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Die Entwicklung nachhaltiger, effizienter und selektiver
organischer Synthesen ist ein vorrangiges Forschungsziel. Der
Katalyse kommt hierbei eine Schliisselrolle zu, werden doch
nahezu 80% aller chemischen und pharmazeutischen Pro-
dukte industriell durch katalytische Prozesse erhalten; bei
den modernen Verfahren iibersteigt dieser Anteil sogar 90 %.
Insbesondere Organometallverbindungen haben sich in der
Synthese von Fein- und Grofichemikalien etabliert, sodass
nunmehr hunderte definierte molekulare Prikatalysatoren
kduflich zu erwerben sind. Die Reaktivitit und Selektivitét
des aktiven Katalysators werden durch das Metallzentrum
und die daran gebundenen Liganden vorgegeben. In den
vergangenen Jahrzehnten haben sich zahlreiche Ubergangs-
metallkatalysatoren — hédufig mit den Edelmetallen Palladi-
um, Rhodium, Iridium und Ruthenium - in vielfiltigen An-
wendungen bewihrt. Die begrenzten Vorréte an diesen Me-
tallen, ihr hoher Preis (Abbildung 1) und ihre Toxizitét 1osten
eine Suche nach 6konomischeren und umweltfreundlicheren
Alternativen aus. Eine Losung konnte der Einsatz von Ka-
talysatoren mit Ubergangsmetallen der ersten Periode — etwa
Eisen, Kupfer, Zink und Mangan — bieten. Eisen hat gegen-
iiber Edelmetallen den zusitzlichen Vorteil, dass es das
zweithdufigste Metall der Erdkruste ist (4.7 Gew.-%). Zahl-
reiche Eisensalze und -komplexe sind kommerziell im grofien
Mafstab erhéltlich oder leicht herzustellen. Dariiber hinaus
sind Eisenverbindungen relativ wenig toxisch. Wahrend es
sich bei Edelmetallkatalysatoren um synthetische Verbin-
dungen handelt, ist Eisen auch essenzieller Bestandteil von
biologischen Systemen: Metalloproteine mit Eisenzentren
sind am Metabolismus beteiligt, transportieren kleine Mole-
kiile wie Sauerstoff, Stickstoff oder Methan oder bewirken
Elektronentransferreaktionen (Abbildung2). Durch die
leichte Anderung der Oxidationsstufe und die ausgeprigte
Lewis-Aciditét eignen sich Eisenkatalysatoren prinzipiell zur
Katalyse so verschiedenartiger Umwandlungen wie Additio-
nen, Substitutionen, Cycloadditionen, Hydrierungen, Re-
duktionen, Oxidationen, Kupplungen, Isomerisierungen,
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Abbildung 1. Preise von Ubergangsmetallen.?!

Abbildung 2. Ein biologischer Eisenkatalysator®® (C weif3, Fe rot,
N griin, O blau).

Umlagerungen und Polymerisationen. Die meisten bekann-
ten eisenkatalysierten Reaktionen sind aber wenig allgemein
oder noch nicht ausgereift fiir praktische Anwendungen.
Folglich ist die Eisenkatalyse als ein unterentwickeltes Gebiet
einzustufen.

Bolm et al. fassten 2004 in einem Ubersichtsartikel den
aktuellen Entwicklungsstand im Bereich der Eisenkatalyse
zusammen.!"! Seitdem haben zahlreiche weitere Beispiele
eindrucksvoll das Potenzial von Eisenkatalysatoren fiir Re-
duktionen, Oxidationen und Kupplungen bestitigt, welche
unter dem Gesichtspunkt der industriellen Anwendung be-
sonders hervorzuheben sind. Hier stellen wir ausgewdihlte
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Reaktionen vor, die dafiir sprechen, dass Eisenkatalysatoren
im Kommen sind.

