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Abstract: Chirale a-Aminoketone sind hervorragende Nu-
kleophile fiir hoch stereoselektive Palladium-katalysierte ally-
lische Alkylierungen, sowohl mit chiralen als auch achiralen
Allylsubstraten, wobei die Steuerung iiber das chirale Keton-
enolat iiberwiegt. Die erhaltenen substituierten Aminoketone
lassen sich anschlief3end stereoselektiv reduzieren, wobei bis zu
fiinf benachbarte Stereozentren erhalten werden konnen. Dies
ermoglicht auch den Aufbau eines hoch substituierten Piperi-
dinderivates.

Ubergangsmetallkatalysierte allylische Alkylierungen spie-
len eine wichtige Rolle in der modernen Synthesechemie,™
wobei besonders den Palladium-katalysierten Prozessen eine
herausragende Stellung zukommt.?! Neben den iiblicherweise
verwendeten stabilisierten Carbanionen haben sich in den
letzten Jahren auch nichtstabilisierte Enolate, besonders die
der Ester,”! Amide! oder Ketonel als Nukleophile etabliert.
Trost und Keinan berichteten 1980 erstmals iiber Umsetzun-
gen einfacher Ketone, wie etwa Acetophenon.! Die beno-
tigten Ketonenolate lassen sich auch in situ erzeugen, zum
Beispiel durch Addition von Cupraten an a,f-ungesittigte
Ketone.! Mittlerweile wurde eine Vielzahl chiraler Liganden
eingesetzt, um die Konfiguration am a-Zentrum der Carbo-
nylgruppe zu kontrollieren.® Vor allem in den letzten Jahren
wurden decarboxylierende allylische Alkylierung entwickelt,
wobei sowohl Vinylallylcarbonatel als auch p-Oxoallyles-
ter'” umgesetzt werden konnen. Dieses Forschungsgebiet
wurde stark geprédgt durch Arbeiten aus den Gruppen von
Tsuji,"V Trost!'” und Stoltz."¥ Die Methode findet haupt-
sdachlich Anwendung zum Aufbau quartdrer stereogener
Zentren (Schema 1), vor allem bei Umsetzungen in Gegen-
wart chiraler Liganden.""! Die quartiren stereogenen Zen-
tren haben den Vorteil, dass unter den Reaktionsbedingun-
gen keine Epimerisierung des neu gebildeten stereogenen
Zentrums auftreten kann.

Unsere Arbeitsgruppe beschéftigt sich ebenfalls seit ei-
nigen Jahren mit allylischen Alkylierungen, wobei unser
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Schema 1. Stereoselektive Synthese a-quartirer Ketone durch decarb-
oxylierende allylische Alkylierung.
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Fokus auf der Umsetzung chelatisierter Glycinesterenolate
liegt."”! Neben den Palladiumkatalysatoren finden hierbei
auch Rhodium-'" und Ruthenium-Komplexe!"”! ihre An-
wendung, wobei diese oftmals nicht nur andere Selektivitd-
ten, sondern auch andere Produkte liefern. Auch lisst sich die
Methode problemlos auf Peptide anwenden.'” Exzellente
Stereoselektivititen werden dabei in Gegenwart von Zink-
chlorid als chelatisierendem Metallsalz erhalten, wobei sich
der stereochemische Verlauf der Reaktion durch die Chira-
litatszentren der Peptidkette steuern lasst (Schema 2). Die
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Schema 2. Stereoselektive Peptidmodifizierung durch allylische Alkylie-
rung. ds: Diastereoselektivitit.

Seitenketten der chiralen Aminosduren schirmen eine Seite
des gebildeten Glycinenolats ab, und der Angriff am sterisch
gehinderten m-Allylkomplex erfolgt dann von der einfacher
zuginglichen Seite des Enolats. Daher liefert in der Regel
eine L-konfigurierte Aminosiure eine benachbarte D-Ami-
noséure, und umgekehrt.

