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Stereospezifische asymmetrische Synthese tertiirer Allylalkohol-
Derivate uiber katalytische [2,3]-Meisenheimer-Umlagerungen

Xin Yu, Nick Wannenmacher und René Peters*

Abstract: Chirale azyklische tertidgre Allylalkohole sind be-
deutende Synthesebausteine, deren enantioselektive Synthese
eine anspruchsvolle Aufgabe ist. Eine wesentliche Einschrin-
kung bei katalytisch asymmetrischen 1,2-Additionen an
Ketone ist die Enantioseitendifferenzierung durch sterische
Unterscheidung beider Ketonreste. Um dieses Problem zu
iiberwinden, entwickelten wir eine katalytisch asymmetrische
Meisenheimer-Umlagerung, die auf stereospezifische Weise
abliuft. Dabei konnen selbst Produkte, bei denen die Reste am
generierten quartiren Stereozentrum einen dhnlichen steri-
schen Anspruch aufweisen, mit hoher Enantioselektivitit her-
gestellt werden. Niedrige Katalysatorbeladungen geniigen, und
die Bedingungen sind mild genug, um reaktive funktionelle
Gruppen wie enolisierbare Aldehyde, primdre Tosylate oder
Epoxide zu tolerieren. Unsere Untersuchungen lassen auf eine
intramolekulare Umlagerung schliefen.

Chirale enantiomerenreine Allylalkohole sind wegen der
enormen Vielseitigkeit der C=C-Doppelbindung im Bereich
der Synthese sehr wertvolle Bausteine.['! Wihrend zahlreiche
Wege zur Synthese sekundirer Allylalkohole mit hoher
Enantioselektivitidt beschrieben worden sind, gibt es nur
wenige Beispiele fiir die anspruchsvolle katalytische asym-
metrische Synthese tertizirer Allylalkohole.? Zyklische ter-
tidre Allylalkohole konnen beispielsweise iiber eine Tandem-
Additions/Zyklisierungs-Sequenz von Alkinonen gebildet
werden.”¥ Fiir azyklische Produkte ist die Entwicklung von
asymmetrischen Additionen reaktiver Vinylmetallreagenzien
an Ketone besonders erwihnenswert (Schema 1a).¥ In
diesem Fall beschrénkt sich eine hohe stereochemische Effi-
zienz jedoch auf Substrate, deren Ketonreste R® und R" sich
in Bezug auf ihren sterischen Anspruch erheblich unter-
scheiden!*! oder bei der die elektrophile Ketogruppe eine
weitere Aktivierung durch eine benachbarte Ketogruppe zur
Bildung eines Chelatkomplexes erfihrt.*! Dariiber hinaus
sind in der Regel hohe Katalysatorbeladungen und Mengen
an Vinyl(halb)metallquellen notwendig.
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Die [2,3]-Meisenheimer-Umlagerung von Allyl-N-oxiden
wurde als alternativer Losungsansatz beschrieben, um hoch
enantiomerenangereicherte Allylalkohole zu generieren.™*
2011 wurde die bis dato einzige katalytisch asymmetrische
[2,3]-Meisenheimer-Umlagerung von Tambar et al. beschrie-
ben (Schema 1b))." Pd(OAc), (10 Mol-%) und ein chiraler
Phosphoramidit-Ligand (24 Mol-% ) wurden verwendet, um
sekundire Allylalkoholderivate bei typischen Reaktionszei-
ten von zwei bis fiinf Tagen zu bilden. Eine Verringerung der
Beladung an Pd(OAc), oder chiralem Ligand fiihrte zu ver-
langerten Reaktionszeiten und verminderter Enantioselekti-
vitdt. MeOH und meta-Chlorbenzoesédure (mCBA) waren fiir
ee-Werte von >90% erforderlich, wobei die Rolle in der
Katalyse ungeklirt war.”!

