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I n jiingster Zeit haben Cyclopentadienon-Eisenkomplexe ein grofies
Interesse in der organischen Chemie gefunden. Sie konnen aus einfa-
chen und kostengiinstigen Materialien synthetisiert werden, sind sehr
stabil gegen Wasser und Luft und zeichnen sich durch einzigartige
katalytische Eigenschaften aus, die auf den redoxaktiven Liganden
zuriickzufiihren sind, der solchen Komplexen leistungsstarke Redox-
eigenschaften verleiht. In diesem Kurzaufsatz erldutern wir die Syn-
these und mechanistischen Eigenschaften von Cyclopentadienon-
Eisenkomplexen und fassen ihre Anwendung in redoxneutralen
racemischen und enantioselektiven Reaktionen zusammen.

1. Einleitung

Metallkatalysierte Redoxprozesse wie Hydrierungen
spielen eine zentrale Rolle in der organischen Synthese. Ein
wichtiges Ziel war hierbei stets die Suche nach nachhaltigeren
(,,griineren®) katalytischen Prozessen, um die Abfallmengen
zu senken. Als Folge dieser Bemiithungen wurde eine beein-
druckende Zahl an Hydrierkatalysatoren entwickelt und in-
dustriell angewendet.[!]

Um die katalytischen Eigenschaften eines Katalysators
gezielt einzustellen, wurde bisher meist so vorgegangen, dass
man die Reaktivitdt des Metallzentrums durch Modulation
der elektronischen und sterischen Eigenschaften der Ligan-
den steuerte. Ein anderes Konzept zur Abstimmung der Re-
aktivitdt und katalytischen Aktivitdt von Metallkomplexen
war die Verwendung difunktioneller Katalysatoren mit einer
redoxaktiven Funktionalitit.”) Ein Beispiel ist der dimere
Rutheniumprikatalysator Rul von Shvo, der seit Mitte der
1980er Jahre als effizienter Katalysator fiir eine groe Vielfalt
an Reaktionen bekannt ist, insbesondere fiir Hydrierungen
und oxidative Umwandlungen (Schema 1).”! Die ambivalente
Reaktivitit dieses Komplexes ist darauf zuriickzufiithren, dass
er in zwei komplementire aktive monomere Spezies mit ei-
nem funktionalisierten redoxaktiven Liganden dissoziiert.
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Schema 1. Shvos Rutheniumkomplexe und eisenhaltige Analoga.

Der Hydroxycyclopentadienylligand in Ru2 ist ein Protonen-
donor, der in Kombination mit dem als Hydriddonor agie-
renden Rutheniumzentrum Hydrierungen katalysieren kann,
wohingegen das Cyclopentadienon in Ru3 ein Protonen-
akzeptor ist, der an ein als Hydridakzeptor agierendes
Rutheniumzentrum gebunden ist und Oxidationen kataly-
sieren kann.

Fiir lange Zeit dominierten Edelmetalle wie Iridium,
Rhodium und Ruthenium das Gebiet der homogenkatalyti-
schen Hydrierung. Erst ab Beginn des 21. Jahrhunderts wurde
der Verwendung kostengiinstigerer Nichtedelmetalle ver-
mehrt Aufmerksamkeit geschenkt, und zwar insbesondere
dem Eisen.” Die spite Entwicklung Eisen-basierter Hy-
drierkatalysatoren ist angesichts der Aktivitdt der Eisen-
hydrogenasen iiberraschend.”! Zusitzlich zu den 6konomi-
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schen Vorteilen bieten Eisenkomplexe auflerdem Moglich-
keiten fiir komplementire Chemoselektivititen und fiir die
Entdeckung neuer Reaktivitdten. Cyclopentadienon-Eisen-
hydridkomplexe wie Fel-H, (Schema 1) sind seit einem hal-
ben Jahrhundert bekannt, lange vor dem Shvo-Prikatalysa-
tor. Obwohl strukturell sehr dhnlich, wurden ihre katalyti-
schen Eigenschaften bis 2007 erstaunlicherweise nicht aus-
gearbeitet. In den letzten Jahren kam es aufgrund ihrer ein-
zigartigen katalytischen Eigenschaften, dem einfachen
Zugang und ihrer hohen Stabilitdt zu einem explosionsartigen
Anstieg von Anwendungen dieser Komplexe. Wir beschrei-
ben in diesem Kurzaufsatz die ersten Synthesen dieser Ei-
senkomplexe, ihre katalytische Reaktivitit, den Mechanis-
mus und neue Anwendungen in enantioselektiven dualen
Katalysen.

2. Historische Perspektive
2.1. Cyclopentadienon-Rutheniumkomplexe

Wie in der Einleitung erwéhnt, wurde der Shvo-Komplex
Rul erstmals in den 1980er Jahren synthetisiert und in der
Katalyse eingesetzt.’*"! Seine katalytischen Eigenschaften
wurden in einer Vielzahl von Redoxumwandlungen genutzt
(Schema 2). Diese Arbeiten wurden 2010 in einem hervor-
ragenden Ubersichtsartikel von Williams und Mitarbeitern
zusammengefasst.’*! Beispiele solcher Umwandlungen sind
die Hydrierung von Alkinen, Alkenen und Carbonylverbin-
dungen (mit H, oder anderen Wasserstoffquellen wie Amei-
sensiure)® sowie der umgekehrte Prozess, die Oxidation von
Alkoholen oder Aminen.”! Aufgrund der Moglichkeit, so-
wohl Reduktionen als auch Oxidationen zu katalysieren,
wurde Rul auch in der Borrowing-Hydrogen-Strategie ein-
gesetzt.!l Des Weiteren nutzten Bickvall und Mitarbeiter die
redoxneutralen Eigenschaften dieses Prikatalysators, um ihn
in Kombination mit Enzymen fiir die dynamische kinetische
Racematspaltung von Alkoholen und Aminen zu verwen-
den.

In neueren Studien wurde die Reaktivitdt des monomeren
Cylopentadienon-Rutheniumkomplexes Ru4 auf andere Re-
aktionstypen erweitert, die nicht mit der Ubertragung von
Wasserstoff befasst sind. So setzten Haak und Mitarbeiter
diesen Komplex in Kaskadenreaktionen ein (Schema 3).1"
Der als Wasserstoffbriickenakzeptor fungierende Katalysator
Ru4 kann auf effiziente Weise Propargylalkohole zu den m-
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Schema 2. Beispiele fiir katalytische Anwendungen des Shvo-Komple-
Xes.
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Schema 3. Verwendung von Rutheniumkomplexen in Kaskadenreaktio-
nen.

Komplexen m-Ru4a und m-Rudb aktivieren, die je nach
Substitutionsmuster des Substrats unterschiedliche Reakti-
onswege einschlagen. Der Katalysezyklus, der eine interne
Redoxisomerisierung beinhaltet, fiihrt tiber die Reaktion mit
verschiedenen Nucleophilen zu einer divergenten Sequenz
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aus Substitution und Cyclisierung. Primare Amine fithrten zur
selektiven Bildung substituierter Pyrrole 1, die auch als
Nucleophile fiir einen Zugang zu den Indolen 2 verwendet
werden konnen. Cyclische 1,3-Dicarbonylverbindungen rea-
gierten hingegen als Dinucleophile zu den spirocyclischen
Geriisten 3.

2.2. Cyclopentadienon-Eisenkomplexe

Als Reppe und Vetter 1953 die eigentiimliche Reaktivitét
von Eisencarbonylkomplexen gegeniiber Alkinen beschrie-
ben, die zu stabilen, aber strukturell nicht aufgeklarten me-
tallorganischen Intermediaten fiihrte, konnten sie die Be-
deutung dieser Transformation fiir die moderne organische
Synthesechemie noch nicht erahnen.'!! Nachfolgend be-
schrieben mehrere Arbeitsgruppen die Isolierung dhnlicher
Produkte,” und sechs Jahre spater veroffentlichte Schrauzer
die erste Strukturaufkldrung der Eisentricarbonylkomplexe,
die ein Cyclopentadienonmotiv mit iiber 7-Wechselwirkun-
gen gebundenem Eisen(0) enthielten.!!