Auf dem Gebiet der Reduktionen hat die Gruppe von
Chirik niedervalente Eisenkomplexe fiir elegante Hydrie-
rungen von C-C-Doppelbindungen und -Dreifachbindungen
genutzt.”! Die Katalysatorvorstufen erhielten sie durch Re-
duktion der Dihalogenkomplexe mit Natriumamalgam unter
Stickstoff. Schon vergleichsweise geringe Katalysatormengen
(0.3 Mol-% Eisen) geniigten, um einfache Olefine wie
1-Hexen oder Cyclohexen mit hohen Umsatzfrequenzen
(turnover frequencies, TOF) unter milden Bedingungen zu
hydrieren. Auch in l6sungsmittelfreien Prozessen wurden
dhnliche Aktivitdten beobachtet. Die Anwendungsbreite des
Katalysatorsystems zeigte sich bei der Hydrierung verschie-
dener einfacher Olefine mit geminalen, internen und trisub-
stituierten Doppelbindungen. Beim Vergleich der Aktivitidten
in der Hydrierung von 1-Hexen mit iiblichen Heterogen- und
Homogenkatalysatoren wie Pd/C (TOF =366 molh™),
[RhCI(PPh;);] (10 molh™") oder [Ir(cod)(PCy;)(py)]PFs
(75 molh™'; cod = 1,5-Cyclooctadien; Cy = Cyclohexyl; py =
Pyridin) ging der Eisenkatalysator 1 (1814 molh™'; Schema 1)

1, 2 oder 3 (0.3 Mol-%)

H, (4 atm) PN

Pentan oder Toluol

X PiPr,
A
\‘/(Nj\/ J N *_.\Nz N '
¥ NZfe—H ):\ Fe-cod

~ N
N, Ar
3: TOF =90 mol h™'

1: TOF = 1814 mol h™" 2: 98% Umsatz

Schema 1. Hydrierung von Olefinen nach Chirik et al. Ar=2,6-iPr,C¢H;.

eindeutig als Sieger hervor. Dass funktionelle Gruppen wie
Ester-, Amid-, Hydroxy- und Aminofunktionen nicht storen,
ist ein grofer Vorteil im Hinblick auf Anwendungen in der
Synthese. Mit Dimethylitaconat als Substrat war die Aktivitét
hingegen geringer, sodass noch Verbesserungsbedarf besteht.
Die Toleranz fiir funktionelle Gruppen, die in anderen Re-
duktionen beobachtet wurde, stimmt aber optimistisch, dass
dieses Ziel in naher Zukunft erreichbar ist.

Neben der Hydrierung von C=C-Bindungen kommt auch
der Reduktion von C=0O-Bindungen eine grofle industrielle
Bedeutung zu. Wie Casey und Mitarbeiter zeigten, kann auch
diese Umwandlung von Eisenkomplexen vermittelt werden.
Der Katalysator 4, der an den ausfiihrlich untersuchten
Rutheniumkatalysator von Shvo erinnert, hydriert Aceto-
phenon glatt und mit guter Aktivitidt (Schema 2). Eine de-
taillierte Studie deutet auf Ahnlichkeiten im Verhalten von 4

o 4.(2 Mok-%) j’\” O:ﬁ%;N%H
Ph” “CH, H, (3 atm) Ph” “CH, oc % h
Zsf‘g?g'o L 83% Ausbeute oc,

Schema 2. Hydrierung von Ketonen mit dem Eisenkatalysator 4.
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und Shvos Katalysator hin, wobei vermutet wird, dass die
Hydroxygruppe am Protonentransfer auf das Substrat betei-
ligt ist. Der Katalysator war auBerdem hoch aktiv in der
Hydrierung von weiteren Ketonen sowie von Aldehyden,
Diketonen und Iminen.

Als Reduktionsmittel kann molekularer Wasserstoff ver-
wendet werden, der Katalysator 4 war aber auch in Trans-
ferhydrierungen mit 2-Propanol als Wasserstoffquelle aktiv.
Unter allen Fortschritten bei Hydrierungen und Transferhy-
drierungen findet sich bislang erst ein Beispiel fiir eine ei-
senkatalytische asymmetrische Hydrierung: Kiirzlich be-
schrieben Morris und Mitarbeiter die erste enantioselektive
Reduktion von prochiralen Ketonen in Gegenwart von Ei-
senkomplexen mit vierzihnigen Liganden (Schema 3).1°! Mit

Q [BF.L.
5 (0.5 Mol-%) N\'—1 N=
KOfBu (4 Mol-%) b
/ \ \
2-PrOH, 22 °C ph
bis 76% ee
5:L' = MeCN; L? = CO, BuCN

Schema 3. Eisenkatalysierte asymmetrische Transferhydrierung von
Ketonen nach Morris und Mitarbeitern.

