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Asymmetrische Kaskadenreaktion zu Allylsulfonamiden aus Allyl-
alkoholen iiber eine Palladium(II)/Base-katalysierte Umlagerung von

Allylcarbamaten**

Johannes Moritz Bauer, Wolfgang Frey und René Peters*

Abstract: Eine regio- und enantioselektive Tandemreaktion,
die leicht zugdngliche achirale Allylalkohole direkt in chirale
sulfonylgeschiitzte Allylamine iiberfiihrt, wird beschrieben.
Die Reaktion wird durch Kooperation eines chiralen Ferrocen-
Palladacyclus und einer tertiiren Amin-Base katalysiert und
kombiniert hohe Stufenckonomie mit leichter Handhabung
(ohne Inertgasatmosphdre oder Katalysatoraktivierung). Me-
chanistische Studien stiitzen eine Pd"-katalysierte [3,3]-Um-
lagerung eines Allylcarbamats — in situ erzeugt aus einem Al-
lylalkohol und einem Isocyanat — als Schliisselschritt, dem eine
Decarboxylierung folgt.

Chirale a-verzweigte Allylamine sind wertvolle Synthese-
bausteine, und ihre enantioselektive katalytische Synthese ist
intensiv untersucht worden. Zwei der vielseitigsten Strategien
zur hoch enantioselektiven und regioselektiven Erzeugung
von Allylaminen sind die Ir-katalysierte allylische Aminie-
rung,l sowie die Pd"-katalysierte Overman- oder Aza-
Claisen-Umlagerung von Allylimidaten.*”! Bei letzterer
Methode wird die Bildung eines unerwiinschten Regioiso-
mers als Konsequenz eines Umlagerungsmechanismus tiber
ein sechsgliedriges cyclisches Intermediat oftmals gar nicht
beobachtet.”! Uber die Aza-Claisen-Umlagerung werden
Carboxamid-geschiitzte Amine gebildet. Leider konnten nur
fiir Trichlor- und Trifluoracetamidprodukte die Schutzgrup-
pen einfach entfernt werden.® Die Herstellung der Triflu-
oracetimidat-Substrate ist relativ mithsam, teuer, verlangt
den Gebrauch von CCl, und produziert gro3e Mengen an
PPh;-basiertem Abfall.’] Zudem ist die Isolierung und La-
gerung der Trifluoracetimidate oftmals erschwert durch ihre
Empfindlichkeit gegen Hydrolyse.

Wir berichten nun iiber eine alternative, einfach aus-
fiihrbare Tandemreaktion, die lineare achirale Allylalkohole
hoch regio- und enantioselektiv in verzweigte chirale sulfon-
ylgeschiitzte Allylamine iiberfiihrt."”) Diese Reaktion ver-
l4uft {iber Allylcarbamate als Zwischenstufen, die eine Pd"-
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katalysierte asymmetrische [3,3]-Umlagerung eingehen, der
ein Decarboxylierungsschritt folgt.!""'?

In unseren anfianglichen Studien haben wir die Moglich-
keit einer decarboxylierenden asymmetrischen Umlagerung
des allylischen N-Tosylcarbamats 1a untersucht (Tabelle 1).

Tabelle 1: Entwicklung einer enantioselektiven Allylcarbamat-Umlage-
rung.
X Mol-% [PPFOP-CI],,

o 2 X Mol-% AgY,
pTs J,J\ Z Mol-% Base,

NTTO CHyCl, T, 18h PTS N .
> + pTs-NH,
=
nPrA\) ] 2. nPr)\/
1a ’Pr’Z\N/rF;d-c'n 2a 3
o
Ph_Fe Ph
Ph Ph
[PPFOP-CIJ, PN
Nr. X Y- Z Base  T[°C] Ausbeute[%] ee[%]"
3 2a 2a
1 5 NO;~ 0 - 60 17 10 9
2 3 NO;~ 100 iPr,NEt 60 6 87 89
3 3 NO,~ 100 PS 60 3 9% 88
4 3 NO;~ 10 PS 60 5 91 86
5 2 NO;~ 20 PS 60 6 87 86
6 2 PFg 20 PS 60 14 75 92
7 2 TfO~ 20 PS 60 14 70 91
8 2 FCCO,~ 20 PS 60 4 95 87
9 1 F,CCO,~ 20 PS 40 3 95 88
0 1 M 20 PS 40 4 22 93
e g 25 PS 85 6 38 92

