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Praktikable, hochaktive und enantioselektive
Ferrocenyl-Imidazolin-Palladacyclus(FIP)-Kata-
lysatoren fiir die Aza-Claisen-Umlagerung von
N-para-Methoxyphenyltrifluoracetimidaten**

Matthias E. Weiss, Daniel F. Fischer, Zhuo-qun Xin,
Sascha Jautze, W. Bernd Schweizer und René Peters*

Professor Dieter Enders zum 60. Geburtstag gewidmet

[3,3]-Sigmatrope Umlagerungen gehoren zu den wichtigsten
Reaktionen der organischen Chemie. Besonders niitzlich fiir
Anwendungen in der Synthese ist die Pd"-katalysierte Aza-
Claisen-Umlagerung, die auch als Overman-Umlagerung
bekannt ist.!! Sie ermoglicht die Umwandlung achiraler
Imidate, die in einem einzigen Schritt in hoher Ausbeute aus
allylischen Alkoholen zugénglich sind, in chirale enantiome-
renangereicherte geschiitzte allylische Amine.””! Diese sind
wertvolle Bausteine z. B. zur Synthese nichtnatiirlicher Ami-
nosiuren.”! Die meisten Untersuchungen zu katalytischen
asymmetrischen Aza-Claisen-Umlagerungen wurden bislang
an N-Arylbenzimidaten durchgefiihrt, die nur von geringem
praparativem Nutzen sind, da sich die Schutzgruppen nur mit
geringen Ausbeuten abspalten lassen. Ausnahmen bilden
allylische Trichloracetimidate® und N-para-Methoxyphenyl-
trifluoracetimidate,” doch gibt es bislang nur sehr wenige
Studien iiber diese niitzlichen, aber weniger reaktiven Sub-
strate. Hierbei erwiesen sich die auf planar-chiralen Oxazolin-
Palladacyclen basierenden Komplexe 1 (COP-X) und 2
(FOP-X) als die vielseitigsten Katalysatoren.*! Thr Entwurf
basiert auf der Hypothese, dass raumerfiillende Substituenten
oberhalb und unterhalb der Pd-Ebene fiir eine seitendiffe-
renzierende Koordination des Olefins an den Pd"-Komplex
notig sind.”! Die FOP-Katalysatoren 2 sind nicht iiber eine
direkte Cyclopalladierung zugénglich; ihre Herstellung ver-
langt vielmehr zwei ortho-Lithiierungen. Ein weiterer Nach-
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teil sind die geringen katalytischen Aktivitdten von sowohl 1
als auch 2 bei Verwendung von N-para-Methoxyphenyltri-
fluoracetimidaten, sodass 5 bzw. 7.5 Mol-% Katalysator (d. h.
10-15 Mol-% Pd") erforderlich sind, wobei immer noch lange
Reaktionszeiten benotigt werden, um gute Ausbeuten zu er-
zielen.

Unser Ziel war es daher, einen praktikablen, hochaktiven
Katalysator fiir die asymmetrische Umlagerung von N-para-
Methoxyphenyltrifluoracetimidaten zu chiralen allylischen
Aminen zu entwickeln, wobei idealerweise die Katalysator-
synthese ohne Tieftemperaturlithiierungen auskommen
sollte.

Vor kurzem berichteten wir iiber die Synthese von optisch
reinen 2-Ferrocenyl-1-alkylimidazolinen und ihren Penta-
methyl- und Pentaphenylferrocenylderivaten, wobei die di-
rekte Cyclopalladierung nur im Falle eines Penta-
phenylferrocenylderivates (R=Ph in 3) diastereoselektiv
verlief.*”! Dieser Pd-Komplex ergab nach Aktivierung mit
Ag' bis zu 88 % ee fiir die Aza-Claisen-Umlagerung von Tri-
fluoracetimidaten mit 5 Mol-% Katalysator bei 40°C.""! Ba-
sierend auf diesen Ergebnissen entwarfen wir einen weniger
elektronenreichen Komplex, in dem ein sterisch anspruchs-
voller N-Sulfonylrest der Schliissel fiir eine direkte diaste-
reoselektive Cyclopalladierung von 4 ist: Die sterische Ab-
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stoBung zwischen dem Rest R' an der Position 5 des Imid-
azolins und der Sulfonylgruppe fithrt zu einem Chiralitéts-
transfer auf das N-Sulfonylatom und damit zu einer Vorzugs-
konformation von 4, in der der Sulfonylrest vom Ferrocen-
Boden wegweist, wodurch eine diastereoselektive Cyclopal-
ladierung ermoglicht wird.