Hier berichten wir, dass ein von uns entwickelter,®
planar-chiraler, Ferrocen-basierter Bispalladazyklus, fiir den
bereits zahlreiche Anwendungen publiziert und entwickelt
wurden,”! die asymmetrische Bildung von tertiren Allylal-
koholderivaten durch eine [2,3]-Meisenheimer-Umlagerung

Vorangegangene Arbeiten

a) Katalytisch asymmetrische Synthese tertiarer Alkohole durch 1,2-Additionen

(o] chiraler Katalysator, OH
RSH\R'— M\/\R Bedergungen o~
) Lit. [4a—d] R

S =Kklein, L = groR R

Enantioseitendifferenzierung
durch sterische Differenzierung

b) Katalytisch asymmetrische Meisenheimer-Umlagerung zur Bildung
sekundérer Alkoholderivate

Pd(OAc), (10 Mol-%), chiraler Phosphoramidit-
€ Ligand (24 Mol-%), MeOH (20 Mol-%),

@ Bn  MCBA (10 Mol-%), CH,Cly, 20 °C o B2
R\/\/g\Bn R)\/
63-86%
87-97% ee

Vorliegende Arbeit:

c) Meisenheimer-Umlagerung zur Bildung tertiédrer Allylalkoholderivate:

() Bispalladazyklus
Q (0.25-1.25 Mol-%), O,NR2
RE NZ °
W@ R CH,Cl,, 0°C RZ\‘)\/

R? « additivfrei RE

e geringe Katalysatorbeladung

® hohe Ausbeute und ee-Werte

o stereospezifisch

e exzellente Toleranz fiir
funktionelle Gruppen

Schema 1. Vergleich friiherer Arbeiten mit der vorliegenden Arbeit. Bn:
Benzyl.
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von Amin-N-oxiden mit dreifach substituierter Olefineinheit
effizient ermoglicht (Schema 1c¢). Durch diese Methode sind
azyklische tertidre Allylalkohole mit hoher Enantioselekti-
vitidt zuginglich, selbst wenn die Reste R® und R” einen
dhnlichen sterischen Anspruch zeigen. Dariiber hinaus
werden sehr reaktive elektrophile Funktionen wie Aldehyde,
Epoxide, primédre Tosylate oder Ester toleriert, die in 1,2-
Additionen problematisch sein konnten.

Das Allylamin 1a mit dreifach substituierter Olefinein-
heit wurde als Modellsubstrat ausgewahlt (Tabelle 1). N-Oxid
2a wurde bei —20°C durch Oxidation mit mCPBA syntheti-
siert. Die Umsetzung von frisch hergestelltem 2a mit dem
planar-chiralen, Chlorid-verbriickten Ferrocenylimidazolin-
Palladazyklus [FIP-C1],l'”! (2.5 Mol-% ), der zuvor mit AgOAc
(5 Mol-%) tiber einen Chlorid/Acetat-Austausch aktiviert

Tabelle 1: Entwicklung einer Meisenheimer-Umlagerung zur Bildung te-
trasubstituierter Stereozentren.

mCPBA, 09
PhMNBnZ CHaClp, -20°C nEn
Mo 85% T @
1a 2a Me
Prékatalysator (Y Mol-%),
AgX (Z Mol-%) NBn;
CHCh 0°C Me, O
siehe Tabelle 1 Phw
3a
Nr.  (Pri-)Kat./AgX Y; Z t Ausb.®! eeld
(¥ 3a[%] 3a [%]
1 [FIP-Cl],/AgOAC 25;5 80 86 72
2 [PPFIP-CI],/AgOAC 25;5 80 9 3
3 [PPFOP-Cl],/AgOAc  2.5;5 80 1 4
4 [FBIP-Cl],/AgOAC 1.25;5 80 91 93
5 [FBIPP-CI],/AgOAC 1.25;5 80 86 93
6 [FBIP-Cl],/AgOMs 1.25;5 80 89 93
7 [FBIP-Cl],/AgTFA 1.25;5 80 89 78
8 [FBIP-CI], 1.25;- 90 90 95
9 [FBIP-Cl],/AgOMs 0.5;2 90 92 95
10 [FBIP-CI], 0.5; - 24 92 95
11 [FBIP-CI], 0.25;- 48 82 95