[a] Ausbeute mittels "H-NMR-Spektroskopie bestimmt iiber einen in-
ternen Standard. [b] Enantiomereniiberschuss mittels HPLC bestimmt.
[c] Es wurde kein Silbersalz zur Katalysatoraktivierung verwendet.

[d] CHCI; als Lésungsmittel.

Der Pentaphenylferrocen-Oxazolin-Palladacyclus [PPFOP-
Cl], — zunéchst durch Behandlung mit AgNO; (zum Aus-
tausch der Chloridliganden) aktiviert — hatte nach 18 h in
CH,Cl, bei 60°C in einem Druckgefdfl kleine Mengen an
Umlagerungsprodukt 2a produziert (Nr.1), allerdings in
nahezu racemischer Form. Um die Reaktivitdt des Carbamat-
N-Zentrums zu erhohen, wurden verschiedene Basen als
stochiometrische Additive untersucht. O-Basen resultierten
allenfalls in Spuren an 2a, wihrend sterisch anspruchsvolle
tertidfre Amine wie iPr,NEt oder 1,8-Bis(N,N-dimethylami-
no)naphthalin (Protonenschwamm, PS) zu einer starken
Steigerung der Reaktivitét fithrten (Nr. 2 und 3). Das Produkt
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wurde in hoher Ausbeute und mit guter Enantioselektivitét
gebildet, auch wenn lediglich katalytische Mengen an PS
verwendet wurden (Nr. 4).[1%]

Verschiedene Silbersalze AgY wurden zur Katalysator-
aktivierung untersucht.’**!¥ Bei Gebrauch von 2 Mol-% an
Prikatalysator ergaben Nitrat (Nr. 5), F;CCO,™ (Nr. 8) und
eine Reihe weiterer anionischer Liganden Y~ (nicht gezeigt)
dhnliche Ausbeuten und ee-Werte. Mit schwach koordinie-
renden oder nichtkoordinierenden Anionen wie Triflat (Nr.
7) und PFy~ (Nr. 6) wurde mehr Substratzersetzung zu 3 re-
gistriert."”! Mit Trifluoracetat verlief die Umlagerung auch
bei 40 °C unter Verwendung von 1 Mol-% des Prikatalysators
noch gut (Nr.9). Wenn der Prikatalysator nicht durch ein
Silbersalz aktiviert wurde, so war die Reaktivitdt unter diesen
Bedingungen in Ubereinstimmung mit unseren bisherigen
Studien niedrig (Nr. 10).7¢801416] Iy Fall der erwihnten Aza-
Claisen-Umlagerung war unter Verwendung des gleichen
Priikatalysators sogar der Gebrauch eines Uberschusses an
Silbersalz nétig, um eine paramagnetische Pd™-Spezies zu
erzeugen, die eine deutlich gesteigerte katalytische Aktivitét
aufwies.™! Eine solche Katalysatoroxidation ist bei der All-
ylcarbamat-Umlagerung nicht erforderlich. Auch der Chlo-
ridaustausch kann vermieden werden, wenn die Umlagerung
bei hoheren Temperaturen durchgefiihrt wird. Bei 85°C in
CHCI; wurde 2a mit dem nichtaktivierten [PPFOP-CIl], in
88 % Ausbeute und mit 92% ee gebildet (Nr. 11).

