GDCh
~—

Synthesemethoden

Zuschriften

An dte

Chemie

Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201601545
Internationale Ausgabe: DOI: 10.1002/anie.201601545

Q‘ Asymmetrische Katalyse mit CO,: Die direkte a-Allylierung von

\"&f

Ketonen

" Gabriele Pupo, Roberta Properzi und Benjamin List*

6204

Abstract: Quartire Stereozentren sind Bestandteile einer
Vielzahl von bioaktiven Molekiilen. In der Vergangenheit
erwies sich die Tsuji-Trost-Reaktion als eine umfangreiche
Methode zur C-C-Bindungskniipfung, die prinzipiell den
Zugang zu quartiren Stereozentren durch a-Allylierung von
Ketonen ermoglichen sollte. Trotz bekannter indirekter Me-
thoden ist die direkte katalytische a-Allylierung verzweigter
Ketone allerdings bisher unbekannt. Durch die Kombination
von Enol-Katalyse und CO, als formaler Katalysator konnten
wir eine Losung dieses Problems erarbeiten. Wir berichten hier
itber die direkte, enantioselektive und atomdokonomische Tsuji-
Trost-Allylierung verzweigter Ketone mit Allylalkohol. Die
beschriebene Methode erméglicht die Synthese von quartiren
Stereozentren in hoher Enantioselektivitat mit Wasser als ein-
zigem Nebenprodukt. Wir erwarten, dass diese Methode An-
wendung in der asymmetrischen Katalyse findet und zur Ent-
wicklung neuer atomokonomischer Reaktionen fiihrt.

uartidre Stereozentren sind héufig auftretende Struktur-
motive in Naturstoffen und Pharmazeutika. So enthalten
beispielsweise mehr als zehn Prozent der Top 200 verschrei-
bungspflichtigen Medikamente ein solches Stereozentrum.!
In den letzten Jahren wurden groBe Fortschritte bei der se-
lektiven Synthese quartirer Stereozentren erzielt,”! wobei
sich, neben anderen Methoden, die asymmetrische Tsuji-
Trost-a-Allylierung® als sehr niitzlich erwiesen hat.**
Werden jedoch unsymmetrisch verzweigte Ketone als Sub-
strate verwendet (beispielsweise 2-Phenyl- oder 2-Methyl-
cyclohexanon), so kommt das Problem der selektiven Steue-
rung der isomeren Enolate erschwerend hinzu (tetra- gegen-
iiber trisubstituiert). Seit den bahnbrechenden Studien der
Trost-Gruppe!” wurden indirekte Losungen dieses Problems
entwickelt. So ist unter Phasentransferbedingungen (PTC)
eine Reaktion mit aktivierten Substraten moglich.®! Die
meisten der entwickelten Methoden verwenden Pd’ sowie
chirale Liganden und sind nur auf bestimmte Klassen von
Substraten (beispielsweise -Ketoester, 1,3-Diketone, Tetra-
lone)"”! oder vorab gebildete Enolate (beispielsweise Eno-
lether oder Metallenolate)!'! anwendbar oder finden unter
decarboxylierenden Bedingungen statt.'] Diese indirekten
Methoden leiden unter einer niedrigen Atomokonomie, be-
notigen zusatzlichen synthetischen Aufwand zur Herstellung
speziell funktionalisierter Edukte und haben oft nur einen
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eingeschriankten Anwendungsbereich. Trotz vieler Entwick-
lungen auf diesem Gebiet wurde eine allgemein anwendbare,
direkte, katalytische und enantioselektive a-Allylierung un-
symmetrisch substituierter Ketone nicht erreicht.

Kiirzlich beschrieben wir eine direkte a-Allylierung ver-
zweigter Aldehyde mit Allylalkoholen unter Verwendung
eines katalytischen Systems aus achiralem Amin/chiraler
Brgnsted-Siure/Pd’'? wobei die Enantioselektivitit der
Reaktion allein durch das chirale Gegenanion bestimmt
wurde.'! Weiterhin entwickelte die Carreira-Gruppe eine
enantio- und diastereodivergente o-Allylierung verzweigter
Aldehyde mit einem Katalysatorsystem aus einem chiralen
Amin und einem chiralen Iridium-n-Komplex.'"

