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Abstract: Wir berichten hier iiber eine zufillig entdeckte Pal-
ladium-katalysierte asymmetrische allylische Alkylierung mit
Diorganozinkreagentien, die eine breite Kompatibilitit mit
funktionellen Gruppen zeigt. Diese neuartige Transformation
basiert auf einem bemerkenswerten Ligandeneffekt, der die
Standard-Umpolungsreaktivitit von Allylpalladiuminterme-
diaten in Gegenwart von Dialkylzinkverbindungen unterbin-
det. Die milden Bedingungen ermoglichen enantioselektive
allylische Alkylierungen von racemischen Allyl-Elektrophilen
in Gegenwart empfindlicher funktioneller Gruppen.

Die stereoselektive Einfithrung von isolierten, rein alkyl-
substituierten Stereozentren in cyclische oder acyclische
Grundgeriiste ist noch immer eine schwierige préparative
Aufgabe.l'l Besonders in vielen bioaktiven Substanzen sind
tertidre Stereozentren vorhanden, die einzelne Methyl- oder
Ethylsubstituenten enthalten (Abbildung 1).?! Zusitzlich
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Abbildung 1. Naturstoffe, die Stereozentren mit einzelnen Ethyl- oder
Methylsubstituenten enthalten.

[*] Dr. M. Luparia

Aptuit (Verona) Srl.
Via Alessandro Fleming 4, 37135 Verona (ltalien)
Dr. A. Misale, S. Niyomchon, Prof. Dr. N. Maulide
Fakultit fir Chemie, Institut fiir organische Chemie
Wihringer StraRe 38, 1090 Wien (Osterreich)
E-Mail: nuno.maulide@univie.ac.at

[**] Wir danken der Universitit Wien und der Max-Planck-Gesellschaft
fir Unterstuitzung. Diese Arbeit wurde von der DFG (MA 4861/3-
1 und MA4681/3-2) und dem ERC (StG FLATOUT fur N.M.) finan-
ziert. Wir danken Prof. H. G. Schmalz (Universitit zu Kéln) fir
Chemikalienspenden. Teile dieser Arbeit wurden am MPI fiir Koh-
lenforschung durchgefiihrt, wofiir wir unseren Dank aussprechen.

(M) Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201309074 zu finden.

Wiley Online Library

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

kann das Einfithren von weiteren Methyl- oder Ethylsubsti-
tuenten in Methylengruppen durch Blockierung oder Ver-
langsamung typischer oxidativer Stoffwechselprozesse zu
einer verbesserten Pharmakokinetik fiihren.”!

Die Palladium-katalysierte asymmetrische allylische Al-
kylierung (AAA) ist eine leistungsfahige Methode fiir die
Bildung von C-C- und C-X-Bindungen™ und erméglicht die
quantitative Umsetzung chiraler racemischer Substrate in die
zugehorigen enantiomerenreinen Produkte durch Derace-
misierung.*"" Dem verbreitetsten Modell zufolge greifen
stabilisierte oder ,,weiche* Nukleophile das zentrale Allyl-
Pd-Intermediat durch eine AuBensphiren-Substitution mit
Inversion am Kohlenstoffatom an, was zu einer globalen
Retention der Konfiguration fithrt. Umgekehrt liefern nicht
stabilisierte oder ,harte“ Nukleophile allgemein eine Ge-
samtinversion der Konfiguration, da eine Transmetallierung
des Nukleophils zu Palladium vor der reduktiven Eliminie-
rung zum Endprodukt erfolgt.! Pd-katalysierte AAA-Re-
aktionen sind, wenn sie in Verbindung mit ,,weichen“ Nu-
kleophilen durchgefiihrt werden, in der Literatur etabliert.
Allerdings lasst sich der grofite Teil der entsprechenden Ar-
beiten nicht einfach auf ,harte“ Nukleophile anwenden.
Tatséchlich fiihrt die Verwendung von hauptgruppenmetall-
organischen Reagentien, wie Grignard- oder Organilithium-
verbindungen, oftmals zu (-Hydrideliminierungen als kon-
kurrierendem Mechanismus und damit zu reduzierten Pro-
dukten. Als Konsequenz daraus beschreiben nur wenige Ar-
tikel die Nutzung von ,harten“ Nukleophilen im Zusam-
menhang mit der AAA.® Besonders Dialkylzinkreagentien
sind dafiir bekannt, die Standardreaktivitit von Pd-Allyl-
Komplexen umzuwandeln und sie in nukleophile Allylein-
heiten zu iiberfithren.”! Dieser Typ von Umpolungschemie
stellt fiir sich alleine eine erfolgreiche Klasse chemischer
Reaktionen dar (Schema la), von denen die Marshall-
Tamaru-Propargylierung eines der besten Beispiel ist, das
auch oft in der Totalsynthese von Naturstoffen Anwendung
findet.”!