Aufbauend auf diesen guten Resultaten bei den Peptid-
allylierungen untersuchten wir, ob sich @hnliche Abschirm-
effekte auch nutzen lassen, um geschiitzte chirale a-Amino-
ketone A (Schema 3) stereoselektiv zu allylieren. Solche

R' Uberschuss B
/k”/“\ , _anBase
SGHN"« g R MX, o R' R2? R!
A SGN\/‘\/ und/oder SGN\/H/\RZ

mM—0 M—0
c D

Schema 3. Potenzielle chelatisierte Enolate N-geschiitzter a-Amino-
ketone. SG: Schutzgruppe.
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Ketone lassen sich relativ einfach aus entsprechenden Ami-
nosiuren erhalten." In Gegenwart eines Uberschusses an
Base sollten sich prinzipiell zwei Arten von Enolaten erzeu-
gen lassen. Ein Aquivalent der Base wird benétigt zur Ab-
spaltung des relativ aziden Amid-Protons, ein zweites Aqui-
valent der Base kann anschliefend in a- oder o'-Position
deprotonieren. Durch Zusatz chelatisierender Metallsalze
(MX,) erhilt man entweder das Enolat B mit endocyclischer
Doppelbindung oder die Enolate C und D mit exocyclischer
Doppelbindung, wobei das Z-Enolat D aufgrund der gerin-
geren 1,3-Allylspannung deutlich bevorzugt sein sollte.”"!
Wihrend die Allylierung des Enolates B unter Epimerisie-
rung zur Bildung von quartédren stereogenen Zentren fiihrt,
sollte eine Allylierung der Enolate C und/oder D den ste-
reoselektiven Aufbau eines zweiten tertidren stereogenen
Zentrums ermoglichen. Aminoketone des Typs A sind jedoch
fiir ihre konfigurative Labilitit bekannt,®?! und es ist daher
unabdingbar, die a-Deprotonierung komplett zu unterdrii-
cken, um selektiv o'-allylierte Produkte erhalten zu konnen.

Unsere ersten Experimente fiihrten wir mit dem von N-
tosyliertem Phenylalanin abgeleiteten Benzylketon 1a (Ta-
belle 1) durch. Die Tosyl-Schutzgruppe wurde verwendet, um

Tabelle 1: Allylische Alkylierungen diverser unterschiedlich geschiitzter
a-Aminoketone 1.
R3

R' ZnCly (1.1 Aquiv.)

R? ;
A _ocot §

SGHN/kHARZ LH:'AHDFS, % f\gw\/) {(@ly)PACI},] (1 Mol-%) SGHNYRZ
o] PPh; (4.5 Mol-%) O
1 THF, -78 °C+RT 23
Nr. Keton SG R' R* R’ Produkt Ausbeute[%]" d.r
1T 1la Tos Bn Ph H 2a 91 95:5
2 1b Tos Me Ph H 2b 72 94:6
3 1c Tos sBu Ph H 2c 87 97:3
4 1d TFA Bn Ph H 2d 68 58:42
5 1le Boc Bn Ph H 2e 93 88:12
6 1f Boc iPr Ph H 2f 95 96:4
7 1g  Boc sBu Ph H 2g 96 97:3
8 1le Boc Bn Ph Me 3e 85 94:6
9 1f Boc iPr  Ph Me 3f 73 94:6
10 1g Boc sBu Ph Me 3g 72 96:4
11 1h Boc iPr Me Me 3h 78 94:6
12 1i Boc sBu Me Me 3i 80 93:7

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Ermittelt durch HPLC und/oder
NMR-Spektroskopie der Rohprodukte.

eine Deprotonierung des relativ aziden Tosylamids zu ga-
rantieren, und das Benzylketon wurde gewdihlt, um eine o/'-
Deprotonierung zu begiinstigen, da sich hierbei ein konju-
giertes Enolat bilden kann. Auflerdem sollte die sterisch an-
spruchsvolle Phenylgruppe (R?) die Bildung des Z-Enolats D
gegeniiber dem E-Enolat C signifikant begiinstigen.

