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Selektive C-C-Bindungskniipfungen sind von zentraler Be-
deutung fiir organische Reaktionen. Als eine der effizientes-
ten Methoden hierfiir gilt die iibergangsmetallkatalysierte,
allylische Substitution."! In Gegenwart enantiomerenreiner
Ubergangsmetallkatalysatoren auf Basis von Pd,”” Mo, Ir [
Rul oder Nil erhilt man wegen des fluktuierenden Cha-
rakters der intermedidren m-Allyl-Metall-Komplexe ausge-
hend von racemischen Reaktanten enantiomerenangerei-
cherte Produkte in guten Ausbeuten. Mit Rh-"! oder Fe-Ka-
talysatoren’® isomerisieren die primir gebildeten o-Allyl-
Metall-Komplexe hingegen nur langsam, was zur Folge hat,
dass die anschlieBende nucleophile Substitution unter Er-
haltung der formalen Konstitution und Konfiguration ablauft.
Die beiden Verfahren sind somit komplementér zueinander.

Eisen-Katalysatoren versprechen Vorteile, da sie billig
und wenig toxisch sind.”’ In den vergangenen zwei Jahren ist
es uns gelungen, basierend auf Vorarbeiten von Roustan
et al."" sowie Xu und Zhou"" eine hochregioselektive, Eisen-
katalysierte allylische Alkylierung™! und Aminierung®™’ zu
entwickeln (Schema 1).

Fiir geplante Syntheseanwendungen wollten wir unser
Verfahren an einigen Punkten noch weiter verbessern: a) Der
bislang verwendete Uberschuss an Pronucleophil ist aus

Aminierung Alkylierung
(e}

Ar-NH, [2 Agiuv.] PN KA

Pip-HCI [kat.] BuO O [2 Aquiv.]

R1/\/J\
1
[BUNJ[Fe(CO)(NO)] [kat.] X
PPh, [kat.], DMF, 80 °C R1\\I

Schema 1. Eisen-katalysierte allylische Aminierung und Alkylierung.
Pip = Piperidin.
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6konomischer Sicht problematisch. b) Die Verwendung eines
anderen Losungsmittels als DMF konnte die Allylierung
weniger stabilisierter Nucleophile ermoglichen. c¢) Die Aus-
arbeitung eines Verfahrens zur allylischen Substitution nach
dem mt-Allyl-Mechanismus ist wiinschenswert und wiirde eine
Verwendung des Fe-Katalysators alternativ zu den géngigen
Metallkatalysatoren fiir die asymmetrische allylische Substi-
tution ermoglichen.'!

Hier berichten wir iiber eine mechanistische Dichotomie
bei Fe-katalysierten allylischen Substitutionen, mit der in
Abhingigkeit vom Liganden nicht nur die oben unter (a) und
(b) genannten Anforderungen erfiillt sind, sondern bei der
erstmals auch der katalytische m-Allyl-Eisen-Mechanismus
(Punkt (c)) durchlaufen wird; damit ist eine Grundvoraus-
setzung fiir die Entwicklung einer asymmetrischen allylischen
Substitution gegeben.

N-Heterocyclische ~Carbenliganden (NHC-Liganden)
zihlen zu den erfolgreichsten Ligandenklassen der Uber-
gangsmetallkatalyse.'”) Der o-Donor-Charakter dieser Li-
ganden schien uns wegen der daraus resultierenden hoheren
Nucleophilie der koordinierten Metallionen interessant fiir
eine Anwendung bei der Fe-katalysierten allylischen Substi-
tution zu sein (Tabelle 1).['

Das urspriingliche Verfahren konnte deutlich verbessert
werden. So erwies sich Methyl-tert-butylether (MTBE) als
optimales Losungsmittel und zeichnet sich gegeniiber DMF
durch seine hohere Stabilitét gegen reaktive Nucleophile aus.
Des Weiteren erfolgt nahezu vollstdndiger Umsatz bereits bei
exakt stochiometrischer Verwendung beider Reaktanten
(Nr. 2, Tabelle 1). Unerwarteterweise wurde jedoch eine In-
version der Regioselektivitit im Vergleich mit der Ur-
sprungsreaktion beobachtet, was zur bevorzugten Bildung
des Produkts 5b fiihrte (Nr.2, Tabelle 1). Hierfiir scheinen
vor allem sterische Griinde verantwortlich zu sein. So bedingt
eine sterisch anspruchsvollere iPr-Gruppe in 0,0’-Position des
Arylsubstituenten eine deutliche Verschiebung der Regiose-
lektivititen hin zum ipso-Substitutionsprodukt 5a (Nr. 3,
Tabelle 1). Eine weitere VergroBerung des Substituenten am
Stickstoffatom gelang durch die Einfithrung sp’-konfigurier-
ter Kohlenstoffatome. Der groBere rdumliche Anspruch
spiegelt sich in der verstéirkten Bildung von 5a wider (Nr. 5-7,
Tabelle 1). SchlieBlich konnte durch die Einfiihrung einer
tBu-Gruppe in 12 das Produkt Sa in guter Selektivitit er-
halten werden (Nr. 7, Tabelle 1).1°

