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Iridiumkatalysierte asymmetrische allylische Substitutionen – sehr
hohe Regioselektivit�t und Luftstabilit�t mit einem Katalysator auf der
Basis von Dibenzo[a,e]cyclooctatetraen und einem Phosphoramidit**
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�bergangsmetallkatalysierte asymmetrische allylische Sub-
stitutionen haben eine große Anwendungsbreite. Der ste-
reochemische Verlauf und die Regioselektivit�t dieser Re-
aktionen variieren erheblich in Abh�ngigkeit vom Metallion,
den Liganden, dem Nucleophil und der Abgangsgruppe.
Derzeit werden Pd-Katalysatoren[1] haupts�chlich zur Um-
setzung 1,3-disubstituierter Allylsubstrate herangezogen,
w�hrend Ir-Katalysatoren[2] Anwendung in der Substitution
eines breiten Spektrums monosubstituierter Allylsubstrate
finden.
Die zurzeit besten Ir-Katalysatoren werden aus [{Ir-

(cod)Cl}2] (cod=Cycloocta-1,5-dien) und einem chiralen
Phosphoramidit durch baseninduzierte C-H-Aktivierung
hergestellt (Schema 1). Obwohl hohe Enantioselektivit�ten
erreicht werden, weist das Katalysatorsystem mehrere
Nachteile auf: 1) Es ist empfindlich gegen Sauerstoff. 2) Seine
Langzeitstabilit�t ist gering. 3) Hohe Selektivit�ten werden
nur mit wenig polaren L9sungsmitteln, vorzugsweise THF,
erzielt. Das Katalysatorsystem ist gegen Wasser und Alko-
hole stabil, jedoch ist in diesen L9sungsmitteln die Enantio-
selektivit�t niedriger als in THF. 4) Die Regioselektivit�t
betr�gt f?r die Substrate 1b–e nur 3:1 (2/3).[3]

Wir haben nun ein modifiziertes Katalysatorsystem auf
der Basis von Dibenzo[a,e]cyclooctatetraen (dbcot) und L2
entwickelt, das erstmals Substitutionen ohne Schutzgas er-
m9glicht. Zus�tzlich konnten die Regioselektivit�ten im
Vergleich zu den bisherigen Katalysatoren wesentlich ver-
bessert werden. Dar?ber hinaus beobachteten wir, dass die
Katalysatorpr�paration durch C-H-Aktivierung f?r Komple-
xe von L2 unter den Standardreaktionsbedingungen reversi-
bel ist.

Der Ligand cod kann durch mehrere Reaktionen vom
Iridium entfernt oder modifiziert werden. Zur Verbesserung
erschien der Ligand dbcot geeignet, da er st�rker an Iridium
bindet, seine Iridiumkomplexe keiner intramolekularen C-H-
Aktivierung am dbcot-Rest unterliegen und er ein besserer
Elektronenakzeptor als cod ist.[4]

Die Herstellung von dbcot[5] und [{Ir(dbcot)Cl}2]
[4] war

unkompliziert. Letzteres wurde unter Argon einer C-H-Ak-
tivierung durch Einwirkung von 1,5,7-Triazabicyclo-
[4.4.0]dec-5-en (TBD)[6] oder n-Propylamin unterworfen
(Schema 3).[7] Bei Substitutionsreaktionen mit den Liganden
L1–L3 (Schema 1) erzielte L2 die besten Ergebnisse.
Bei Verwendung des dbcot-Komplexes unter anaeroben

Bedingungen war die Regioselektivit�t immer erheblich
h9her als mit dem cod-Komplex (Tabelle 1).[8] In einigen
F�llen (Nr. 9, 11, 15 und 18), haupts�chlich bei Reaktionen
unter salzfreien Bedingungen,[9] wurde auf 50 8C erw�rmt, um
die Reaktionszeiten zu verk?rzen. Dies war allgemein ohne
signifikanten Verlust an Selektivit�t m9glich. Die Enantio-

Schema 1. Iridiumkatalysierte allylische Substitutionen.