Wir haben eine Reihe von Reaktionsparametern variiert
und die mit Abstand besten Resultate bei Verwendung von
LHMDS als Base und ZnCl, zur Bildung des Chelatenolates
erhalten. Es wurde ausschlieBlich das gewiinschte o’-Allylie-
rungsprodukt gebildet und dies mit sehr guter Ausbeute und
Diastereoselektivitdt (Nr. 1).
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Unter diesen optimierten Bedingungen untersuchten wir
als nichstes den Einfluss der Keton-Seitenkette, der N-
Schutzgruppe und des allylischen Substrats. Selbst mit der
kleinsten Seitenkette (R'=Me) wurde eine sehr hohe Dia-
stereoselektivitit erhalten (Nr. 2), die sich durch Verwendung
sterisch anspruchsvoller Seitenketten sogar noch steigern lief3
(Nr. 3). Offensichtlich ist die N-Tosyl-Schutzgruppe hervor-
ragend geeignet fiir solche stereoselektiven Ketonallylierun-
gen. Allerdings hat die Tosyl-Schutzgruppe den Nachteil, dass
sie sich relativ schwer wieder entfernen ldsst, was oftmals zu
Problemen bei komplexeren Substraten fithrt. Daher wech-
selten wir zu anderen Schutzgruppen, die sich leichter ab-
spalten lassen. Bei Aminosiuren-"! und Peptidallylierun-
gen™ hat sich vor allem die Trifluoracetyl(TFA)-Schutz-
gruppe bewihrt, die einen &dhnlichen elektronenziehenden
Effekt wie die Tosylgruppe austiiben sollte. In der Tat verlief
die Reaktion des TFA-geschiitzten Ketons 1d sehr sauber
und mit zufriedenstellender Ausbeute, jedoch ohne signifi-
kante Diastercoselektivitat (Nr.4). Auch hier wurde aus-
schlieBlich das Monoallylierungsprodukt gebildet, allerdings
epimerisierte das stereogene Zentrum des Aminoketons fast
vollstandig unter den Reaktionsbedingungen, was auch die
schlechte Diastereoselektivitdt der Reaktion erklirt. Diese
Schutzgruppe erwies sich also im Fall der a-Aminoketone als
vollig ungeeignet. Daher wechselten wir als nichstes zur N-
Boc-Schutzgruppe, als Vertreter der leicht entfernbaren
Carbamat-Schutzgruppen. Mit dieser Schutzgruppe wurden
die besten Ausbeuten erhalten, und dies in Kombination mit
exzellenten Diastereoselektivititen, vor allem bei Verwen-
dung sterisch anspruchsvoller Seitenketten (Nr.6 und 7).
Annidhernd dieselben Selektivititen wurden bei Umsetzun-
gen von Methallylcarbonat beobachtet (Nr. 8-10). Mit diesem
Allylcarbonat untersuchten wir auch den Einfluss des Sub-
stituenten am Enolat. Alle bisherigen Reaktionen wurden mit
Phenyl-substituierten Enolaten durchgefiihrt, da bei diesen
der Enolat-Komplex D begiinstigt sein sollte. Daher ersetzten
wir nun den Phenylring durch eine kleine Methylgruppe, um
den Einfluss dieses Substituenten sowohl auf die Regio- als
auch die Stereoselektivitit zu iiberpriifen (Nr. 11 und 12). Zu
unserer grofen Uberraschung wurde kein signifikanter Un-
terschied beobachtet, weder was die Ausbeute noch die Se-
lektivitdt anging.