2-Propanol als Wasserstoffquelle wurden Enantioselektivita-
ten bis 76 % ee erhalten, und die hohen Katalysatoraktivita-
ten (TOF bis 995 h™') konnten sich mit Werten fiir Rutheni-
umkatalysatoren messen. Diese vielversprechenden Resulta-
te sollten bei weiteren Untersuchungen zu eisenkatalysierten
Reduktionen als Anreiz dienen.

FEine abweichende Strategie zur Reduktion von C=O-
Bindungen wurde von Nishiyama und Furuta vorgestellt.”!
Sie kombinierten Fe(OAc), mit zwei- und vierzdhnigen
Stickstoffliganden wie N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
(tmeda), Bis(fert-butyl)bipyridin (bipy-tb) oder Bis(oxazoli-
nyl)pyridin (pybox) in katalytischen asymmetrischen Hydro-
silylierungen von Ketonen, die nach Spaltung der Silylether
unter sauren Bedingungen zu den entsprechenden chiralen
Alkoholen fiithren (Schema 4). Die Reaktionen ergaben unter
milden Bedingungen bis zu 95% Ausbeute. Die besten
Enantioselektivititen wurden mit chiralen dreizdhnigen
Stickstoffliganden erhalten. So konnte Methyl-4-phenylphe-
nylketon in Gegenwart von 7 mit 79 % ee zu Methyl-4-phe-
nylphenylalkohol reduziert werden. Aktuelle Untersuchun-
gen haben gezeigt, dass eisenkatalysierte Hydrosilylierungen
von Acetophenonderivaten auch mit chiralen Phosphanli-
ganden moglich sind: Fe-MeDuPhos-Komplexe erzielten mit
sterisch gehinderten Substraten Enantioselektivititen bis
99% ee.’

Auch iibergangsmetallkatalysierte Oxidationen spielen
eine wichtige Rolle in der Synthese chiraler Verbindungen.
Bolm und Mitarbeiter entwickelten eine allgemeine eisen-
katalysierte Route zu chiralen Sulfoxiden durch Oxidation
von Sulfiden mit Wasserstoffperoxid (Schema 5).) Der Ka-
talysator wird in situ aus einer Eisenvorstufe und einem chi-
ralen Schiff-Base-Liganden erzeugt. Auf diesem Weg wurden
verschiedene Alkylarylsulfoxide mit Enantioselektivititen
bis 90 % ee erhalten.”” Das Verfahren ist deutlich einfacher
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b7
N N~/ 0"SN N7T0
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tBu ;Bu

pybox-bn (6): 37% ee bopa-tb (7): 79% ee

Fe(OAc), (5 Mol-%)

e}
(S,S)-MeDuPhos (10 Mol-%)
PMHS (4 Aquiv.)
THF, 65 °C, 20 h

Aufarbeitung mit NaOH  >g99, Umsatz
99% ee

Pé
(S,S) MeDuPhos

Schema 4. Hydrosilylierung von Ketonen mit Eisenkatalysatoren.
Bn =Benzyl; PMHS = Polymethylhydroxysilan.

7N
[Fe(acac),] (2 Mol-%) R
s 8 (4 Mol-%) 0 |
RUTR? 30% wassr. H,0, RW’S\RZ oH N]k
CHCl,, RT, 16 h  bis 96% ee
g HO

Schema 5. Enantioselektive Oxidation von Sulfiden mit Eisenkatalysa-
toren nach Bolm und Mitarbeitern.

als herkommliche Methoden, und in der Folge konnten die
Ausbeuten und Enantioselektivititen (auf 96 % ee) durch
Zusatz katalytischer Carbonsduremengen verbessert wer-
den.”™ Ahnliche Reaktionen wurden von Bryliakov et al. und
Katsuki et al. mit definierten Eisen-Salen-Komplexen (Sa-
len = N,N'-Bis(salicyliden)ethylendiamin) und Iodosylbenzol
oder H,0, als Oxidationsmittel untersucht.!'”! Kiirzlich gelang
der Gruppe um Bolm auch die Oxidation von Cycloalkanen
und Alkylarenen mit katalytischen Mengen an Eisensalzen.!"!
Mit den ligandenfreien Systemen gelangen unter milden
Reaktionsbedingungen selektive C-H-Oxidationen; bei-
spielsweise wurde Ethylbenzol in Acetophenon {iberfiihrt,
wobei nur Spuren von Phenylethanol entstanden. Auch in
diesem Fall verbessert die Zugabe von Carbonsiduren die
Chemoselektivitit der Reaktion (Bildung des Ketons).

