Allylische Substitution

Angewandte

DOI: 10.1002/ange.200901930

Praformierte n-Allyl-Eisen-Komplexe als potente, definierte Kataly-
satoren fiir die allylische Substitution™**
Michael Holzwarth, André Dieskau, Misbah Tabassam und Bernd Plietker*

Ein Schliissel fiir die Entwicklung selektiver katalytischer
Prozesse liegt in der Verwendung definierter Katalysatoren.
Die Kenntnis der elektronischen und sterischen Gegeben-
heiten am Metallzentrum bietet Moglichkeiten zur Optimie-
rung der Struktur-Reaktivitits-Beziehung. In den letzten
Jahren haben giinstige Ubergangsmetalle der ersten Neben-
gruppenperiode wie Eisen besondere Aufmerk-
samkeit auf dem Gebiet der Metallkatalyse auf sich
gezogen.!! Fiir eine erfolgreiche Weiterentwick-
lung dieser Reaktionen diirfte allerdings die
Kenntnis der Struktur der intermediér gebildeten
Katalysator-Substrat-Komplexe von Bedeutung

sein. Doch die hohen Reaktivititen der hdufig |OC" NO
insitu gebildeten aktiven Fe-Katalysatoren er- 2

schweren die Aufkldrung mechanistischer Einzel-
schritte. Diese Liicke zwischen der fortschreiten-
den Entwicklung katalytischer Prozesse! einerseits
und dem Wissen um mogliche Mechanismen an-
dererseits kann durch die Synthese und Charakte-
risierung postulierter Intermediate und deren Ver-
wendung in der Katalyse® zumindest teilweise ge-
schlossen werden. Im Folgenden stellen wir struk-
turell definierte m-Allyl-Fe-Komplexe als neuarti-
ge, luft- und feuchtigkeitsstabile Prikatalysatoren
fiir die allylische Substitution vor und weisen nach,
dass diese Reaktion in Gegenwart arylsubstituierter N-hete-
rocyclischer Carbenliganden (NHCs) einem n-Allyl-Mecha-
nismus folgt.*”)

In den vergangenen Jahren haben wir aufbauend auf
fritheren Arbeiten von Roustan et al." und Zhou et al." ein
effizientes Protokoll zur eisenkatalysierten allylischen Sub-
stitution unter Verwendung des direkt aus hochreinem
[Fe(CO)s] zuginglichen Ferrats [Bu,N][Fe(CO);(NO)]
(TBAFe) entwickelt. Wihrend wir zunéchst vor allem PPh;
als Ligand einsetzten,">'¥ konnten wir kiirzlich ein deutlich
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verbessertes Protokoll unter Nutzung von NHCs entwi-
ckeln.' In Abhingigkeit vom N-Substituenten im Liganden
beobachteten wir eine signifikante Verdnderung der Regio-
isomerenverhiltnisse, die wir aufgrund empirischer Befunde
mit einer ligandenabhéngigen mechanistischen Dichotomie
erkliarten (Schema 1).

n-Allyl-Mechanismus

TBAFe [kat] TBAFe [kat]
Ligand [kat ] BUO” N0 Ligand [kat.j */,/<
-————————— —_— _Fe.
MTBE, 80 °C = MTBE, 80 °C oc” "'NOo
1 3
,,,,,,,,,, R=Bu________. __Bf.gv_‘}a@i@ﬁa)_sge.".{z__....l Nu-H
iBuozcElcoziBu v /BUO,C.__CO,Bu
4A

Schema 1. Modell der mechanistischen Dichotomie. MTBE =tert-Butylmethylether.
Nu—H = H—CH (CO,iBu),.

Basierend auf der mechanistischen Hypothese, dass -
Allyl-Eisen-Komplexe wie 3 als Intermediate in der Reaktion
gebildet werden, nahmen wir an, dass diese, obwohl bislang
als katalytisch inaktiv beschrieben, als strukturell definierte
Prikatalysatoren fungieren kénnten.['” Des Weiteren hofften
wir, durch einen direkten Vergleich der Regioselektivitéts-
verldufe in der stochiometrischen Alkylierung von m-Allyl-
Fe-Komplexen mit der allylischen Substitution der korre-
spondierenden Allylcarbonate einen Beleg fiir das bislang nur
postulierte Durchlaufen eines m-Allyl-Mechanismus zu er-
halten.!!