Die bisherigen Beispiele fokussierten sich ausschlieflich
auf die Untersuchung der Diastereoselektivitdt im Keton-
fragment, da bisher nur symmetrische m-Allyl-Palladium-
Komplexe eingesetzt wurden. Etwas komplizierter gestaltet
sich die Situation bei Verwendung unsymmetrisch substitu-
ierter Allylsubstrate, da sich hierbei zusétzlich verschiedene
Regioisomere bilden konnen. Um auch dieser Frage nach-
zugehen, wurden Umsetzungen sowohl eines Alkyl- als auch
eines Aryl-substituierten m-Allylkomplexes untersucht.
Dabei kamen sowohl die verzweigten (v), als auch die linea-
ren (/) Allylsubstrate zum Einsatz (Tabelle 2). Mit beiden
Allylsubstraten 4 und 5§ wurde die linearen Allylierungspro-
dukte bevorzugt gebildet. Vor allem bei den Phenyl-substi-
tuierten Derivaten wurden diese Produkte fast ausschlieBlich
erhalten, unabhingig vom eingesetzten Keton (Nr.6-11).
GroBere Unterschiede wurden bei den Ausbeuten und Se-
lektivitdten beobachtet. Hier erwiesen sich die Aryl-substi-
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Tabelle 2: Allylische Alkylierungen von chiralen o-Aminoketonen mit 1- oder 3-substituierten Allylcar-

bonaten 4 und 5.

interessante
Steuerung

in diesem Fall die
Frage stellte, welche

OCOEt s iiberwiegt: die des Ketons oder des
R ZCh (11 Aquiv) S Nge oder RAANOCOAE KR RLEN chiralen Allylsubstrates?

LHMDS (2.5 Aquiv.) (v) 45 [0) H : ] ) )
BocHN R —rF 787G [@ly)PaCiT,] (T Mol 5%) BocHN R+ BocHNJ}(\RZ Dabher iiberfiihrten wir 10 in ein
? Ll 61, sﬁ, hoch substituiertes Piperidinderivat
15 (Schema 5), um die stereogenen
Nr.  Keton R R? 45 R Produkt  Ausbeute [%]"! e dr (h® Zentren NMR-spektroskopisch zu-
1 Te Bn Ph 4 Pent 6e 50 94:6 78:22 ordnen zu konnen. Hierzu wurde im
2 f iPr - Ph 4 nPent 6f 55 90:10 71229  ersten Schritt die Keto-Gruppe
3 1g sBu Ph 4 nPent 6g 46 95:5 78:22 hoch diastereoselektiv reduziert
4 g sBu  Ph 4, nPent 6g 63 93:7 84:16 (11), und die Konfiguration des neu
5 Te Bn  Ph 5 Ph 7e 71 >98:2 98:2 gebildeten Stereozentrums durch
& 1f iPr Pho5 Ph 7f 81 >9931 9921 Cyclisierung zum Oxazolidinon 12
; ::g jgﬂ E: :’v E: ;5 ;g ggg 245156) aufgeklart. Auf der Stufe von 11
9 1h iPr Me 5 Ph 7h 32 ~99:1 96:4 konnten die Nebendiastereomere
0 1 sBu Me 5  Ph 7i 83 97:3 98:2 chromatographisch problemlos ab-
11 Ti sBu  Me 5, Ph 7i 80 98:2 99:1 getrennt werden. Die OH-Funktion

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Ermittelt durch HPLC und/oder NMR-Spektroskopie der Roh-

produkte.
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ZnCl, (1.1 Aquiv.) R-8 9
LHMDS (2.5 Aquiv.) PPhs (4.5 Mol-%) 72%
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THF, -78 °C~RT

EtOCOO
(9)-8

10
53%
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Schema 4. Umsetzungen chiraler Allylcarbonate.

tuierten Allylsysteme 5 den Alkyl-substituierten 4 als deutlich
iiberlegen. Selbst mit den Ethylketonen (1h, 1i) wurden ex-
zellente Selektivitdten und hohe Ausbeuten erhalten (Nr. 9-
11).

