SYNTESEKEMI

Palladiumkatalyseret allylisk alkylering,
Tsuji-Trost-reaktionen

| tre artikler beskrives nogle of de vaesentligste palladivmkatalyserede reaktioner i
organisk syntese. Denne anden artikel beskriver Tsuji-Trost-reaktionen, dens mekanisme og

eksempler pa anvendelse i totalsyntese

Af Thomas Jensen, Kemisk Institut, DTU og Peter Fristrup, California Institute of Technology (Caltech)

Den palladiumkatalyserede allyliske alkylering udger en af
grundpillerne i moderne organisk syntese. Reaktionen er
baseret pa aktivering af en gruppe i den allyliske position og
dannelse af et allyl-palladium-intermediat. Dette intermediat
angribes derefter af en nukleofil, hvorved en udskiftning af
gruppen i den allyliske position er gennemfgrt (figur 1). Siden
den stekiometriske reaktion blev opdaget af Tsuji i 1965 [1], er
den lgbende blevet udviklet og omfatter i dag mange forskel-
lige leavinggrupper og nukleofiler. Trost opnaede i 1970’erne to
store gennembrud: For det farste blev reaktionen gjort enantio-
selektiv i 1973 [2] og var saledes blandt de farste enantioselek-
tive reaktioner inden for organisk syntese, og for det andet blev
der udviklet en katalytisk version [3]. Det markerede starten til
en voldsom udvikling af katalysatorsystemer, der kunne bruges
til asymmetrisk, allylisk alkylering (AAA).

/\/X +  Nu

X=0Ac, CO,Me, OBz, Cl etc. Nu=CH(CO,R),, NR;, OR etc

Figur 1. Den palladiumkatalyserede allyliske alkylering resulterer i udskifting
af en funktionel gruppe i den allyliske position med en anden.

Tsuji-Trost-reaktionen forlgber typisk under meget milde re-
aktionsbetingelser og generelt med hgj og forudsigelig kemo-,
regio- og stereoselektivitet. Den mest anvendte type substrater
er allyliske acetater, men ogsa allyliske halider, sulfonater, car-
bonater, carbamater, epoxider og phosphater er blevet anvendt
med stor succes. Selvom reaktionen oftest bruges til at danne
C-C-bindinger, er ogsa N-, O-, og S-nukleofiler fremragende
koblingspartnere i reaktionen.

Mekanisme for Tsuji-Trost-reaktionen

Den generelt accepterede mekanisme for Tsuji-Trost-reaktionen
involverer fire trin (figur 2). I lighed med andre palladiumka-
talyserede koblingsreaktioner kan dannelsen af den katalytisk
aktive palladium(0)-specie godt involvere forudgéende trin som
ikke medtages her [4].

Reaktionen begynder med, at alkenen koordinerer til pal-
ladium(0). Derefter brydes C-O-bindingen til leavinggruppen,
hvilket resulterer i dannelsen af et kationisk allyl-palladium-
kompleks. Dette trin sker med inversion af konfigurationen.
Allyl-komplekset kan efterfalgende angribes af en nukleofil,
hvilket i tilfeelde af blgde nukleofiler sker fra siden modsat pal-
ladium, og dermed inverteres konfigurationen endnu engang,
dvs. at processen overordnet forlgber med retention. Den dan-
nede alken udskiftes dernaest med substratet, og det leder umid-
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delbart videre til
naste runde i den
katalytiske cyklus.
Harde nukleofiler
vil farst koordine-
re til palladium og
efterfglgende re-
duktiv elimination
giver koblingspro-
duktet (ikke vist
pa figuren). | dette
tilfeelde leveres
nukleofilen fra
samme side SOM  Figur 2. Den generelt accepterede katalytiske cyklus
metallet, dvs. med for palladiumkatalyseret allylisk alkylering.
retention og derfor

overordnet inversion.
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Allyliske substrater og nukleof ler

Allyl-palladium-komplekser kan dannes ved en stgkiometrisk
reaktion mellem palladium(11) og alkener/diener eller ved
reaktionen mellem palladium(0) og allyliske substrater med en
leavinggruppe.

Basiske reaktionsbetingelser

Allyliske estre er de oftest benyttede substrater for allylisk
alkylering. Acetater er blevet anvendt i vid udstraekning, selvom
ogsa andre estre kan bruges. Generelt er reaktiviteten af de
allyliske substrater og syrestyrken af den til esteren svarende
syre positivt korreleret. Eksempelvis er allyliske trifluoracetater
langt mere reaktive end acetater. Grunden, til at allyliske estre
er serligt populere, er, at allyliske estre generelt ikke deltager

i substitutionsreaktioner, mens de reagerer villigt via allyl-in-
termediater, nar der er palladium(0) til stede. Nar man benytter
allyliske estre udfares reaktionen under basiske betingelser.
Ofte benyttes NaH og tertisere aminer, men ogsé basisk alumina
og KF pa alumina er attraktive baser, da disse nemt kan fjernes
ved filtrering. Det er muligt at udfare reaktionen under nesten
neutrale betingelser, hvis man benytter N,O-bis(trimethylsilyl-
amid)acetamid til at generere basen in situ. Ud over estre er
ogsa allyliske phosphater og halider gode substrater for Tsuji-
Trost-reaktionen. Bade allyliske phosphater og halider er mere
reaktive end de tilsvarende acetater, og derfor er kemoselektiv
substitution af allyliske halider/phosphater mulig under tilstede-
veerelsen af et allylisk acetat [5].

