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Die regioselektive eisenkatalysierte allylische
Aminierung**

Bernd Plietker*

Die Katalyse in Gegenwart preisgiinstiger und ungiftiger
Metalle ist in den vergangenen Jahren zunehmend in den
Blickpunkt der chemischen Forschung geriickt. Gerade Ei-
senkomplexe erwiesen sich als effiziente und selektive Kata-
lysatoren in einer Vielzahl von Transformationen.!"! Mit Blick
auf die Bedeutung allylischer Substitutionen in der organi-
schen Synthesel? erscheint die Entwicklung eines eisenkata-
lysierten Protokolls als sinnvolle Erweiterung der bereits
bekannten Verfahren. Kiirzlich berichteten wir bereits tiber
die erste regioselektive und salzfreie eisenkatalysierte allyli-
sche Alkylierung von Allylcarbonaten.’! In dieser Reaktion
wurde eine neue C-C-Bindung unter Retention der Konfi-
guration mit sehr hoher Regioselektivitit an dem Kohlen-
stoffatom gebildet, an dem zuvor die Abgangsgruppe ge-
bunden war. Um die Anwendungsbreite der Reaktion zu
verbessern sowie wichtige Informationen zur Stabilitdt und
Reaktivitdit des von uns verwendeten Eisenkomplexes
(Buy,N)[Fe(CO);(NO)] zu erhalten, haben wir nun auf der
Grundlage dieses Verfahrens eine eisenkatalysierte allylische
Aminierung entwickelt. Eine derartige Reaktion wurde bis-
lang nicht beschrieben.
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Verschiedene Ubergangsmetalle katalysieren die allyli-
sche Aminierung."! Die klassische Variante in Gegenwart von
Palladiumkatalysatoren verlduft hdufig nicht sehr regiose-
lektiv. In der Regel bildet sich das Produkt, in dem das
Nucleophil am weniger hoch substituierten Kohlenstoffatom
des Allylfragments gebunden ist. Die Synthese der ver-
zweigteren Amine gelingt dagegen in Gegenwart von Iridi-
um-P! oder Rutheniumkatalysatoren.”! All diese Verfahren
sind dadurch gekennzeichnet, dass das Substitutionsmuster
im (m-Allyl)-Metall-Intermediat die Regioselektivitdt be-
stimmt. Als komplementdr kann die rhodiumkatalysierte
allylische Aminierung betrachtet werden,”! weil hier die
Regio- und Stereoselektivitéit ausschlieBlich durch die Kon-
stitution der Ausgangsverbindung bestimmt werden.’! Die
neue C-N-Bindung bildet sich an dem Kohlenstoffatom, das
zuvor mit der Abgangsgruppe substituiert war.

Obwohl allylische Substitutionen mit C- oder N-Nucleo-
philen formal verwandt sind, ergeben sich aus der direkten
Nucleophilie” des Stickstoffatoms in Abhingigkeit vom
Substitutionsmuster deutliche mechanistische Unterschiede
(Schema 1).
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Schema 1. Mechanistische Dichotomie in allylischen Aminierungen.

Elektronenarme sekundéire Amine miissen &hnlich wie
die C-Nucleophile separat oder in situ deprotoniert und dann
mit der Allylmetallspezies I umgesetzt werden (Weg A). Ein
Vorteil dieser Nucleophilklasse ist die geringe Tendenz
sowohl des Nucleophils als auch des Produktes III zur Ko-
ordination an das Metall, wodurch die Katalyse inhibiert
werden kann. Elektronenreiche primére oder sekundéire
Amine konnen zwar an Metallzentren koordinieren, reagie-
ren dafiir aber als direkte Nucleophile” mit der Allylme-
tallspezies I (Weg B). Es bildet sich zunidchst das Ammoni-
umkation II, das erst im folgenden Schritt zu I'V deprotoniert
wird.

Da bislang keine eisenkatalysierte allylische Aminie-
rung!'” bekannt war, wurden zunichst aufgrund der mecha-
nistischen Analogie zur allylischen Alkylierung elektronen-
arme sekundidre Amine (Weg A, Schema 1) in Gegenwart des
Eisenkatalysators mit Allylcarbonaten umgesetzt (Nr.1-4,
Tabelle 1). Es konnte jedoch unter den von uns getesteten
Bedingungen nur ein geringer Umsatz beobachtet werden.
Stattdessen deutete die Bildung eines braunen Niederschlags
auf die Zersetzung des Katalysators hin.