[a] Reaktionszeit des Umlagerungsschritts. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt 3 a. [c] Bestimmt mittels HPLC. [FIP-Cl],: Chlorid-verbriickter
Ferrocenylimidazolin-Palladazyklus; [PPFIP-Cl],: Chlorid-verbriickter
Pentaphenylferrocenylimidazolin-Palladazyklus; [PPFOP-CI],: Chlorid-
verbriickter Pentaphenylferrocenyloxazolin-Palladazyklus; [FBIP-Cl],:
Chlorid-verbriickter Ferrocendiylbisimidazolin-Bispalladazyklus; [FBIPP-
Cl],: Chlorid-verbriickter Ferrocendiylbisimidazolin-Pallada-/Platinazy-
klus; OAc: Acetat; OMs: Mesylat; TFA: Trifluoracetat.
(Pr&-)Katalysatoren Pt

Ph Tomp'~

TsmN_

R.Fe_R Ph._Fe_Ph ?\M% 2,
=N~ cI
R@\R Ph/é\}?h Ts“"N]/».,,
R Ph a Ph
R = H: [FIP-CI], [PPFOP-CI] M = Pd: [FBIP-Cl]

R = Ph: [PPFIP-CI]; M = Pt: [FBIPP-CI]
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worden war,['"! lieferte 3a in hoher Ausbeute (86 %) und mit
vielversprechender Enantioselektivitit (72 % ee; Tabelle 1,
Nr. 1).

Erstaunlicherweise konnten mit den Pentaphenylferro-
cen-haltigen Katalysatoren [PPFIP-Cl], und [PPFOP-Cl],, die
exzellente Prikatalysatoren fiir die [3,3]-Umlagerung von
Allylimidaten und -carbamaten sind,>'¥l nur eine schlechte
Aktivitit und Enantioselektivitit verzeichnet werden (Ta-
belle 1, Nr. 2 und 3). Dagegen lieferte der einfach zugingliche
C,-symmetrische Bispalladazyklus [FBIP-CIJ,** (1.25 Mol-
%), der zuvor mit AgOAc aktiviert worden war, eine hohe
Enantioselektivitit und Ausbeute (Tabelle 1, Nt. 4). Ahnliche
Ergebnisse konnten mit dem gemischten Pallada-/Platinazy-
klus [FBIPP-CIL,™! (1.25Mol-%), ebenfalls zuvor mit
AgOAc aktiviert, erhalten werden (Tabelle 1, Nr.5). Weil
[FBIP-CI], einfacher herzustellen ist und eine hohere Stabi-
litdt aufweist, wurde dieser Komplex fiir weitere Optimie-
rungsreaktionen verwendet. Im nidchsten Schritt wurde die
Verwendung verschiedener anionischer Liganden mittels
Chloridaustausch untersucht. Mit manchen Liganden wie
Mesylat (Tabelle 1, Nr. 6) wurden dhnliche Ergebnisse wie
mit Acetat erzielt, wohingegen andere Liganden zu schlech-
teren Ergebnissen fithrten (z.B. Tabelle 1, Nr. 7). Uberra-
schenderweise wurde auch eine bemerkenswerte Aktivitét
mit nicht-aktiviertem [FBIP-CI], gefunden (Tabelle 1, Nr. 8).
Fiir neutrale Halogenid-verbriickte Ferrrocenpalladazyklen
war in anderen Anwendungen die Aktivierung mittels Ha-
logenidaustausch oft unverzichtbar.'® Es wurde nur iiber
wenige Ausnahmen fiir Monopalladazyklen berichtet.!'"”! Im
Unterschied dazu war bislang fiir den vierfach Chlorid-ver-
briickten dimeren Bismetallazyklus eine Aktivierung ein
Muss fiir eine ausreichende Aktivitdt. Abgesehen von dem
praktischen Vorteil, einen zusitzlichen Aktivierungsschritt zu
vermeiden, ergab [FBIP-Cl], zudem eine vergleichbare
Enantioselektivitdt und zeigte selbst bei geringen Katalysa-
torbeladungen eine niitzliche Produktivitit (Tabelle 1, Nr. 7—-
11). So wurde selbst mit 0.25 Mol-% Katalysator ein attrak-
tives Ergebnis erzielt (Tabelle 1, Nr. 11).