Um die Reaktionsfithrung weiter zu erleichtern, wurde
die Option einer Eintopfprozedur in Betracht gezogen, bei
der der Allylalkohol als Substrat verwendet wird (Schema 1,
oben).'"”! Letzterer wurde mit 1 Aquivalent an pTsNCO in
CHC, fiir 30 min bei Raumtemperatur vorgeriihrt. [PPFOP-
Cl], (3 Mol-%) und PS (20 Mol-%) wurden dann zugege-
ben."™ Bei 85°C wurde das Produkt wiederum in hoher
Ausbeute und mit hoher Enantioselektivitit in einem
Druckgefif3 gebildet. Dies bewog uns, eine Tandemvariante
zu inspizieren, bei der alle Reaktionskomponenten direkt
zugegeben wurden ohne eine separate Vorbildung des Allyl-
carbamats."” Diese einfache Prozedur ergab selbst in Ge-
genwart von Luft ein nahezu identisches Ergebnis (Schema 1,
unten).

Die Kaskadenreaktion wurde mit verschiedenen Sub-
straten untersucht (Tabelle 2). Mit aliphatischen Olefinsub-
stituenten R wurde das Produkt gewohnlich in guter bis hoher

Eintopfreaktion:

1) pTSNCO, CHCl3, RT, 30 min
2) 3 Mol-% [PPFOP-Cl],,

OH 20 Mol-% PS, 85 °C, 18 h PTS-\H
NS
nPr/\) 89%, nPrM
ee = 88%
4a 2a
Tandemreaktion: pTSNCO, 1 Mol-% [PPFOP-CI],,
20 Mol-% PS, CHCly, 85 °C, 18h,
OH  Luftatmosphare PTSNH
NS
o X 80%, ,,pr/'\¢
ee = 90%
4a 2a

Schema 1. Stufenokénomische Varianten zur Bildung von 2a.
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Tabelle 2: Anwendung der Kaskadenreaktion.

pTsNCO (1.0 Aquiv.),
OH 1Mol-% [PPFOP-CIl,,  PTs.

20 Mol-% PS, CHClj,

4 80°C, 24 h, 2
Luftatmosphare
N, 42 R Ausb. [%]® RS [%]®  ee [%]¢
1 a nPr 80 20:1 90
2 b Et 88 16:1 91
3 c Me 90 40:1 72
4 d nPent 85 22:1 93
5 e (CH,),Ph 86 25:1 92
6 f (CH,),CO,Me 80 26:1 90
7 g CH,OTBS 83 20:1 98
8 h CH,0Bn 90 20:1 98
9 i iPr 52 7:1 92
10 i iBu 79 10:1 89

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Regioselektivitat mittels "H-NMR-
Spektroskopie des Rohprodukts bestimmt. [c] Enantiomereniiberschuss
mittels HPLC bestimmt.

Ausbeute und mit hoher Regio- und Enantioselektivitédt ge-
bildet. Das schwierigste Beispiel beziiglich Enantioselektion
mit R =Me ergab das Produkt mit 72% ee (Nr. 3), wihrend
fiir andere Beispiele die Werte zwischen 89 und 98 % ee
schwankten. Substrate mit a- und f-verzweigten Alkylresten
(Nr. 9 und 10) konnten ebenfalls unter Standardbedingungen
verwendet werden und resultierten in hoher Enantioselekti-
vitdt, wenn auch mit reduzierter Reaktivitdt im ersten Fall.
Wie in Tabelle 2 gezeigt, sind verschiedene funktionelle
Gruppen wie Ether (Nr.8), Silylether (Nr.7) und Ester
(Nr. 6) kompatibel mit den Bedingungen der Kaskadenre-
aktion, die somit einen raschen Zugang zu geschiitzten chi-
ralen f-Aminoalkoholen und y-Aminosdurederivaten eroff-
net. Die Olefineinheit konnte fiir anschlieBende Synthese-
schritte vielfdltig genutzt werden. Aromatische Reste R
wurden dagegen nicht gut toleriert. Die beobachtete Sub-
stratpréaferenz scheint daher komplementér zur Ir-katalysier-
ten allylischen Aminierung, fiir die aromatische Reste R
oftmals zu hoheren Regioselektivitdten fiihrten als aliphati-
sche.l"