Die schwankende Regioselektivitit deutet auf einen zum
o-Allyl-Mechanismus alternativen Reaktionsverlauf hin. So
ist z. B. als Alternative der bis dato prédzedenzlose katalytische
Verlauf iiber einen s-Allyl-Eisen-Komplex denkbar.'”! Da in
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Tabelle 1: NHC-Liganden fiir die allylische Substitution.
/BuO,C~_-CO,Bu (1 Aquiv.)

o) [Bu,N][Fe(CO);(NO)]

_ (2.5 Mol-%) iBuO,C_.CO,BuU
BUO™ O | igand (2.5 Mol-%)

P

MTBE, 80 °C,5h

iBuO,C._CO,Bu

L

4 ' 5a 5b
Nrll  Ligand™ Base”!  5a/5b® Umsatz
[%]"!
[c]
LI —~ @ ~ KOtAmd  10:90 92
Mes/N\ N-~Mes PFg
— P o
RNy N-R PR
2 7 R=2,4,6-(CH;);CH, KOtAm“  9:91 98
3 8 R=2,6-(iPr),CcH; 33:67 38
4 9 R=4-MeOC,H, 63:37 12
5 10 R=iPr NaNH, 84:17 68
6 1 R="Ph,CH 87:13 66
7 12 R=tBu 91:9 74

[a] Alle Reaktionen wurden auf einem 1-mmol-Mafistab in MTBE (1 mL)
in N,-Atmosphire durchgefiihrt. [b] Bestimmt durch GC. [c] Mes =2,4,6-
Trimethylphenyl. [d] KOtAm = Kalium-2-methylbutan-2-olat.

diesem Fall die Konstitution des Allylcarbonats nur eine ge-
ringe Auswirkung auf die Produktverteilung hat, wurden die
beiden regioisomeren Carbonate 13 und 14 in Gegenwart des
Liganden 7 und 12 zu den Substitutionsprodukten 15/16 um-
gesetzt. Die Verwendung von 7 fiihrt zu einem identischen
Gemisch der Regioisomere 15 und 16 (Nr. 1 und 2, Tabelle 2)
und entspricht der Produktverteilung, die unter den hier
vorgestellten Bedingungen in Gegenwart von [Pd(PPh;),]
erhalten wurde. Bei Verwendung des Liganden 12 hingegen
bestimmt die Position der Abgangsgruppe in 13/14 weitest-
gehend die Regioselektivitdt (Nr. 3 und 4, Tabelle 2).

Die o-n-o-Isomerisierung in Gegenwart des Liganden 7
legt einen langsamen Angriff des Nucleophils auf das Allyl-
Eisen-Intermediat nahe. Demzufolge sollten reaktivere
Nucleophile die Regioselektivitit beeinflussen. Um diese
Hypothese zu priifen, wurden Malonsédurederivate unter-

Tabelle 2: Einfluss des Liganden auf die Regioselektivitat.
o iBuO,C._CO,iBu
Fe-Kat. (2.5 Mol-%) jBuO,C

Ligand (2.5 Mol-%) J

COQIBu BuO,C CO,iBu

IA

O)kOiBu
17 2 —_—
R R MTBE, 80 °C, 5 h
13 (R'=H, R*=CHj)
14 (R'=CH,, R*=H)

N Carbonat Ligand 15/16" Ausb. [%]"
1 13 7 17:83 67 (72)
2 14 7 15:85 63 (68)
3 13 12 91:9 71 (78)
4 14 12 12:88 64 (66)