Hoch enantioselektive allylische Alkylierungen unter
Verwendung von Organolithium- oder Grignard-Reagentien
als Nukleophile konnen mit Kupferkatalysatoren durchge-
fiihrt werden (Schema 1b).’! Die hohe Nukleophilie und
Basizitit dieser Reagentien sind jedoch ein groBer Nachteil.”)
Unseres Wissens sind deracemisierende allylische Alkylie-
rungen von cyclischen, racemischen Elektrophilen mit
»harten“ Nukleophilen (Schema 1b) bisher nur mit Alkyl-
lithium- oder Alkylmagnesiumderivaten verwirklicht worden.
Hier beschreiben wir eine Pd-katalysierte asymmetrische
allylische Alkylierung unter Verwendung von Dialkylzink-
reagentien, die auf einem einzigartigen Ligandeneffekt
beruht (Schema 1c¢).
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Schema 1. Pd-katalysierte Umpolungschemie und eine moderne asym-
metrische allylische Alkylierung mit ,harten“ Nukleophilen.

Unsere Untersuchungen auf diesem Gebiet starteten mit
einer zufélligen Entdeckung, die wir wihrend unserer Arbeit
tiber Umpolungsreaktionen am Cyclobutensubstrat rac-
1 machten (Schema 2). Wenn dieses Allylchlorid mit kataly-
tischen Mengen an [{Pd(allyl)Cl},], dem chiralen Phosphor-
amidit L1 und einem leichten Uberschuss Et,Zn (2.4 Aquiv.)
in der Gegenwart des Benzaldehydderivats 2 umgesetzt wird,
kann das Produkt 3 einer umgepolten nukleophilen Addition
in guten Ausbeuten isoliert werden.) Wenn andererseits der
auf Taddol basierende Ligand L2a*"'"! eingesetzt wird, erhilt
man {iberraschenderweise das ethylierte Cyclobuten 4 als
einziges Reaktionsprodukt (Schema 2).

Cl

cl .
HO Et,Zn (2.4 Aquiv.) Et,Zn (2.4 Aquiv.)
o \ \\ 5% [{Pd(allyl)Cl},] O\/\ 5% [{Pd(allyl)Cl},]
Lzma 0% o ™S 30 % L2a
O\/\ THE rac-1
d ™S + THF
3 Aldehyd 2
65% Ausb.
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Dieser ungewohnliche Ligandeneffekt (besonders wegen
der engen Strukturverwandtschaft von L1 und L2a) lieB uns
diese Transformation in Abwesenheit eines Nukleophils
ndher betrachten. Ein umfangreicher Test verschiedener Li-
ganden wurde durchgefiihrt, und ausgewéhlte Beispiele sind
in Schema 3 dargestellt."!! Wie gezeigt, sind die chiralen
Phosphoramiditliganden L2/L3, die auf einem Taddol/Tar-
trol-Riickgrat beruhen, einzigartig in ihrer Fihigkeit, den
Alkyltransfer zu fordern. Mit allen anderen Liganden wurde
nur das Produkt der Halogenidreduktion, Cyclobut-2-encar-
bonsiure (7), gefunden.