Die Beschaffenheit des Alkins kann auf effiziente Weise
moduliert werden, sogar acyclische Diine lassen sich einset-
zen, was zu einer Vielzahl an einfach synthetisierbaren mono-
oder bicyclischen Eisentricarbonylkomplexen Fe2 fiihrt
(Schema 4). Erwdhnenswert ist die Moglichkeit, tiber den

3
Dekomplexierung g1
am Fe ;

| O
MesNO “R2
oder MeCN, hv 4 R*
Eisen-Cyclopentadienon-
Komplexe
Beispiele von mono- und bicyclischen Komplexen:
Ph Ph MeO,C SiMe3 MeO SiMe;
Ph~§§:0 MeO,C o MeO o
E Ph Fle SiMe3 o SiMe3
oC-T2~ ~Fes Fe<co
co®° 0C” 500 0C” ¢o
SiAlk
X 3 Me Ph
| SAIk0 © ©
TN
- °>co oc-Fe-
c oC” &g &0

X =CHy, (CHy)2, O, §

Schema 4. Erstmalige Entdeckung und Anwendung in der Synthese
von Cyclopentadienon-Eisenkomplexen.

Substituenten am Alkin dessen elektronische und sterische
Eigenschaften einzustellen. Beispiele sind die Einfiihrung
elektronenziehender (R!, R?=CO,R) oder elektronenschie-
bender Gruppen (R!, R*=OMe), aber auch sterisch an-
spruchsvoller R*- und R*-Reste in Form von Trialkylsilyl-,
Aryl- oder sogar Alkylsubstituenten.¥ Trotz ihrer einzigar-
tigen Strukturmerkmale wurden diese Komplexe lange Zeit
als wissenschaftliche Kuriositidten angesehen. Erst in den
1990er Jahren wurde die Chemie dieser Eisenkomplexe in
den Arbeitsgruppen von Knolker und Pearson methodisch
erforscht.!'°! Die katalytische Aktivitit der Komplexe wur-
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de in diesen Studien nicht untersucht, aber die Autoren ent-
wickelten elegante Transformationen der wertvollen freien
Cyclopentadienonliganden 4, die durch einfache oxidative
Abspaltung des Eisens, vor allem mit Me;NO erhalten wur-
den.

Ebenfalls beschrieben wurde die partielle Abspaltung der
CO-Liganden unter gleichzeitigem Ligandenaustausch unter
photochemischen, oxidativen oder thermischen Bedingungen
(Schema 5). Zum Beispiel ergibt die Bestrahlung mit UV-

R R3
R°CN, hv,-30°C 3 :
i R “R2 o
oder Me3NO, Aceton, Riickfluss | R ‘
“R2 O oder F R*
4 oc-fe~
SRR R oc Na
‘\\RZ@O 4 Fe3 R
| R* - 3 3
Oc—ﬁe\co Ph3P, Me3NO :" R R / R! R
oc oder ‘~R2§:O N Rzézo
Fe2 PhsP oder BuzP, MezNO F\e qe  oder F\ -
o ocC- -re
Riickfluss Oé \PPh3 Oé PBus
Fed Fe5

Schema 5. Ligandenaustausch in Cyclopentadienon-Eisentricarbonyl-
komplexen.

Licht von Fe2 in Acetonitril bei —30°C unter sehr milden
Bedingungen nach dreimaligem konsekutivem Ligandenaus-
tausch von CO gegen CH;CN den freien Liganden 4 oder den
labilen Monoacetonitrilkomplex Fe3.'”! Auch die stabilen
monosubstituierten Triphenylphosphan- und Tri-n-butyl-
phosphan-Eisenkomplexe Fe4 und FeS wurden durch ther-
mischen Austausch in refluxierendem Di-n-butylether oder in
Gegenwart von Me;NO erhalten.!"”

Die entscheidende Reaktivitdt von Cyclopentadienon-
Eisentricarbonylkomplexen wurde 1999 von Knolker und
Mitarbeitern entdeckt.'® Es gelang auBerdem, den ersten
Hydroxycyclopentadienyl-Eisenhydridkomplex Fe7 durch
Hieber-Reaktion von Fe6 mit 1M NaOH und nachfolgende
Behandlung mit H;PO, zu isolieren (Schema 6).!"! Kristall-

T™MS
(¢] 1) NaOH, THF Struktur bestétigt
| ™S dqrch Riintgen—
oc-Fe “co 2) HzPO, kristallographie
oc
Fe6

entscheidender
Eisen-Hydrid-Komplex

Schema 6. Der erste Hydroxycyclopentadienyl-Eisenhydridkomplex,
isoliert 1999 von Knélker.

strukturen der Edukt- und Produktkomplexe bestitigten die
Eisenhydridstruktur der erhaltenen Spezies. Die grundle-
genden Erkenntnisse fiir die Anwendung dieser Komplexe in
katalytischen Redoxumwandlungen waren zu diesem Zeit-
punkt bereits vorhanden, es vergingen jedoch noch acht Jahre
bis zu einem erfolgreichen Einsatz in einer katalytischen
Reaktion.

Angew. Chem. 2014, 126, 4124—4136


http://www.angewandte.de

Eisenkatalyse

3. Anwendungen als Redoxkatalysatoren

3.1. Caseys Entdeckung der katalytischen Eigenschaften von
Hydroxycyclopentadienyl-Eisenhydridkomplexen (2007)

Die Gruppe um Casey an der University of Wisconsin
hatte den Hydroxycyclopentadienyl-Rutheniumhydridkata-
lysator Ru2 ausgiebig erforscht und verfiigte damit iiber das
notige Grundlagenwissen, um die Liicke zwischen Knolkers
Bildung des Hydridkomplexes Fe7 und dessen Anwendung
als Katalysator mit Diwasserstoff oder Propan-2-ol als Was-
serstoffdonoren zu schlieBen (Schema 7a).”"! Wie erwartet

a) Analogie zwischen Ru- und Fe-Komplexen:

Ph Ph ™S
ph@OH OH
—

R Ph F| T™MS

-RUH oc—"®
oC (‘:o Ru2 OCI H Fe7

aktiver monomerer Ru-
Katalysator

Caseys Vorschlag:
analoge Reaktivitat

b) Eisen-Katalysator fiir Hydrierungen:

Fe7 (1-2 Mol-%)

H, (3 atm)
ﬁ oder Propan-2-ol OH NHPh
RRE = g2 %%
N Toluol, 25-65 °C j
X=O.NPh 40 min bis 72 h 46-91%

Schema 7. Caseys erstmalige Entdeckung (2007) der katalytischen Ei-
genschaften von Fe7 in Hydrierungen.

konnten unter milden Bedingungen fiinfzehn verschiedene
Carbonylverbindungen (Ketone oder Aldehyde) sowie ein
Imin auf effiziente Weise in guten Ausbeuten reduziert wer-
den (Schema 7b). Interessanterweise erwiesen sich diese
Bedingungen als in hohem MaBe chemoselektiv, und andere
Funktionen wie Epoxide, Ester, Alkine und nichtkonjugierte
Alkene blieben unversehrt.

Die Reversibilitdt der Reduktion ist der entscheidende
Aspekt im allgemeinen Katalysemechanismus, der zwei
komplementire katalytische Eisenspezies Fe7 und Fe8 be-
inhaltet (Schema 8). Der anfingliche Hydridkomplex kann
die polare Gruppe reduzieren, wobei der resultierende ko-
ordinativ ungesittigte Katalysator Fe8 als Oxidationsmittel
wirkt, das H, oder Propan-2-ol aktiviert (in diesem Fall durch
Freisetzung von Aceton).

Diese Arbeiten von Casey und Mitarbeitern demon-
strierten das Potenzial von Hydroxycyclopentadienyl-Eisen-
hydridkomplexen fiir die Aktivierung von Wasserstoff und
ebneten den Weg zur Entwicklung zahlreicher Redox-
umwandlungen.

