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Hochselektive, Iridiumkomplex-katalysierte
allylische Alkylierung mit Kohlenstoff-
nucleophilen am hoher substituierten Allylende:
eine effektive Methode zum Aufbau von
quartiiren Kohlenstoffzentren**

Ryo Takeuchi* und Mikihiro Kashio

Iridiumkomplexe sind als Modelle fiir Zwischenstufen von
katalytischen Reaktionen untersucht worden. Als Beispiel sei
die bekannte oxidative Additionsreaktion des Komplexes [IrCl-
(CO)PPh,),] genannt.[!1 Seit Crabtree iiber einen kationischen
Iridiumkomplex als hochwirksamen Katalysator fiir die Hy-
drierung von Alkenen berichtet hat,!! sind Iridiumkomplexe als
effektive Hydrierungskatalysatoren eingehend untersucht wor-
den. Kirzlich wurde iiber eine Iridiumkomplex-katalysierte
asymmetrische Hydrierung berichtet.’®! Die Entwicklung von
C-C-Verkniipfungen mit Iridiumkomplexen als Katalysatoren
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dagegen liegt weit hinter der der durch sie katalysierten Hydrie-
rung zuriick.' Synthetisch verwertbare stereo- und regiokon-
trollierte C-C-Verkniipfungen sind noch unerforscht. Wir be-
richten nun iiber eine hochselektive, Iridiumkomplex-kata-
lysierte allylische Alkylierung mit Kohlenstoffnucleophilen
[GL. (a)].

3 2 3

R1%T/R4 + Nu —— H1\}/\/ﬁa + R1\(\T/R4 (a)
R OX Nu R* R Nu
1 2 3
a:R'=nPr,RZ=R%®=R*=H; b:R'=Ph,R?=R®=R*=H
¢:R'=Me,R?=R®=R*=H;d:R'=R2=Me, R®=R*=H
e:R'=R%=H, R®=R*= Me; :R' = R?=H, R® = Me, R*= nBu
g:R'= R?=H, R?= Me, R* = GH,CH,CH=CMe,

Die Ubergangsmetallkomplex-katalysierte allylische Alkylie-
rung mit Kohlenstoffnucleophilen ist eine sehr wichtige Metho-
de zum Aufbau von komplexen organischen Molekiilen. Palla-
dium-,!3! Nickel-,!! Molybdiin-,!”! Eisen-,'*] Wolfram-!®! und
Rutheniumkomplexe!*? dienen dabei als Katalysatoren. Die
oxidative Addition des allylischen Substrats an den niedervalen-
ten Ubergangsmetallkomplex fiihrt in diesen Fillen zu einem
n-Allylkomplex, der dann vom Nucleophil angegriffen wird,
wobei das Endprodukt entsteht. Bei dieser Reaktion ist die
Steuerung der Regioselektivitit sehr wichtig. Eines der am be-
sten untersuchten Ubergangsmetalle fiir die Katalyse der allyli-
schen Alkylierung ist Palladium. Im allgemeinen lenken Palla-
diumkomplexe den Angriff an das weniger substituierte
Allylende. Dagegen leiten Molybdédn-, Wolfram- und Ruthe-
niumkomplexe den Angriff eher zum hoher substituierten Allyl-
ende. Den vollstidndig regioselektiven nucleophilen Angriff am
hoher substituierten Allylende zu erreichen ist eine Herausfor-
derung fiir die Synthetiker.

