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rungen mit N,N-Diacylaminen und ortho-Nosyl-
amid als Ammoniak-�quivalenten**
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Asymmetrische allylische Substitutionen wurden �ber die
letzten Jahre mit großem Erfolg bearbeitet.[1] Im Falle von
monosubstituierten Allylderivaten als Substraten (Schema 1)

scheinen Iridium-Komplexe von elektronenarmen Liganden
die Katalysatoren der Wahl zu sein, sowohl f�r die allylische
Alkylierung[2] und Aminierung[3] als auch f�r die Verethe-
rung.[4] Mit den Liganden L1 und L2[5] wurden Regioselekti-
vit3ten > 95:5 zugunsten der verzweigten Produkte und
Enantioselektivit3ten von bis zu 99% ee erhalten.

Die Methode scheint besonders f�r die Synthese von
Stickstoffheterocyclen geeignet zu sein. Beispiele sind 2-
Vinylazacycloalkane, die durch intramolekulare Aminierung
erh3ltlich sind,[3a] und trans-2,5-Divinylpyrrolidin, das durch
sequenzielle inter- und intramolekulare Aminierung herge-
stellt wurde.[6] Wir haben uns nun dem enantio- und diaste-
reoselektiven Aufbau von 2,5-disubstituierten 3,4-Dehydro-
pyrrolidinen (Schema 2) zugewandt. Diese Verbindungen
sind offensichtlich sehr interessant f�r die medizinische
Chemie und die Alkaloidsynthese. Wir haben gezeigt,[6] dass
die intramolekulare allylische Aminierung katalysator- und
nicht substratkontrolliert ist. Deshalb kann die Konfiguration

der beiden Chiralit3tszentren durch die Wahl des Chirali-
t3tssinns des Liganden L* frei gesteuert werden. Da 3,4-De-
hydropyrrolidine extrem empfindliche Verbindungen sind,
haben wir die Synthese der N-ungesch�tzten Allylamine an-
gestrebt,[7] d.h. Ir-katalysierte allylische Substitutionen mit
Ammoniak-Synthese3quivalenten als Nucleophilen entwi-
ckelt.

Bisher wurden haupts3chlich Benzylamine als N-Nuc-
leophile verwendet. Da die Entsch�tzung der Produkte mit
anderen Methoden als der Hydrierung problematisch ist,
haben wir anionische N-Nucleophile, insbesondere Sulfon-
amide, erprobt.[8,2b] Die Entsch�tzung auch von deren Reak-
tionsprodukten war nicht allgemein erfolgreich. Wir haben
diese Arbeiten deshalb erweitert und kAnnen nun erfolgrei-
che Substitutionen mit o-Nosylamid, Phthalimid, Di-tert-bu-
tylimidodicarbonat, tert-Butylformylcarbamat und verwand-
ten Verbindungen vorstellen. Die Produkte konnten glatt in
die prim3ren Amine umgewandelt werden, was uns die erst-
malige Realisierung des Reaktionsschemas 2 ermAglichte.[9]

Wir haben vor einiger Zeit gefunden, dass die Reaktion
von N-(o-Ns)-NHCH2Ph mit Carbonat 1a (Ligand: L2) sehr
schnell verl3uft, jedoch wurde ausschließlich das lineare
Produkt 3 gebildet (Schema 3).[8] Sp3ter zeigte eine sorgf3l-

tige Reaktionskontrolle, dass das verzweigte Produkt 2 an-
fangs gebildet wird, sich aber zum stabileren Produkt 3 um-
lagert. Es wurde außerdem festgestellt, dass die Stammver-
bindung o-Ns-NH2 mit kinetischer Kontrolle mit ausge-
zeichneter Selektivit3t das verzweigte, chirale Produkt 2
ergibt. Die Reaktion verl3uft direkt mit o-Ns-NH2 („salz-
freie“ Bedingungen), weil das freigesetzte Methylcarbonat
oder Methoxid als Base wirkt (Tabelle 1, Eintr3ge 1, 2 und 5).
Ein Zusatz von Triethylamin f�hrte zu erhAhter Reaktions-
geschwindigkeit, Ausbeute und Enantiomeren�berschuss
(Tabelle 1, Eintr3ge 3 und 6); die Regioselektivit3t wurde im
Falle 1a verringert (Eintrag 3), im Falle 1b verbessert (Ein-
trag 6).[10]

Schema 1. Ir-katalysierte allylische Substitution.

