppe, die in vielen
Naturstoffen und biologisch aktiven Molekiilen vorkommt,
eingebaut werden, wobei 6¢ als einziges Isomer erhalten
wurde.™ Cyclohex-2-en-1-ylmethylcarbonat lieferte eben-
falls das gewiinschte Produkt in guter Ausbeute. Allylierung
und Prenylierung von 1-Phenyl-1H-pyrazol waren ebenso
moglich, jedoch in geringeren Ausbeuten. Aulerdem gelang
uns die herausfordernde C2-selektive Allylierung von Indo-
len"® mithilfe der abtrennbaren dirigierenden Gruppe Py-
rimidyl. Bei Einsatz des phenylsubstituierten Carbonates 2e
wurde jedoch ein nichttrennbares Gemisch von C2- und C3-
allyliertem Produkt erhalten.

Um einen Einblick in den Mechanismus der Reaktion zu
gewinnen, wurde der kinetische Isotopeneffekt (KIE) bei
Verwendung der Substrate 1a und [Ds]-1a untersucht. Es
ergab sich ein KIE-Wert von 5.4,'”! der auf einen C-H-Bin-
dungsbruch im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt!® und
einen Mechanismus mit konzertierter Metallierung und De-
protonierung (,,concerted metalation—deprotonation“, CMD)
hindeutet.!”)
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Drei mogliche mechanistische Szenarien werden fiir die
folgende C-C-Bindungskniipfung vorgestellt (Schema 5): Die
Koordination des Carbonat-Sauerstoffatoms an Rh™ kénnte
eine intramolekulare nukleophile Substitution bevorzugen
(Weg a).2% Alternativ wiirde die oxidative Addition des Al-

+
NiPr, NiPr, |
[¢] ~o Nukleophile
Koordination RF‘III/Cp* Substitution
H > b _—
[{Cp*RhCly},] Weg a ~ O~0
AgSbFy \/{\’\(f
N A R OMe
PivOH AgCl
. + NiPr; 2+
NiPr ] Oxidative 17 Reduktive |,
<0 +2 | Addition =0 Eliminierung
] —_— / v , ——————— +
R Weg b 'Th —Cp Cp*Rhl!
D o
B R
CMD-artige iProN T +
C-H-Aktivierung Olefin- ~0 Cp* -Sauerstoff-
geschwindigkeits- insertion \R/h”‘ Eliminierung
bestimmend = _—
Weg ¢ Y—OMe
(bevorzugt) (¢}

Schema 5. Mégliche Mechanismen.

lylelektrophils an die Rh™-Spezies einen ni-Allylrhodium(V)-
Komplex erzeugen, der durch reduktive Eliminierung das
Produkt freisetzt und den Rh™-Katalysator regeneriert
(Wegb). Aufgrund der y-Selektivitit fiir alle Fille und da-
durch, dass es nur wenige Beispiele fiir die direkte Beob-
achtung einer Rh"-Spezies gibt,?! erscheint dieser Weg wenig
bevorzugt. Im Weg c wird eine siebengliedrige Rh™'-Spezies C
durch migratorische Insertion der Allyldoppelbindung in die
Rh-C-Bindung gebildet, in welcher das Carbonat-Sauer-
stoffatom an das Metall bindet. Die Koordination der diri-
gierenden Gruppe verhindert moglicherweise die syn-f3-Hy-
drideliminierung aufgrund von konformativen Einschrin-
kungen.? Zusitzlich vermuten wir, dass die f-Sauerstoffeli-
minierung einfach sein sollte, da die analoge B-Sauerstoffeli-
minierung bei Organorhodium(I)-Komplexen bekannt ist.”!
Ebenfalls wurde eine Vielzahl von Rh™-katalysierten oxida-
tiven Mizoroki-Heck-Reaktionen entwickelt, in denen auf die
C-H-Bindungsaktivierung eine migratorische Insertion
folgt.**»! Aufgrund dieser Befunde glauben wir, dass Weg ¢
am wahrscheinlichsten in dieser Reaktion ist. Das AgSbF,
dient moglicherweise der Aktivierung des Allylcarbonates,
einer Anderung der Polaritit des Reaktionsmediums, oder es
oxidiert die Rh-H-Spezies, welche fiir die Doppelbindungs-
verschiebung verantwortlich ist."!

Zusammenfassend haben wir eine Rh™-katalysierte in-
termolekulare direkte C-H-Allylierung mit einfach zuging-
lichen Allylcarbonaten vorgestellt. Dieses Protokoll bietet
eine neue Moglichkeit zur Allylierung elektronisch neutraler
Arene. Die Reaktion zeigt eine vollstdndige y-Selektivitit,
hohe Isomerenverhéltnisse, gute Substratbreite und Kompa-
tibilitdt mit funktionellen Gruppen. Der Schliissel zum Erfolg
ist der Einsatz eines leichten Uberschusses an AgSbF, unter
milden Reaktionsbedingungen. Wir erwarten, dass dieses
Protokoll ergénzend zu bereits bestehenden Methoden fiir
die Allylierung verschiedener Arene eingesetzt werden kann.
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