Das Potenzial von Eisenkatalysatoren in der enantiose-
lektiven Epoxidierung von Olefinen fiihrten Rose et al. ein-
drucksvoll vor Augen. Ein chiraler Binaphthyl-tiberbriickter
Eisenporphyrin-Katalysator vermittelte die Epoxidierung
von Styrolderivaten mit ausgezeichneten Enantioselektivitd-
ten (bis 97% ee) und Aktivititen (TON =16000)."" Der
ungewoOhnliche Porphyrinligand bildet dabei eine hoch
enantioselektive Tasche, da jedoch Iodosylbenzol als Oxida-
tionsmittel eingesetzt werden muss, ist die Reaktion wenig
umweltvertrédglich. Eine Okonomischere Alternative mit
Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel wurde im vergange-
nen Jahr vorgestellt (Schema 6):*) Ein Dreikomponenten-
katalysator aus FeCl;, Pyridin-2,6-dicarbonsdure (H,pydic)
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FeCl, (5 Mol-%) o:lilo
N Y e
R 2-Methylbutan-2-0l, 1h R PthH
bis 97% ee o BN

Schema 6. Enantioselektive Epoxidierung mit einem Eisenkatalysator.

und einem chiralen Diamin epoxidierte 1,2-disubstituierte
aromatische Olefine mit Enantiomereniiberschiissen bis
97 % ee.

Que und Mitarbeiter zeigten den Einfluss der Liganden-
struktur auf den Verlauf von Oxidationen.!'"! Eisenkomplexe
mit N,N,O-Liganden nach dem Vorbild natiirlicher Systeme
fiihrten nicht zur erwarteten Epoxidierung, sondern zu einer
cis-Dihydroxylierung (Schema 7), wobei unter milden Be-

[CF3303]2

o o @\*@

COO1Bu 10 (1 Mol-%)

W H.0,
CH,CN, 25 °C HO
Diol/Epoxid >100:1 X l X |
HN\f
10  Ph

Schema 7. Dihydroxylierung mit einem Eisenkatalysator nach Que und
Mitarbeitern.

dingungen fiir manche Substrate auB8erordentliche Selektivi-
titen erzielt wurden (Diol/Epoxid > 100:1).

Uber die Addition von Sauerstoff an Olefine hinaus
wurden kiirzlich auch selektive Oxidationen nichtaktivierter
C(sp’)-H-Bindungen entwickelt.'”! Chen und White verwen-
deten leicht zugéngliche FEisenkatalysatoren, um unter-
schiedliche Substrate in die entsprechenden Alkohole um-
zuwandeln; auch hoch funktionalisierte Verbindungen wur-
den unter den milden Reaktionsbedingungen umgesetzt
(Schema 8). Der vorgestellte nachhaltige Eisenkatalysator
bewidhrte sich auch in der Synthese einer komplexen Ziel-
verbindung.

=

| [SbFl,
11 (5 Mol-%) OH N
,O‘ _ AOH : “~Nu,, | JNCCH,
Fe
H,0, (1.2 Aquiv.) _. " NCCH
PivO CH,CN, RT PivO N r\“\ s
| 2

1

Schema 8. Eisenkatalysierte Oxidation von C-H-Bindungen nach Chen
und White.

Eisen-Redoxkatalysatoren kommen in vielen biologi-
schen Systemen vor, sodass es an natiirlichen Vorbildern nicht
mangelt, und doch sind noch keine vergleichbaren Katalysa-
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toren fiir Kupplungsprozesse bekannt. Dagegen gelang es vor
kurzem der Gruppe um Bolm, synthetische Eisenkatalysato-
ren fiir eine allgemeine N-Arylierung von Aryliodiden und
-bromiden zu entwickeln (Schema 9).1'"l Das billige FeCl, und

FeCl, (10 Mol-%)
x dmeda (20 Mol-%)

f\NH + [ _KPORAuV) =y \* \ MeHN  NHMe
N X3 Toluol, 135°C,24h N R dmeda
X=1Br bis 87% Ausbeute

Schema 9. Eisenkatalysierte N-Arylierungen.

der zweizéhnige Stickstoffligand Dimethylethylendiamin
(dmeda) vermittelten Kreuzkupplungen von Pyrazol in guten
Ausbeute und mit ausgezeichneter Selektivitét.