Zunichst analysierten wir die Regioselektivititsverldufe
in der Allylierung von Malonsdurediisobutylester in Gegen-
wart stochiometrischer Mengen der priformierten m-Allyl-
Fe-Komplexe 5-7. Diese sind in guten Ausbeuten ausgehend
von den entsprechenden Allylhalogeniden zuginglich
(Schema 2) und unproblematisch durch einfache Saulen-
chromatographie zu reinigen.'®! Die Komplexe 5-7 wurden
anschliefend mit dem Malonatanion zu den Allylmalonaten
8, 9 bzw. 4 umgesetzt (Tabelle 1). Dabei wurden sie wegen
ihres relativ hohen Dampfdruckes als MaB16sung in MTBE
eingesetzt.

Wie Nakanishi et al.'”l sowie Mattern und Eberhardt!™
erhielten auch wir die Produkte als Gemische zweier Regio-
isomere, wobei der Angriff des Nucleophils vor allem am
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Schema 2. Synthese der definierten m-Allyl-Fe-Komplexe 5-7.

Tabelle 1: Stochiometrische Allylierungen !
®

Li
R oo IBUOZCH\EJ/_COZIBU /BUO,C_CO,Bu  iBUO,C-__CO,iBu
= [1 Aquiv.] . wR2
Fe. _ MTBE, 80°C, 12h E ;iw
oc'| NO 1 2
¢o RITR
57 A B
Fe-Komplex R' R? Produkt  A:B™ Ausbeute [%]"
5 H H 8 - 68
6 CH, H 9 7921 59
7 CH, CH, 4 9%6:4 65

[a] Alle Reaktionen wurden im 1-mmol-Mafstab in MTBE (1 mL) unter
Stickstoff durchgefiihrt. [b] Gaschromatographisch bestimmt.

sterisch weniger gehinderten Kohlenstoffatom des Allyl-
liganden erfolgte. Die Regioselektivitdten werden durch zu-
séatzliche Liganden nicht beeinflusst. Lediglich die Reaktivitét
und Stabilitdt der Komplexe wird deutlich verdndert. So
konnte in Gegenwart von PPh; zwar der Phosphankomplex 5
(siche Schema 4) in guter Ausbeute als luft- und feuchtig-
keitsstabiler Feststoff isoliert werden, leider erwiesen sich
jedoch seine NHC-Addukte als thermisch instabil und
konnten bislang nicht isoliert oder in stochiometrischen Re-
aktionen verwendet werden.

Mit dem Wissen um den Regioselektivitdtsverlauf der
stochiometrischen Allylierungen wendeten wir uns der Frage
zu, ob die praformierten m-Allyl-Fe-Komplexe auch kataly-
tisch aktiv sind. Dazu wurden zunéchst die den Allylkom-
plexen entsprechenden Allylcarbonate unter den von uns
bereits zuvor ausgearbeiteten Bedingungen mit und ohne
Zugabe des arylsubstituierten NHC-Liganden SIMES (=1,3-
Dimesitylimidazolin-2-yliden) umgesetzt (Tabelle 2).

Die préaformierten m-Allyl-Eisen-Komplexe konnten
durch den SIMES-Liganden in potente Katalysatoren fiir die
allylische Substitution tiberfithrt werden. Die Regioselekti-
vititen der Reaktionen stimmen gut mit den beobachteten
Werten der stochiometrischen Reaktionen iiberein (vgl. Ta-
belle 1 und 2). In der Folge wurden unterschiedlich substitu-
ierte m-Allyl-Fe-Komplexe hergestellt und hinsichtlich ihrer
katalytischen Aktivitdt in der allylischen Substitution von
Allylcarbonat 1 evaluiert (Tabelle 3). Erfreulicherweise
erwies sich eine Reihe von m-Allyl-Fe-Komplexen als aktive
Prikatalysatoren. Nach zahlreichen Optimierungsversuchen
gelang letztendlich die allylische Substitution des Modell-
substrats 16 mit einer gegeniiber dem urspriinglichen Ver-
fahren deutlich verringerten Katalysatorbeladung von nur
1 Mol-% des Allylkomplexes 7 (Schema 3).
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Tabelle 2: mi-Allyl-Fe-Komplexe als Katalysatoren.!
iBuO,C~_-CO2/Bu

Fe-Komplex [5 Mol-%]
j\ SIMESPFg [5 Mol-%)
- |_C,
BuO” 0 KOtert-Am [5.5 Mol-%]

—_————
\/K”RZ
R1

iBuO, CO,/Bu iBuO,C CO,iBu

C
+ R2
| | ®

MTBE, 80 °C, 5 h

R'" "R?
A B

Nr. Carbonat Kat. Ligand A:B Ausb.

