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Makrocyclische Ferrocenyl-Bisimidazolin-Palladacyclus-Dimere als
hoch aktive und enantioselektive Katalysatoren f�r die Aza-Claisen-
Umlagerung von Z-konfigurierten N-para-Methoxyphenyltrifluor-
acetimidaten**
Sascha Jautze, Paul Seiler und Ren� Peters*

Professor Yoshito Kishi zum 70. Geburtstag gewidmet

Die Palladium(II)-katalysierte Aza-Claisen-Umlagerung[1]

(Overman-Umlagerung) von allylischen Trichlor-[2] und N-
para-Methoxyphenyltrifluoracetimidaten[3] erm(glicht die
Umwandlung von achiralen Allylimidaten 2, die in einem
einzigen Schritt in hoher Ausbeute aus Allylalkoholen 1 zu-
g-nglich sind, in enantiomerenangereicherte Allylamide 3
(Schema 1). Da sich die Trihalogenacetamid- und die N-para-

Methoxyphenyl(PMP)-Schutzgruppe leicht abspalten lassen,
erh-lt man somit Allylamine 4, die wertvolle Bausteine in der
Synthese von wichtigen Verbindungsklassen wie nichtnat1r-
lichen Aminos-uren sind.[2a]

K1rzlich haben wir den ersten hoch aktiven chiralen Ka-
talysator f1r Umlagerungen von E-konfigurierten Trifluor-
acetimidaten zu allylischen Trifluoracetamiden beschrieben,
die mit ausgezeichneten Enantioselektivit-ten und hoher
Substrattoleranz ablaufen. Der Katalysator 5 ist ein planar-

chiraler Ferrocenyl-Imidazolin-Palla-
dacyclus (FIP), dessen Penta-
phenylcyclopentadienyl(CpF)-Ligand
maßgeblich f1r die hohe katalytische
Aktivit-t und die hervorragenden
Enantioselektivit-ten ist.[4,5] Es ist zu
vermuten, dass die hohe katalytische
Aktivit-t zumindest teilweise mit der
elektronenziehenden Wirkung der f1nf Phenylsubstituenten,
die die Lewis-S-urest-rke von 5 erh(hen sollte, erkl-rt
werden kann. Komplex 5 zeigte allerdings nur eine sehr ge-
ringe katalytische Aktivit-t f1r die Umlagerung von Z-kon-
figurierten Imidaten.

Die Elektronendichte von PdII sollte in einem Ferrocenyl-
Bisimidazolin-System noch geringer sein. In diesem Fall kann
die Ligandensynthese von der m(glichen C2-Symmetrie pro-
fitieren. Dazu wurde die unsubstituierte Stammverbindung
Ferrocen[6] im ersten Schritt nach einer modifizierten Lite-
raturvorschrift zum Bisthioamid 6 umgesetzt (Schema 2).[7]

Nach der Aktivierung der Thioamidgruppen durch S-Al-
kylierung wird die L(sung des Bisiminiumthioethers mit
(R,R)-1,2-Diphenylethan-1,2-diamin (7) umgesetzt. Durch
die anschließende Sulfonylierung werden die Liganden 8 er-
halten. =hnlich wie bei den Ferrocenyl-Monoimidazolinen
sind die sulfonylierten N-Atome stark pyramidalisiert (siehe
das Ergebnis der R(ntgenkristallstrukturanalyse in Abbil-
dung 1).[8,9] Die sterische Hinderung zwischen der Phenyl-

Schema 1. Die Aza-Claisen-Umlagerung (Overman-Umlagerung).

Schema 2. Synthese der C2-symmetrischen Liganden 8.
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gruppe in der 5-Position des Imidazolins und der Sulfonyl-
gruppe ist vermutlich der Grund f1r den Chiralit-tstransfer
auf die sulfonylierten N-Atome, sodass die Sulfonylgruppen
in der Vorzugskonformation vom Ferrocenylger1st weg
weisen.