Wie die Pd"-katalysierte Allylimidat-Umlagerung, so
verlduft auch die Titelreaktion fiir Z._-konfigurierte Sub-
strate langsamer. Unter den Bedingungen von Tabelle 2
wurde das Produkt 2a in lediglich 29 % Ausbeute ausgehend
von (Z)-4a und mit entgegengesetzter absoluter Konfigura-
tion gebildet (75% ee, nicht gezeigt in Tabelle 2). Die Allyl-
alkohole sollten daher moglichst nahezu geometrisch rein
sein, um eine bestmogliche Enantioselektivitdt zu erzielen
(siehe auch die Hintergrundinformationen).

Die Skalierbarkeit der Kaskadenreaktion wurde anhand
von Substrat 4d im Gramm-MafRstab evaluiert. Die Wieder-
holung der Reaktion aus Tabelle 2, Nr. 4 mit 5.24 mmol an
Substrat lieferte 1.366 g an 2d (92 % Ausbeute) mit 91 % ee.

Tosyl-Schutzgruppen von Allylaminen lassen sich oft in
guten Ausbeuten unter reduktiven Bedingungen entfernen,
selbst in technischen Prozessen.”” Um den Nutzen der Pro-
dukte zu demonstrieren, wurde 2d unter Standardbedingun-
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gen entschiitzt.”® Dies gelang in hoher Ausbeute und ohne
Verlust an optischer Reinheit (Schema 2). Die decarboxylie-
rende Allylcarbamat-Umlagerung bietet zudem die Mog-
lichkeit der Variation der N-Schutzgruppe durch Nutzung

1 Mol-% [PPFOP-CI],,

oo O 2 Mol-% Ag(02CCF3)2, oo
s L 20Mol-%Ps, 18 h, S
Me;N H O CH,Clp, 50 oder 60 °C  Me,N"~ NH
X R= “
R s Me (6a): 85%, ee = 94% 6
nPr (6d): 95%, ee = 94%
Ph (6e): 92%, ee = 98% l 1,3-Diaminopropan,
140 °C, 2 h (75-98%)
T Na/Naphthalin, NH
s. THF, RT, 1h 2
NH RT,
. P
/\/W 90% R/\*/
2d ee = 93% 7

Schema 2. Anwendung der Dimethylaminosulfonyl-Schutzgruppe.

verschiedener Allylcarbamate. Dies wurde fiir die Carbamate
5 demonstriert, die eine Dimethylaminosulfonyl-Schutz-
gruppe tragen (Schema 2). In diesem Fall verlief die Umla-
gerung mit hoher Ausbeute und Regioselektivitit (6a/d: 24:1;
6e: 39:1) und gab die Sulfonamide 6 mit 94-98% ee. Ent-
schiitzung von 6 mit 1,3-Diaminopropan unter Standardbe-
dingungen'! lieferte die freien Amine 7 in hoher Ausbeute.
Fiir Substrat Se haben wir auerdem den nichtaktivierten
Katalysator [PPFOP-CI], (1.0 Mol-%) in Gegenwart von PS
(20 Mol-%) untersucht. Erfreulicherweise wurde in CHCI,
auch in diesem Fall das Produkt in guter Ausbeute (93 % ) mit
hohem ee-Wert (96%) und guter Regioselektivitit (24:1)
nach 24 h bei 80°C gebildet.”