Die Reaktion von (E)-2-Hexenylacetat (1a, X = Ac) mit dem
Malonsdurediethylesteranion in Gegenwart von [Ir(cod)Cl],
fiithrte zu einem Gemisch aus 2a und 3a. Das Produkt 2a ent-
stand durch Alkylierung am hoéher substituierten und das Pro-
dukt 3a durch Alkylierung am weniger substituierten Allylende.
Die Art des zusitzlich zugegebenen Phosphorliganden hat einen
deutlichen EinfluB auf die Selektivitdt und Ausbeute der Reak-
tion. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefa3t. P(OPh),
war der wirksamste Ligand: Die Reaktion war innerhalb von 3
Stunden bei Raumtemperatur vollstindig und die Ausbeute
ausgezeichnet; Verbindung 2 a wurde zudem mit 96 % Selektivi-
tat erhalten (Nr. 1). Die Reaktion mit P(OEt), als Ligand fiihrte
zu dhnlich guter Ausbeute, aber die Selektivitdt war sehr gering

Tabelle 1. EinfluB des Phosphorliganden auf die Iridiumkomplex-katalysierte Al-
kylierung von 1a, X = Ac, mit dem Malonsédurediethylesterdianion [a].

Nr. Ligand Bedingungen Ausbeute [%] [b] 2a:3a[c]
1 P(OPh), Raumtemperatur, 3 h 89 96:4

2 P(OEt), THF, RickfluB, 3 h 81 59:41

3 P(OiPr), THF, RiickfluB, 9 h 44 53:47

4 PPh, THF, RiickfluB, 16 h 6 24:76

5 PnBu, THEF, RiickfluB, 16 h 0 -

[a] Ein Gemisch aus 1a, X = Ac (2 mmol), NaCH(CO,Et), (4 mmol), [Ir{cod)Cl],
(0.04 mmol), dem jeweiligen Phosphorliganden (0.16 mmol) und THF (10 mL)
wurde unter Argon geriihrt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Gaschromato-
graphisch bestimmt.

0044-8249/97/10903-0268 § 15.00 4+ .25/0 Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 3



ZUSCHRIFTEN

(Nr. 2). Mit stdrker elektronenliefernden Phosphorliganden,
wie den Phosphanen PPh; und PnBu,, wurden nur geringe Aus-
beuten erzielt (Nr. 4 und 5).

Wir haben anschlieBend die Reaktionen einer Reihe von
allylischen Verbindungen 1 untersucht. Die in Tabelle 2 zusam-
mengefaliten Ergebnisse belegen, dal eine hoch regioselektive
Alkylierung am hdher substituierten Allylende erreicht wurde.

Tabelle 2. Iridiumkomplex-katalysierte allylische Alkylierungen mit Kohlenstoff-
nucleophilen gemaB Gleichung (a) [a].

Nr. 1, X t[h] Nu Ausbeute [%] [b] 2:3[c]
1 1a, Ac 3 NaCH(CO,Ev), 89 96:4
2[d,e] 1a, Ac 8  NaCHAcCO,Et 85 93(f]:7
3 la, Ac 3 NaCH(CO,Me), 90 97:3
4 la, CO,Me 1 NaCH(CO,Et), 94 97:3
5[d.e] la, H 2 NaCH(CO,Et), 100 96:4
6 1b, Ac 3 NaCH(CO,Et), 98 99:1
7 1c, Ac 3 NaCH(CO,Et), 77 97:3
8 1d, COCF, 5 NaCH(CO,Et), 70 95:5
9 le, Ac 2 NaCH(CO,EY), 80 0:100

10 le, Ac 2 NaCH(CO,Me}), 70 0:100

11[e] I, Ac 16  NaCH(CO,Et), 80 0:100

12[e,g)  1f, Ac 16  NaCH(CO,Me), 78 0:100

13[e] 1g, Ac 18 NaCH(CO,Et), 85 0:100

14fe,gl  1g, Ac 18 NaCH(CO,Me), 80 0:100

[a] Ein Gemisch aus 1 (2 mmol), Nucleophil (4 mmol), [Ir(cod)Cl], (0.04 mmol),
P(OPh), (0.16 mmol) und THF (10 mL) wurde unter Argon bei Raumtemperatur
geriihrt. [b) Ausbeute an isoliertem Produkt. [¢] Gaschromatographisch bestimmt.
{d] Unter RiickuB. fe] 6 mmol Nucleophil. [f] 1:1-Gemisch der Diastereomere.
[g] 0.08 mmol [Ir(cod)Cl],, 0.32 mmol P(OPh),.