Neutrale reaktionsbetingelser
Det er ofte gnskveerdigt at udfare den allyliske alkylering under
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neutrale reaktionsbetingelser. Det kan f.eks. lade sig ggre med
allyliske carbonater, carbamater og vinyl epoxider. Allyliske
carbonater er de mest reaktive af disse substrater. Oxidativ
addition til et allyl-carbonat efterfalges af decarboxylering,
hvorved der frigives CO, og alkoxid, der fungerer som base
ved deprotonering af nukleofilen (figur 3a). In situ-dannelsen
af alkoxid bevirker, at det ikke er ngdvendigt at tilsaette base til
reaktionen.

a)

Figur 3. Allylering med carbonater og epoxider.

Samme princip ger sig geldende for vinylepoxider og carba-
mater. | tilfelde af vinylepoxider abnes epoxidet ved oxidativ
addition af palladium(0) under dannelse af et allyl-palladium-
kompleks og et alkoxid (figur 3b). Bade allyl-carbonater og
vinylepoxider er mere reaktive end allyliske acetater [5].

Nukleofiler

Allyl-palladium-komplekser kan betragtes som blgde elektro-
filer og reagerer bedst med blgde nukleofiler. Der er givet en
reekke eksempler i figur 1. Typisk er der tale om aktivererede
methylenforbindelser sasom malonater. Ud over blgde nukleo-
filer kan ogsa organometalliske reagenser (harde nukleofiler)
angribe allyl-komplekset. De oftest anvendte reagenser er Zn-,
B-, Al-, Sn- og Si-forbindelser [5].

Chirale ligander

Der er blevet konstrueret et utal af chirale ligander til denne
reaktion. To af de mest succesfulde er blevet opdaget af Barry
Trost og Andreas Pfaltz (figur 4).

Trosts Iigand Pfaltz’ ligand
O @)
NH HN \
PPh, N
PPh, Ph,P R
R=iPr, Ph, tBu

Figur 4. Trosts og Pfaltz’ chirale ligander.

Begge ligander skaber et chiralt miljg omkring allyl-gruppen,
hvorved enten ionisering, nukleofil addition eller begge kan
kontrolleres. Trosts ligand anvendes ofte til meso-desymmetri-
sering, hvor liganden styrer, at kun den ene af de to enantiotope
leavinggrupper ioniseres. Pfaltz’ ligand benyttes ofte til inter-
og intramolekylere reaktioner, og er serdeles effektiv da den
ene reaktionsvej er bade sterisk og elektronisk favoriseret. Al-
lyl-positionen trans til phosphor er aktiveret over for nukleofil
addition, da phosphor er en bedre mt-acceptor end nitrogen [5].

Isomerisering

Hvis allyl-gruppen har én eller flere substituenter, kan der ob-
serveres flere forskellige produkter, som skyldes isomerisering,
idet gruppen kan sidde enten pa samme side (syn) eller pa den
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modsatte side (anti) ift. den centrale proton i allyl-gruppen. Fi-
gur 5 illustrerer de tre hyppigst forekommende typer af isome-
risering, nemlig syn-anti-isomerisering, tilsyneladende rotation
(apparant rotation) og udskiftning mellem to palladium(0)-
specier. De to farste involverer begge et halid (X, ofte chlorid)
som ved binding til palladium kan inducere dannelsen af et
n*-allyl-kompleks. I dette kompleks er der mulighed for rotation
omkring henholdsvis C-C (syn-anti) eller Pd-C (tilsyneladende
rotation)-enkeltbindingerne. Efter rotation gendannes n3-allylen
med en e&ndret geometri ift. udgangspunktet.
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Figur 5. Oversigt over tre af de mulige mekanismer for isomerisering af
allyl-palladium-komplekser.

Ved at fintune hastigheden for isomerisering relativt til hastig-
heden for nukleofil addition kan en vis kontrol over E/Z-selek-
tiviteten opnas. Saledes kan isomerisering undertrykkes ved
brug af hgj-reaktive nukleofiler [6], mens chloridioner derimod
accelererer isomeriseringen.