Kreuzexperimente wurden durchgefiihrt, um zu ermitteln,
ob die Sulfonamid-Bildung iiber einen Umlagerungsmecha-
nismus erfolgt. Eine 1:1-Mischung der Allylcarbamate 1¢ und
8, die sich in der N-Sulfonyleinheit und dem Olefin-Substi-
tuenten unterscheiden, wurde mit dem Palladacyclus-Kata-
lysator umgesetzt (Schema 3). Die beiden Produkte, die fiir
einen intramolekularen Pfad erwartet werden, wurden in
gleich groBen Mengen gebildet, wihrend die Kreuzprodukte
nur in Spuren gefunden wurden (<1% in GC-MS). Aus
diesem Grund ist es sehr wahrscheinlich, dass die Reaktion
tiber eine intramolekulare Carbamat-Umlagerung verlduft,
und nicht iiber eine allylische Substitution.

o
2 o}
s. M 2 0,
-Tol~~* S.
pTol”"N" "0 HMo%  p-Tol” /I\t/ oh-S N
X~ [PPFOP-CI],, — P
Me 4 Mol-% Me Mo
1c (50%) AgO,CCFy 2c (46%) (<1%)
+ B +
0, O  20Mol-%Ps, 0, Oy
_S.
. A\) mm/v JTPH')\?
nPr et
8 (50%) 9 (45%) (<1%)

Schema 3. Kreuzexperiment zur Bestitigung eines intramolekularen
Reaktionspfads.
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Schema 4. Denkbarer vereinfachter Mechanismus der Pd"/Base-kataly-
sierten decarboxylierenden Allylcarbamat-Umlagerung.

12

Basierend auf diesen Resultaten und der absoluten Kon-
figuration der Produkte®! schlagen wir den in Schema 4 ab-
gebildeten Mechanismus vor, der — wie die Allylimidat-Um-
lagerung!” — eine seitenselektive Koordination des Olefins an
das Pd"-Zentrum in 11 beinhaltet. Basierend auf dem typi-
schen Koordinationsverhalten der Ferrocenpalladacyclen(™®2*!
wird angenommen, dass das neutrale Olefin trans zum Ox-
azolin-N-Atom koordiniert. Eine stereoelektronisch bevor-
zugte Orientierung des Olefins parallel zur Ferrocen-Achse,
d.h. senkrecht zur quadratischen Pd-Koordinationsebene,”!
ist wahrscheinlich fiir die Grundzustandskonformation, in der
die allylische C1-Methyleneinheit mit ihrem relativ kleinen
Raumbedarf in Richtung des sperrigen CsPhs-Liganden weist,
wihrend die Sulfonyleinheit dem Ferrocengeriist ausweicht,
um die AbstoBung zu minimieren (Schema 4). Von der Ko-
ordination der enantiotopen Olefinseite wird angenommen,
dass sie aus sterischen Griinden weniger giinstig ist. In einem
moglichen Szenario konnte das deprotonierte Carbamat-N-
Atom an das Pd-Atom binden (cis zum Oxazolin-N-Atom)
und das Olefin innerhalb dieses Chelats 11’ iiber einen In-
nersphiren-Mechanismus angreifen. Da jedoch Olefininser-
tionen dieses Typs normalerweise konzertierte Prozesse sind,
wiirde die reaktive Konformation verlangen, dass die Olefin-
Doppelbindung in der quadratischen Pd"-Koordinationsebe-
ne liegt, was wiederum eine Rotation des koordinierten
Olefins um ca. 90° implizieren wiirde.” Dies sollte eine be-
trachtliche Repulsion zwischen dem CsPhs-Liganden und
dem Olefin verursachen. Im alternativen Fall eines Auflen-
sphiren-Mechanismus iiber den Olefinkomplex 11 wiirde das
anionische N-Zentrum von der dem Pd-Zentrum abgewand-
ten Seite angreifen. Innen- und Auflensphédren-Mechanismus
sollten daher unterschiedliche Enantiomere liefern. Fiir die
vorgeschlagene Seitenselektivitdt der Substratkoordination
wire nur ein AuBensphidren-Angriff in Einklang mit der
Konfiguration des bevorzugt gebildeten Enantiomers.
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Kinetische Untersuchungen mithilfe von 'H-NMR-Spek-
troskopie ergaben eine nahezu lineare Beziehung der Pro-
duktausbeute und der Reaktionszeit fiir Ausbeuten bis ca.
80% (sieche die Hintergrundinformationen), was auf eine ki-
netische Abhéngigkeit pseudo-nullter Ordnung beziiglich des
Carbamats deutet. Dies impliziert 1) eine Substratsittigung
und somit eine hohe Koordinationstendenz des Substrats,
2) die C-N-Bindungsbildung als wahrscheinlicher geschwin-
digkeitsbestimmender Schritt und 3), dass Katalysatordesak-
tivierung oder -zersetzung nur eine untergeordnete Rolle
spielen. Die hohe Affinitdt der Substratkoordination, die
nicht fiir die Aza-Claisen-Umlagerung fiir den gleichen Ka-
talysator beobachtet wurde,’? konnte durch die anfingliche
Bildung des Chelatkomplexes 11’ erkldrt werden, in dem
sowohl das Olefin als auch die anionische Carbamateinheit an
das Metallzentrum binden. Dies wire im Einklang mit der
Beobachtung, dass der Typ des anionischen Liganden des
aktivierten Katalysators weniger kritisch als gewohnlich ist,
und dass sogar das oftmals inerte chloridverbriickte Dimer
[PPFOP-CI], ein kompetenter Katalysator bei hoheren
Temperaturen ist, da Y~ oder Chlorid gegen das deproto-
nierte Substrat substituiert wiirden. Der vorgeschlagene Au-
Bensphédren-Mechanismus wiirde eine Dissoziation der anio-
nischen Carbamateinheit vor der Umlagerung verlangen.