3.2. Eisenkomplexe in Reduktionen

Im Anschluss an Caseys bahnbrechenden Studien wurde
ein allgemeines Reaktivitdtsmuster fiir die ambivalente Re-
doxreaktivitidt erarbeitet (Schema 9). Ausgehend von den

unter iblichen Laborbedingungen stabilen Cyclopentadie-
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Schema 8. Caseys erstmalige Entdeckung (2007) der katalytischen Ei-
genschaften von Fe7 in Hydridiibertragungen sowie der vorgeschlage-
ne Mechanismus der Hydrierung.
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Rl SiR3
R o
Fle SiR3
ocC- Nele)
o
Fe9
stabile Vorstufe

Wasserstoff- CO-
Addition Abspaltung

R! SiR3 R SiR;
R o-H “H, R o
. ]
| sir, — | sir, \
OC‘F.e‘H/‘\ +H, OC‘F.e\D/\
CO " 2 aktive Zentren CO ™ 2 aktive Zentren
Fe10Eisen(ll)- Fe11 Eisen(0)-
Reduktions- Oxidations-
komplex komplex
i 1 SiR.
R! SiRs ambivalente Redox- '1? 3
R! Oy reaktivititen R | =0,
Fe SiR3 x -~ > oc-Fe SiR3 Hx
oc-fe~H.__, TN
oc { co ™ H—~
R3 R3
TS1 TS2

Schema 9. Allgemeines Reaktivititsprofil der Eisenkomplexe.

non-Prékatalysatoren Fe9 ergibt die Addition von Wasser-
stoff den Eisen(II)-Hydridkatalysator Fel0, der die chemo-
selektive Reduktion von polarisierten Doppelbindungen be-
wirkt. Die Hydroxyfunktion des redoxaktiven Liganden in
Fel0 ist relativ acide und wirkt damit als Wasserstoffbrii-
ckendonor, was von entscheidender Bedeutung fiir die Ak-
tivierung des Substrats vor dem Hydridtransfer ist. Auf der
anderen Seite wirkt der koordinativ ungesittigte Eisen(0)-
Komplex Fell als Oxidationsmittel und ist aufgrund der Le-
wis-Basizitdt seines Cyclopentandionliganden in der Lage,
Wasserstoff aus Alkoholen zu abstrahieren. Das Gleichge-
wicht zwischen diesen beiden katalytischen Eisen(0)- und
Eisen(II)-Spezies hdngt von den Reaktionsbedingungen ab,
was die Moglichkeit bietet, komplementére katalytische Re-
doxreaktionen iiber die Ubergangszustinde TS1 und TS2
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(Reduktion bzw. Oxidation) zu steuern. Anzumerken ist, dass
Fe9 iiber Monate an der Luft stabil ist und sogar sidulen-
chromatographisch gereinigt werden kann, wéhrend Fel0 und
Fell unter aeroben Bedingungen langsam zersetzt werden.

Nachdem die grundlegende Reaktivitédt dieser Katalysa-
toren etabliert war, begannen mehrere Arbeitsgruppen mit
der Modifizierung des urspriinglichen Katalysators Fe7 und
untersuchten dessen Anwendung in verschiedenen Redox-
prozessen.

Eine Grundvoraussetzung fiir die katalytische Wirkung
dieser Katalysatoren ist die selektive Abspaltung genau eines
der CO-Liganden in Knolkers Prikatalysator Fe6. Ein be-
sonders geeignetes Vorgehen ist die oxidative Abspaltung
in situ mit Me;NO. Me;NO reagiert mit einem CO-Liganden
am Metallzentrum und erzeugt eine freie Bindungsstelle,
wobei eine stochiometrische Menge CO, und Trimethylamin
als Nebenprodukte entstehen. Beispielsweise berichteten
Renaud und Mitarbeiter, dass Ketone und Aldehyde unter
Verwendung von 5 Mol-% Fe6 und 5 Mol-% Me;NO unter
positivem Wasserstoffdruck reduktiv aminiert werden
(Schema 10)."1 Die Reaktion verliuft iiber die Bildung von

T™MS
| o
Fe6 oder Fe12 (5 Mol-%) 3 4 ™S
o R® Me3NO (5 Mol-%) R oc-Feco
R1J\R2 + HN, + HZ - 1 2 ocC
R? EtOH, 85 °C R'"R Fe6
(5 bar) SiiPry
1 2 3 4 33-94% | TSN o
R" = Aryl, Alkyl; R? = H, Alkyl; R®, R* = H, Alkyl |
SiiPrs
OC'F.e\CO
co
Fel2

Schema 10. Katalytische reduktive Aminierung von Aldehyden und Ke-
tonen mit Fe6 und Fel2.

Iminen, die durch den Eisenhydridkatalysator, der durch
Aktivierung mit Diwasserstoff gebildet wird, hydriert wer-
den. Die Reaktion verlduft im Allgemeinen mit guten Aus-
beuten und erfordert in einigen Féllen die Zugabe einer ka-
talytischen Menge NH,PF zur Férderung der Iminbildung.
Eine anschlieBende Untersuchung von zehn Derivaten von
Fe6 offenbarte, dass der geringfiigig modifizierte Komplex
Fel2 in den meisten Fillen aktiver als der Ausgangskomplex
war. 21"

Diese Aminbildung ist deshalb beeindruckend, weil die
Komplexe Fe6 und Fel2 eine exzellente Selektivitit fiir die
Reduktion der C=N-Bindung gegeniiber der Reduktion der
C=0-Bindung zeigen, wihrend andere getestete Eisenkata-
lysatoren dazu nicht befihigt waren.

Die gleiche Arbeitsgruppe synthetisierte verschiedene auf
ionischen Fliissigkeiten basierende Eisenkomplexe und un-
tersuchte deren Kkatalytische Aktivitit in Wasser (Sche-
ma 11).”! Der Einbau eines Ammoniumsalzes ermoglicht
eine hohere Loslichkeit des Eisenprikatalysators Fel3 in
Wasser, was zu einer hoheren Reaktivitit unter diesen Be-
dingungen im Vergleich zu Fe6 fiihrt. Befindet sich das Am-
moniumsalz in zu groBer Nihe zur reaktiven Stelle, wie in
Feld, ist eine drastische Verringerung der Reaktivitit zu be-

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

A. Quintard und . Rodriguez

Me SiMe;
Me\,{‘/\/N
o) OH vl © | o
e e Fe13 25 Mok%) ik ° P, SiMes
Me3NO (3.75 Mol-%) Fe13 OC ' co
oder + M2 ——— > oder aktiv co
R® (10bar) H,0, 100 °C, 14 h -
JN|\ HJN\ @Me SiM
i iMez
R'"R2 R'R2 Me,N o
18-98% | Site,
OC-F\e\CO
R' = Aryl, Alkyl, Alkenyl; R? = H, Alkyl; R® = Alkyl, Aryl Feld
wenig aktiv

Schema 11. Katalytische Anwendung modifizierter Ammonium-Eisen-
komplexe.

obachten. Wieder ist die Verwendung von Me;NO von ent-
scheidender Bedeutung fiir die Bildung des aktiven Kataly-
sators. Unter optimierten Bedingungen konnte eine ganze
Reihe an Ketonen, Aldehyden und Iminen unter positivem
Wasserstoffdruck effizient hydriert werden.