Schema 2. Synthese der vier stereoisomeren 2,5-disubstituierten 3,4-
Dehydropyrrolidine durch Kombination von allylischer Substitution
und Ringschlussmetathese.

Schema 3. Ir-katalysierte allylische Substitution mit o-Nosylamid.
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Experimente mit Carboxamiden als Pr3nucleophilen
waren bisher nicht erfolgreich. Ausgezeichnete Ergebnisse
wurden indessen mit N,N-Diacylaminen erhalten. So wurden
sowohl mit 1a als auch 1b als Substrat in der Ir-katalysierten
allylischen Substitution mit Phthalimid (Schema 4, Tabelle 2)

Regioselektivit3ten � 90:10 zugunsten der verzweigten Pro-
dukte und � 96% ee erreicht. Zus3tzliche Base zur Depro-
tonierung des Pr3nucleophils war nicht erforderlich. Mit
Kaliumphthalimid erfolgte keine Reaktion, wahrscheinlich
wegen der geringen LAslichkeit in THF (Eintrag 2). Mit
Succinimid als Pr3nucleophil wurden 3hnliche Ergebnisse wie
mit Phthalimid erhalten.[11]

Das Pr3nucleophil HN(Boc)2 (Boc= tert-Butoxycarbo-
nyl) ist dem Phthalimid elektronisch 3hnlich, jedoch sterisch
anspruchsvoller und besser lAslich. Es wurde erfolgreich in
der Pd-katalysierten allylischen Substitution eingesetzt.[12]

Anders als Phthalimid reagierte es unter „salzfreien“ Bedin-
gungen sehr langsam. Mit Substrat 1a wurden maximal 51%
Ausbeute erreicht, die Regioselektivit3t war jedoch sehr hoch
(v/l= 99:1). Schließlich wurden vollst3ndiger Umsatz (Aus-
beute 80%) und exzellente Selektivit3t mit dem Natriumsalz
NaN(Boc)2 (Schema 5 und Tabelle 2, Eintr3ge 6–9) erzielt.

[13]

Die Resultate waren mit L2 abermals etwas besser als mit L1.

Um N-Boc-Derivate durch Substitution unter „salzfrei-
en“ Bedingungen zug3nglich zu machen, haben wir das ver-

glichen mit HNBoc2 vermutlich st3rker
saure, neue Pr3nucleophil HN(Boc)(CHO)
getestet. Tats3chlich wurden mit dieser
leicht herzustellenden Verbindung[14] her-
vorragende Ergebnisse hinsichtlich der
Ausbeute sowie der Regio- und Enantiose-
lektivit3t erzielt (Tabelle 2, Eintr3ge 10–
13).

N-Nosylamide kAnnen unter milden und
spezifischen Bedingungen mit Thiolen ent-
sch�tzt werden.[15] Dieses traf auch auf 2a
zu (Schema 6). Allerdings war die Reini-
gung des Amins 11a durch Blitzchromato-
graphie schwierig. Dagegen konnte das
Hydrochlorid 11a·HCl gut an Kieselgel
chromatographiert werden. Die Entsch�t-
zung des Phthalimid-Derivats 5a zumAmin
11a gelang in ausgezeichneter Ausbeute mit
1,2-Diaminoethan/Ethanol unter R�ck-
fluss.[16] Die Boc-gesch�tzten Amine 7a und
9a wurden zum Hydrochlorid 11a·HCl hy-
drolysiert, das zum fl�chtigen freien Amin
11a umgesetzt wurde (Schema 6).[17]