Die Reaktionen liefen auler beim Allylalkohol 1a, X = H, glatt
bei Raumtemperatur ab. Das Natriumsalz des Acetoessig-
sdureethylesters konnte ebenfalls als Kohlenstoffnucleophil ein-
gesetzt werden (Nr. 2). Das Carbonat 1a, X = CO,Me (Nr. 4),
erwies sich als etwa gleich reaktiv wie das Acetat 1a, X = Ac
(Nr. 1). Wegen ihrer hohen Reaktivitét bei der oxidativen Addi-
tion an niedervalente Ubergangsmetallkomplexe werden Allyl-
ester generell gerne als Substrate verwendet. Die Palladium-
komplex-katalysierte Reaktion von Allylalkoholen mit Kohlen-
stoffnucleophilen ist nicht regioselektiv und erfordert extreme
Reaktionsbedingungen.i!!) Unter Iridiumkomplex-Katalyse
wurde der Allylalkohol 1a, X = H, dagegen bei recht milden
Bedingungen regioselektiv am héher substituierten Allylende
alkyliert (Nr. S). Die Reaktion von 1-Hexen-3-ylacetat, einem
Regioisomer von 1a, X = Ac, ergab unter den gleichen Reak-
tionsbedingungen die Produkte 2a und 3a in 85% Ausbeute
und im Verhdltnis 95:5. Dies deutet stark auf einen intermedii-
ren m-Allyliridiumkomplex hin. Die Acetate 1b und 1¢ lieBen
sich ebenfalls glatt am héher substituierten Allylende alkylieren
(Nr. 6 und 7). 3-Methyl-2-butenylacetat reagierte dagegen
nicht. Der Wechsel von Acetyl zu Trifluoracetyl als Abgangs-
gruppe erhohte in diesem Fall jedoch die Reaktivitdt betracht-
lich: 2d wurde in 70 % Ausbeute und mit einer Selektivitdt von
95% erhalten (Nr. 8). Die wichtigsten der von uns hier be-
schriebenen Reaktionen sind aber die Umsetzungen von 1e—
1g. Sie verliefen regiospezifisch am tertidren Allylende (Nr. 9—
14). Dadurch wurden quartidre Kohlenstoffzentren zugénglich,
wie sie in einer Vielzahl von Naturstoffen vorkommen.

Die Regioselektivitit der allylischen Alkylierung hidngt von
drei Faktoren ab: 1) von der sterischen Wechselwirkung zwi-
schen dem angreifenden Nucleophil und dem Allylende, 2) von
der Ladungsverteilung im koordinierten m-Allylliganden und
3) von der Stabilitat der resultierenden Alkenmetallkomplexe
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als Produktvorlaufer. Unsere hier vorgesteliten Ergebnisse spre-
chen dafiir, daf der erste Faktor nicht wichtig ist. Was den
dritten Faktor angeht, so gilt, daB der nucleophile Angriff am
hoher substituierten Allylende stets zur Bildung des stabileren
1-Alkenkomplexes!* ?! als Produktvorliufer fiihrte. Beim zwei-
ten Faktor spielt der P(OPh),-Ligand eine entscheidende Rolle.
Dessen ausgeprigtere m-Acceptoreigenschaft!'® férdert den
Carbeniumion-Charakter des hdéher substituierten Allylendes
im n-Allylkomplex.'* Dies lenkt den nucleophilen Angriff
ebenfalls dorthin. In Einklang damit ist die Reaktion in Gegen-
wart eines schwicheren Acceptorliganden wie P(OEt), kaum
selektiv (Tabelle 1, Nr. 2).