Schlussendlich untersuchten wir noch Umsetzungen chi-
raler 1,3-disubstituierter Allylsubstrate, um dadurch auch zu
verzweigten Allylierungsprodukten zu gelangen (Schema 4).
In diesem Fall ist eine doppelte Stereodifferenzierung zu er-
warten. Als Allylsubstrate wihlten wir die enantiomerenrei-
nen Carbonate 8, da diese in der Regel mit einem hohen Maf3
an Regioretention reagieren. Im Fall der chelatisierten Gly-
cinesterenolate erfolgt die Reaktion zudem hoch diastereo-
selektiv mit perfekter Retention der Konfiguration im Allyl-
fragment. Wihrend in der Umsetzung von (R)-8 (96% ee)
ausschlieBlich die Bildung eines Stereoisomers beobachtet
wurde (,,Matched“-Fall) verlief die Umsetzung mit dem
enantiomeren (S)-8 (90% ee) nicht nur wenig selektiv
(,Mismatched“-Fall), sondern auch in etwas schlechterer
Ausbeute. Durch eine Kristallstrukturanalyse von 9 konnte
dessen absolute Konfiguration bestimmt werden. Es gelang
uns jedoch nicht, auch das stereoisomere Produkt 10 aus der
»Mismatched“-Reaktion zu kristallisieren, wobei sich gerade
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wurde acetyliert (13) und die Boc-

" NaBH, (2.0 Aquiv.)
ey (20 Aquiv)

THF, MeOH
RT, 4h

1) Oy, CH,Clp, ~78 °C
2) PPhy (1.0 Aquiv.), ~78 °C
3) NEt; (5 Aquiv.), —78 °C ~RT
4) NaBH;CN (1.05 Aquiv.), 0 °C

HN
“Ph
OAc

15
30%

Schema 5. Synthese von Piperidin 15.

Schutzgruppe anschlieend abgespalten. Ozonolyse von 14
und sukzessive reduktive Aminierung ergab das Piperidin 15
in guten Ausbeuten.

Die Konfiguration der stereogenen Zentren konnte 'H-
NMR-spektroskopisch eindeutig zugeordnet werden. So be-
obachtet man starke trans-Kopplungen zwischen 2-H und 3-H
(/=11.1 Hz) sowie 3-H und 4-H (/=9.8 Hz), wihrend eine
sehr viel kleinere Kopplung (/= 1.7 Hz) zwischen 4-H und 5-
H auf eine cis-Orientierung dieser H-Atome hindeutet. Im
NOESY-Spektrum beobachtet man zudem deutlich NOEs
zwischen 2-H und 4-H sowie zwischen 3-H und den ortho-H-
Atomen des Phenylrings (Abbil-
dung 1). Dies zeigt, dass die Konfi-
guration des stereogenen o’-Zen- Y y < NOEs
trums fast ausschlieBlich iiber das o H_Ja
Enolat D mit exocyclischer Dop- HN=72 ,@
pelbindung gesteuert wird, das of- BU Ha—Tee
fensichtlich mit sehr hoher Prife-
renz gebildet wird.

Abbildung 1. Konfigurati-
onsaufklirung von Piperi-
din 15.
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Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass chirale o-
Aminoketone hervorragende Nukleophile fiir Palladium-ka-
talyiserte allylische Alkylierungen darstellen. Nach Depro-
tonierung der Amidfunktion erfolgt ausschlieBlich die Bil-
dung des exo-Z-Enolats, das hoch diastereoselektiv allyliert
werden kann. Dies gelingt sowohl mit chiralen als auch
achiralen Allylsubstraten, wobei die Steuerung des chiralen
Aminoketons iiberwiegt. Die erhaltenen substituierten
Aminoketone lassen sich hoch stereoselektiv reduzieren und
z.B. in substituierte Piperidinderivate umwandeln.

Stichwérter: Allylierungen - Asymmetrische Synthese - Ketone -
Palladium - Piperidine
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