[%]"
1 1_ 2_ - - Spuren
2 10 R'=H, R'=H) 3 SIMES - 86
3 . - - n.b. <10
4 WR=CH, R=H) 6 SIMES ~ 78:22 78
5 12

1 (R'=R*=CH,) 7

SIMES 94:6 89

[a] Alle Reaktionen wurden im 1-mmol-Mafstab in MTBE (1 mL) unter
Stickstoff durchgefiihrt. KOtert-Am = KOC(CH;),CH,CH,, Kalium-2-
methyl-2-butoxid. [b] Bestimmt durch GC-Integration. [c] Ausbeute an
isoliertem Produkt.

Tabelle 3: Relative Aktivitat einiger mt-Allyl-Fe-Komplexe.?!
/BUO,C ~_CO,iBuU
Fe-Komplex [5 Mol-%]

2 SIMESPFg [5 Mol-%]  jBu0,C COZIBU iBuO,C COeru
KOtertAm [5.5 Mol-%]
iBuO (0]
N MTBE 80°C,5h
1 4B
Nr. Katalysator 4A:4B" Ausbeute [%]"
<Il:
1 oc |e\NO 5 94:6 84
co
|
2 93:7 94
ociono 8
co
—<ﬁ 12
3 oc oo 94:6 89
co
Ph
<
4 ' 93:7 42
OC“'Te\NO 13
co
5 Few 14 94:6 84
0c™}° NO
co
6 Fe 15 94:6 69
oc™'} TNo
co
7 ' 94:6 95
0c" 1o NO ’
co

[a] Alle Reaktionen wurden im 1-mmol-Maf3stab in MTBE (1 mL) unter
Stickstoff durchgefiihrt. [b] Bestimmt durch GC-Integration mit n-Do-
decan als internem Standard.

Das optimierte Protokoll ist auf die Alkylierung anderer
Allylcarbonate iibertragbar. Unabhingig von der Konstituti-
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/BUO,C~_COiBu

7 [1 Mol-%]
o) SIMES‘PFg [2 Mol-%]

M KkotertAm[22Mol-%]  jBuO,C.. CO,BU iBUO,C- COiBuU
BUOTNO  BuNBr [t Mok \Eﬁ Q\I
- +
PR MTBE, 80 °C, 18 h Z7Ph T N7 Ph
16 949 17A 17B
81 : 19

Schema 3. Die durch 7 und SIMES katalysierte allylische Substitution.

on des Ausgangsmaterials wurden identische Regioisome-
rengemische als Produkt erhalten. Dabei entsteht die neue
C-C-Bindung bevorzugt am sterisch weniger gehinderten
Kohlenstoffatom im Allylliganden (Tabelle 4).

Tabelle 4: Alkylierung unterschiedlich substituierter Allylcarbonate.
/BUO,C _CO,iBu

7 [1 Mol-%]
SIMES-PFg [2 Mol-%]

R2  OCO,Bu (BUOC),CH RS

R?  CH(CO,iBu),

Angewandte

bis exzellenten Ausbeuten allyliert werden (Tabelle 5). Dabei
wird eine Reihe funktioneller Gruppen toleriert. Orientie-
rende Voruntersuchungen ergaben, dass neben den Isobutyl-
auch Methyl- und tert-Butylcarbonate als Abgangsgruppen
verwendet werden konnen (Tabelle5, Nr.8, 9 und 11).
Gerade letztere ist von Bedeutung, da so unerwiinschte
Umesterungen!'”! als Nebenreaktionen weitestgehend unter-
driickt werden. Allerdings ist die Reaktivitdt der Boc-ge-
schiitzten Allylalkohole etwas geringer. Des Weiteren ist mit
dem Allyl-Fe-Komplex 7 wegen dessen guter Loslichkeit und
kiirzerer Induktionszeit bei einer Katalysatorbeladung von
1 Mol-% bei dhnlichen Reaktionszeiten die Ausbeute besser
als mit TBAFe (Tabelle 5, Nr. 1-3, 5, 6, 10, 12-14). Bei einer
Katalysatorbeladung von 2.5 Mol-% dagegen sind beide
Prikatalysatoren in der Allylie-
rung problematischer Substrate
ghnlich hoch aktiv (Tabelle 5,