Weitere Optimierungen der Reaktionsbedingungen!"
wurden mit L.2a durchgefiihrt und fiithrten zu Produkt 6a mit
hoher Diastereo- und Enantioselektivitdt. Wie in Schema 4
dargestellt, konnen sowohl primére als auch sekundire Di-
alkylzinkreagentien als Nukleophile mit moderaten bis ex-
zellenten Selektivitdten und Ausbeuten an das Cyclobute-
nylgeriist addiert werden. Auch wenn unsere fritheren Stu-
dien gezeigt hatten, dass Cyclubutenylelektrophile wegen der
kleinen RinggroBe und der Carbonsdurefunktion eine sehr
spezielle Reaktivitdt in der asymmetrischen Palladiumkata-
lyse zeigen,™!? lieB der frithe Erfolg mit Ester 1 darauf
schlieBen, dass dieser Alkyltransfer eine vielseitigere Reak-
tion ist.

Daraufhin richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf
Cyclohexenylelektrophile. Hierbei konnte unter Verwendung
von L2b eine deracemisierende allylische Alkylierung mit
Et,Zn aufgedeckt werden, die am Chlorcyclohexen rac-8a
mit exzellentem Diastereo- und Enantiomerenverhéltnis ab-
lauft. Sowohl cis-8a als auch trans-8b reagierten zu den zu-
gehorigen Produkten frans-9a bzw. cis-9b (Schema 5). Dieser
Befund bestitigt, dass die Reaktion mit einer klaren Inver-
sion am Reaktionszentrum verléuft.

Anschliefend widmeten wir uns der Untersuchung des
Einflusses der Abgangsgruppe bei dieser Alkyltransferreak-
tion und wéhlten 4-Phenylcyclohex-1-enderivate als Substrate
(Tabelle 1). Da die tiberwiegende Mehrheit der bekannten
katalytischen asymmetrischen Alkylierungen Allylhalogeni-
de als Elektrophile nutzt, wollten wir von der Moglichkeit der
Verwendung von Esterabgangsgruppen Gebrauch machen.¥!
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Bei der Reaktion konnte eine aus-
gezeichnete Diastereokontrolle mit den
cis-Substraten 10a/c—e fiir die Um-
wandlung in das trans-Epimer des Pro-
dukts beobachtet werden. Die fiir jedes
Substrat aufgefithrten Temperaturwerte
entsprechen der niedrigsten Temperatur,

OO >_ < Py
AC Q V—
P-N

Ar Ar PR
(SRR)-L1

(5,S.S.S)-L2a

e i ™S bei der Reaktivitit beobachtet wurde,
48% Ausb. und zeigen eine qualitative Aufstellung
GREIDED der Reaktivitdtsunterschiede. Das Ace-
tatsubstrat (Tabelle 1, Nr. 1) sowie die

Methyl- und Phenylcarbonatderivate

OMe (Tabelle 1, Nr.3 und 4) hatten eine

dhnliche Reaktivitidt bei —20°C und lie-
ferten trans-11a in guten bis ausge-
zeichneten Ausbeuten und Enantiose-

Schema 2. Zufillige Entdeckung eines uniiblichen Ligandeneffektes. TMS = Trimethylsilyl.
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lektivitdten. Die Verwendung eines ste-
risch starker gehinderten Pivaloyl(Piv)-
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cl 5% [{Pd(ally)CI},] / 15% Ligand (L) N

EtoZn (1 m, 2.4 Aquiv.)
OH THF

o o
rac-5 6a

Ar

Ph
QO . r\?/ ><O
p- P-N A=
s o 7T\ 2b Ar = (4-tBu)CgHy

W G ) PAT= (@
CO P Ar /& . PR 2c: Ar = (4-OMe)CgHy4
2

L1

S,

N (5889)2a (S$SS9-12b  (SS,5S)-L2c
34% (7) 50% (6a) 35% (6a) 43% (6a)
d.r.4.5:15 dr.>95:5 d.r.>95:5

er. 89:11 er.” 59.5:41.5* e.r.* 60:40*

] l PPh, MeO.