Zur Untersuchung der Substratbandbreite wurde fiir die
meisten Beispiele eine Katalysatorbeladung von 0.5 Mol-%
verwendet (Tabelle 2). Die Titelreaktion erwies sich dabei als
breit anwendbar. AuBler linearen Alkylgruppen (Tabelle 2,
Nr. 1 und 2) wurden auch a-verzweigte Alkylreste toleriert
(Tabelle 2, Nr. 3 und 4). Dariiber hinaus fanden wir eine hohe
Kompatibilitdt mit verschiedenen funktionellen Gruppen,
sehr empfindliche Gruppen eingeschlossen. So konnten in
Gegenwart eines enolisierbaren Aldehydrests (Tabelle 2,
Nr. 5), ungeschiitzten Alkohols (Tabelle 2, Nr. 6), Silylethers
(Tabelle 2, Nr. 7 und 13), elektrophilen Tosylats (Tabelle 2,
Nr. 8), enolisierbaren Esters (Tabelle 2, Nr. 9), Benzylcarbo-
nats (Tabelle 2, Nr. 10), Benzylethers (Tabelle 2, Nr. 11, 12
und 17), Epoxids (Tabelle 2, Nr. 14 und 15) und Olefinrestes
(Tabelle 2, Nr. 16) attraktive Ergebnisse in Bezug auf Aus-
beute und Enantioselektivitit erzielt werden. Als allgemeiner
Trend wurde gefunden, dass groBere Reste R” zu einer Ver-
langsamung der Reaktion fiihren, weshalb Katalysatorbela-
dungen von 1.25Mol-% in diesen anspruchsvollen Féllen
verwendet wurden (Tabelle 2, Nr. 11-13, 15). Die Reaktion
verlduft stereospezifisch, da geometrische Olefinisomere un-
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Tabelle 2: Untersuchung der Substratbandbreite.
° [FBIP-CI], (0.5 Mol-%),

Zuschriften

konnten 522 mg (82% Ausbeute)
an Produkt 3m mit 88 % ee isoliert

RE NZR CH,Cl,, 0 °C RZng werden, dhnlich den Werten von
Y oR L Tabelle 2, Nr. 13.

R? 2 RF Um festzustellen, ob die Pro-
duktbildung iiber einen intramole-
Nr. 2,3 RE R? R Ausb B! ee®  kularen Umlagerungsschritt ab-
3 [%] 3[%] lauft, wurden Crossover-Experi-
1 a (CH,),Ph Me Bn 92 95 mente durchgefiithrt. Dazu wurde
2 b nBu Me Bn 89 91 eine 1:1-Mischung der Allyl-N-
3 c iPr Me Bn 90 90 oxide 2b und 2q, die sich sowohl in
44 d cyclo-Hex Me Bn 83 93¢ den N-Oxidresten als auch in den
5 e (CH,),CHO Me Bn 86 91 Olefinsubstituenten unterscheiden,
(75 f § ;OTBS mi g: zg 2351 mit dem Palladazyklus umgesetzt
3 ﬁ (CH,),0Ts Me Bn 69 93 .(Schema 2). Die belden.nach einem
9 i (CH ),CO,Et Me Bn 93 92 intramolekularen Schritt erwarte-
10 j (CH,);0CO,Bn Me Bn 89 93 ten Produkte konnten in guten, zu-
116 k nBu CH,0Bn Bn 80 92 einander dhnlichen Ausbeuten iso-
120 | (CH,);0Me CH,OBn Bn 76 86 liert werden, wohingegen 'H-NMR-
131 m Me (CH,);0TIPS Bn 83 90 spektroskopisch keine Crossover-
140 n X?/\L%, Me Bn 9% g3l Produkte  detektierbar  waren.
Daher ist eine intramolekulare
5ld] ° Me ><13/\,H Bn 9% g7 Umlagerung das wahrscheinlichste

Szenario.
16 p )\/\H Me Bn 89 96 Das kontinuierliche Verfolgen
der Reaktion mittels 'H-NMR-
17 q Me CH,0Bn Et 83 90 Spektroskopie bis zu Umsitzen von

181 r Ph Me Bn 87 74

ca. 60 % offenbarte eine nahezu li-

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt; typischer Mafstab: 20-90 mg. [b] Bestimmt mittels HPLC.