Schema 2. Intramolekulare allylische Aminierung.
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selektivit�t, nicht jedoch die Regioselektivit�t, sank nur im
Fall des besonders sperrigen tBuPh2Si-gesch?tzten Carbonats
1c leicht (Nr. 8–11).
Allylische Substitutionen mit dem neuen Katalysator

waren auch unter aeroben Bedingungen m9glich (Tabelle 2).
In Kontrollexperimenten mit dem Katalysator aus [{Ir-
(cod)Cl}2] und L2 fanden die Reaktionen dagegen unter Luft
nicht statt (Nr. 1 und 4). Unter Luft waren die Reaktions-
zeiten l�nger als unter Argon, allerdings konnten sie durch
Erh9hung der Temperatur auf 50 8C merklich verk?rzt
werden (Nr. 3, 6 und 9); die Selektivit�ten wurden dabei nur
geringf?gig vermindert.
Der neue Katalysator wurde auch in der intramolekularen

allylischen Aminierung erprobt (Schema 2). Mit [{Ir-

(dbcot)Cl}2]/L2 verlief die Reaktion
unter Luft vollst�ndig innerhalb
einer Stunde. In diesem Fall war die
Enantioselektivit�t etwas niedriger
als mit [{Ir(cod)Cl}2]/L2.[10]

Im Verlauf unserer Arbeiten
entdeckten wir auch neue Aspekte
bez?glich des Mechanismus der
Katalysatorherstellung mit den cod-
und dbcot-Komplexen, wobei wir
auf den Arbeiten von Hartwig et al.
zu Reaktionen mit cod/L1 aufbau-
ten.[11]

Bisher wird angenommen, dass
C-H-aktivierte Spezies wie K2/K4
notwendige Pr�katalysatoren sind
(Schema 3). Allerdings zeigen Ar-
beiten von Alexakis et al. ,[12] dass
gute Resultate mit L2 ohne expli-
zite baseninduzierte Aktivierung
erhalten werden k9nnen. Ferner
beschrieben Alexakis et al. die
R?ckgewinnung eines katalytisch
vollst�ndig aktiven orangefarbenen
Pulvers, das sie nicht charakteri-
sierten. Wir identifizierten diese
Substanz als den Startkomplex K1.

Diese Beobachtung veranlasste uns, den Aktivierungsprozess,
sowohl f?r cod- als auch dbcot-Komplexe, auf seine Rever-
sibilit�t zu untersuchen.
Der orangefarbene Komplex K1 wurde entsprechend

Schema 3 hergestellt und spektroskopisch sowie durch eine
R9ntgenkristallstrukturanalyse charakterisiert.[13] Das 31P-
NMR-Spektrum (Abbildung 1, I) zeigte zwei Singuletts bei
d = 121 und 132 ppm mit einem Intensit�tsverh�ltnis von 4:1.
Das zweite Singulett korreliert mit einer Ir-H-Resonanz bei
d =�17 ppm (Dublett, J= 6 Hz) im 1H-NMR-Spektrum;
deshalb vermuten wir, dass in L9sung ein Gleichgewicht
zwischen K1 und dem Hydridokomplex K1H existiert.
Die Reaktion von K1 mit nPrNH2 (15 Lquiv., [D8]THF,

50 8C) f?hrte nach einer Stunde zu einer gelben L9sung
(L9sung A), und das 31P-NMR-
Spektrum zeigte Dubletts bei d =

155/129 ppm, J= 47 Hz, und 152/
142 ppm, J= 72 Hz, mit einem In-
tensit�tsverh�ltnis von 5:4 (Abbil-
dung 1, II).[14] Basierend auf den
Ergebnissen, die Hartwig und
Mitarbeiter mit L1 erhalten
hatten,[15] nehmen wir an, dass es
sich bei dem Reaktionsprodukt um
KomplexK2 und ein Diastereomer
handelt.
Es ist wichtig zu erw�hnen, dass

L9sung A auch nPrNH3Cl und
0.5 Lquiv. [{Ir(cod)Cl}2] enthielt.
Nach dem Entfernen der fl?chti-
gen Bestandteile im Vakuum ver-
blieb ein gelbes Pulver, das in

Tabelle 1: Allylische Substitutionen unter Argon gem4ß Schema 1 mit Katalysatorsystemen basierend
auf L2 und [{Ir(cod)Cl}2]

[8] oder [{Ir(dbcot)Cl}2] .
[a]

Nr. Coligand Base zur C-H-
Aktivierung

Carbonat (Pro)nucleophil T [8C] t [h] Ausbeute
2 + 3 [%][b]

2/3[c] ee
[%][d]