L4 L6
nur 7 nur 7 nur 7

*2.5% Pd, 7.5% Ligand wurden verwendet

Schema 3. Ligandentest fiir den Ethyltransfer. e.r.-Werte wurden mit dem N-Benzylamidderivat
von 6a durchgefiihrt.'""! Ausbeuten wurden "H-NMR-spektroskopisch bestimmt (interner Stan-

dard).

ol 5%[KPA@lyNCI};1,15% (S,S,S,SHL2a R
RoZn (2.4 Aquiv.) t
OH THF OH
o) -78°C, 16 h o
rac-5 6a—c

— .

o, 0. o

6a 6b 6c

(o] (@] 0
65% Ausb. 67% Ausb. 52% Ausb.
d.r. 90:10 d.r.87:13 d.r. 80:20
er. 937 e.r.63:37 e.r.90:10

Schema 4. Katalytische asymmetrische Alkylierung von Cyclobutenyl-
elektrophilen.!"

5% [{Pd(allyl)Cl},], 15% L2b

O\ EtyZn (2.4 Aquiv.) @\
cl COOMe N COOMe

THF, -60°C

trans-9a
93% Ausb.
d.r. 99:1
er.94555

cis-9b
87% Ausb.
d.r. 99:1
er. 955

rac-cis-8a

5% [{Pd(allyl)Cl},], 15% L2b
@\ Et,Zn (2.4 Aquiv.)
o COOMe

THF, -60°C

rac-trans-8b

Schema 5. Inversion der Konfiguration bei der katalytischen asymme-
trischen Alkylierung von Cyclohexenylelektrophilen. Die beschriebenen
Ausbeuten entsprechen reinem, isoliertem Produkt."!
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Esters (Tabelle 1, Nr. 2) ergab keine
Reaktion, auch bei Raumtemperatur.
Das Substrat mit der mafBgeschnei-
derten (2-Methylthio)acetyl-Abgangs-
gruppe (Tabelle 1, Nr. 5), das im Zu-
sammenhang mit der Ni-katalysierten,
Abgangsgruppen-dirigierten, enantio-
spezifischen Substitution von Jarvo
et al. entwickelt worden war,"®! fiihrte
ebenfalls zu einer Reaktion, sogar bei
tieferen Temperaturen. Es wird ange-
nommen, dass die Koordination des

(RRRRS,S)-L3

25% (6a) Organozinkreagens durch die Ab-
PP gangsgruppe die oxidative Addition
2 des Substrats an den Nickelkatalysator
o) beschleunigt. Solch ein Beschleuni-
PPhZI\} gungseffekt kann auch fiir die hier
beobachtete, betridchtlich hohere Re-
> aktivitit  verantwortlich  gemacht

nur 7 werden.

Im Anschluss widmeten wir uns
weiteren Untersuchungen zum
Umfang der Reaktion. Wie in Tabel-
le 2, Nr.1-5 dargestellt, unterlaufen
racemische Acetate und Carbonate
die deracemisierende Alkylierung

Tabelle 1: Abgangsgruppeneffekt. Der d.r.-Wert von Produkt 11a betrégt
<95:5 in allen Fallen ("H-NMR-Spektrum der Rohprodukte). Alle Aus-
beuten beziehen sich auf isoliertes Material."!

LG : Ph

5% [{Pd(allyl)Cl}]
15% L2b
EtyZn (2.4 Aquiv.)
N Ph
THF, T [°C], 18h

rac-cis-10a—e trans-11a
Nr. Abgangs- Substrat T Ausb. e.r.
gruppe (LG) °q [%]
1 OAc 10a -20 89 98:2
2 OPiv 10b RT - -
3 OCO,Me 10c —-20 76 98:2
4 OCO,CeH, 10d -20 85 98:2
O,
5 Mes/\g - 10e 40 79 973