Die Verwendung unsymmetrisch substituierter cyclischer
Ketone beinhaltet ein anspruchsvolles Problem der Regio-
selektivitdt, da selektiv das sterisch mehr gehinderte Enol
reagieren muss. Kiirzlich berichteten wir iiber das Konzept
der Enol-Katalyse, bei der ein nukleophiles Enol durch die
Interaktion eines o-verzweigten Ketons mit einer chiralen
Phosphorsiure gebildet wird,'® analog zur enzymatischen
Enolisierung."”’ Durch die bevorzugte Reaktion iiber das
hoher substituierte Enol erschien uns dieser Aktivierungs-
mechanismus ideal geeignet fiir die beabsichtigte direkte a-
Allylierung. Um weiterhin die Atomdkonomie des Prozesses
zu erhohen, strebten wir die Verwendung von einfachem
Allylalkohol an, was in der Kombination mit Ketonen noch
unbekannt ist [Gl. (1)].
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Obwohl Allylalkohol fiir die a-Allylierung von Aldehy-
den geeignet war,'™ blieben erste Versuche an Ketonen er-
folglos. Wir vermuteten die Losung des Problems in einer
zusétzlichen Aktivierung des Alyllalkohols durch CO,, wel-
ches als katalytisches Reagenz fungiert. Dabei konnte eine
reaktivere m-Allyl-Vorstufe, wie beispielsweise der entspre-
chende Kohlensiureester, gebildet werden."s! Dementspre-
chend entwarfen wir einen aus drei Zyklen bestehenden
Katalysezyklus (Schema 1). Darin interagiert anfianglich die
chirale Phosphorsdure (HA*) mit dem Keton und ermoglicht
somit eine Reaktion iiber das thermodynamisch stabilere
Enol. Zeitgleich erfolgt eine Aktivierung des Allylalkohols
durch CO,, vermutlich sdure- oder Palladium-katalysiert, zum
entsprechenden Kohlensédureester. In einem parallelen Tsuji-
Trost-Katalysezyklus wird das m-Allyl-Pd-Elektrophil durch
oxidative Addition an den Kohlensdureester generiert. Die

HO0 (1)
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Schema 1. Konzept einer direkten asymmetrischen a-Allylierung ver-
zweigter Ketone mit Allylalkohol. ACDC =asymmetrische gegenanion-
vermittelte Katalyse.
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Ausbildung eines [Pd-Allyl]*A* -Komplexes wiirde in
diesem Schritt, nach Abgabe von Wasser und Regenerierung
des CO,, geschehen. AnschlieBender nukleophiler Angriff
des Enols an das wt-Allylkation, reduktive Eliminierung sowie
Freisetzung der chiralen Sdure wiirden dann das gewiinschte
Produkt ergeben und den Katalysator regenerieren.

Die Moglichkeit der asymmetrischen a-Allylierung von
Ketonen wurde zunéchst mit Kohlensidureallylmethlyester als
Elektrophil untersucht. Dabei reagierte 2-Phenylcyclohexa-
non in Anwesenheit von 10 Mol-% kommerziell erhéltlicher
(S)-TRIP-Phospohorsiure und 2.5 Mol-% verschiedener Pd’-
Quellen mit einem Uberschuss an Allylierungsreagenz
(Hintergrundinformationen, Tabelle S1). In der Abwesenheit
eines Phosphinliganden wurden, vermutlich aufgrund der
geringen Stabilitit des Palladium-Komplexes und der raschen
Bildung von Palladium-Schwarz, nur Spuren des allylierten
Produkts erhalten. Dennoch konnte das Produkt in vielver-
sprechender Enantioselektivitdt detektiert werden (bis zu
89:11 er). Wir vermuteten, dass der Ligand entscheidend fiir
Ausbeute sowie Enantioselektivitit ist, da er Einfluss auf
Sterik sowie Stabilitdt des Elektrophils besitzt. In der Tat
konnte bei Verwendung verschiedener Phosphine ein starker
Effekt auf die Reaktivitit sowie Enantioselektivitdt beob-
achtet werden (Hintergrundinformationen, Tabelle S2). Ste-
risch anspruchsvolle und elektronenreiche Phosphine auf
Biphenylbasis fiihrten fast ausschlieBlich zum gewiinschten
Regioisomer. Bei Verwendung des sterisch sehr gehinderten
Liganden ‘BuXPhos"! in Kombination mit der chiralen Saure
konnte das gewiinschte Produkt in guter Enantioselektivitit
beobachtet werden (88:12 er). Durch weitere Anpassung des
Katalysators und Optimierung der Reaktionsbedingungen
(Hintergrundinformationen, Tabellen S3-S6) konnte
schlussendlich, durch Verwendung von (S)-Hg-TRIP als Ka-
talysator und einer Rekationstemperatur von 35°C, das Pro-
dukt 2a in 81 % Ausbeute sowie 97:3 er isoliert werden.