Unser modularer Molekiilentwurf erlaubt es uns, in den
Komplexen 5 die sterischen und elektronischen Eigenschaf-
ten durch Variieren der einzelnen Module zu justieren
(Schema 1). Die Module sind: a) Ferrocen,”! Pentamethyl-
ferrocen oder Pentaphenylferrocen, b) der Imidazolinrest,
der aus einem enantiomerenreinen C,-symmetrischen
Diamin aufgebaut wird, und ¢) der Sulfonylrest.

Die luftstabilen und kristallinen Imidazoline 4 wurden in
guter Ausbeute aus den entsprechenden Amiden 7 iiber die
jeweiligen Iminiumether hergestellt (Schema 2, Tabelle 1).1”
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Schema 1. Modularer Entwurf des Katalysators 5.
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Schema 2. Synthese der Ferrocenyl-Imidazolin-Palladacyclen 5.
DCM = Dichlormethan, DCE =1,2-Dichlorethan.

Tabelle 1: Synthese der Imidazoline 4 und der Palladacyclen 5.

Nr.  Prod. GR® R R? Ausb. [%]®  d.r¥  d.rl
1 4 Cp Ph  CF 721 - -
2 4 Cp Ph  p-Tol 73H - -
3 4 Cp Ph  1-Naph 73 - -
4 4 Cp tBu  p-Tol 18 - -
5 4 Cp* Ph  CF, 714 - -
6 4 Cp* Ph  p-Tol 811 - -
7 4 Cp* Ph CeFs 65! - -
8 4 Ccp® Ph  p-Tol 771 - -
9 5 Cp Ph  CF, 92 9:1 9:1

0 5 Cp Ph  p-Tol 93 18:1  18:1

1n 5 Cp Ph  1-Naph 91 121 12

12 5 Cp tBu  p-Tol 55 20:1 72:1

13 5 Cp* Ph  CF, 69 15:1  83:1

14 5 Cp* Ph p-Tol 85 20:1 202

15 5 Cp* Ph  CeF;s 60 71 140

16 5 cp® Ph  p-Tol 50 20:1  38:1

[a] Cp* = CsMes, Cp® = C,Ph. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt nach
Chromatographie. [c] Ausbeute liber zwei Schritte ausgehend von 7.
[d] Diastereomerenverhiltnis des Rohproduktes laut "H-NMR-Spektren
der Komplexe 8 und 9. [e] Diastereomerenverhiltnis des isolierten Pro-
duktes laut "H-NMR-Spektren der Komplexe 8 und 9.

Unsere Annahme des Chiralitédtstransfers wurde bestéatigt
durch die Rontgenstrukturanalyse des Imidazolins 4-Cp-tBu-
Ts (Nummerierungssystem: 4-CsRs-R'-R?), in dem das N-
Sulfonylatom signifikant pyramidalisiert vorliegt und damit
ungiinstige sterische Wechselwirkungen mit benachbarten
Substituenten vermeidet (Abbildung 1).1"
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Abbildung 1. Ortep-Darstellung von 4-Cp-tBu-Ts mit ekliptischer Kon-
formation der Cp-Ringe (die Elementarzelle enthilt zwei unterschiedli-
che Konformere). Die Ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlich-
keit haben folgenden Farbcode: C schwarz, N blau, O rot, S gelb, Fe
griin. H-Atome sind der Klarheit wegen nicht abgebildet.