Bei Reaktionen mit primdren Aminen (Weg B, Schema 1)
ergab Anilin hingegen gute Umsétze mit sehr hoher Regio-
selektivitdt zugunsten des ipso-Substitutionsproduktes (Nr. 8,
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Tabelle 1: Entwicklung der allylischen Alkylierung von Aminen.

Fe-Kat. (5 Mol-%)
BuOC(0)0 - PPh, (5 Mol-%) ? RLN,R2 RLN,R2
+ SN [ .
N H DMF, 80°C, 12h Z
1 A B

Nr. R R? A/BH Umsatz [%]®
1 Ph Ts n.b.t 3

2 Ph Ms n.b.bl 12

3 Ph Ac n.b.b _

4 nBu Ts n.b.bl -

5 nPr nPr n.b.b! _

6 nBu H n.b bl 12
7 tBu H 96:4 23
8 Ph H 97:3 67

[a] Nach GC-Integration. [b] Nicht bestimmt.

Tabelle 1). Die Ubertragung der Ergebnisse auf die Aminie-
rung weniger hoch substituierter Allylcarbonate erwies sich
jedoch als schwierig (Schema 2).01!]
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Schema 2. Die eisenkatalysierte allylische Aminierung. Bedingungen:
A) Fe-Kat. (5 Mol-%), PPh; (5 Mol-%), 1M, 36%. B) Fe-Kat. (5 Mol-%),
PPh, (5 Mol-9), Pip-HCI (30 Mol-%), 10m, 84 %.

Erneut wurde bei lingerer Reaktionszeit eine deutliche
Katalysatorzersetzung beobachtet. Dieser unerwiinschte
Effekt konnte durch den Zusatz katalytischer Mengen an
Piperidiniumchlorid (Pip-HCI) als Puffer zuriickgedréngt
werden. In Kombination mit einer Konzentrationserhohung
gelang eine weitere Umsatzsteigerung (Bedingung B,
Schema 2), sodass unter den optimierten Bedingungen auch
primére und sekundére Allylcarbonate in guten Ausbeuten
mit hoher Regioselektivitit aminiert werden konnen (Tabel-
le 2).

In allen Féllen wird die neue C-N-Bindung mit sehr hoher
Selektivitdt an dem Kohlenstoffatom gebildet, das zuvor mit
der Abgangsgruppe substituiert war. Reaktionszeit und
Ausbeute hingen deutlich vom Substitutionsmuster des Al-
lylcarbonats ab. Je hoher substituiert die Doppelbindung ist,
umso langsamer verlduft die Reaktion. Wahrend monosub-
stituierte Olefine sehr effizient aminiert werden, erhoht sich
schon bei nur einem weiteren Substituenten an der Doppel-
bindung die Reaktionszeit deutlich (Nr. 2 und 3, Tabelle 2).M?
Desweiteren reagieren tertidre Allylcarbonate deutlich
schneller als sekundire oder primére Carbonate (1,2 und 5,
Tabelle 2). Als Ursache hierfiir kommen sowohl sterische als
auch elektronische Effekte in Betracht. Erfreulicherweise hat
die lingere Reaktionszeit jedoch keinen Einfluss auf die
Regioselektivitit.

Unterschiedliche Anilinderivate kénnen unter diesen
Bedingungen mit hoher Regioselektivitit allyliert werden
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Tabelle 2: Aminierung unterschiedlicher Carbonate.”
Anilin (2 Aquiv.)
Fe-Kat. (kat.)
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PPh, (kat.)
BuOC(0)O Pip -HCI (30 Mol-%) NHPh NHPh
—»
RN~ g2 DMF, 80°C e Vel e
A B
Nr. Carbonat Produkt t [h]®! Ausbeute [9]
iBuOC(0O)O NHPh
1 P A~ 48 (5) 69 (97:3)
5 4
iBuOC(0)O NHPh
2 \/& \)V 6 (2.5) 87 (98:2)
1 6
iBuOC(0)O NHPh
3 c3H/\)\ CsH/\)\ 48 (5) 61 (97:3)
7 8
iBuOC(0)O NHPh
4 PN NN 24 (5) 62 (96:4)
9 10
0OC(0)0iBu NHPh
5 M 1) 24 (5) 47 (97:3)
2 2
1 12