Da die prim3ren Allylamine nun ver-
f�gbar waren, konnte die Synthese der 2,5-
disubstituierten 3,4-Dehydropyrrole er-

Tabelle 1: Ir-katalysierte allylische Substitutionen mit o-Nosylamid ent-
sprechend Schema 3.[a]

Nr. Substrat Ligand Additiv[b] t [h][c] Ausb. [%][d] 2/3/4[e] ee [%][f ]

1 1a L1 – 24 60 93:7:1 94
2 1a L2 – 12 64 95:5:1 95
3 1a L2 NEt3 3 92 90:10:1 96
4 1b L1 NEt3 18 85 92:4:4 93
5 1b L2 – 4 84 84:8:8 90
6 1b L2 NEt3 2.5 94 93:3:4 94

[a] Durchf@hrung der Reaktionen siehe allgemeine Arbeitsvorschrift im
Abschnitt Experimentelles. [b] 1 Gquivalent. [c] Reaktionszeit. [d] Summe
der Ausbeuten an isoliertem 2, 3 und 4. [e] Bestimmt durch 1H-NMR-
Spektroskopie und/oder Isolierung. [f ] Bestimmt durch HPLC auf einer
chiralen S4ule (Daicel Chiralcel AD-H, 250I4.6 mm, 5 mm mit Vors4ule
AD-H 10I4 mm, 5 mm, n-Hexan/iPrOH 9:1, 0.5 mLmin�1, RT): tR[(�)-
2a]=52.2 min, tR[(+)-2a]=54.9 min (Hauptpr.), tR[(+)-2b]=28.8 min
(Hauptpr.), tR[(�)-2b]=31.7 min.

Schema 4. Substitutionen mit Phthalimid.

Tabelle 2: Ir-katalysierte allylische Substitutionen entsprechend Schemata 4 und 5.[a]

Nr. Substrat Ligand NuH oder NuM t [h][b] Produkte Ausb. [%][c] v/l[d] ee [%][e]

1 1a L1 Phth 18 5a+6a 66 93:7 96
2 1a L1 KPhth – – – – –
3 1a L2 Phth 2.5 5a+6a 95 96:4 98
4[f ] 1b L1 Phth 18 5b+6b 86 90:10 95
5 1b L2 Phth 2.5 5b+6b 82 94:6 96
6[f,g] 1a L1 NaN(Boc)2 18 7a+8a 80 97:3 97.5
7 1a L2 NaN(Boc)2 0.7 7a+8a 80 97:3 99
8 1b L1 NaN(Boc)2 18 7b+8b 86 92:8 96(�)
9 1b L2 NaN(Boc)2 0.7 7b+8b 86 96:4 99

10 1a L1 HN(Boc)(CHO) 18 9a+10a 86 97:3 97.5
11 1a L2 HN(Boc)(CHO) 0.7 9a+10a 96 98:2 98.5
12[f ] 1b L1 HN(Boc)(CHO) 24 9b+10b 98 92:8 97(+)
13 1b L2 HN(Boc)(CHO) 1 9b+10b 98 97:3 96

[a] Allgemeine Arbeitsvorschrift; NaN(Boc)2 wurde als Suspension in THF (1.0 mL) eingesetzt. [b] Re-
aktionszeit. [c] Ausbeute der beiden isolierten Regioisomere. [d] Mit v und l wird das verzweigte bzw.
lineare Produkt bezeichnet; Bestimmung durch 1H-NMR-Spektroskopie. [e] Bestimmt durch HPLC auf
einer chiralen S4ule (Daicel, S4ule, 250I4.6 mm, 5 mm, mit Vors4ule, 10I4 mm, 5 mm, 0.5 mLmin�1,
RT); 5a (Chiralcel OD-H, n-Hexan/iPrOH 95:5): tR[(+)-5a]=18.4 min, tR[(�)-5a]=22.0 min (Haupt-
pr.); 5b (Chiralcel OJ-H, n-Hexan/iPrOH 98.5:1.5): tR[(+)-5b]=18.0 min, tR[(�)-5b]=19.1 min
(Hauptpr.); 7a (Chiralcel OJ-H, n-Hexan/iPrOH 99.5:0.5): tR[(+)-7a]=11.3 min, tR[(�)-7a]=13.0 min
(Hauptpr.). Die ee-Werte der Produkte 7b and 9b wurden nach Mberf@hrung in 12 (siehe Schema 6)
bestimmt; 12 (Chiralcel OD-H, n-Hexan/iPrOH 99:1): tR[(�)-12]=11.0 min (Hauptpr.), tR[(+)-12]=
12.7 min; 9a (Chiralcel OJ-H, n-Hexan/iPrOH 95:5): tR[(�)-9a]=14.3 min (Hauptpr.), tR[(+)-9a]=
28.2 min. [f ] 5-mmol-Ansatz. [g] 1.1 Gquivalente des Nucleophils wurden verwendet.