1 cod nPrNH2 1a BnNH2 RT 3 94 96:4 98
2 dbcot nPrNH2 1a BnNH2 RT 3 88 98:2 98
3 dbcot nPrNH2 1a PhNH2 RT 2 95 97:3 98
4[e] dbcot nPrNH2 1a NaHC(CO2Me)2 RT 4 87 99:1 97
5 dbcot nPrNH2 1a H2C(CO2Me)2 RT 5 77 99:1 98.5
6 cod nPrNH2 1b BnNH2 RT 2 65 85:15 95
7 dbcot nPrNH2 1b BnNH2 RT 3.5 79 96:4 94
8 cod TBD 1c H2C(CO2Me)2 RT 8 85 76:24 98.5
9 dbcot TBD 1c H2C(CO2Me)2 50 4 91 94:6 92

10 cod TBD 1c BnNH2 RT 2 68 73:27 97
11 dbcot nPrNH2 1c BnNH2 50 2 87[f ] >95:5[f ] 90
12 cod TBD 1d o-NsNH2 RT 6 79 87:13 94
13 dbcot TBD 1d o-NsNH2 RT 18 85 97:3 93
14 cod TBD 1d H2C(CO2Me)2 RT 18 90 82:18 99
15 dbcot TBD 1d H2C(CO2Me)2 50 2 88 94:6 94

[a] Katalysatorbereitung (Schema 3): Argonatmosph4re, [{Ir(cod)Cl}2] oder [{Ir(dbcot)Cl}2] (0.01 mmol),
L2 (0.02 mmol), n-Propylamin (0.3 mmol), THF (0.5 mL), 1 h, 50 8C oder TBD (0.04 mmol), THF
(0.5 mL), 10 min, RT; Substitution: Carbonat 1 (0.5 mmol), Pronucleophil (0.65 mmol), THF (0.5 mL),
RT. AbkErzungen: Bn = Benzyl, Ns = o-Nitrophenylsulfonyl (Nosyl). [b] Ausbeute an isoliertem Pro-
dukt; Summe aller Regioisomere. [c] Bestimmt durch 1H-NMR-spektroskopische Untersuchung der
Rohprodukte oder durch Isolierung der einzelnen Regioisomere. [d] Bestimmt durch HPLC an chiraler
Phase (siehe die Hintergrundinformationen). [e] 2 Lquiv. Pronucleophil. [f ] Das isolierte lineare Produkt
enthielt ca. 15% eines nicht identifizierten Nebenprodukts.

Tabelle 2: Allylische Substitutionen unter aeroben Bedingungen gem4ß Schema 1 mit Katalysator-
systemen basierend auf L2 und [{Ir(cod)Cl}2] oder [{Ir(dbcot)Cl}2] .

[a]

Nr. Coligand Carbonat (Pro)nucleophil T [8C] t [h] Ausbeute
2 + 3 [%][b]

2/3[c] ee [%][d]

1 cod 1a BnNH2 RT –[e] 0 – –
2 dbcot 1a BnNH2 RT 20 89 99:1 98
3 dbcot 1a BnNH2 50 3 88 99:1 96
4 cod 1b BnNH2 RT –[e] 0 – –
5 dbcot 1b BnNH2 RT 72 46 94:6 94
6 dbcot 1b BnNH2 50 7 75 92:8 93
7 dbcot 1a PhNH2 RT 2 94 98:2 98
8[f ] dbcot 1a NaHC(CO2Me)2 RT 70 71[g] 98:2 97

[a] Katalysatorbereitung und Bedingungen: siehe Fußnote [a] in Tabelle 1; n-Propylamin wurde fEr die C-
H-Aktivierung verwendet; die Argonatmosph4re wurde gegen eine Luftatmosph4re ausgetauscht.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt; Summe aller Regioisomere. [c] Bestimmt durch 1H-NMR-spektro-
skopische Untersuchung der Rohprodukte oder durch Isolierung der einzelnen Regioisomere. [d] Be-
stimmt durch HPLC an chiraler Phase (siehe die Hintergrundinformationen). [e] Nach Eber 70 h hatte
keine Reaktion stattgefunden. [f ] 2 Lquiv. Pronucleophil. [g] Korrigierte Ausbeute: 90%.
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wasserfreiem [D8]THF gel9st wurde. Das
31P-NMR-Spek-

trum dieser orangefarbenen L9sung zeigte nur die Signale
von K1. Offensichtlich hatte eine Umkehrung der C-H-Ak-
tiverung stattgefunden. Als Quelle f?r HCl kommt nur
nPrNH3Cl in Betracht, das nicht zusammen mit dem L9-
sungsmittel entfernt worden war. Dieses Ergebnis weist
darauf hin, dass ein Gleichgewicht zwischen K1 und K2
existiert. Schwache Basen reichen aus, um dieses Gleichge-
wicht auf die Seite von K2 zu verschieben. In der Reaktion
von 1a mit Dimethylmalonat unter salzfreien Bedingungen
bildete K1 den Ruhezustand (NMR). Eine vollst�ndige