Berkessel und Mitarbeiter zeigten 2011, dass durch Be-
strahlung von Fe2 mit UV-Licht, das die CO-Dissoziation
befordert, aktive Eisenkomplexe erzeugt werden konnen
(siehe unten).? Alternativ fanden Beller et al. nach sorgfil-
tiger Optimierung der Reaktionsbedingungen, sodass der
unter iiblichen Laborbedingungen stabile Prékatalysator Fe6
ebenfalls direkt in Carbonylreduktionen eingesetzt werden
kann.”! Unter Zugabe einer katalytischen Menge K,CO,
wurde das von Casey verwendete Eisenhydrid Fe7 in situ
gebildet, was die Reduktion einer Vielzahl von Carbonyl-
verbindungen mit einer Beladung von nur 0.05 Mol-% Fe6
ermoglichte (Schema 12). Bemerkenswert ist, dass unter

Fe6 (0.05-5 Mol-%)
K,COj3 (0.5-5 Mol-%) OH

fL L
+ H2
R? iPrOH/H,0, 100 °C, 17h  R'” "R2
(30 bar)

R1
76-99%
R = Aryl, Alkyl, Alkenyl; R? = H, Aryl, Alkyl

Schema 12. Bellers Reduktion von Ketonen und Aldehyden.

diesen Bedingungen Wasser als Cosolvens eingesetzt werden
kann. Dies demonstriert die Robustheit dieser aktiven Ka-
talysatorspezies, die eine katalytische Produktivitdt (TON)
von bis zu 3800 erreicht. Modifizierungen der urspriinglichen
Katalysatorstruktur Fe6 durch Erhohung des sterischen An-
spruchs der Silylgruppe oder Ersetzen des Cyclohexanrings
durch einen Cyclopentanring bewirkten keine Verbesserung
der katalytischen Aktivitit.

In einer anderen Studie fanden Beller und Mitarbeiter,
dass die Wassergasreaktion von CO und H,O zur Erzeugung
von Wasserstoff effizient durch Fe6 katalysiert wird und zur
Reduktion von Aldehyden angewendet werden kann (Sche-
ma 13).%4 In Gegenwart von 1 Aquivalent K,COs, 10 bar CO
und Wasser wurden verschiedene aliphatische, aromatische
oder a,B-ungesittigte Aldehyde selektiv in bis zu 96 % Aus-
beute reduziert. Diese Studie erweiterte die Fdhigkeit von
Eisenkomplexen zur Aktivierung kleiner Molekiilen iiber die
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Fe6 (1-5Mol-%)

)oL + CoO w OH Wassergasreaktion:
R™ "H H,O/DMSO, R Kat.
(10 bar) o CO + HO === CO, + H,
100°C,20 h 62-96%

R = Aryl, Alkyl, Alkenyl

Schema 13. Reduktion von Aldehyden unter den Bedingungen der
Wassergasreaktion.

H,-Aktivierung hinaus (CO-Aktivierung) und ermoglichte
auferdem die Verwendung von weniger gefihrlichen CO/
H,0O-Gemischen als Wasserstoffquelle.

Funk und Mitarbeiter entwickelten den Monoacetonitril-
Eisendicarbonylkomplex Fel5 als thermisch labileren Pri-
katalysator, der insitu den Komplex Fe8 mit einer freien
Stelle am Metallzentrum bildet (Schema 14; siche Schema 8

oH ™S
17 "R2 0
X Fe15 (2-5 Mol-%) R 'R 5 [ Mus
L - or ! oc-Fe<
RI"OR?Z  iPrOH, 80°C, 18 h : oc Ns
NHPh Fe1s Me
R = Aryl, Alkyl, Alkenyl; R? = H, Alkyl
y Y Y Y Ph stabiler Komplex,
18-98% thermisch

dissoziierbar

Schema 14. Reduktion polarer Doppelbindungen mit dem Acetonitril-
Eisendicarbonylkomplex Fel5.

fiir Fe8).™ Effiziente Transferhydrierungen von polaren
Doppelbindungen gelangen bei 80°C mit Propan-2-ol als
Wasserstoffquelle und ohne Einwirkung von Me;NO. Diese
Art der Transferhydrierung unterstreicht den ambivalenten
Charakter des Cyclopentadienonacetonitril-Eisenkatalysa-
tors: Der Komplex Fe8 oxidiert Propan-2-ol unter Bildung
von Fe7, wodurch die Reduktion der polaren C=X-Bindung
ausgelost wird. Erwidhnenswert ist, dass FelS — im Gegensatz
zu Fe7 — unter positivem Wasserstoffdruck nicht reagieren
kann. Aufbauend auf diesen Ergebnissen synthetisierten
Renaud und Mitarbeiter eine Reihe dhnlicher bicyclischer
Acetonitrilkomplexe und untersuchten deren katalytische
Effizienz in der reduktiven Aminierung von Carbonylver-
bindungen (siehe Schema 10). Diese Katalysatoren ergaben
Aktivitdten, die denen der Eisentricarbonylspezies nahe-
kommen, sie erfordern aber hohere Temperaturen (85 °C) fiir
die Ligandendissoziation.*'”

3.3. Eisenkomplexe in der Oxidation von Alkoholen

Das Oxidationsvermogen der ambivalenten Cyclopenta-
dienon-Eisenkomplexe wurde relativ selten genutzt, zumeist
in der Oppenauer-Oxidation primédrer und sekundirer Al-
kohole.

Abgesehen von einem vereinzelten Beispiel von Williams
und Mitarbeitern aus dem Jahr 2009, das eine hohe Kata-
lysatorbeladung erforderte, berichteten Guan und Mitarbei-
ter erstmals liber die effiziente Anwendung von Caseys Ei-
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a) Verwendung des Eisen-Hydrid-Komplexes Fe7:
OH o

Fe7 (3 Mol-%)
Aceton, 60 °C, 8-24 h

R1J\R2

oder
r:::\: OH
% L OH

R' = Aryl, Alkyl, Alkenyl; RZ = H, Alkyl

o
72-93%

b) Verwendung der stabilen Komplexe Fe6 und Fe15:

Fe6 (10 Mol-%)
Me3NO (10 Mol-%)
OH Aceton, 56 °C, 18 h

A

R1“OR2 R'""R?

- .
oder Fe15 (5 Mol-%)
Aceton, 90 °C, 18 h

R" = Aryl, Alkyl, Alkenyl; R?=H, Alkyl 40-99%

Schema 15. Oppenauer-Oxidation von Alkoholen mit den Eisenkomple-
xen a) Fe7, b) Fe6 und Fel5.

senhydridkatalysator Fe7 zur selektiven Oxidation sekundi-
rer Alkohole sowie von Zimtalkohol in Aceton als Losungs-
mittel und Wasserstoffakzeptor (Schema 15a).””! Obwohl
einfache primére aliphatische Alkohole unter diesen Bedin-
gungen nicht vollstidndig oxidiert werden, werden primére
1,4-Diole interessanterweise durch zwei aufeinanderfolgende
H,-Abstraktionen effizient in Lactone umgewandelt. Kurz
darauf beschrieben Funk und Moyer, dass nach Abspaltung
eines CO-Liganden mittels Me;NO das unter iiblichen La-
borbedingungen stabile Fe6 ebenfalls Oxidationsprozesse
katalysiert; allerdings waren 10 Mol-% Katalysator erfor-
derlich (Schema 15b).%® Erwihnenswert ist, dass Katalysa-
toren mit Phenyl- anstelle der Trimethylsilylgruppen am
Dienon oder mit einem fiinfgliedrigen Ring anstelle des
Cyclohexans eine niedrigere katalytische Aktivitdt als Fe6
aufwiesen. Auch der Acetonitril-modifizierte Katalysator
FelS katalysierte effizient die Oppenauer-Oxidation mehre-
rer Alkohole in Aceton ohne Me;NO-Additiv. Die Umset-
zung wurde bei 90°C in einem geschlossenen Gefafl durch-
gefiihrt (Schema 15b).

Wills und Mitarbeiter modifizierten die Struktur des Cy-
clopentadienonmotivs und erhielten die Komplexe Fel6, um
deren Aktivitit in einer verwandten Wasserstofftransferoxi-
dation zu untersuchen (Schema 16a).””) In Aceton als Was-
serstoffakzeptor zeigten diese Prikatalysatoren allerdings nur
moderate Reaktivitdten im Vergleich zum Komplex Fel7 mit
vier aromatischen Substituenten am Cyclopentandion.
Abermals erwies sich Me;sNO-2H,O als effizientestes Additiv
fiir die In-situ-Bildung des aktiven Komplexes, und in diesem
Fall beeinflusst eine katalytische Menge an Wasser die Re-
aktivitét nicht.