Diese bevorzugte Konformation erm(glicht eine direkte
diastereoselektive Biscyclopalladierung (Tabelle 1), die un-
seres Wissens die erste Reaktion dieser Art ist.[10] Bisher be-
schriebene nichtracemische Ferrocenyl-Bispalladacyclen
waren durch doppelte ortho-Lithiierung, Iodierung und an-
schließende oxidative Addition von Pd0 an Diiodferrocen
zug-nglich.[11]

Die erhaltenen Komplexe 9 sindC2-symmetrische Dimere
mit (Sp,S’p,S*p,S*’p)-Konfiguration

[13] (siehe das Ergebnis der
R(ntgenkristallstrukturanalyse in Abbildung 2).[9] Die Kom-
plexe k(nnen als Makrocyclen aus zwei Ferrocenyleinheiten und vier chloridverbr1ckten, quadratisch-planar koordinier-

ten Palladiumionen betrachtet werden. Die dimere Struktur
von 9 erzwingt eine nahezu parallele Ausrichtung der beiden
chloridverbr1ckten quadratisch-planaren Palladiumebenen.
Die hohe Diastereoselektivit-t ist bemerkenswert, da im
Prinzip sieben verschiedene Diastereomere gebildet werden
k(nnen.[14] Unseres Wissens sind dies die ersten enantio- und
diastereomerenreinen dimeren Ferrocenyl-Bispalladacyc-
len.[15]

Anders als bei den Ferrocenyl-Monoimidazolin-Pallada-
cyclen und den meisten anderen Ferrocenyl-Palladacyclen
wird die Koordinationssph-re des quadratisch-planar koor-
dinierten Palladium(II)-Ions in diesem Fall durch die planare
Chiralit-t des Bisimidazolins erzwungen, sodass der
(Sp,S’p,S*p,S*’p)-konfigurierte Komplex 9 aus geometrischen
Gr1nden eine trans,trans-Konfiguration annehmen muss.

Der Bispalladacyclus 9a wurde in der Aza-Claisen-Um-
lagerung von Z-konfigurierten Trifluoracetimidaten 10 un-
tersucht, da bis dato keine hoch aktiven und enantioselekti-
ven Katalysatoren f1r Substrate mit Z-Konfiguration exis-
tierten.[16] Da sich die chloridverbr1ckten Dimere als Kata-
lysatoren f1r die Umlagerung des Modellsubstrats 10a[17] als

Abbildung 1. Ortep-Darstellung von Ligand 8a (R=p-Tol); Wahrschein-
lichkeitsellipsoide bei 30%. Farbcode: C schwarz, N blau, O rot, S
gelb, Fe hellgr1n. H-Atome sind nicht gezeigt.

Tabelle 1: Synthese der Bispalladacyclen 9.

Nr. Produkt R Ausbeute[a] [%] d.r.[b]

1 9a p-Tol 56 >100:1
2 9b C6F5 34 >100:1
3 9c Mesityl 40 >100:1
4 9d p-Ph-C6H4 40 >100:1

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach der Reinigung durch Silicagel-
filtration. [b] DiastereomerenverhGltnis des Produkts nach der Silicagel-
filtration, bestimmt mit 1H-NMR-Spektroskopie.[12]

Abbildung 2. Ortep-Darstellung des dimeren Bispalladacyclus 9a ;
Wahrscheinlichkeitsellipsoide bei 30%. Farbcode: C schwarz, N blau,
O rot, S gelb, Fe hellgr1n, Pd hellbraun, Cl gr1n. H-Atome sind nicht
gezeigt.
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unreaktiv erwiesen, wurde Silbertrifluoracetat zur Aktivie-
rung zugesetzt. Mit 2 =quivalenten AgO2CCF3 war die Um-
lagerung in CH2Cl2 selbst unter Verwendung von 5 Mol-%
des Bispalladacyclus 9a sehr langsam. Allerdings wurde (S)-
11a in hoher Ausbeute und mit 91% ee erhalten (Tabelle 2,