Schema 5. Substitutionen mit Boc- und Formyl-gesch@tzten tert-Butyl-
carbamaten.
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probt werden (Schema 7). Die Reaktion des Amins (S)-11a
mit dem Carbonat 1b wurde zuerst unter Verwendung des

Liganden L2 durchgef�hrt. Das Substitutionsprodukt (S,R)-
13 wurde in 80% Ausbeute erhalten. Eine GC-MS-Analyse
des Rohprodukts zeigte als Nebenprodukt ca. 3% des Dia-
stereomers (S,S)-13 und nur ca. 1% des linear substituierten
Produkts. Die entsprechende Reaktion unter Einsatz von
Ligand ent-L2 verlief mit praktisch gleicher Selektivit3t zum
Diastereomer (S,S)-13. Dies belegt, dass der sterische Verlauf
der allylischen Aminierung katalysator- und nicht substrat-
kontrolliert ist.

Die Ringschlussmetathese[18] erforderte die Sch�tzung des
Stickstoffs durch Salzbildung. Mit dem Hydrobromid (S,S)-
13·HBr verlief die Reaktion bei 80 8C innerhalb von 4 h zum

cis-14·HBr ohne Nebenprodukte. Bei der Reaktion mit dem
entsprechenden Hydrochlorid (13·HCl) trat teilweise Zer-
setzung ein.

Insgesamt ermAglichen die neuen Varianten der Ir-kata-
lysierten allylischen Substitution die Herstellung von sowohl
N-gesch�tzten als auch ungesch�tzten chiralen allylischen
Aminen. Diese wurden als Nucleophile in einer hoch diaste-
reoselektiven katalysatorkontrollierten allylischen Aminie-
rung eingesetzt, deren Produkte durch Ringschlussmetathese
zu N-ungesch�tzten 2,5-disubstituierten 3,4-Dehydropyrroli-
dinen umgesetzt werden konnten.

Experimentelles
Allgemeine Arbeitsvorschrift: Die folgenden Verfahren benAtigen
zur erfolgreichen Durchf�hrung wasserfreies THF (< 35 mg H2O/mL,
Karl-Fischer-Titration).

Eine LAsung von [Ir(cod)Cl]2 (0.02 mmol) und L* (0.04 mmol) in
wasserfreiem THF (0.5 mL) wurde unter Argon mit TBD
(0.08 mmol) versetzt. Nach 2 h R�hren bei Raumtemperatur wurde
das allylische Carbonat 1 (1.0 mmol) zugef�gt und die ReaktionslA-
sung 5 min bei Raumtemperatur ger�hrt. Dann wurden das Pr3nuc-
leophil (1.2 mmol) und eventuell NEt3 (1 mmol) zugef�gt. Die Re-
aktionslAsung wurde ger�hrt, bis die DC-Kontrolle vollst3ndigen
Umsatz anzeigte. Nach Eindampfen wurde eine Blitzchromatogra-
phie durchgef�hrt. Der Gehalt an verzweigtem und linearem Produkt
wurde durch 1H-NMR-Spektroskopie und/oder Isolierung der Pro-
dukte durch Blitzchromatographie an Kieselgel bestimmt.
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