Hukommelseseffekt

For Tsuji-Trost-reaktionen er der blevet rapporteret en sakaldt
hukommelseseffekt, hvor stereokemien af substratet (oftest
E/Z) pavirker produktfordelingen. Denne effekt er ofte
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Figur 6. De tre isomere allyl-acetater kan hver is&r give tre isomere
produkter. For hver enkelt substrat kan produktfordelingen benyt-
tes til at give et indblik i graden af isomerisering af det intermedieere
allyl-palladium-kompleks.

observeret under tilstedeverelse af chloridioner, som f.eks.
ved brug af PdCI, eller [PdClI(allyl)], som prakatalysatorer.
Hukommelseseffekten er for nylig blevet studeret ved brug
af tre methylsubstituerede allyl-acetater [7]. Produktforde-
lingerne for de tre substrater blev analyseret iht. reaktions-
skemaet i figur 6.

En matematisk model kunne forklare produktfordelingen

>
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som et resultat af delvis isomerisering af det intermedizre
allyl-palladium-kompleks. Derimod viste forsgg med til-
setning af chloridioner dannelse af uforholdsmaessigt store
mangder af det “interne” produkt, nar det “interne” acetat
blev benyttet som substrat. Denne type hukommelseseffekt
kan forklares vha. trans-effekt forarsaget af forskellen i w-ac-
ceptor-egenskaberne for chlorid henholdsvis phosphor i det
ikke-symmetriske PACIPPh,(allyl)-kompleks (figur 7).

Figur 7. Beregnede strukturer af allyl-palladium-komplekser. Venstre side:
Det symmetriske, neutrale, Pd (allyl) (PPh,),Cl. Midtfor: Det symmetriske,
kationiske Pd(allyl) (PPh,),. Hgjre side: Det ikke-symmetriske, neutrale
Pd(allyl)PPh,CI.

Dette kompleks bliver normalt ignoreret, da det kationiske
diphosphinkompleks er mere reaktivt over for nukleofiler.
Under typiske reaktionsbetingelser med sma mangder pal-
ladium relativt til substrat og nukleofil (5 mol% eller mindre)
kan det ikke-symmetriske allyl-palladium-kompleks dog
dannes frem for det kationiske diphosphinkompleks, da den
negative Pd(PPh;)ClI er vaesentlig mere reaktiv i oxidativ
addition med allyliske substrater, hvilket for nylig er blevet
understgttet ved computermodellering [8].

Anvendelse i syntese

Tsuji-Trost-reaktionen har fundet bred anvendelse inden for
totalsyntese, da en lang raeekke nukleofiler og allyliske substra-
ter reagerer under tilstedeveerelsen af en katalytisk mengde
palladium. Et elegant eksempel pa anvendelsen af Tsuji-Trost-
reaktionen findes i Firstners syntese af alkaloidet roseophilin.
En af hovedudfordringerne ved syntesen var dannelsen af en
spaendt 13-leddet ring. Det viste sig, at Tsuji-Trost-reaktionen
var det rette instrument til at danne makrocyklen (figur 8).
Epoxidet 1 blev abnet under tilstedeveerelsen af en katalytisk
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Figur 8.Firstners syntese af Roseophilin.

dansk kemi, 90, nr. 2, 2009

mangde palladium(0). Det dannede alkoxid 2 var i ligevaegt

med carbanionen 3. Carbanionen angreb w-allyl-systemet fra
den sterisk mindst hindrede ende og dannede makrocyklen 4
som en blanding af alle de mulige stereoisomerer. Den mang-
lende stereoselektivitet var ingen hindring for fuldferelsen af
syntesen, da alle isomererne til sidst kunne omdannes til det

gnskede produkt [9].

Et eksempel pa anvendelsen af den asymmetriske version af
reaktionen er Trosts korte syntese af (-)-oseltamivir (figur 9).
(-)-Oseltamivir phosphat er det aktive stof i legemidlet Tami-
flu, der benyttes til at behandle influenza. Syntesen tog ud-
gangspunkt i laktonen 5, der ved behandling med en katalytisk
mangde palladium, Trosts ligand, og TMS-phthalimid gav 6
(efter in situ-esterdannelse) med den rette stereokemi. Herefter
kunne syntesen af (-)-oseltamivir gennemfares i 7 trin, idet det
farste stereocenter blev brugt til at seette stereokemien i den
resterende del af syntesen [10].

[(17-C3HsPdCl),] (2.5 mol%)
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Figur 9.Trosts syntese af (-)-Oseltamivir.

Det syntesemaessige potentiale af Tsuji-Trost-reaktionen er
enormt. For nylig har Whites gruppe pa University of Illinois
Urbana-Champaign udviklet en version af reaktionen, der be-
nytter en ufunktionaliseret allyl-gruppe [11]. Det forste trin i re-
aktionen er oxidation af denne allyl-gruppe med palladium(ll).
Dvs. at reaktionen foregar ved aktivering af en allylisk C-H-
binding. Det bevirker, at man undgar et eller flere syntesetrin,
hvor det allyliske substrat skal aktiveres ved at introducere en
leavinggruppe. Endnu er den type allylisk alkylering ikke blevet
udfert pa asymmetrisk vis, men det vil uden tvivl ske inden for
den narmeste fremtid.
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