Umsetzung von K2 zu K1 wird durch Zugabe von Essigs�ure
bewirkt (siehe die Hintergrundinformationen).
Mit dbcot-Komplexen wurden analoge Experimente

durchgef?hrt. K3 wurde entsprechend Schema 3 durch
Zugabe von L2 (20 mmol) zu einer L9sung von [{Ir-
(dbcot)Cl}2] (10 mmol) in THF (0.5 mL) hergestellt.K3 wurde
als orangefarbenes Glas erhalten. Das 31P-NMR-Spektrum
(Abbildung 1, III) zeigte ein Singulett bei d = 106 ppm. Ein
Hydridokomplex analog zu K1H wurde nicht beobachtet. K3
wurde durch 1H-NMR- (TOCSY, NOESY, ROESY) und 13C-
NMR-spektroskopische Methoden (HSQC, HMBC) sowie
durch FAB+-MS charakterisiert.

K3 wurde unter denselben Bedingungen mit nPrNH2
umgesetzt wie zuvor f?r die Bildung von K2 in L9sung A

beschrieben. Eine 31P-NMR-spektrosko-
pische Untersuchung der resultierenden
gelben L9sung (L9sung B) ergab die er-
warteten beiden Dubletts bei d = 148/
124 ppm, J= 30 Hz (Abbildung 1, IV), die
wir dem Komplex K4 zuordnen. Das
Spektrum zeigte deutlich, dass im Fall des
dbcot-Komplexes die C-H-Aktivierung
eine einzige Verbindung lieferte. Auch
erfolgte hier keine Umkehrung der C-H-
Aktivierung durch Entfernen des �ber-
schusses an nPrNH2. Dagegen f?hrte die
Zugabe von Essigs�ure zu einer glatten
Umwandlung von K4 in K3 (siehe die
Hintergrundinformationen).
Analog zu L9sung A enth�lt auch L9-

sung B 0.5 Lquiv. [{Ir(dbcot)Cl}2]. Zur
Vermeidung dieser Verunreinigung wurde
die C-H-Aktivierung mit [{Ir(dbcot)Cl}2]/
L2 im Verh�ltnis 1:4 durchgef?hrt. Durch
diese Vorgehensweise konnten sehr sau-
bere 1H-NMR-Spektren erhalten werden;
auch K4 wurde durch 1H-NMR- (COSY)
und 13C-NMR-spektroskopische Metho-
den (HMQC, DEPT) sowie durch FAB+-
MS charakterisiert.
Insgesamt demonstrieren die Experi-

mente, dass die Iridiumkomplexe auf der
Basis von L2 und dbcot hoch selektiv ge-
bildet werden und stabiler gegen?ber
einer Umkehrung der C-H-Aktivierung
sind als die entsprechenden cod-Komple-
xe.
Zusammenfassend haben wir einen

neuen Iridium-Phosphoramidit-Katalysator entwickelt, der
die allylische Substitution mit einer bisher nicht erreichten
Regioselektivit�t vermittelt. Mit diesem Katalysator ist es
außerdem m9glich, Reaktionen ohne Ausschluss von Luft-
sauerstoff durchzuf?hren. Zus�tzlich konnten wir erstmals
eine reversible Cyclometallierung f?r Iridium-Phosphorami-
dit-Komplexe nachweisen.

Eingegangen am 27. Mai 2008
Online ver9ffentlicht am 2. September 2008

Schema 3. Baseninduzierte C-H-Aktivierung. Ar = o-(MeO)C6H4.

Abbildung 1. 31P-NMR-Spektren ([D8]THF). I : K1, hergestellt aus [{Ir(cod)Cl}2] (10 mmol),
L2 (20 mmol) in [D8]THF (0.5 mL), RT; II: K2, hergestellt aus [{Ir(cod)Cl}2] (10 mmol), L2
(20 mmol), nPrNH2 (300 mmol) in [D8]THF (0.5 mL), �60 8C; III : K3, hergestellt aus
[{Ir(dbcot)Cl}2] (10 mmol), L2 (20 mmol) in [D8]THF (0.5 mL), RT; IV: K4, hergestellt aus
[{Ir(dbcot)Cl}2] (30 mmol), L2 (60 mmol), nPrNH2 (900 mmol) in [D8]THF (0.5 mL), RT. Ar =
o-(MeO)C6H4.
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