Nr. 4, 7-9, 11).
Der Monophosphankomplex
5" ist zwar katalytisch inaktiv, hat

A g‘iﬁgﬁm@f%"f'%] A O e a.b;r unter  préparativen  Ge-

do R MTBE. 80°C, 18 h R L Lo ke sichtspunkten den Vorteil, als

A B Feststoff besser handhabbar zu

sein. In einem abschlieBenden

Nr. 1 . Carlzonat ) ) Produkt (A:B)! Ausb. [%]19 Experiment wurde deshalb ver-

R R R R R sucht, auch diesen Komplex durch

1 H H H H H 8 81 Zusatz von SIMES als Ligand fiir

2 H H H CH, H 9 (76:24) 93 die Katalyse zu aktivieren, was

3 CH, H H H H 9 (26:74) 82 erfreulicherweise gelang. Zwar

41 H H CH; H H 18 94 . . . .

5 H H H Ph H 17 (80:20) 39 sind die Urpsatzzghlen .bel glei-

6 Ph H H H H 17 (19:81) 34 cher Reaktionszeit geringer als

7 CH, H H CH, H 19 9% beim Komplex 7, doch die Re-

8 Ph H H CH,4 H 20 (6:94) 93 gioselektivitdt wird durch den

9 CH; H H Ph H 20 (95:5) 81 Ligandenwechsel nicht verédndert
10 H H H CH, CH; 4 (6:94) 95 (Schema 4).

1 CHs oc Oj,:; H H H 4 (96:4) o7 Wir berichteten hier iiber die

S _ erstmalige Verwendung struktu-

12 21 (96:4) 77 rell definierter m-Allyl-Eisen-

13 )\/\)\)OCOZ"B“ 21 (96:4) 82 Komplexe als stabile Prikataly-

> > satoren in der allylischen Substi-

OCO,Bu tution. Durch Zusatz des N-hete-

14 x 22 (38:2) 4 rocyclischen Carbenliganden

150 H H H CH,0Bn H 23 (94:6) 85 SIMES gelang die Aktivierung

160 H BnOCH, H H H 231 (4:96) 89 der eigentlich inaktiven Metall-

[a] Alle Reaktionen wurden im 1-mmol-Mafstab in MTBE (1 mL) unter Stickstoff durchgefiihrt. [b] Be-
stimmt durch GC-Integration. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt. [d] 2.5 Mol-% 7, 5 Mol-% SIMES PF
und 2.5 Mol-% Bu,NBr. [e] 5 Mol-% 7, 10 Mol-% SIMESPF¢ und 5 Mol-% Bu,NBr. [f] Das (Z)-konfigu-

rierte Produkt wurde als einziges Doppelbindungsisomer erhalten.

Damit konnten wir erstmals nachweisen, dass 1) s-Allyl-
Fe-Komplexe in Gegenwart von NHC-Liganden katalytisch
aktive Intermediate sind und dass 2) die von uns beobachte-
ten Regioselektivititsverldufe der Katalysen in Gegenwart
des SIMES-Liganden die Konsequenz des nucleophilen An-
griffs an einen n-Allyl-Fe-Komplex sind.

Ein breites Spektrum unterschiedlichster Pranucleophile
kann unter den gegebenen Reaktionsbedingungen in guten

Angew. Chem. 2009, 121, 7387-7391

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

komplexe, die sich gegeniiber
dem TBAFe/SIMES-System
durch eine bessere Loslichkeit in
unpolaren organischen Losungs-
mitteln und eine damit verbun-
dene kiirzere Induktionszeit aus-
zeichnen, was eine Reduktion der
Katalysatorbeladung zum Teil auf 1 Mol-% ermdoglichte.
Durch den Vergleich der Regioselektivitidten der stochiome-
trischen und der katalytischen Alkylierung konnte zudem das
Durchlaufen eines n-Allyl-Mechanismus in Gegenwart des
SIMES-Liganden nachgewiesen werden. Die hier vorgestell-
ten Untersuchungen bilden eine fundierte Grundlage zur
Weiterentwicklung dieser Reaktion zu einer dynamisch-ki-
netischen asymmetrischen allylischen Substitution.
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Tabelle 5: Allylierung von Pranucleophilen.!