Nr. 1). Die Erh(hung der Menge an AgCF3COO auf 4 bzw.
6 =quivalente steigerte die Geschwindigkeit der Umsetzung
deutlich, wobei die hohe Enantioselektivit-t weiterhin er-
halten blieb (Nr. 2–3). Im Unterschied zu anderen Katalysa-
toren wurde die Enantioselektivit-t durch die Zugabe von
Protonenschwamm (1,8-Bis(dimethylamino)naphthalin)
nicht signifikant erh(ht, allerdings wurde die Reaktion
deutlich verlangsamt (Nr. 4). W-hrend AgOTf, AgOMs,
AgNO3, AgBF4 oder AgSbF6 selbst nach langer Reaktions-
dauer nur eine geringe oder gar keine Umsetzung ergaben,
wurde mit AgOTs eine leichte Steigerung der Katalysator-
aktivit-t und eine verbesserte Enantioselektivt-t erzielt,
sodass (S)-11a mit 94% ee erhalten wurde (Nr. 5). Bei Um-
lagerungen in CHCl3 als L(sungsmittel stellte sich heraus,
dass die Katalysatoraktivierungsdauer von entscheidender
Bedeutung ist (Nr. 6–9), da die chloridverbr1ckten dimeren
Bispallacyclen vermutlich deutlich inerter gegen den Anio-
nenaustausch sind als herk(mmliche chloridverbr1ckte Mo-
nopalladacyclus-Dimere. Die besten Resultate wurden mit
einer Aktivierungsdauer von zwei Tagen bei Raumtempera-

tur (Nr. 8) oder 3 h bei 40 8C erzielt (Nr. 9). Fr1here Berichte
haben gezeigt, dass Ferrocenyl-Oxazolin- und Ferrocenyl-
Imidazolin-Monopalladacyclen durch Silbersalze zu den ent-
sprechenden Ferroceniumsalzen oxidiert werden k(nnen,
welche die katalytisch aktiven Spezies sind.[18,3c,e] 1H-NMR-
spektroskopische Experimente deuten darauf hin, dass der
Großteil der Bispalladacyclen nicht durch AgOTs oxidiert
wird, da selbst mit einem Hberschuss an Silbersalz (6 =quiv.
bezogen auf 9a) keine paramagnetische Spezies beobachtet
wurde. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass
geringe Mengen einer Ferroceniumspezies gebildet werden
und die Umlagerung katalysieren. Durch die modifizierte
Katalysatoraktivierung konnte die Katalysatormenge bei
weiterhin gutem Umsatz auf 0.5 Mol-% reduziert werden
(Nr. 10), mit 0.1 Mol-% Katalysator (aktiviert mit 0.6 Mol-%
AgOTs) wurde die Reaktion bei Raumtemperatur jedoch
sehr langsam (Nr. 11). Die Stabilit-t des Katalysators er-
m(glichte aber die Umsetzung bei h(heren Temperaturen
und Konzentrationen (Nr. 12 und 13): Bei 55 8C wurde das
Produkt mit 95% ee innerhalb von 3 Tagen nahezu quanti-
tativ erhalten.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen f1r die
Modellreaktion wurden vier Bispalladacyclen 9a–d mit ver-
schiedenen Sulfonylresten R verglichen (0.1 Mol-% 9,
0.6 Mol-% AgOTs, 46 h Katalysatoraktivierung, CHCl3,
55 8C, 24 h). W-hrend -hnliche Aktivit-ten und Selektivit-ten
f1r 9a (78% Ausbeute, 96% ee) und 9b (77% Ausbeute,
92% ee) zeigten, dass der elektronische Einfluss von R ver-
nachl-ssigbar ist, wurden mit den gr(ßeren Mesityl- und Bi-
phenylsulfonylgruppen in 9c (37% Ausbeute, 90% ee) bzw.
9d (21% Ausbeute, 92% ee) wesentlich geringere Aktivit--
ten aber weiterhin hohe Enantioselektivit-ten erzielt.