Auch der stereochemische Verlauf der Reaktion wurde unter-
sucht. (Z)-5-Methoxycarbonyl-2-cyclohexenyl-methylcarbonat
wurde mit dem Natriumsalz von Malonsduredimethylester um-
gesetzt [Gl. (b)]. Anders als bei den acyclischen Systemen verlief

CO,Me COMe
0CO:Me ~—— > ©
2™ [Ir(cod)Cllz/2P(OPh), CHE.
* THF, 4, 33h
NaCHE, E = CO:Me

die Reaktion ziemlich schleppend und unvollstdndig. Die Aus-
beute betrug nur 37%; 40% Edukt wurden zuriickgewonnen.
Es wurde ausschlieBlich Retention der Konfiguration beobach-
tet. Dies deutet auf einen Mechanismus unter doppelter Inver-
sion hin.!15- 16!

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB Iridiumkomplexe
als neue wirksame Katalysatoren zur allylischen Alkylierung
acyclischer Systeme erkannt wurden. Die Regioselektivitit ist
dabei umgekehrt zu der bei der Palladiumkomplex-Katalyse.
Zur Zeit befassen wir uns bereits mit dem FEinsatz der neuen
Katalysatoren in der asymmetrischen Synthese.

Experimentelles

Nr. 13 in Tabelle 2: 1g (393 mg, 2.0 mmol), P(OPh), (49.6 mg, 0.16 mmol) und
{Ir(cod)CI], (26.9 mg, 0.04 mmol) wurden in 5.0 mL THF unter Argon geriihrt. In
einem zweiten Kolben wurde Malonsdurediethylester (961 mg, 6.0 mmol) zu einer
Aufschlimmung von Natriumhydrid (144 mg, 6.0 mmol) in 5.0 mL THF gegeben.
Die entstandene klare Losung wurde mit Hilfe einer Spritze zur ersten gegeben und
die Mischung 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Reaktionsfortschritt wurde
gaschromatographisch verfolgt. Sobald 1g vollstindig umgesetzt war, wurde das
Reaktionsgemisch mit Ether und Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase wur-
de abgetrennt und die wéBrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
durch Sdulenchromatographie (n-Hexan/Essigsdureethylester 98/2) gereinigt, und
man erhielt 3g (505 mg, 85%).

Eingegangen am 18. Juli 1996 [Z29347]

Stichworte: Alkylierungen - Allylkomplexe - C-C-Verkniipfun-
gen - Iridium - Regioselektivitét
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Direkter Nachweis von trans-Diazen
in Losung durch Abfangen und Isolieren des
Abfangproduktes**

Dieter Sellmann* und Andreas Hennige

Mehr als 100 Jahre nach dem erstmaligen Postulat!!! der Exi-
stenz von Diazen N,H, bestehen iiber die Struktur und Reakti-
vitdt dieses vieratomigen Molekiils immer noch Kontroversen.
Diazen, auch als Diimin oder Diimid bezeichnet, ist die Stamm-
substanz aller Azoverbindungen. Im freien Zustand ist es extrem
instabil (AHY 45, = 212.3+ 8.4 kI mol ™ *).1*! Bei der enzymati-
schen N,-Fixierung wird Diazen als metallgebundene Zwi-
schenstufe postuliert’® und 148t sich durch Koordination an
Metallatome in ein- und zweikernigen Komplexen stabilisie-
ren.[”) Seine Existenz in der Gasphase bei vermindertem
Druck,!* in kondensierter Phase bei Temperaturen < — 165 °C!6!
und in den bislang rontgenstrukturanalytisch charakterisierten
Komplexen!™ ist unzweifelhaft. In diesen Komplexen weist es
ausnahmslos die rrans-Struktur A auf, die anhand spektroskopi-
scher Befunde auch fiir das unkomplexierte Diazen in der gas-
formigen und in der festen Phase!® 9! gefolgert wird.