Die Cyclopalladierung unter Standardbedingungen bei
Raumtemperatur mit Na,PdCl,/NaOAc in Methanol (mit
oder ohne Benzol) ergab zuverlissig die luftstabilen dimeren
Komplexe FIP-CI (5) in guter Ausbeute und mit moderaten
bis hohen Diastereoselektivititen (d.r.=7:1 bis 20:1 und 9:1
bis 83:1 vor und nach Chromatographie) als geometrische
Isomere beziiglich der Pd"-Ebene.'!! Zur Bestimmung der
Diastereoselektivitit wurden die Dimere 5 mit PPh; oder
Na(acac) zu den Monomeren 8 und 9 umgesetzt
(Schema 3).12
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Schema 3. Synthese der monomeren Komplexe 8 und 9.

Die Roéntgenkristallstrukturen von 9-Cp®-Ph-Ts (Abbil-
dung 2)™! und 8-Cp*-Ph-Ts sowie nOesy-Messungen von 9-
Cp-Ph-Ts und 9-Cp®-Ph-Ts (siche Hintergrundinformatio-
nen) bestitigen die erwartete S,-Konfiguration.'*"!

Anschlieend wurden die dimeren Komplexe 5 als Kata-
lysatoren in der Aza-Claisen-Umlagerung mit N-(4-Meth-
oxyphenyl)trifluoracetimidaten 10 untersucht (Schema 4).
(E)- und (Z)-10a dienten als Modellsubstrate fiir ein Scree-
ning von Silbersalzen AgX (X =0,CCF; (TFA), OTf, OTs,
BF,) zur Katalysatoraktivierung, da sich die Chlorid-ver-
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Abbildung 2. Ortep-Darstellung von 9-Cp®-Ph-Ts mit gestaffelter Kon-
formation der Cp-Ringe (die Elementarzelle enthilt zwei unterschiedli-
che Konformere). Die Ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlich-
keit haben folgenden Farbcode: C schwarz, N blau, O rot, S gelb, Fe
griin, Pd bronze. H-Atome sind der Klarheit wegen nicht abgebildet.
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Schema 4. Katalysatorscreening mit den Modellsubstraten (E)- und
(2)-10a.

briickten dimeren Komplexe als ungentigend reaktiv erwie-
sen. Silbertrifluoracetat erwies sich als das vielseitigste Ak-
tivierungsreagens, wihrend Silbertriflat im Fall von 5-Cp-
Katalysatorvorstufen fiir Z-konfigurierte Substrate die bes-
sere Wahl ist. Da die Umlagerung mit 2 Aquivalenten AgX
relativ zum Dimer § sehr langsam verlduft, ist anzunehmen,
dass nicht alleine ein Austausch von Cl durch X stattfindet,
sondern auch eine Oxidation des Ferrocens zum Ferroceni-
um-Kation erfolgt. Diese Annahme wird durch die Beob-
achtung gestiitzt, dass das 'H-NMR-Spektrum des Katalysa-
tors nach Zugabe von 4 Aquivalenten AgTFA verschwindet
(Paramagnetismus), wihrend mit nur 2 Aquivalenten an Sil-
bersalz scharfe Signale gemessen werden. Analog zu Over-
mans Arbeiten wurde die Umlagerung in Gegenwart von
Protonenschwamm (PS, 2 Aquiv. pro Dimer 5) durchgefiihrt,
was zwar zu einer geringfiigig niedrigeren Reaktionsge-
schwindigkeit, dafiir aber hoheren ee-Werten und glatteren
Umsetzungen fiihrte. So wurden mit PS in allen beschriebe-
nen Experimenten nur Spuren von Nebenprodukten gefun-
den.

Ein Losungsmittelscreening ergab Methylenchlorid als
das am besten geeignete Solvens, das in den nachfolgenden
Studien zur Untersuchung des Effekts der einzelnen Module
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eingesetzt wurde (Tabelle 2).'! Dabei zeigte sich, dass ein
hoherer sterischer Anspruch der Sulfonylgruppe nicht not-
wendigerweise zu hoheren Enantioselektivitidten fiihrt, aber
zu langsameren Reaktionen (Tabelle 2, Eintrige 1-6). Weil
aber die kleine und stark elektronenziehende Trifluor-
methylsulfonylgruppe zum Teil zur Zersetzung des Kataly-
sators fiihrte (Tabelle 2, Eintrag 8), wurden die tosylierten
Katalysatoren fiir weitere Untersuchungen ausgewihlt.