[c] 1.25 Mol-% [FBIP-CI], wurden verwendet. [d] 1.25 Mol-% [FBIP-OAc], wurden verwendet. [e] Be-
stimmt nach Derivatisierung (siehe Hintergrundinformationen). [f] N-Oxid 2 q enthielt 1.7% zu Beginn
racemisches Umlagerungsprodukt. TBS: tert-Butyldimethylsilyl; OTs: Tosylat; TIPS: Triisopropylsilyl.

terschiedliche optische Antipoden lieferten (Tabelle 2, Nr. 14
und 15). Aus diesem Grund konnen hohe Enantioselektivi-
titen selbst bei Substraten erzielt werden, deren Reste RE
und RZ einen #dhnlichen sterischen Anspruch aufweisen (z. B.
Tabelle 2, Nr. 11 und 12). Dies ist ein konzeptioneller Vorteil
gegeniiber den oben erwéhnten 1,2-Additionen.

Der Reaktionstyp ist im Ubrigen nicht auf Dibenzylamin-
basierte N-Oxide limitiert, wie Tabelle 2, Nr. 17 zeigt, wo ein
Diethylaminorest verwendet wurde. Allerdings ist Substrat
2 q anfilliger fiir eine thermische Umlagerung, weswegen das
frisch hergestellte, isolierte 2q bereits 1.7% racemisches
Umlagerungsprodukt zu dem Zeitpunkt enthielt, als die Pd-
katalysierte Umlagerung gestartet wurde. Diese thermische
Hintergrundreaktion ist auch der Grund, warum die Titelre-
aktion bei 0°C durchgefiihrt werden sollte.

Die Methode ist beziiglich Enantioselektivitdt zudem
teilweise niitzlich fiir Substrate mit aromatischen Resten
(Tabelle 2, Nr. 18), hier gezeigt fiir 2r mit R®=Ph und R*=
Me, mit dem 74 % ee erzielt wurden. Im Unterschied dazu
konnten fiir RX = Me und R =Ph nur 42 % ee erzielt werden
(Ausbeute 85 %, nicht gezeigt).

Um die praktische ZweckmiBigkeit zu demonstrieren,
wurde die Titelreaktion mit dem Z-konfigurierten Substrat
2m in einem grofleren Maf3stab durchgefiihrt. In diesem Fall
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neare Beziehung zwischen Umsatz
und Zeit (siche Hintergrundinfor-
mationen), was auf eine Abhéngig-
keit 0. Ordnung beziiglich N-Oxid
2a schlieBen ldsst. Eine Substrat-
sdttigung scheint somit wahr-
scheinlich, was die Folge einer Zweipunkt-Koordination des
Substrates sein konnte, bei der das Olefin und das N-Oxid an
ein oder beide Metallzentren binden. Diese hohe Koordina-
tionsaffinitdt konnte auch erkldren, warum das ansonsten
meist inaktive Chlorid-verbriickte Dimer auch ohne vorhe-
rige Aktivierung mit einem Silbersalz, um den Substratkoor-
dinationsschritt zu vereinfachen, als Katalysator verwendet
werden kann.'"®! Dariiber hinaus deutet die lineare Beziehung
darauf hin, dass eine Produktinhibierung vernachléssigt
werden kann.