Unser Reaktionsentwurf ermoglicht die erste allgemeine,
enantio- und regioselektive a-Allylierung verzweigter Ketone
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Schema 2. Die direkte, katalytische, asymmetrische a-Allylierung ver-
zweigter Ketone mit Kohlensaureallylmethylester. [a] Isolierte Ausbeute
bei einem Reaktionsansatz von 0.1 oder 0.2 mmol des Ketons sowie
3 Aquiv. des Carbonats. Die absolute Konfiguration wurde anhand des
Vergleichs mit literaturbekannten Drehwerten bestimmt. [b] Reaktion
bei 70°C fiir 5 h (10 Mol-% Saure) [c] 20 Mol-% Saure. Alle Enantiome-
renverhiltnisse wurden durch HPLC-Analyse des Produkts ermittelt.

(Schema 2). Ketone mit niedrigerem pK, (z.B. a-Aryl-sub-
stituierte Ketone) sind anspruchsvolle Substrate, da decarb-
oxylierende asymmetrische Allylalkylierungen nur unzurei-
chende Ergebnisse lieferten und nur wenige, von vorab ge-
bildeten Metallenolaten ausgehende Beispiele bekannt
sind.'%! Unter Anwendung unserer Methode reagierten
elektronenreiche und elektronenarme a-Arylketone zu den
entsprechenden Produkten in hohen Ausbeuten und bei-
spiellosen Enantioselektivititen (bis zu 97:3 er). Substrate mit
hoherem pK,, beispielsweise a-Alkyl-substituierte Ketone,
ergaben die gewiinschten Produkte in exzellenter Enantio-
selektivitit (bis zu 98:2 er) und in moderaten bis guten Aus-
beuten, verunreinigt mit kleinen Mengen des entsprechenden
Regioisomers. Andere Substratklassen wie beispielsweise [3-
Ketoester, Indanon- oder Tetralonderivate sind kompatibel
mit unserem Protokoll und ergaben die Produkte 2j-21 in
guten Ausbeuten und Enantioselektivititen (bis zu 94.5:5.5
er).

Ausgehend von diesen Ergebnissen wendeten wir uns
dem eigentlichen Ziel zu: der Verwendung von Allylalkohol
als atomokonomische Alternative zu entsprechenden Car-
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bonaten. Wie erwartet sank die Ausbeute — unter optimierten
Bedingungen und sowohl unter Luft als auch Argon — unter
15%, wobei jedoch die Enantioselektivitidt nur geringfiigig
beeintrachtigt war. Reaktivitidt, Umsatz sowie Enantioselek-
tivitdat konnten wieder realisiert werden, wenn die Reaktion
unter einer Atmosphére von CO, durchgefiihrt wurde, wobei
Produkt 2a in einer Ausbeute von 93 % und 95:5 er isoliert
werden konnte (siche Hintergrundinformationen).

Die Allgemeingiiltigkeit dieses CO,-basierten Protokolls
und die Richtigkeit unseres Konzepts wurden durch die er-
folgreiche Anwendung anderer a-substituierter Ketone be-
stitigt (Schema 3). Die Ergebnisse deuten auf die In-situ-

(S)-Hg-TRIP (10 Mol-%)

g Pd,(dba); (2.5 Mol-%) o o
R BuXPhos (11 Mol-%)
é/ N0 _— WSS
MS 3 A, Cyclohexan,
CO, (1 atm)
1 45°C, 96-120 h 20

.~ A © /o &
2b 2e 2f

2a
93%, 95:5 er

(0] _// o o _// [o]
o X
29 2h

52%.°194.5:5.5 er

91%, 95:5 er 86%, 95:5 er 80%, 94.5:5.5 er

2j
78%, 95.5:4.5 er 68%, 90.5:9.5 er

Schema 3. a) Direkte asymmetrische a-Allylierung verzweigter Ketone
mit CO, und Allylalkohol. [a] Isolierte Ausbeute bei einem Reaktionsan-
satz von 0.1 mmol des Ketons sowie 3 Aquiv. des Allylalkohols.