Tabelle 2: Katalysatorscreening mit Modellsubstrat (E)- und (2)-10a.

Nr. (E2)-10a Mol-%5 T CR; R' R’ Ausb. ee [%]"
[°C] (%]

1 E 5 20 Cp Ph CF, 96 64 (R)
2 E 5 20 Cp Ph pTol 887 67 (R)
3 E 5 20 Cp Ph 1-Naph 547 65 (R)
44z 5 20 Cp Ph CF 90 91 (S)
5 7 5 20 Cp Ph pTol 751 89 ¢(s)
4 5 20 Cp Ph 1-Naph 197 72 ()
7 E 5 20 Cp tBu pTol 760 66 (R)
gt F 5 40 Cp* Ph CF, 804 0

oM 5 40 Cp* Ph pTol 919 89 (R)
100 E 5 40 Cp* Ph CgF;s 88l 74 (R)
mn z 5 40 Cp* Ph p-Tol 7290 93 (S)
12 E 1.0 20 Cp® Ph pTol 969 97 (R)
13 E 0.5 20 Cp® Ph pTol  95¢ 98 (R)
14 E 0.1 20 Cp® Ph pTol 94 97 (R)
15 E 0.05 40 Cp® Ph pTol  95€  95(R)
16 Z 5 40 Cp® Ph pTol 369  85(S)

[a] Ausbeute bestimmt mit 'H-NMR-Spektroskopie. [b] Enantiomeren-
tberschuss bestimmt mit HPLC an chiraler Phase (Daicel OD-H) nach
Hydrolyse von 11a zum sekundiren Amin (siehe Hintergrundinforma-
tionen). [c] AgOTf wurde zur Aktivierung verwendet. [d] Reaktionsdauer
5 h. [e] Reaktionsdauer 1 d. [f] Reaktionsdauer 2 d. [g] Reaktionsdauer
3 d. [h] Katalysatorvorstufe mit Zusatz von 10% 4-Cp*-Ph-Ts.

Hinsichtlich des Imidazolin-Moduls ergaben sich fiir R' =
Ph oder /Bu keine signifikanten Unterschiede in der Enan-
tioselektivitdt oder der Ausbeute (Tabelle 2, Eintriage 2 und
7). Da jedoch die Imidazoline 4 mit R'=Ph in deutlich
hoheren Ausbeuten hergestellt werden konnen, beschréankten
wir uns beim Screening der Ferrocen-Module, die den groB-
ten Einfluss auf die Katalyse ausiiben, auf diese Variante.
Wihrend die Katalysatoren mit einem unsubstituierten Cp-
Ring keine priparativ akzeptablen ee-Werte fiir (E)-10a er-
gaben (Tabelle 2, Eintrdge 1-3, 7), wurden mit (Z)-10a
90% ee fir das Amid 11a erreicht (Eintrage 4, 5). Im Un-
terschied dazu fiihrte der sterisch anspruchsvollere, aber auch
elektronenreichere Cp*-Ligand sowohl fiir (Z)- als auch fiir
(E)-10a zu ee-Werten von ca. 90 %, auch wenn eine Reakti-
onstemperatur von 40°C bei Verwendung von 5 Mol-% Ka-
talysatorvorstufe erforderlich war. Interessanterweise wurden
diese hohen Werte fiir (E)-10a nur dann erreicht, wenn zur
Katalysatorvorstufe 5-Cp*-Ph-Ts noch 10% 4-Cp*-Ph-Ts
zugegeben wurden (d. h. 0.5 Mol-% relativ zu (E)-10a). Ohne
diesen Zusatz wurden nur 73 % ee erhalten. Uber die Ursa-
chen dieses Effekts konnen wir zurzeit nur spekulieren, wir
vermuten aber, dass der R,-konfigurierte Katalysator (das
entstandene Nebenisomer der Cyclopalladierung) vorzugs-
weise durch Bildung eines monomeren Komplexes mit dem
Imidazolin-Stickstoffatom desaktiviert wird.!®!
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Der elektronenidrmere und noch gréBere Cp®-Ligand
(Cp® = CsPhs) fiihrte nicht nur zu einer signifikant héheren
Enantioselektivitidt fiir (E)-10a (97 % ee, Tabelle 2, Ein-
trag 12), sondern auch zu einem hochaktiven Katalysator, der
es ermoglichte, die Menge an Katalysatorvorstufe auf bis
dahin unerreichte 0.05 bis 1.0 Mol-% bei noch immer pra-
parativ sinnvollen Reaktionsgeschwindigkeiten zu senken
(Tabelle 2, Eintrage 12-15).1) 5-Cp®-Ph-Ts ist jedoch kein
brauchbarer Katalysator fiir (Z2)-10a (Eintrag 16).