Die gleiche Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass der
Oxidationsprozess in Gegenwart von Paraformaldehyd als
Wasserstoffakzeptor Ameisensédureester als Hauptprodukt
liefert (Schema 16b). Diese Reaktion verlduft iiber einen
speziellen Mechanismus, in dem der Alkohol zunichst an
Parafomaldehyd addiert und das erhaltene Halbacetal nach-
folgend einen Hydridtransfer eingeht (Schema 16c¢). Die ab-
schlieBende Regeneration des Katalysators verlduft iiber die
Reduktion eines Formaldehydmolekiils unter Freisetzung
von Methanol.
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a) Alkohol-Oxidation mit Aceton als Akzeptor:

RZ
OH Fe17 (10 Mol-%) o) o)
Me3NO.2H,0 (10 Mol-%) r o
RZ — —  » R? R | R3
Aceton, 60 °C oc-Fe-
R! 524 h R! Lot0
R'=H, OMe, CI; R2= H, Me 48-99% Umsatz Fe16
oder
b) Alkohol-Oxidation mit Paraformaldehyd als Akzeptor: o Ph
OH Fel7 (10 Mol-%) o P:Eéco
Me3NO .2H,0 (10 Mol-%) |
R2 + (CH,0), ————M8M 2 Ph
Toluol, 60 °C R oc-Feco
R 36h R co
R'=H, OMe, Cl; R?= H, Me 35-86% Fel7
c)
Ph Ph P Ph o oh o Ph
Ph | _9 Ar>—R Ph OH Ph OH CH;0 Ph@zo
Fort M2 F| P A Pn | on
- — =N
oc . ( ocTo TR oc-Fesy, OC,FIe\O
0, X co CHsO0H CO
Y H A
r
H o~
o< R
H

Schema 16. Oxidation von Alkoholen mit a) Aceton oder b) Paraform-
aldehyd als Wasserstoffakzeptor. c) Mechanismus der Reaktion in (b).

Aus den oben beschriebenen Studien wird ersichtlich, dass
nur Alkohole (primire oder sekundire) oder Lactole effizi-
ent mit Cyclopentadienon-Eisenkatalysatoren oxidiert wer-
den konnen. Bis heute wurde kein Beispiel fiir eine Amin-
oder Thioloxidation vorgestellt, was in starkem Kontrast zu
anderen Ubergangsmetallkatalysatoren steht.l"!

3.4. Chirale Cyclopentadienon-Eisenkomplexe

Angesichts der hervorragenden Reaktivitidt der Cyclo-
pentadienon-Eisenkomplexe, insbesondere in Hydrierungen,
war es naheliegend, nach einer asymmetrischen Variante zu
forschen.’!! Zwei Strategien wurden verfolgt: 1) Einfiihrug
eines zusétzlichen chiralen Liganden direkt am Eisenzentrum
und 2) Einfithrung der chiralen Information am Dienon-
liganden. Leider sind die Erfolge auf diesem Gebiet bislang
iiberschaubar, und fiir gewohnlich werden nur geringe
Enantioselektivitdten beobachtet.

Berkessel etal. ersetzten 2011 einen CO-Liganden in
Fel8 durch einen chiralen Phosphoramiditliganden, und zwar
entweder unter UV-Bestrahlung oder unter Verwendung von
Me;NO (Schema 17a).”2 Allerdings ergaben diese Kataly-
satoren bestenfalls 31 % ee in der Hydrierung von Aceto-
phenon. Eine NMR-spektroskopische Untersuchung der
Wasserstoffaktivierung der Eisenkomplexe ergab, dass zwei
diastereomere FEisenhydridkomplexe im Verhiltnis 1:0.69
gebildet wurden (Schema 17b). Es findet eine unselektive
CO-Dissoziation aus dem urspriinglichen chiralen Cyclo-
pentadienon-Eisenkomplex statt, weshalb zwei unterschied-
liche chirale Eisenhydridkatalysatoren gebildet werden. Dies
erklidrt die nur méBige Enantiokontrolle. Dariiber hinaus
fiihrt eine partielle Abspaltung des Phoshoramiditliganden zu
2% des achiralen aktiven Eisenhydridkomplexes Fel9, ein
fiir die Enantioselektivitét abtraglicher Reaktionsweg.
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a) Katalysatorsynthese:

TMS
o TMS L* o
| O — | o R
Toluol, Ruickfluss L*= OO
! T™MS
Fe J—(;WOS Me3NO oder hv Fe. I o Me
A N
ocC co ocC o) * P-N
Fe18 chirale Eisenkomplexe

bis 31% ee in der katalytischen
Hydrierung von Acetophenon

R = H, Me, Ph, 2-Np, 3,5-(CF3)CgH3

b) Bildung von Diastereomeren des Katalysators:

TMS ™
[e} Hy (10 bar) O S e} ™S (o} ™S
(0] - o o] o
| s [Dg]Toluol, hv ™S + rws ™S
Fes wFel «Fe. .Fe.
oc” L co 0oCc™ P H R oc™ P H
CcO B
L co co
Fe18 1:0.69-Gemisch von o
mutmaflichen Diastereomeren Fe19 (2%)

Schema 17. Berkessels Synthese chiraler Eisenkomplexe.

Wills und Mitarbeiter setzten 2012 chirale Eisenkomplexe
fiir die asymmetrische Reduktion von Acetophenon durch
Transferhydrierung ein. Ameisensdure und Triethylamin
wurden als Hydridquelle verwendet, Me;NO diente zur Li-
gandenabspaltung. In diesem Fall wird die chirale Informa-
tion am Cyclopentadienylteil des Komplexes eingefiihrt
(Schema 18),%%! und es konnten zwei diastereomere Eisen-

Ph Me R
Fe20 oder Fe21 (10 Mol-%) .
0 OH [e] (0]
Me3NO (10 Mol-%) Me [¢] ‘ o
Me > Me R oder Ph
@ HCOOH/Et;N ©)\ oc-Feco oc-Feeo
coO CcO
10-91% Umsatz Fe20 Fe21

5-25% ee
R = Ph, TMS, TBDMS

Schema 18. Wills Anwendung chiraler Eisenkomplexe.

préakatalysatoren Fe20 und Fe2l mit 92% ee synthetisiert
werden. Die Enantiokontrolle in der Umsetzung von Aceto-
phenon war dennoch schlecht, und mehr als 25% ee wurden
nicht erreicht. Anzumerken ist, dass chirale Ruthenium-
komplexe ebenfalls nur Enantioselektivitidten in der gleichen
GroBenordnung erbrachten (bis zu 21 % ee).?

Diese Studien verdeutlichen, dass die Entwicklung eines
effizienten chiralen Eisenkomplexes eine der groften Her-
ausforderungen auf dem Gebiet der katalytischen Eisenche-
mie bleibt. Ein Ansatzpunkt zur Erkldrung der mangelnden
Enantiokontrolle konnte der Abstand zwischen der chiralen
Information und dem aktiven Zentrum des Katalysators sein.
Es ist zu hoffen, dass zukiinftige Forschungen eine Losung fiir
dieses zentrale Problem bringen.

3.5. Mechanismus der Redoxtransformationen

Viele Arbeitsgruppen unternahmen Versuche, die Wir-
kungsweise der Cyclopentadienon-Eisenkomplexe in Hy-
drierungen mechanistisch aufzukldren. Die Studien umfassen
sowohl experimentelle als auch rechnerische Untersuchun-
gen.
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a) kinetische Studie:
OH

(0]
1. Ordnung geschw.- on Ve

TMS TMS
T o =
| T™S F| ™S
OCo'ge‘H 1. Ordnung oc-heNg

oC
Fe7 Fe8

schnell Hy > 4.4 atm

. . L 0. Ordnung
b) stéchiometrische Reaktivitat:

T™S
| OH )OI\
™S +
oc-Fey H™ R
ocC
Fe7

T™MS
| =0
- ™S |
oc-Fe~q-H
ocC (
Fe22 R
Schema 19. Experimentelle mechanistische Untersuchung zur Reaktivi-
tat von Fe7.