Um die Substratséttigung zu bestédtigen, wurde die Re-
aktionsmischung itiber ESI-HRMS nach 0.5h bei 35°C (§
Mol-% [PPFOP-O,CCF;],) untersucht. Im dominierenden
detektierten Ferrocenpalladacyclus (der nicht nur den C\N-
Liganden tragt) ist ein Substratmolekiil an einen monomeren
Palladacyclus gebunden (sieche die Hintergrundinformatio-
nen). Schwerere Spezies, in denen z. B. zwei Substratmolekiile
an einen Palladacyclus binden, lieferten weniger intensive
Signale. '"F-NMR-Spektroskopie bestitigte, dass nahezu
nichts (<2%) von der anfinglich erzeugten aktivierten Ka-
talysatorspezies [PPFOP-O,CCF;], unter den Reaktionsbe-
dingungen noch vorhanden ist. Die groe Mehrheit an
~“0O,CCF; scheint nicht mehr an den Katalysator zu binden
(breite Signale, siehe die Hintergrundinformationen).

Zusammenfassend haben wir eine katalytisch-asymme-
trische Methode entwickelt, die in der Lage ist, achirale Al-
lylalkohole in einem einzigen Schritt und mit hoher Enantio-
und Regioselektivitét in sulfonylgeschiitzte chirale Allylami-
ne zu tiberfiilhren. Wir haben gezeigt, dass diese Reaktionen
tiber decarboxylierende Umlagerungen von Allylcarbamaten
ablaufen, was die bevorzugte Bildung der verzweigten allyli-
schen Regioisomere erkldart. Die Allylcarbamate konnen
in situ durch Addition des entsprechenden Allylalkohols an
ein Isocyanat gebildet werden. Die Titelreaktion bietet die
zusdtzlichen praktischen Vorteile, dass sie unter Luftatmo-
sphire durchgefiihrt werden kann und dass eine Katalysa-
toraktivierung durch ein Silbersalz, die fiir zahlreiche andere
durch chirale Palladacyclen katalysierte asymmetrische Re-
aktionen erforderlich ist, im vorliegenden Fall nicht benétigt
wird.
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