durch Dialkylzinkreagentien in guten bis sehr guten Aus-
beuten und mit sehr guten Enantioselektivitdten. Tabelle 2,
Nr. 6-8 préasentiert die ausgezeichnete Vertréglichkeit von
Dialkylzinkreagentien mit funktionellen Gruppen, wie
Weinreb-Amiden, Ketonen und sogar freien Aldehyden
(Tabelle 2, Nr.7), die bei dieser Transformation toleriert
werden. Auch 1,2,3,6-Tetrahydropyridin-3-ylacetate sind ge-
eignete Elektrophile fiir diese Transformation, die nicht auf
sechsgliedrige Ringe begrenzt ist (Tabelle 2, Nr. 9 und 10).
Die Komplementaritit der hier beschriebenen Transfor-
mation zu modernen Kupfer-katalysierten allylischen Alky-
lierungen wird am besten durch die in Schema 6 dargestellten
Experimente ausgedriickt. Wie gezeigt, fithrten {ibliche
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Tabelle 2: Umfang der deracemisierenden Alkyltransferreaktion. Reakti-
onsbedingungen entsprechen denen in Schema 5, alle Ausbeuten ent-
sprechen isoliertem Material.

Nr. Substrat Produkt d.r. Ausb. e
[%]
1 ACOQCOZMe \\“‘"QCOZMe 99:1 78 94:6
rac-12a %a
ACOQCOZME 99:1 &7 85:15
rac-12a @\
2 CO,Me
D ™
MeO,CO CO,Me 99:1 60 87:13
rac-12b
3 MeOzCOQCOZBn \“‘"QCOZBn 99:1 55 84:16
rac-13b 14b
\\“\"QCOZBn 99:1 78 95:5
o, -
4 AcO CO2Bn
rac-13a Q
CO,Bn 99:1 &5 84:16
14b
AcOQPh 97:3 92 89:11
rac-10a Q
5 o Ph
Q 11b
MeO,CO Ph 97:3 72 90:10
rac-10c

@\(QMe

! N—

o 99:1 86
(0]

93:7
QMe
N— 16a
6 AcO
o) QMe
rac-15a N~
: 99:1 90 93:7
[¢]
16b
7 CI““\QCHO \/QCHO 82:188 720 90:10
rac-17a 18a
3 Aco" N ' e I N 99:1 75 87:13
o o
rac-19a 20a
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Tabelle 2: (Fortsetzung)

Nr. Substrat Produkt d.r. Ausb. e
[%]
Sh
N [d .
) - 2 0:10
(j/OAc +s 8 9
N 22a
? Ts @
rac-21a N
) 81 85:15
Ts
22b

OAc

rac-23a

88:12

N
24a

[a] d.r. SM =90:10. [b] Ausbeute an isoliertem Alkohol (Reduktion mit
Dibal). [c] 1:1-Verhaltnis von 22a und reduzierter Verbindung.""!

Kupfer-katalysierte asymmetrische allylische Alkylierun-
gen® unter Einsatz von EtMgBr als Nukleophil mit Keton
19a zu 1,2-Additionen an die Carbonylgruppe!'! und ergaben
eine komplexe Mischung (Schema 6a). Zusétzlich fiihrte der
Versuch einer Kupfer-katalysierten Synthese von rac-22b fiir
die chromatographische (HPLC) ee-Bestimmung zu Produkt
26a, das dem reduzierten Ringoffnungsprodukt von Inter-
mediat 25 entspricht (Schema 6b)./&

Die Reaktion des linearen Acetats 27a fiihrte unter ver-
gleichbaren Bedingungen einzig zum reduzierten Produkt 28
in guten Ausbeuten (Schema7). Ein Deuteriummarkie-
rungsexperiment lieferte 28d und identifizierte das Resultat
als eine Umpolungs-Transmetallierung zugunsten eines nu-
kleophilen Allylmetallintermediats, das nach dem Abbruch
der Reaktion zum beobachteten Produkt fiihrte.