Die neue eisenkatalysierte Methode wurde auf die
Kupplung von Amiden, Stickstoffheterocyclen und Sulfoxi-
men iibertragen,'®'”! doch der Katalysator schien nur be-
grenzt auf aromatische und aliphatische Amine anwendbar.
Bolm und Mitarbeiter stimmten ihr Arylierungsverfahren in
der Folge auch auf eine schwierige O-Arylierung ab."8! Durch
Optimieren der Reaktionsparameter wurde schlieflich ein
hoch aktiver und selektiver Eisenkatalysator erhalten, der
Diarylether ausgehend von Aryliodiden in hervorragenden
Ausbeuten ergab (Schema 10). Bei der Anwendung von

FeCl, (10 Mol-%)
CH,(C{0)tBuU), (20 Mol-%)
Cs,CO; (2 Aquiv.)

L OH )
| J .
“Ri “re

T

/R‘ /Rz
bis 99% Ausbeute

DMF, 135 °C, 20 h

Schema 10. O-Arylierungen mit Bolms Eisenkatalysator.

Arylbromiden anstelle der Aryliodide miissen lingere Re-
aktionszeiten in Kauf genommen werden, um die Produkte in
zufriedenstellenden Ausbeuten zu erhalten. Sogar die Syn-
these von Arylthioethern durch S-Arylierung gelingt mithilfe
von Eisenkatalysatoren. Derselbe Katalysator wie fiir die N-
Arylierung lieferte auch hierbei fiir viele Substrate hohe
Ausbeuten und Selektivititen.['”)

Ein anderer Ansatz zur C-N-Kupplung wurde von Pliet-
ker entwickelt.” Bei der ersten allylischen Aminierung mit
einem Eisenkatalysator reagierten einige Allylcarbonate mit
Aminen in guten Ausbeuten und Selektivitdten zu sekunda-
ren oder tertidren Aminen. Die Besténdigkeit des Katalysa-
tors lie sich durch Zusatz von Piperidiniumchlorid deutlich
steigern (Schema 11).

In jiingster Zeit wurden einige vielversprechende Resul-
tate zu metallorganischen Eisenkatalysatoren vorgestellt. Wir
sind der Meinung, dass dieser Trend anhalten wird, denn in so
wichtigen Syntheseschritten wie Reduktionen und Oxidatio-
nen, C-N- und C-O-Kupplungen gewinnen Eisenkomplexe als
interessante Alternativen an Bedeutung! Die beschriebenen
Katalysatorsysteme sind sicher noch weit von einer industri-
ellen Anwendung entfernt, mittelfristig ist aber ein zuneh-
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OiBu Bu,N[Fe(CO);(NO)]
0 o “ e, ROFE RiNRRs
Pip-HCI
R1N)\/R3 + 4'H\ 5 I Rw/\)\/Ra * R1J\/LRZ
R*" "R*  DMF, 80°C
R? R

Schema 11. Allylische Aminierung in Gegenwart eines Eisenkatalysa-
tors.

mender Einsatz von Eisenkatalysatoren in der organischen
Synthese und schlieBlich auch in ,,wirklichen* Anwendungen
abzusehen. Die Vorteile von Eisenkomplexen nach biologi-
schem Vorbild in der Katalyse sind offenkundig. Als wich-
tigste Forschungsziele fiir die ndchsten Jahre sind die Ent-
wicklung maBigeschneiderter Liganden und die Aufkldrung
des Einflusses der Struktur auf die Aktivitdt zu nennen. Im
Hinblick auf mogliche Anwendungen miissen Katalysator-
aktivitdt und -produktivitdt verbessert werden, wobei Phéa-
nomene der Katalysatordesaktivierung zu beriicksichtigen
sind. Die Entwicklung allgemein anwendbarer enantioselek-
tiver Verfahren sollte schlieBlich beweisen, dass nachhaltige
Katalysatoren mit einfachen Strukturen natiirliche Prozesse
nachahmen konnen.
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