7 [1 Mol-%]
SIMES-PFg [2 Mol-%]
KOtert-Am [2.2 Mol-%]
wa' Bu4NBr [1 Mol-%]
E
MTBE, 80 °C,18h

Evfg EWG? EWGFEEWG2

Produkt (A:B)®

1+ EWGZ\(

Nr. Nucleophil Ausbeute [%6]

EWG' EWG?
1 CO,iBu CO,iBu 4 (94:6) 95 (81)
2 CO,iBu COCH; 4 (93:7) 78 (63)
3 CO,iBu COPh 5 (96:4) 82 (74)
4 CO,iBu SO,Ph 6 (96:4) 58 (53)
5 CO,iBu CN 7 (64:36) 79 (74)
6 SO,Ph CN 8 (82:18) 85 (83)
71 CN CN 9 (7:93) 96 (92)
gl Cco,Me N=CPh, 30 (58:42) 67 (65)
gkd  (EtO),P=O  CO,Et 31 (98:2) 91 (90)
(o}
10 CN 32 (82:18) 75 (64)
1760 Qijfwz”e 33 (97:3) 78 (81)
12 &ﬁ?& 34 (99:1) 70 (61)
o}
\ JI\ 7~
13 ;Tg 35 (95:5) 74 (56)
(0]
Ay
36 (97:3) 78 (61)

e

[a] Alle Reaktionen wurden im 1-mmol-Mafstab in MTBE (1 mL) unter
Stickstoff durchgefiihrt. [b] Bestimmt durch GC-Integration. [c] Ausbeute
an isoliertem Produkt. [d] Werte in Klammern sind die Ausbeuten bei
Verwendung von TBAFe als Prikatalysator. [e] 2.5 Mol-% 7, 5 Mol-%
SIMESPF, und 2.5 Mol-% Bu,NBr. [f] Das Methoxycarbonat CH,=CHC-
(CH;),0CO,CH; wurde eingesetzt. [g] Das tert-Butoxycarbonat CH,=
CHC(CH;),0C0O,tBu wurde eingesetzt.

Experimentelles

Synthese von (m-Allyl)dicarbonylnitrosyleisen-Komplexen (allge-
meine Arbeitsvorschrift): In einem 100-mL-Schlenk-Rohr wurde
[Bu,N][Fe(CO);(NO)] (1.65 g, 4 mmol) in Dichlormethan (40 mL)
unter Stickstoff gelost und auf 0°C gekiihlt. Das Allylhalogenid
(4 mmol) wurde langsam zugetropft und die Reaktionsmischung 3 h
bei 0°C geriihrt. Anschliefend wurde im Vakuum eingeengt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel unter Stickstoff
mit Dichlormethan/Petrolether (1:1) als Laufmittel gereinigt. Nach
Entfernen des Losungsmittels wurde der m-Allyl-Eisen-Komplex als
tiefrotes Ol erhalten.

Eingegangen am 9. April 2009,
verdnderte Fassung am 3. Juli 2009
Online veroffentlicht am 22. August 2009
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/BUO,C~_CO,iBuU

Fe-Komplex [2.5 Mol-%]
SIMES- PFg [5 Mol-%]
KOtert-Am [5.5 Mol-%]

iBUOC~_-CO2Bu  iBuO,C~_COBu
IBuO BusNBr [25Mol-%] .
""" MTBE, 80 °C, 14 h | |

1 4A 4B
Ausbeute [%)]

Katalysator Regioselektivitat

<
F 95 96 : 4
oc™ i >No
CO

7
<
! 92 94 6
Fel
oc™j "NO
PPhs
5

Schema 4. ,Wiederbelebung" des katalytisch inaktiven Komplexes 5'.

Stichworter: Allylliganden - Eisen - Homogene Katalyse -
Nucleophile - Regioselektivitat
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