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde
die Bandbreite der Umlagerung von Z-konfigurierten Imi-
daten 10 mit der Katalysatorvorstufe 9a untersucht (Tabel-
le 3). Die Geschwindigkeit der Umsetzung h-ngt haupts-ch-
lich von der Gr(ße des Restes R’ ab. Mit a-unverzweigten
Substituenten (R’=Me, nPr, (CH2)2Ph, iBu) wurde (S)-11 in
hervorragenden Ausbeuten und Enantioselektivit-ten mit
1.0 Mol-% Katalysator bei Raumtemperatur erhalten
(Nr. 1,4,6,9). Reduzieren der Katalysatormenge auf 0.1 oder
0.2 Mol-% und Erh(hen der Temperatur auf 55 8C beein-
flussten die Ausbeuten und Enantioselektivit-ten wegen der
hohen Stabiltit-t des Katalysators nur wenig (Nr. 2,5,7,10).
Die Umlagerungen wurden mit 25 mg der Substrate 10
durchgef1hrt, allerdings lieferten auch Reaktionen in gr(ße-
rem Maßstab (2.6 bis 11.6 mmol) -hnliche Resultate
(Nr. 3,8,11).

Besonders bemerkenswert ist die hohe Enantioselektivi-
t-t f1r das Imidat 10b, das lediglich den kleinen Methylsub-
stituenten tr-gt (94–96% ee, Nr. 4 und 5). Der beste Litera-
turwert f1r dieses Substrat belief sich bislang auf 86%.[3a]

Zum ersten Mal konnten auch Trifluoracetimidate mit Z-
Konfiguration und a-verzweigten Resten als Substrate ver-
wendet werden (z.B. 10e, R’= iPr, Nr. 12); 11ewurde in 64%
Ausbeute und mit 93% ee erhalten. Mit 1 Mol-% des Kata-
lysators wurden bei 55 8C befriedigende Ums-tze erzielt. Die
geringere Ausbeute als f1r nicht a-verzweigte Substrate ist
eine Folge der niedrigeren Reaktionsgeschwindigkeit, da

Tabelle 2: Optimierung der Reaktionsbedingungen f1r die Umlagerung
des Modellsubstrats (Z)-10a.

Nr. Mol-
% 9a

AgX
(Mol-%)

T
[8C]

Solvens takt.
[a]

[h]
t
[h]

Ausb.[b]

[%]
ee[c]

[%]

1[e] 5 AgO2CCF3 (10) 20 CH2Cl2 3 91 87 91
2[e] 5 AgO2CCF3 (20) 20 CH2Cl2 3 44 80 89
3[e] 5 AgO2CCF3 (30) 20 CH2Cl2 3 20 94 89
4[d,e] 5 AgO2CCF3 (30) 20 CH2Cl2 3 89 87 91
5[e] 5 AgOTs (30) 20 CH2Cl2 3 18 95 94
6[f ] 5 AgOTs (30) 20 CHCl3 3 24 18 94
7[f ] 5 AgOTs (30) 20 CHCl3 22 24 76 96
8[f ] 5 AgOTs (30) 20 CHCl3 46 24 83 95
9[f,h] 5 AgOTs (30) 20 CHCl3 3 24 77 95
10[g] 0.5 AgOTs (3) 20 CHCl3 45 24 72 97
11[g] 0.1 AgOTs (0.6) 20 CHCl3 45 24 14 96
12[g] 0.1 AgOTs (0.6) 40 CHCl3 46 72 80 94
13[g] 0.1 AgOTs (0.6) 55 CHCl3 46 72 98 95

[a] Aktivierungsdauer. [b] Die Reaktionen wurden mit 8 mg Substrat
durchgef1hrt und die Ausbeuten mit 1H-NMR-Spektroskopie bestimmt.
10a enthielt 2% des E-Isomers. [c] Bestimmung des Enantiomeren-
1berschusses durch HPLC an chiraler Phase (Daicel OD-H) nach Hy-
drolyse von 11a zum sekundGren Amin (siehe Hintergrundinformatio-
nen). [d] Reaktion unter Zusatz von 20 Mol-% Protonenschwamm. [e] In
200 mL L7sungsmittel. [f ] In 50 mL L7sungsmittel. [g] In 10 mL L7sungs-
mittel. [h] Der Katalysator wurde bei 40 8C aktiviert.
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weder Substrat- noch Katalysatorzersetzung von Bedeutung
waren.[19]