Casey und Mitarbeiter préisentierten 2007 erstmals einen
Mechanismus fiir die Hydrierung von Carbonylverbindungen
mit dem Hydroxycyclopentadienyl-Eisenkomplex Fe7
(Schema 19).! Kinetische Studien zur Reduktion von Ace-
tophenon deuteten darauf hin, dass die Ketonreduktion der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt des Katalysezyklus ist.
Wird die Reaktion unter einem Wasserstoffdruck von iiber
4.4 atm durchgefiihrt, beobachtet man eine Reaktion nullter
Ordnung beziiglich H, und erster Ordnung beziiglich Fe7 und
Acetophenon (Schema 19a). Gemif3 dieser Studie wird
Benzaldehyd durch Fe7 achtmal schneller reduziert als Ace-
tophenon. Es wurden gefunden, dass Ruthenium- und Fi-

2) Ubergangszustand

Angewandte

senkomplexe mit dem gleichen Hydroxycyclopentadienyl-
liganden in diesen Reduktionen #hnlich aktiv sind.’”) Sto-
chiometrische Experimente belegten, dass Carbonylverbin-
dungen und insbesondere Aldehyde rasch und reversibel mit
dem Eisenhydrid Fe7 zu Fe22 reagieren (Schema 19b).5" Der
Alkohol kann vom Eisenzentrum abdissoziieren, da aber die
Dissoziation schneller ist als die Gesamtreaktion, diirfte Fe22
kein existenzfdhiges katalytisches Intermediat sein. Die
Analogie zu Rutheniumkomplexen und vorausgehende Ex-
perimente sind im Einklang mit einem konzertierten Was-
serstofftransfer (siche unten, Schema 20).

Mehrere Arbeitsgruppen untersuchten mit computerge-
stiitzten Methoden den Mechanismus der Hydrierung von
Carbonylverbindungen mit Hydroxycyclopentadienyl-Eisen-
komplexen,®” und die Ergebnisse stimmen sowohl unterein-
ander als auch mit Caseys Experimenten gut iiberein. Fiir den
Eisenhydridkatalysator Fe7 kristallisierte sich das in Sche-
ma 20 gezeigte Reaktionsprofil heraus. Die Umsetzung be-
ginnt mit der Aktivierung der Carbonylfunktion durch die
saure OH-Gruppe des Liganden unter Bildung von Fe23
(Schritt 1). Im nidchsten Schritt wird ein konzertierter Au-
Bensphiarenmechanismus iiber den Ubergangszustand Fe24
angenommen. Rechnungen ergaben eine freie Energie von
20.7 kcalmol™" fiir Acetophenon.F™ Die gesicherte Bildung
von Fe24 kontrastiert mit den entsprechenden Shvo-Kom-
plexen, fiir die die Art des Ubergangszustand lange diskutiert
wurde.®® Es erfolgt ein simultaner Hydrid- und Protonen-
transfer (Schritt?2), der direkt zu Fe25 fiihrt und den ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt des Katalysezyklus bil-
det. Das Intermediat wird durch eine Wasserstoffbriicke zum
Liganden und agostische Wechselwirkungen mit dem Eisen
stabilisiert. In Abwesenheit von Wasserstoffdruck, und in
guter Ubereinstimmung mit Caseys Befunden,®® kann Fe25
in das thermodynamische Alkoxyintermediat Fe22 iiberge-

T™MS
=Q
™S
OC’F/e\o/H
ocC 1/(

Fe22 R g2
thermodynamisches Produkt
(R'=R2=H: AG* = -11.7 kcal mol'!
R' = Me, R? = Ph: AG* = -1.5 kcal mol™")

A

der Hydrierung (ohne Hy)
#
TMS TMS T™MS T™MS
o q?o\ o\H Lo
T™S 1) Koordination ™S N | MS
oc—Fe- = oc-Fe- o = loc-Fe. 0| T go-Fel oM
["H o} [""H x1_ H---4 A )
oc oc "R oc oc LR
1JL 2 R? R" R? H g
Fe7 RT R Fe23 Fe24 Fe25
konzertierter Outer-Sphere-Mechanismus OH 3) Hy-Koordination
(R = Me, R? = Ph: AG* = 20.7 kcal mol") - J\RZ (Hz-Druck)
TMS
4) Hy-Spaltt | °©
2-opaltung
T™S
oc—fe_y
oC H
Fe26

Schema 20. Reaktionsmechanismus fiir die Hydrierung von Carbonylverbindungen.
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hen, das in Toluol existenzfihig ist (freie Energien von —11.7
und —1.5 kcalmol ™! fiir Formaldehyd bzw. Acetophenon).F’
Bei positivem Wasserstoffdruck wird hingegen der Hydro-
xycyclopentadienyl-Eisenhydridkatalysator Fe7 regeneriert
und gleichzeitig der erwartete Alkohol freigesetzt. Dieser
Prozess verlduft zunéchst iiber eine Koordination von H, an
das Eisen (Schritt 3) mit anschlieBender Spaltung von H,
(Schritt 4). In Abhingigkeit von den Berechnungen wurde
festgestellt, dass die Dissoziation des Alkohols vor der Was-
serstoffaktivierung die Regeneration des Katalysators ver-
langsamen kann.””! Fiir die Hydrierung von Iminen schlugen
Berkessel und Von der Hor einen geringfiigic anderen,
zweistufigen Mechanismus vor.*™® Demnach ergibt zunichst
die Protonierung des Imins ein aktiviertes Iminiumion, das
anschlieBend den entscheidenden Hydridtransfer eingeht.
Erwédhnenswert ist auBerdem, dass der Eisenhydridkata-
lysator Fe7 in Toluol drei miteinander im Gleichgewicht ste-
hende Konformationen annimmt, mit einer berechneten
freien Energiebarriere von 7.8 kcalmol™' (Schema 21).57!
OH OH

Fe7a Fe7b Fe7c
(0.0 kcal mor") (1.3 kcal mol™") (0.3 kcal mol™")

Schema 21. Drei Konformationen des Eisenhydridkatalysators Fe7.

Wihrend Fe7a mit einem HFeCO-Diederwinkel von 88.6°
thermodynamisch am stabilsten ist, stellen die Isomere Fe7b
(HFeCO =5.1°) und Fe7c¢ (HFeCO = -100.3°) giinstigere
Aktivierungszustdnde mit einer passenden Geometrie der Fe-
H- und O-H-Bindungen dar. Aufgrund der schnellen Dre-
hung um die Fe-CpOH-Bindung hat das Konformations-
gleichgewicht keinen signifikanten Einfluss auf die Hydrie-
rung. Dieses schnelle Gleichgwichts konnte auch eine Er-
klarung fiir die nur méaBige chirale Induktion sein, die mit der
chiralen Variante dieses Eisenkatalysators beobachtet wur-
de.

Die urspriingliche Transferhydrierung, die sowohl die
Oxidation mit Fe8 als auch die Reduktion mit Fe7 umfasst,
wurde bislang nicht untersucht. Offen ist in solchen Prozessen
die Frage, ob die Oxidation oder die Reduktion geschwin-
digkeitsbestimmend ist.*”!