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen fiihr-
ten wir ein Screening von Imidaten 10 mit 5-Cp-Ph-Ts oder §-
Cp*-Ph-Ts fiir Z- und 5-Cp®-Ph-Ts fiir E-konfigurierte Sub-
strate 10 durch (Tabelle 3). Wihrend die erstgenannten
Komplexe nur fiir a-unverzweigte allylische Substrate (Z)-10
bei 5 Mol-% Katalysator gute Umsétze und Ausbeuten er-
gaben (Tabelle 3, Eintréige 1-6), zeigte das Cp®-Derivat selbst
bei sehr niedrigen Katalysatormengen hohe Aktivitidt und
groBe Substratbreite. Die Reaktionsgeschwindigkeit hangt

Tabelle 3: Screening der Substrate 10 mit unterschiedlichen Substitu-
enten R' in Gegenwart von 5-Cp oder 5-Cp* [(Z)-Substrate] oder 5-Cp®
[(E)-Substrate].

MeO 0.05-5 Mol-%
CF3  FIP-CI, AgTFA, MeO CF,4
o PS.DCM.RT_ N6 ()
RN %
R o~ R' = Me, nPr, iPr, R'”l\/
10 Bu, (CH,),Ph, Ph 1
Ph o
bN R=H, Me, Ph
P Sy
T4 R_Fe R 5-Cp®: (E)-10
5-Cp* oder 5-Cp: (Z)-10
R R
FIP-CI, 5 R
Nr.  (E2-10 R GRs Mol-%5 T  Ausb. ee[%]”
[°q 9]
14 (2)-10a  nPr Cp 5 20 75 89 (S)
24 (z3-10b  (CH,),Ph Cp 5 20 70 90 (S)
3l (2)-10c  iBu Cp 5 20 69 96 (S)
49 (2)-10a  nPr Cp* 5 40 72 93 (S)
59 (2-10b  (CH,),Ph Cp* 5 40 95 95 (S)
69  (2-10c iBu Cp* 5 40 82 96 (S)
79 (E)-10a  nPr Ccp? 05 20 95 98 (R)
8 (E)-10a  nPr cp® 0.1 40 89 97 (R)
94 (F)-10a  nPr Cp® 0.05 40 95 95 (R)
104 (E)-10f  Me Cp? 0.1 20 91 95 (R)
14 (E)-10f  Me Cp®  0.05 40 98 92 (R)
129 (E)-10b  (CH,),Ph Cp® 1.0 20 94 99.7 (R)
139 (E)-10b  (CH,),Ph Cp® 0.05 40 99 98 (R)
149 (E)-10c  iBu Ccp® 0.2 40 96 98 (R)
1519 (E)-10c  iBu cp® 0.1 40 95 98 (R)
169 (E)-10d iPr Cp®? 05 40 75 96 (R)
179 (E)-10d  iPr cp® 0.1 40 81 93 (R)
189 (F)-10e Ph cp® 1.0 40 99 88 (S)
199 (E)-10e  Ph Cp? 05 40 97 84 (S)