Zusammenfassend haben wir eine kurze Synthese von
enantiomerenreinen Ferrocenyl-Bisimidazolinen beschrie-
ben, deren diastereoselektive Biscyclopalladierungen zu
strukturell interessanten, dimeren makrocyclischen Palladi-
um(II)-Komplexen f1hrten. Diese Verbindungen erwiesen
sich als die ersten hoch aktiven, enantioselektiven Katalysa-
toren f1r die Aza-Claisen-Umlagerung von Z-konfigurierten
Trifluoracetimidaten. F1r die meisten Substrate wurde le-
diglich 0.1 Mol-% der Katalysatorvorstufe ben(tigt, w-hrend
die bisher besten Systeme 5 Mol-% Katalysator erforderten.
Selbst Substrate mit a-verzweigten Substituenten, die vorher
nicht eingesetzt werden konnten, wurden durch nur 1 Mol-%
Katalysatorvorstufe mit hohen Enantioselektivit-ten umge-
setzt.

Eingegangen am 31. August 2006,
ver-nderte Fassung am 31. Oktober 2006
Online ver(ffentlicht am 9. Januar 2007
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G. Anilkumar, M. K. Tse, M. Klawonn, C. Dobler, B. Bitterlich,
A. Grotevendt, M. Beller, Org. Lett. 2005, 7, 3393.

[5] Die erste Synthese von chiralen Ferrocenyl-Imidazolinen: R.
Peters, D. F. Fischer, Org. Lett. 2005, 7, 4137.

[6] Hbersicht zur Anwendung von Ferrocenen in der asymmetri-
schen Katalyse: a) Ferrocenes (Hrsg.: T. Hayashi, A. Togni),
VCH, Weinheim, 1995 ; b) C. J. Richards, A. J. Locke, Tetrahe-
dron: Asymmetry 1998, 9, 2377; c) R. C. J. Atkinson, V. C.
Gibson, N. J. Long, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 313.

[7] K. Hamamura, M. Kita, M. Nonoyama, J. Fujita, J. Organomet.
Chem. 1993, 463, 169. Hier wurde das Produkt nach zwei S-u-
lenchromatographieschritten und einer Kristallisation in 29%
Ausbeute isoliert. Durch unsere Modifikationen war keine
chromatographische Reinigung n(tig, und das Produkt wurde in
54% Ausbeute isoliert.

[8] Die Pyramidalit-t an einem bestimmten Atom kann durch die
Differenz zwischen 3608 und der Summe der drei Bindungs-
winkel an diesem Atom ausgedr1ckt werden. In der vorliegen-
den Struktur wurden f1r N(13) und N(43) 218 bzw. 168 gemessen.
Weitere Informationen zur R(ntgenstrukturanalyse enth-lt
Lit. [9].