H H H H

/ / NS oy /

/N=N/ \N=N, \NZN\G

H H
A B [}
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In Loésung ist Diazen dagegen eine ritselhafte Verbindung,
weil nur indirekte Beweise fiir seine Struktur und strenggenom-
men sogar seine Existenz bestehen. Vorwiegend die Charakteri-
sierung von Reaktionsprodukten ist ein indirekter Hinweis dar-
auf, dafl Diazen z. B. bei der Luftoxidation von N,H,, der
Sdurehydrolyse von K,N,(CO,), oder der Thermolyse von
Benzolsulfonsdurehydrazid als kurzlebige Zwischenstufe auf-
tritt, die sofort disproportioniert [Gl. (a)], zerfillt [GI. (b)]
oder symmetrische Mehrfachbindungen des Typs RC=CR,
R,C=CR, oder RN=NR hydriert [Gl. (c)]. Weil diese Hydrie-

2 N2H2 —_— Ng + N2H4 (a)
N2H2 —_— Ng + Hz (b)
NoHz + R,C=CR, —*  Np+ cis-R,HC~CHR, (©

rungen immer cis-stereospezifisch verlaufen, sind fiir Diazen in
Losung die cis-Struktur B sowie die iso-Diazen- (Aminonitren)-
Struktur C postuliert worden.l” ~°! Es ist allerdings bisher nie
gelungen, diese in situ hergestellten N,H,-Spezies durch isolier-
bare Addukte direkt nachzuweisen. Alle Versuche, trans-, cis-
Metall-N,H,-Komplexe abzufangen, waren erfolglos. Hinzu
kommt, dal nach Rechnungen trans-Diazen das stabilste der
von cis- oder iso-Diazen in Lésung setzt da-
her Isomerisierungsprozesse voraus.
s s

. -
[Fe(PPr,)(S,)}-Fragment 1 (S, =1,2-Bis2- (X o<
sulfanylphenylthio)ethan-Dianion; [J = ’
erste direkteNachweis von Diazen in L6- 1
sung gelungen. N,H, wurde dabei auf zwei
des vollstindig charakterisierten Diazen-Komplexes [¢-N,H,-
{Fe(PP1,)(S,)},] 2 abgefangen. Im ersten Fall wurde Benzolsul-

oder iso- Diazen z. B. als Hetero-Diels-Alder-Addukte oder
drei Isomere A—C ist.'9 Das Auftreten
! S ;
Durch Koordination von N,H, an das
freie Koordinationsstelle) ist uns jetzt der PPrs
voneinander unabhingigen Wegen gebildet und in Form
fonsdurehydrazid thermolysiert [GI. (d)] und das gebildete

Thermolysegase von
PhSO,NHy

[Fe(PPra)(Sq)] [u-NaHo{Fe(PPrs)(Sa)}a] (d)

2

THF / MeOH

N,H, im Argonstrom in eine THF/MeOH-Loésung des
(Fe(PPr,XS,)]-Fragments eingeleitet. Im zweiten Fall wurde eine
THF/MeOH-Losung des [Fe(PPr,)(S,)]-Fragments mit festem
K,N,(CO,), versetzt und die resultierende Suspension mit Es-
sigsdure angesduert [Gl. (e)]. In beiden Féllen schlug die Farbe

[Fe(PPrs)(S4)] HOAG
+KoNo(CO)o “Trrrmeon > [H-NaHa{Fe(PPrs)(Sa)lo] (e)

2

der Lésungen von Olivgriin ([Fe(PPr,)(S,)]-Fragment) nach Tief-
blau um, woraufhin sich der Diazen-Komplex 2 in hohen Ausbeu-
ten isolieren lieB. Dieser ist von uns kiirzlich durch Oxidation des
Hydrazin-Komplexes [Fe(N,H,)}(PPr,)(S,)] erhalten und voll-
standig charakterisiert worden.['*! Es ist der erste N,H,-Kom-
plex, der in Mengen von bis zu 10 g synthetisiert wurde und in
dem der Diazenligand die rontgenstrukturanalytisch gesicherte
trans-Struktur aufweist (Schema 1).
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