P s A

B T
W@‘Bﬂ M% i M% ]
Me [FBIP-CI], nBu B NP

2b (50%) (0.5 Mol-%), 3b (41%) : :
CH,Clp, 0°C : :

+ _— + ! oder '

C) | ]

i Et NEt, : NBn, !
Mej/\/N\ 1 H 1 :
7 — ' p— '

® Et BnO Z O ' BnO 2 O H

BnO W MeA/
2q (50%) 3q (43%) nicht beobachtet

Schema 2. Crossover-Experiment als Hinweis auf einen intramolekula-
ren Schritt.
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Massenspektrometrische Untersuchungen (ESI) wurden
wihrend des Verlaufs der Reaktion durchgefiihrt. Pallada-
zyklusspezies mit genau ermittelten Massen, die zu einer
Koordination von ein oder zwei Substratmolekiilen passen
wiirden, wurden sowohl 10 h als auch 5 min nach Start der
Reaktion detektiert, in Ubereinstimmung mit einem Sub-
stratsittigungsszenario (siche Hintergrundinformationen fiir
Details). Allerdings sind die '"H-NMR-Spektren zu komplex,
um die Struktur des Ruhezustands zu identifizieren.

Um zu demonstrieren, dass die enantiomerenangerei-
cherten Umlagerungsprodukte wertvolle Vorstufen fiir nicht-
racemische tertidre Allylalkohole darstellen, wurden die
Epoxid-substituierten Stereoisomere 3m und 30 in guten
Ausbeuten in die Diole 5 und (ent)-5 iiber eine reduktive
Epoxidringoffnung und anschlieBende Spaltung der schwa-
chen N-O-Bindung durch Zink tiberfiihrt (Schema 3). Dar-
iiber hinaus konnten die Monobenzyl-geschiitzten Diole 4k
und 41 ausgehend von 3k und 31 iiber letztgenannte Methode
in Ausbeuten von 74 bzw. 94 % hergestellt werden. Produkt
3a wurde auf die gleiche Weise in 4a transformiert, um die
absolute Konfiguration durch Vergleich mit veroffentlichten
spezifischen optischen Drehwerten zu bestimmen.!'! Der
Vergleich der ee-Werte von 3a und 4a ergab zudem, dass die
Spaltung der N-O-Bindung mit nur wenig Racemisierung
einherging.

Zusammengefasst haben wir eine katalytisch asymmetri-
sche Meisenheimer-Umlagerung als effizienten Zugang zu
azyklischen tertidren Allylalkoholen entwickelt. Diese Re-
aktion wird durch den stabilen Ferrocen-basierten Bispalla-
dazyklus [FBIP-CIl], katalysiert und verliduft stereospezifisch.
Sie ermoglicht eine hohe Enantioselektivitét selbst fiir Pro-
dukte, bei denen die Reste am generierten Stereozentrum
einen &hnlichen sterischen Anspruch aufweisen. Unter
praktischen Gesichtspunkten ist diese Methode auch viel-
versprechend, da keine Katalysatoraktivierung und katalyti-

1) LiAIH4, THF
NBn, 2) Zn, AcOH,
Me 6 THF/Hzo OH Me,? OH
=~ 80%, 83% ee
3n 5
1) LIAIH,, THF
NBn, 2) Zn, AcOH,
) THF/H,0 OH  HQ Me
o ope S L Ao
M 87%, 87% ee
30 (ent)-5
Nan
RZ O Zn, AcOH, THF/H,0 RZ OH

. o TRy
RE N 4a: 82%, 93% ee RE
4k: 74%, 92% ee
4l: 94%, 86% ee

=

3a (RE = (CH,),Ph; 4a (RE = (CH,),Ph;

RZ = Me) R? = Me)
3k (RE = nBu; 4k (RE = nBu;
RZ = CH,0Bn) RZ = CH,OBn)
31 (RE = (CH,)1oCH3; 41 (RE = (CH,)1oCH;
RZ = CH,0Bn) RZ = CH,OBn)

Schema 3. Synthese von tertidren Allylalkoholen unter Verwendung der
Umlagerungsprodukte.
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schen Additive benotigt werden. Dariiber hinaus geniigen
geringe Katalysatorbeladungen, und die Reaktionsbedin-
gungen sind mild genug fiir eine hohe Vertraglichkeit mit
reaktiven funktionellen Gruppen. Die experimentellen
Daten lassen auf einen intramolekularen Umlagerungsschritt
mit Substratséttigung des Palladazykluskatalysators schlie-
Ben.
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