Die isolierten alkylierten Produkte erdffnen zusitzliche
Moglichkeiten fiir priparative Modifikationen (Schema 8).
Regio- und stereoselektive Halohydrinbildung ergab 29 in
einer Ausbeute von 68 %, wihrend eine Dihydroxylierung die
Synthese des hochfunktionalisierten Cyclohexans 30 in we-
nigen Stufen ermoglichte.' Das tertitire Stereozentrum mit
einzelnem Ethylsubstituenten iibte dabei eine bemerkens-
werte Stereokontrolle iiber weitere Funktionalisierungen der
benachbarten Doppelbindung aus. Des Weiteren ermoglichte
das Cyclobutenderivat 6a eine kurze Syntheseroute zum Iso-
pilopinsiure-N-benzylamid 31.'%) Das Produkt konnte nach
Ozonolyse und Oxidation in einer Ausbeute von 56 % er-
halten worden.

Zusammenfassend haben wir die erste enantioselektive
Pd-katalysierte Alkylierung unter Verwendung von Dialkyl-
zinkreagentien als Nukleophile entwickelt. Diese unge-
wohnliche Transformation, die die Standard-Umpolungsre-
aktivitdt von Allylpalladiumintermediaten in Gegenwart von
Diorganozinkspezies unterbindet, beruht auf einem bemer-
kenswerten Ligandeneffekt von Taddol-Phosphoramiditen.
Die breite Vertriglichkeit mit funktionellen Gruppen von
Dialkylzinkreagentien eroffnet Alternativen zu den iibli-
cherweise verwendeten Alkyllithium- oder Alkylmagne-
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< O X = OH oder OAc

> TSHNM

Stichwérter: Alkylierungen -
Deracemisierungen - Diethylzink -
Enantioselektivitit - Palladium
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Zuschriften
5% CuTC
2 5.5% (R,R,R)-L1
EtMgX (1.5 Aquiv.) X o et
‘ O CHyCl,, -78 °C komplexe Mischung
AcO
5 5% [{Pd(allyl)Cl},] ‘ O
rac-19a 15% L2b - Et
Et,Zn (2.4 Aquiv.)
THF, -10°C Zga
75% Ausb., d.r. 99:1, e.r. 87:13
) cumiovs O m
MeMgBr
THF, -20 °C
= OAc
25
N
¥ 5% [{Pd(allyl)Cl},] A~ Me
S 15% L2b
rac-21a Me,Zn (2.4 Aquiv.) N
THF, -10°C Ts

22b
81% Ausb., e.r. 85:15

Schema 6. Komplementaritat zwischen Kupfer- und Palladium-katalysierten Alkyltansfer-

reaktionen. DMS = Dimethylsulfid, Ts =Tosyl.

1) 5% [{Pd(allyl)Cl},], 15% L2b

OAc Et,Zn (2.4 Aquiv.)
O X O _ THRRT O O
2) Reaktionsabbruch mit X;0 o9 45% Ausb.. X = H
27a

28-d, 40% Ausb., X = D
(95% Einbau)

Schema 7. Deuteriummarkierung des linearen Substrates 27 a.

Br

NBS, THF/H,0 HO.,
RT, 68%
N COO0BN
O\ :
W d.r. >95:5
N COOBn o
14a 0s0,4/NMO,
e.r. 95:5 Aceton/tBUOH/H,0 HO,
RT, 51%
N CO0BN

1) O3, CH,Cl,/MeOH
dann NaBH,4, RT

(o]
lz(k O
H
2) mCPBA, TEMPO,

e TBABr, CH,Cl,
6a RT, 56% 0O 34
e.r. 937 Isopilopinséure-N-benzylamid

Schema 8. Stereoselektive Derivatisierung der Alkylierungsprodukte
14a und 6a. Bn=Benzyl, mCPBA = meta-Chlorperbenzoesiure,
NBS = N-Bromsuccinimid, NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid,
TBABr = Tetrabutylammoniumbromid, TEMPO = 2,2,6,6-Tetramethyl-
piperidinyloxyl.

siumanaloga. Weitere Studien zum Mechanismus und zum

Umfang dieser Reaktion sind im Moment im Gange.
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