[a] Alle Reaktionen wurden auf einem 1-mmol-Maf3stab in MTBE (1 mL)
in Stickstoffatmosphiare durchgefiihrt. [b] Ausbeute an isoliertem Pro-
dukt. GC-Ausbeute in Klammern.
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schiedlicher Nucleophilie und Aciditét allyliert (Tabelle 3).
Die Allylierung in Gegenwart der Liganden 7 oder 12 erwies
sich als breit anwendbar, und die Reaktion erfolgte in allen

Tabelle 3: Einfluss des Nucleophils auf die Regioselektivitit.

o RUR®  [1Aquiv.]
[BUN][Fe(CO),(NO)] (25 Mol-%)  pi g2 12
iBuO)J\O Lig;nd (2.5 Mol-%) \L R\@\
- +
\/l? MTBE, 80 °C, 5 h o ~
4 a b
Nrl  Lig. R R2 pk® Prod. a/b  Ausb. [%]
1 7 ) ) 9:91 79
2 12 CO,iBu CO,iBu 16.4 5 91:9 34
3 7 ) 15:85 76
v 12 COuBu CO)CH; 142 17 91.6 24
5 7 ) 74:26 85
¢ 12 COuBu CN 131 18 95.5 o
7 7 60:40 86
g 12 SOPh CN 120 19 20120 o7
9 7 80:20 76
10 12 CN CN 1.1 20 991 g

[a] Alle Reaktionen wurden auf einem 1-mmol-Mafistab in MTBE (1 mL)
in Stickstoffatmosphire durchgefiihrt. [b] Die Werte von Nr. 1-6 stam-
men von den entsprechenden Ethylestern."® [c] Ausbeute an isoliertem
Produkt.

Fillen mit nahezu vollstindigem Umsatz. Abhingig vom Li-
ganden und pKs-Wert wurden jedoch deutliche Verschie-
bungen der Regioselektivitdt beobachtet. Wihrend in Ge-
genwart des sterisch anspruchsvollen Liganden 12 die ipso-
Substitutionsprodukte gebildet werden (Nr.2, 4, 6, 8, 10, Ta-
belle 3), wird die Regioselektivitit bei Verwendung des Li-
ganden 7 maBgeblich von Aciditdt und Nucleophilie des in
situ gebildeten Carbanions bestimmt. So fithren z.B. die
schnelle Deprotonierung von Malodinitril und die hohe
Nucleophilie des sich bildenden Anions (s: 0.67; N: 19.36)""
zu einer schnellen Substitution am Allyl-Eisen-Komplex.
Unter diesen Bedingungen ist die o-m-o-Isomerisierung of-
fensichtlich nicht schnell genug, und die bevorzugte Bildung
des ipso-Substitutionsproduktes 20 a ist die Folge (Nr. 9, Ta-
belle 3).2

Die bislang erhaltenen Ergebnisse sind im mechanisti-
schen Modell in Schema 2 zusammengefasst. Setzt man bei
beiden Liganden 7 und 12 die Bildung einer o-Allyl-Eisen-
Spezies wie VII und X voraus, sind zwei Folgereaktionen
moglich: So koénnen VII und X in einer schnellen Substituti-
onsreaktion zum gewiinschten Produkt XIII umgesetzt
werden. Ist diese Reaktion allerdings langsamer und lassen
die sterischen Eigenschaften des Liganden eine Fluktuation
des Metalls im Allylterminus zu, kann es zur Bildung des
leichter zu substituierenden o-Allyl-Eisen-Komplexes IX aus
VII kommen. Der planare Arylsubstituent in 7 konnte eine
derartige Fluktuation ermoglichen. Im Fall einer /Bu-Gruppe
wie bei 12 kommt es hingegen zu ungiinstigen sterischen
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Schema 2. Mechanistisches Modell der ligandenabhingigen Dichoto-
mie.

Wechselwirkungen, was die Bildung des m-Allyl-Komplexes
XTI aus X erschwert (Schema 2).