[b] NMR-Ausbeute, bestimmt mit Triphenylmethan als internem Stan-
dard.

Erzeugung einer n- Allyl-Vorstufe dhnlich dem Allylcarbonat.
Der genaue Mechanismus der Aktivierung des Allylalkohols
durch CO, ist zurzeit nicht bekannt, jedoch vermuten wir eine
Gleichgewichtseinstellung zwischen CO,/Allyalkohol und
dem entsprechenden Kohlensiureallylester."®! AnschlieBend
folgt die oxidative Addition des Palladiums, Regeneration des
CO, und die Freisetzung eines Molekiils H,O. Interessanter-
weise wiirden formal schon katalytische Mengen Kohlendi-
oxid fiir diese Art der Aktivierung ausreichen.

Um das Potential unserer Methode fiir die Synthese von
Naturstoffen unter Beweis zu stellen, entwickelten wir eine
kurze und enantioselektive formale Totalsynthese des Ama-
ryllidaceae-Alkaloids (+)-Crinan [Gl. (2)] ausgehend vom
kommerziell erhéltlichen Keton 1g. Unter Verwendung un-
serer neuartigen CO,-vermittelten a-Allylierung konnte das
Produkt 2g in 78 % Ausbeute und 95.5:4.5 er isoliert werden.
AnschlieSende Oxidation ergab Verbindung 3, welche in zwei
weiteren Schritten zur Zielverbindung (+)-Crinan umgesetzt
werden kann.®™ Dieser vierstufige Ansatz ist der bisher kiir-
zeste Zugang zu (+)-Crinan.

Schliisselfaktoren zur Entwicklung neuer Syntheseme-
thoden sind ihre allgemeine Anwendbarkeit, Selektivitit,
Effizienz sowie Atomokonomie. Geleitet von diesen Prinzi-
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pien entwarfen und entwickelten wir die Losung fiir das seit
langem bestehende Problem der direkten a-Allylierung ver-
zweigter cyclischer Ketone. Die Kombination von Palladium-,
Enol- und der asymmetrischen gegenanionvermittelten Ka-
talyse sowie einer neuartigen CO,-katalysierten Substrat-
aktivierung fiithrten zu einer Methode zum enantioselektiven
Aufbau quartérer Stereozentren. Wir gehen davon aus, dass
dieses operativ einfache System breite Anwendung in der
Naturstoff- und Arzneimittelsynthese findet und dass das
hierin beschriebene Konzept zur Entwicklung weiterer se-
lektiver und atomokonomischer Reaktionen fiihrt.

Experimentelles

Katalytische asymmetrische Synthese von (S)-2a mit CO,-aktivier-
tem Allylalkohol: In einem Schlenk-Gefdl3, ausgestattet mit einem
Riickflusskiihler/Kiihlfinger wurden 2-Phenylcyclohexanon
(0.1 mmol, 1 Aquiv.), MS 3 A (100 mg), (S)-Hy-TRIP (10 Mol-%),
‘BuXPhos (11 Mol-%) und Pd,(dba); (2.5Mol-%) in 1 mL Cyclo-
hexan (0.1m) gelost. Nach drei Tieffrieren/Vakuum/Tauen/CO,-
Zyklen wurde das Reaktionsgemisch fiir 96 h bei 45°C unter einer
Atmosphire von CO, (1 atm, Ballon) geriihrt. Die Reaktionslosung
wurde auf Raumtemperatur gekiihlt und direkt sdulenenchromato-
graphisch aufgereinigt. Fiir die vollstindigen Versuchsvorschriften
sowie Charakterisierungen der Produkte siehe die Hintergrundin-
formationen.
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