[a] Alle Reaktionen wurden im 1-mmol-Mafstab durchgefiihrt. [b] Kata-
lysatormenge in Mol-% in Klammern. [c] Ausbeute an isoliertem Pro-
dukt. [d] Regioselektivitit laut GC-Analyse des Rohproduktes in Klam-
mern.

(Tabelle 3). Chlorsubstituenten, Ether- oder Esterfunktionen
werden toleriert. Auch stark koordinierende funktionelle
Gruppen wie der Oxazolidinonring in 19 setzen die Kataly-
satoraktivitit nicht herab. Die Reaktionsdauer hiangt jedoch
deutlich von der Nucleophilie des Stickstoffatoms ab. Elek-
tronenarme Anilinderivate werden zwar langsamer, jedoch
analog zu den elektronenreicheren Vertretern mit ausge-
zeichneter Regioselektivitdt allyliert. Wéhrend para- oder
meta-substituierte Arylamine in guten Ausbeuten in die ent-
sprechenden Produkte tiberfiithrt werden konnen, unterbindet
ein Substituent in ortho-Position die Aminierung.

Wie bereits in der eisenkatalysierten allylischen Alkylie-
rung kann auch bei der hier vorgestellten Aminierung ein (o-
Allyl)-Metall-Mechanismus als Grund fiir die beobachtete
hohe Regioselektivitdt vermutet werden. Wenn tatsdchlich
ein stereospezifischer doppelter Sy\2'-anti-Mechanismus
durchlaufen wird, so sollten enantiomerenreine Allylcarbo-
nate auch die entsprechenden enantiomerenreinen Amine
unter Retention der Konfiguration liefern. Dass die allylische
Aminierung von (S)-9 unter nahezu vollstindigem Chirali-
tétstransfer und Erhalt der Konfiguration zum Amin (S)-10
verlief (Nr.1-3, Tabelle 4), ist daher vollkommen im Ein-
klang mit den bereits in der allylischen Alkylierung von
Malonsiurederivaten erhaltenen Resultaten.”! Interessan-
terweise war ebenfalls nur ein schwacher Riickgang der
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Tabelle 3: Allylierung primarer Arylamine.™

Fe-Kat. (2.5 Mol-%)
\X
NH

NH, PPh, (2.5 Mol-%)

Pip -HCI (30 Mol-%)
1 + —_— +
DMF, 80 °C
X

X X
A B
Nr. Produkt t[h] Ausbeute [%]°
1 13 (X=m-CH,) 6 5 (97:3)
2 14 (X=p-CH;) 6 (98 2)
3 15 (X=m-OCH;) 12 87 (97:3)
4 16 (X=p-OCH;) 12 2 (98:2)
5 17 (X=m-Cl) 15 1 (96:4)
6 18 (X=3,5-CHj) 6 89(973)
Y 7( Q\( _7 6 67 (97:3)
/Ofi
8 N oo 6 93 (97:3)
H

20

[a] Alle Reaktionen wurden im 1-mmol-Mafstab durchgefiihrt. [b] Aus-
beute an isoliertem Produkt. [c] Regioselektivitit laut GC-Analyse des
Rohproduktes in Klammern.

Tabelle 4: Chiralitatstransfer in allylischen Aminierungen.