4. Erweiterung auf anspruchsvolle Reaktionen (dua-
le Katalyse)

Thre spezielle Reaktivitit in Redoxprozessen und ihre
hervorragende Kompatibilitdt mit zahlreichen funktionellen
Gruppen macht Eisenkomplexe zu idealen Systemen fiir die
Entdeckung neuer Transformationen, insbesondere in der
dualen Katalyse."”! Die duale Katalyse, in der zwei mitein-
ander kompatible Katalysatoren komplementdre Eigen-
schaften bereitstellen, ermoglicht anderweitig unerreichbare
Transformationen. Beller und Mitarbeiter waren die ersten,
die Knolkers Komplex Fe7 in einem solchen dualen Prozess
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5 (1 Mol-%) 2.4 6-j
3 3 ,4,6-iPr3CgHy
NI,R Fe7 (5 Mol-%) on-R OO
R*J\RZ Ha (50 bar) R*J\Rz O‘P"'O
Toluol, 65 °C, 24 h o™ on
60-94% OO
R', RZ = Aryl, Alkyl; R® = Aryl 67-98% ee ; 2,4,6-Pr;CeHa
CD\?PO TMS
uber: b@ | OH
/H H\®,R3 oc-Fej—MS
[Fe] N o4 H
> L Fe7

Schema 22. Dualer katalytischer Prozess fiir die asymmetrische Hydrie-
rung von Iminen.

einsetzten (Schema 22).!! Das Ziel dieser Studie war die
asymmetrische Hydrierung von Iminen ohne den Einsatz von
Edelmetallen. Mit dem Wissen, dass Imine durch Brgnsted-
Sduren wie chirale Phosphorséduren aktiviert werden konnen,
wurde postuliert, dass ein Metallkatalysator Wasserstoff ak-
tivieren kann. Mit den zwei verschiedenen aktivierten Re-
aktionspartnern wiirde man einen synergistischen Uber-
gangszustand erhalten, in dem Wasserstoff vom Metallhydrid
auf das protonierte und somit chirale Amin tibertragen wird,
sodass ein enantiomerenangereichertes Amins entsteht. Un-
ter positivem Wasserstoffdruck ermoglichte der synergisti-
sche kooperative Effekt zwischen Fe7 und Phosphorsédure 5§
die Bildung von Aminen mit bis zu 98 % ee.

Die genaue Struktur des bikatalytischen Ubergangszu-
stands wurde noch nicht geklirt. Erste mechanistische Un-
tersuchungen deuteten darauf hin, dass die Brgnsted-Sdure
und der Eisenkomplex Fe7 in Abwesenheit des Imins mit-
einander wechselwirken. Allerdings gibt es keinen endgiilti-
gen Beweis, dass solche Wechselwirkungen bei der Hydrid-
iibertragung vom Eisenkatalysator auf das Iminiumion auf-
treten.

Andere Metallkatalysatoren (Rh, Pd, Ir) mit Binol-
Phosphorsdureliganden lieferten die erwarteten Produkte,
allerdings nur in racemischer Form, wahrscheinlich infolge
einer konkurrierenden Hydrierung des nicht aktivierten
Imins. Sogar der eng verwandte Shvo-Rutheniumkomplex
lieferte das Amin mit nur 8 % ee. Dieser Befund unterstreicht
abermals das einzigartige Reaktivitétsprofil der Cyclopenta-
dienon-Eisenkomplexe und ihre Komplementaritit zu ande-
ren Metallkomplexen. Insgesamt liegt der besondere Nutzen
dieser Komplexe in der Vermeidung von Edelmetallen sowie
von stochiometrische Mengen an Reduktionsmitteln wie
Hanztsch-Estern.

Beller und Mitarbeiter berichteten weiterhin iiber eine
Reaktionskaskade fiir die reduktive Hydroaminierung von
Alkinen (Schema 23).1”! In diesem Prozess wird zunichst der
Goldkomplex 6 eingesetzt, um die Hydroaminierung des
Alkins zum Imin zu katalysieren. Zugabe von nacheinander §
und Fe7 und anschlieende Einwirkung von Wasserstoffdruck
ermoglichten die asymmetrische Hydrierung zu den enan-
tiomerenangereicherten Aminen mit bis zu 94 % ee. Das
System beschrinkt sich auf den Einsatz von monosubstitu-
ierten Alkinen. Werden die Katalysekomponenten zu Beginn
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1) 6 (1 mol%) Toluol, RT HN'RZ
. 2
R1// * HzN’R 2) 5 (1 Mol-%), Fe7 (5 Mol-%) R1J\Me
H, (50 bar)

12 2 _ Toluol, 65 °C, 24 h 71-96%
R" = Aryl, Alkyl, R= = Aryl 67-04% oo
i
R2
1) Gold-Katalyse N | 2) duale Eisen-S&aure-Katalyse
R' “Me ’

Schema 23. Dualer katalytischer Prozess fiir die asymmetrische reduk-
tive Aminierung von Alkinen.

vermischt anstatt nacheinander zugefiigt, resultiert eine ge-
ringere Enantioselektivitit (49 % ee).

Optimierungsstudien ergaben, dass die Kombination aus
dem Goldkomplex 6, Fe7 und Phosphorsidure 5 die besten
Ausbeuten und Enantioselektivititen liefert. Die Verwen-
dung anderer Katalysatoren zur Hydromaminierung (z.B. Zn,
Cu, Pt) oder Hydrierung (Ru, Ir, Rh) ergab niedrigere Aus-
beuten und Stereoselektivititen. Die Entwicklung dieser
Reaktionskaskade demonstriert die hohe Toleranz von Cy-
clopentadienon-Eisenkomplexen gegeniiber funktionellen
Gruppen und ihre Fahigkeit, sich in multikatalytische Syste-
me einzupassen.

Der kooperative Effekt zwischen dem Knolker-Komplex
Fe7 und der chiralen Phosphorsdure § wurde aulerdem fiir
die enantioselektive Hydrierung sechsgliedriger Stickstoff-
heterocyclen der Chinoxalin- und 2H-1,4-Benzoxazin-Fami-
lien genutzt (Schema 24 a).[! Zu beachten ist, dass die direkte

(1-2 Mol-%)
Fe7 (3-5 Mol %

@l L,

R2
H2 (5 bar)
Toluol, 60 °C, 24 h

67- 97% 0.9

R’ ; :\r(’;': ﬁ"‘y' 58-94% ee oMo
X,
NH; F:72(5MR7LTA:’A 5
@ E:[ j\ R2 = 2,4,6-iPr;CoHs
NH, H, (5 bar) oder 9-Anthracenyl

Toluol, 60 °C, 24 h
75%
90% ee

Schema 24. Dualer katalytischer Prozess fiir die asymmetrische Hy-
drierung von Stickstoffheterocyclen.

Hydrierung des Ausgangsheterocyclus durch Fe7 als Hinter-
grundreaktion abliuft. In Gegenwart der chiralen Phosphor-
sdure wurden Enantioselektivitdten von bis zu 94 % ee er-
reicht. Auch ein Eintopfverfahren wurde beschrieben, be-
stehend aus der In-situ-Erzeugung des ungesittigten Hete-
rocyclus aus Phenylglyoxal und 1,2-Phenylendiamin gefolgt
von einer enantioselektiven Hydrierung (Schema 24b). An-
ders als bei der Iminhydrierung mittels dualer Katalyse ka-
talysierten auch andere Metallkomplexe wie [{Rh(cod)Cl},]
oder [{Ru(p-Cymol)l,},] diese Umsetzung, wenn auch mit
geringeren ee-Werten von 80 %.