Die optimierten Reaktionsbedingungen haben wichtige
Konsequenzen fiir die Anwendungsbreite der Reaktion. So
lasst nun MTBE als inertes Losungsmittel die Verwendung
von vorab gebildeten Nucleophilen zu.””"! Beispielhaft sei hier
die Reaktion des Azlactons 21 angefiihrt (Schema 3). Wih-

BUO,C.__CO,iBuU

i a
/Tio/yij = J/\/\ o
=
D D z
27-D 28-D
Ligand % D Ausbeute [%]
12 92 72
7 57 65
0CO,Bu (a) iBuOZC\:/COZiBu o
(28,3E)-27 (2S,3E)-28
Ligand ee[%] Ausbeute [%]
83 %ee 12 76 79
7 12 74
. BuO,C.__CO,Bu
OCOBU  (a)  BUO,C. _CO,BU z
o l/\ ' ?
| 7 \
(2R,32)-27 (2R,3E)-28 (2R,32)-28
Ligand  ee[%] Ausbeute [%] ee[%] Ausbeute [%]
74 %ee 12 n.b. 9 72 63
7 13 62 n.b. 11

Schema 4. Einfluss des Liganden bei der allylischen Substitution von
27. Reagentien und Bedingungen: a) [Bu,N][Fe(CO);(NO)] (2.5 Mol-
%), Ligand (2.5 Mol-%), MTBE, 80°C. n.b.=nicht bestimmt.

[GL (1), Schema 4]. Bei Verwendung der enantiomerenan-
gereicherten Carbonate (E)- und (Z)-27 ging die Enantiose-
lektivitit in Gegenwart von 12 leicht zuriick. Die Substituti-
onsprodukte 28 wurden unter formaler Reten-
tion der Konfiguration an C2 gebildet, und auch

\} \/OLi LiH [1.1 Aquiv.] > (O die Konfiguration der Doppelbindung blieb er-
- -~ [22] EPI

N O THF. 0°C NYO halten."”! In Gegenwart des arylsubstituierten

\P(h 22 ppy 21 Liganden 7 hingegen gingen die Konstitutions-

o z 0| FeKat. (2.5 Mol-%) Q Fe-Kat. 2.5 Mol-%)  und Konfigurationsinformationen von 27 wei-

m*—( 8 (2.5 Mol-%) 0" “oigu  8(25Mol%) testgehend verloren [Gl. (2) und (3), Schema 4].

Lo 0 +
' /Y NYO MTBE, 80°C, 5 h \/\\

0]
wo
BzHN /\I/ Schema 3. Tandemreaktion aus allylischer

26 Substitution und Umesterung von Azlactonen.

43 %, rs: 91% Bz =Benzoyl.

rend unter den salzfreien Bedingungen nahezu keine Reak-
tion zu beobachten war, konnte nach Deprotonierung von 21
nicht nur die Allylierung zu 23 durchgefiihrt werden — viel-
mehr reagiert das unter den Bedingungen vorliegende Iso-
butanolat 25 in einer anschlieBenden In-situ-Umesterung/
Ringoffnung mit 23 zum Isobutylester 26.

AbschlieBend wurden die Auswirkungen der mechanisti-
schen Dichotomie auf die Stereo- und Regioselektivitidt der
allylischen Substitution 1,2-disubstituierter isomerer Carbo-
nate wie 27 untersucht (Schema 4). So erfolgte die allylische
Substitution des deuterierten Carbonats 27-D nur in Gegen-
wart des Liganden 12 selektiv am deuterierten Kohlenstoff
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Wir haben hier {iber eine ligandenabhingige
mechanistische Dichotomie bei Fe-katalysierten
allylischen Substitutionen berichtet. Unter Ver-
wendung des tBu-substituierten NHC-Liganden
12 konnte ein deutlich verbessertes Protokoll
entwickelt werden, das eine dquimolare Ver-
wendung des Pronucleophils sowie die Ver-
wendung von MTBE als Losungsmittel ermog-
licht. Letzteres ist im Hinblick auf die Verwen-
dung reaktiverer, nichtstabilisierter Nucleophile
wichtig. Unter den hier vorgestellten Bedin-
gungen ermoglicht die Verwendung des Ligan-
den 12 eine sowohl regio- als auch stereokon-
servative Substitution, bei der die Konfiguration der Dop-
pelbindung intakt bleibt. Komplementédr dazu konnte durch
Verwendung des arylsubstituierten Liganden 7 erstmalig eine
Allylierung nach dem m-Allyl-Mechanismus beobachtet
werden. Der Verlust der Konstitutionsinformation des Aus-
gangsmaterials sollte im Fall einer schnellen Isomerisierung
die Moglichkeit zur Entwicklung der ersten Fe-katalysierten
asymmetrischen dynamisch-kinetischen allylischen Substitu-
tion bieten.
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