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Enantiomereniiberschuss be-
stimmt mit HPLC an chiraler Phase (Daicel OD-H) nach Hydrolyse von
11 zum sekundéren Amin (siehe Hintergrundinformationen). [c] Reak-
tionsdauer 1d. [d] Reaktionsdauer 3 d. [e] AgOTf wurde als Aktivie-
rungsmittel verwendet.
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hauptsichlich vom sterischen Anspruch von R’ ab, wobei mit
unverzweigten Resten (R'=Me, nPr, (CH,),Ph, iBu) die
entsprechenden Amide (R)-11 mit nur 0.05 bis 0.1 Mol-%
Katalysatorvorstufe in exzellenter Ausbeute und bisher un-
erreichten Enantiomereniiberschiissen gebildet wurden (Ta-
belle 3, Eintrdge 7-15; hochste vorher erzielte ee-Werte: Me
88%, nPr 95%, (CH,),Ph 97%, iBu 97%).’*” Das hin-
sichtlich Enantioselektivitdt schwierigste aliphatische Sub-
strat, das aus Crotylalkohol hergestellt wird, ergab (R)-11f
mit 95 % ee (Tabelle 3, Eintrag 10). Sogar das Derivat mit a-
verzweigtem iPr-Rest, das bislang noch nicht beschrieben
wurde, lagerte mit lediglich 0.1 bis 0.5 Mol-% Katalysator-
vorstufe und akzeptablen Reaktionsgeschwindigkeiten um
(Tabelle 3, Eintrdge 16 und 17). Auch der aromatische Sub-
stituent Ph, der bisher nur 46 % Ausbeute und 45 % ee zulieB3,
wurde problemlos toleriert (Tabelle 3, Eintréige 18 und 19).5!

Unsere Arbeitshypothese zur Erkldrung der unter-
schiedlichen absoluten Konfigurationen der Hauptenantio-
mere ausgehend von entweder (E)- oder (Z)-10 ist in Abbil-
dung 3 dargestellt. Unter der Annahme, dass das Olefin

T, Ph
s = Ph
N'—>,Ph Nv
S NA ‘:Z N A
N PAR'N
RFe RiPd 3-CFs rR._Fe R| \-CFs
|
R,@\ i R/@ 5
R R

Abbildung 3. Arbeitshypothese zur Erkldrung der absoluten Konfigura-
tion der Katalyseprodukte.

S ph

wegen des trans-Effektes trans zum Imidazolin-Stickstoff-
atom koordiniert (in Analogie zu PPh;),?" greift das Imidat-
Stickstoffatom die Doppelbindung von der dem Pd abge-
wandten Seite an. Die hohere Enantioselektivitit bei Ver-
wendung von Cp*- und Cp®-Liganden lésst sich mit einer
erhohten sterischen AbstoBung zwischen Olefin und Ligan-
den und damit einer besseren Seitendifferenzierung wahrend
der Koordination an Pd" erkldren. Die extrem hohe Aktivitit
von 5-Cp®-Ph-Ts riihrt wahrscheinlich sowohl vom elektro-
nenziehenden Einfluss des Cp®-Liganden her als auch von
einer erhohten Tendenz des dimeren Komplexes, die kataly-
tisch aktive monomere Spezies zu bilden.

Zusammenfassend haben wir Ferrocenyl-Imidazolin-Pal-
ladacyclen (FIPs) als hocheffiziente Katalysatoren fiir die
Aza-Claisen-Umlagerung von N-para-Methoxyphenyltriflu-
oracetimidaten zu geschiitzten chiralen priméren allylischen
Aminen entwickelt. Die Katalysatoren lassen sich nicht nur
einfach herstellen, sondern zeigen auch eine bisher uner-
reichte Aktivitdt, Enantioselektivitdt und Anwendungsbreite
und bieten daher Vorteile gegeniiber den bisher bekannten
enantioselektiven Katalysatorsystemen zur Synthese ge-
schiitzer chiraler primérer allylischer Amine.

Eingegangen am 2. Mai 2006
Online veroffentlicht am 21. Juli 2006
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