Vor kurzem berichtete unsere Arbeitsgruppe iiber eine
interessante duale katalytische Transformation mit dem Cy-
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clopentadienon-Eisenkomplex Fe6.*! Die Reaktion macht
sich die ambivalenten Redoxeigenschaften dieses Eisen-
komplexes in Kombination mit einem Aminokatalysator 7 zu
Nutze und bewirkt die enantioselektive Funktionalisierung
von Allylalkoholen (Schema25a). Der insitu gebildete
Oxidationskomplex Fe8 abstrahiert Wasserstoff aus dem Al-

a) Allgemeines Schema der dualen Eisen-Amin-Katalyse:

OH uale Fe-Organ
Katalyse
l ...... I8
R

b) Addition von Ketoestern an Allylalkohole:

Fe6 (1-10 Mol-%)

on  MesNO(1.1-11Mok%) O

o) 7 (2-20 Mol-%) COOR® o
COOR? T, . OH +==—= Ho—x N\ _,
R' + . R? R R
R2 ,  Toluol, 10-25°C R* R? COOR®
R 18-70 h 34.64%
. b
R2 = Aryl, Alkyl 3:1 bis >9:1 dr
R? = H, Alkyl Ph 79-90% ee
R® = Alkyl Ph
R%=H, Alkyl, Phenyl N _ OTMs

7

Schema 25. Dualer katalytischer Prozess fiir die asymmetrische Funk-
tionalisierung von Allylalkoholen.

lylalkohol, was zu einem reaktiven o,(3-ungeséttigten Alde-
hyd fiihrt und Fe7 erzeugt. Dieser Aldehyd wird dann durch
eine aminokatalysierte Michael-Addition in einen enantio-
merenangereicherten f-chiralen Aldehyd umgewandelt. Die
nachfolgende selektive Reduktion dieses intermedidren Al-
dehyds durch den Eisenhydridkomplex Fe7 ergibt schlieflich
den erwarteten y-chiralen Alkohol. Als Folge der effizienten
Uberlappung von zwei verschiedenen Katalysezyklen ist es
moglich, die asymmetrische Funktionalisierung von Allylal-
koholen in einem einzigen Arbeitsablauf durchzufiihren, wo
herkdmmlich drei separate Schritte fiir die stochiometrische
Oxidation, enantioselektive Addition und Reduktion erfor-
derlich waren. An dieser Stelle wird hervorgehoben, dass
Cyclopentadienon-Eisenkomplexe einzigartige Eigenschaf-
ten fiir die Borrowing-Hydrogen-Strategie bieten.™! Dies
erlaubt die kompatible Verwendung eines sekundéren
Aminkatalysators unter den milden Bedingungen (10-25°C),
die zum Erreichen einer hohen Stereokontrolle nétig sind.
Dariiber hinaus kann der Eisenkomplex hervorragende
Chemoselektivitdten hervorbringen und sowohl die Keton-
funktion als auch die Doppelbindung des Ausgangsmaterials
schiitzen. Auf diese Weise gelang die Addition von B-Keto-
estern an zahlreiche Allylalkohole, und die erwarteten Ad-
dukte im Gleichgewicht mit der Lactolform wurden mit bis zu
90 % ee gebildet (Schema 25b).
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5. Allgemeine Selektivitdtstrends und Eigenschaften

Aus den beschriebenen Studien mit Cyclopentadienon-
Eisenkomplexen konnen mehrere allgemeine katalytische
Trends abgeleitet werden.

Zunichst sind die Eisenkomplexe ohne Schwierigkeiten
im Multigrammma@Bstab aus einfach verfiigbaren Ausgangs-
materialien herzustellen. Sie sind unter iiblichen Laborbe-
dingungen iiber Monate stabil und lassen sich z.B. auch
chromatographisch reinigen. Es ist klar zu sehen, dass der
Komplex Fe6 (Cy, TMS) in den meisten katalytischen Pro-
zessen eine ausgezeichnete Aktivitit bewirkt (Tabelle 1). Ein

Tabelle 1: Reaktivititsprofil von Eisenkomplexen.!
TMS
o

F|e TMS
OC-"/°~
oc CcO
Fe6
(Prakatalysator)

~ N

TMS TMS
OH %O
| T™MS | T™MS
oc-Fe-y oc-feg
ocC ocC
Fe7 Fe8
(fiir Reduktionen) (fur Oxidationen)
Hydrierte Oxidierte Tolerierte
Substrate Substrate Funktionalititen
Aldehyde primidre Alkohole  Alkene, Alkine
a,B-ungesattigte Aldehyde sekundare Alkohole Ether
Ketone Allylalkohole Ester
primidre und sekundire Imine Pyridine
Chinoline Halogene (F, Br, I)

2H-1,4-Benzoxazine Nitrogruppen
Thiophene
Aromaten
Cyanogruppen
Amide

Amine

Cyclopropane

[a] Diese Tabelle fasst das allgemeine katalytische Verhalten von Cyclo-
pentadienon-Eisenkomplexen zusammen. Je nach Reaktionsbedingun-
gen kénnen Abweichungen beobachtet werden.

sterisch anspruchsvoller Substituent wie TMS am Dienon ist
von entscheidender Bedeutung fiir die Stabilitit des Kom-
plexes, und die katalytische Aktivitét verringert sich deutlich,
wenn ein solcher Substituent fehlt, wahrscheinlich aufgrund
der raschen Zersetzung des Komplexes.

Aus den Cyclopentadienon-Prikatalysatoren kénnen auf
einfache Weise in situ zwei komplementire aktivierte Re-
duktions- bzw. Oxidationskatalysatoren wie Fe7 und Fe8 er-
zeugt werden, die in den meisten Fillen gegeniiber Wasser
stabil sind. Der Ligand verleiht den Komplexen ihre Che-
moselektivitit (Tabelle 1).

Der Reduktionskomplex ermdglicht hervorragende Se-
lektivititen fiir die Hydrierung polarer Doppelbindungen wie
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C=0 und C=N. Anders als mit dem Shvo-Komplex sind an-
dere Funktionalitdten wie Alkene oder Alkine kaum reaktiv
und storen daher den produktiven Reaktionsweg nicht. Der
vielleicht bemerkenswerteste Aspekt ist, dass o,B-ungesit-
tigte Aldehyde zumeist selektiv an der Carbonylfunktion re-
duziert werden. Umgekehrt verlduft die Oxidation von Al-
lylalkoholen selektiv ohne Isomerisierung der Doppelbin-
dung, was eine interessante Eigenschaft ist. Dank des spezi-
ellen Wirkungsmechanismus dieser Eisenkatalysatoren wird
eine hohe Substrattoleranz beobachtet, da zahlreiche funk-
tionelle Gruppen (Cyano, Halogen, Amid, Nitro) nicht an-
gegriffen werden.

Im Vergleich zu den Rutheniumcyclopentadienonkom-
plexen, die vor mehr als 20 Jahren etabliert wurden, ist die
Zahl der Anwendungen der in den letzten vier Jahren ent-
deckten Eisenkomplexe noch gering. Mit Blick auf die viel-
versprechenden komplementidren Reaktivititen, insbeson-
dere in der dualen Katalyse, sollten mit der Zeit viele neu-
artige Reaktionen dieser Eisenkomplexe entdeckt werden.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Cyclopentadienon-Eisenkomplexe sind in jiingster Zeit
als hervorragende Alternativen zu Edelmetallkatalysatoren
fiir eine Vielzahl von Redoxumwandlungen in Erscheinung
getreten. IThre Hauptvorziige sind ihre einfache Synthese aus
einfachen Ausgangsmaterialien, ihre Stabilitdt und ihr ein-
zigartiges Reaktivitdtsprofil, das durch den redoxaktiven Li-
ganden bestimmt wird. Die speziellen Eigenschaften dieser
Katalysatoren wurden insbesondere fiir Anwendungen in
dualen katalytischen enantioselektiven Prozessen genutzt.
Wir erwarten, dass in den nichsten Jahren zahlreiche weitere
Reaktionen entdeckt werden.

Die Forschungen der néchsten Jahre sollten unter ande-
rem der Verbesserung der Katalysatoreigenschaften durch
Modulation der Strukturen gelten. Obwohl bereits in der
Anfangsphase elektronisch unterschiedlich substituierte Cy-
clopentadienonkomplexe synthetisiert wurden, sind diese
Modifikationen zur gezielten FEinstellung der Reaktivitat
kaum erforscht worden. Angesichts der Bedeutung des re-
doxaktiven Liganden fiir die Reaktivitit, sollte dies in Zu-
kunft ein zentraler Aspekt bei der Suche nach effizienteren
Eisenkatalysatoren sein. Ein weiterer zentraler Punkt wird
die Entwicklung von chiralen Kataysatorvarianten sein.
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