0
O)I\O/'Bu Anilin (2 Aquiv.) Ph.y-H
e
RT™ R/\/k
Nr. R Substrat  Bed.”  Produkt?  ee[%]®  Ausb. [%]
(ee [%]™)
1. Ph (59 A (510 86 _
2 (94) B 33 15
3 C 84 62
& (5)-2 A (5)3 87 _
5 (92) B 32 36
6 c 30 84

[a] Laut HPLC an Chiracel-Saulen. [b] Bedingungen: A) T mmol Substrat,
2 mmol Anilin, 250 uL DMF, 80°C, 5 h. B) 1 mmol Substrat, 2 mmol
Anilin, 10 Mol-% (Bu,N)[Fe(CO);(NO)], 10 Mol% PPh;, 250 uL DMF,
80°C, 5h. C)1mmol Substrat, 2mmol Anilin, 5 Mol-%
(Bu,N)[Fe(CO);(NO)], 5 Mol-% PPh;, 30 Mol-% Pip-HCl, 250 puL DMF,
80°C, 5 h. [c] Die Absolutkonfiguration wurde durch Vergleich mit Lite-
raturdaten bestimmt. [d] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Enantiomerenreinheit in der allylischen Aminierung von (§)-
2 zu beobachten (Nr. 4-6, Tabelle 4), und auch das Additiv
beeintrichtigte den Chiralitdtstransfer in der Aminierung
nicht.

Dieses Ergebnis ist bemerkenswert, da das a-Kohlen-
stoffatom im sich bildenden (o-Allyl)-Eisen-Komplex V nur
bei schwacher Koordination der Doppelbindung chiral und
eine Rotation um die C-C-Einfachbindung, die den formalen
Verlust der stereochemischen Information bedeuten wiirde,
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langsam ist (Schema 3). Eine stereospezifische Ionisation
tiber einen Sy2-Mechanismus erscheint aufgrund des er-
wihnten starken Substituenteneinflusses dagegen unwahr-
scheinlich.

lonisation Rotation
BUOCOR Lo | E  langsam FE!
\)\—> '\/,?\R '\‘&\R
(8-2 \ ent-V
lPhNH2 lPhNHZ
(S)3 (R)3

Schema 3. Stereoselektivitit der allylischen Aminierung.

Hier wurde die erste eisenkatalysierte allylische Aminie-
rung von Allylcarbonaten vorgestellt. Gegeniiber dem ver-
gleichbaren rhodiumkatalysierten Verfahren zeichnet sich
dieses Protokoll vor allem durch die Verwendung
des preisgiinstigen und stabilen FEisenkatalysators
(BuyN)[Fe(CO);(NO)], die einfache Durchfiihrung und die
hohe Stereo- und Regioselektivitdt in der Aminierung auch
hoher substituierter Allylcarbonate aus.!™

Unterschiedliche Allylcarbonate konnen unter den vor-
gestellten Bedingungen in nahezu regio- und stereoisome-
renreine Allylamine umgewandelt werden. Die Verwendung
sekundédrer Amine als Stickstoffnucleophile erwies sich als
problematisch, weil sie zur Zersetzung des Katalysators
fithrten. Durch Zusatz von Piperidiniumchlorid als Puffer
kann diese Nebenreaktion jedoch zuriickgedréngt werden.
Die in der Entwicklung der eisenkatalysierten allylischen
Aminierung erhaltenen Ergebnisse geben so einen wichtigen
Einblick in die Stabilitdt und Reaktivitidt des verwendeten
Eisenkomplexes. Zukiinftige Arbeiten werden vor allem die
Entwicklung CO-freier Eisen(—II)-Komplexe zum Ziel
haben, die bestdndiger gegen sekundédre Amine sein konnten.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur allylischen Aminierung: In einem
durch ein Mininert-Ventil verschlossenen 2 mL-Wheaton-Glas
wurden (BuyN)[Fe(CO),;(NO)] (20.6 mg, 0.05 mmol), PPh; (13.2 mg,
0.05 mmol) und Pip-HCI (37.1 mg, 0.3 mmol) in DMF (250 uL) unter
Argon vorgelegt und 15 min auf 80°C erwadrmt. Nach dem Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde weitere 15 min geriihrt, bevor die gelb-
braune Suspension mit dem Anilinderivat (2 mmol) und dem Allyl-
carbonat (1 mmol) versetzt wurde. Das geschlossene System wurde
anschlieBend bis zum vollstindigen Umsatz (DC-Kontrolle) auf 80°C
erwarmt. Nach dem Abkiihlen erfolgte die Reinigung durch direkte
Sdulenchromatographie (SiO,, iso-Hexan/Ethylacetat). Die Anilin-
derivate wurden als luft- und z.T. lichtempfindliche, farblose Ole
erhalten.
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