[9] R(ntgenkristallstrukturanalyse. Bruker-Nonius-Kappa-CCD-
Diffraktometer, MoKa-Strahlung, l= 0.7107 P, Die Strukturen
wurden mit Direkten Methoden gel(st (SIR-97; A. Altomare,
M. Burla, M. Camalli, G. Cascarano, C. Giacovazzo, A. Gua-
gliardi, A. G. G. Moliterni, G. Polidori, R. Spagna, J. Appl.
Crystallogr. 1999, 32, 115) und mit der Vollmatrixmethode der
kleinsten Fehlerquadrate unter Verwendung einer isotropen
Extinktionskorrektur verfeinert (SHELXL-97, G. M. Sheldrick,
SHELXL-97, Program for the Refinement of Crystal Structures,
Universit-t G(ttingen, Deutschland 1997). Alle Nicht-H-Atome
wurden anisotrop und alle H-Atome isotrop verfeinert, wobei
die H-Atom-Positionen auf stereochemischen Betrachtungen
beruhten. 8a: Kristallstrukturdaten bei 220(2) K f1r
C54H46FeN4O4S2, Mw= 934.92: orthorhombisch, Raumgruppe
P212121 (Nr. 19), 1ber.= 1.386 gcm�3, Z= 4, a= 11.1108(2), b=
11.3676(2), c= 35.4662(7) P, V= 4479.49(14) P3. Lineare Kris-
talldimensionen ca. 0.21Q 0.19Q 0.17 mm, m= 0.483 mm�1. End-
g1ltiger R(F)-Wert= 0.042, wR(F 2)=0.097 f1r 635 Parameter
und 6264 Reflexe mit I> 2s(I) und 2.49<q< 26.018 (die ent-
sprechenden R-Werte f1r alle 7194 Reflexe sind 0.054 bzw.
0.105). 9a: Kristallstrukturdaten bei 220(2) K f1r
C108H88Cl4Fe2N8O8Pd4S4·7CHCl3, Mw= 3268.91: monoklin,
Raumgruppe P21 (Nr. 4), 1ber.= 1.392 gcm�3, Z= 2, a=
15.5124(3), b= 30.3423(9), c= 15.8007(3) P, b= 118.956(1)8,
V= 6507.4(3) P3. Lineare Kristalldimensionen ca. 0.14 Q 0.12 Q
0.10 mm, m= 1.392 mm�1. Endg1ltiger R(F)-Wert= 0.049, wR-
(F 2)=0.115 f1r 1499 Parameter, 1 Restraint und 21058 Reflexe
mit I> 2s(I) und 2.95<q< 26.028 (entsprechende R-Werte f1r
alle 23932 Reflexe sind 0.059 bzw. 0.122). CCDC-617968 (8a)
und -617969 (9a) enthalten die ausf1hrlichen kristallographi-
schen Daten zu dieser Ver(ffentlichung. Die Daten sind kos-
tenlos beim Cambridge Crystallographic Data Centre 1ber
www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif erh-ltlich.

Tabelle 3: Reaktionen der Substrate 10 mit Resten R’.

Nr. 10 R’ Mol-% 9a T [8C] Ausb.[a] [%] ee[b] [%]

1[c] 10a nPr 1.0 20 96 98
2[c] 10a nPr 0.1 55 94 97
3[c,d] 10a nPr 0.1 55 97 97
4[e] 10b Me 1.0 20 94 96
5[f ] 10b Me 0.1 55 97 94
6[c] 10c (CH2)2Ph 1.0 20 99 96
7[c] 10c (CH2)2Ph 0.2 55 90 95
8[g] 10c (CH2)2Ph 0.2 55 92 97
9[c] 10d iBu 1.0 20 87 98
10[c] 10d iBu 0.1 55 86 98
11[h] 10d iBu 0.1 55 93 99
12[c] 10e iPr 1.0 55 64 93

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. Wenn nicht anders beschrieben,
wurden die Reaktionen mit 25 mg Substrat durchgef1hrt. [b] Bestim-
mung des Enantimeren1berschussesmit HPLC an chiraler Phase (Daicel
OD-H) nach Hydrolyse von 11a zum sekundGren Amin (siehe Hinter-
grundinformationen). [c] Reaktionszeit 3 d. [d] 3.5 g Substrat 10a
(11.6 mmol) wurden verwendet. [e] Reaktionszeit 1.5 d. [f ] Reaktionszeit
1 d. [g] 0.94 g (2.59 mmol) Substrat 10c wurden verwendet. [h] 1.21 g
Substrat 10d (3.83 mmol) wurden verwendet.
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und zit. Lit.

[11] J. Kang, K. H. Yew, T. H. Kim, D. H. Choi, Tetrahedron Lett.
2002, 43, 9509.

[12] Vor der Filtration 1ber Silicagel waren die 1H-NMR-Spektren zu
komplex f1r eine genaue Bestimmung des d.r.-Wertes.

[13] Die Stereodeskriptoren zur Beschreibung der planaren Chirali-
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