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Enantiomerenreine Allylamine sind wertvolle Synthesebau-
steine, da sie zwei duBerst vielseitige funktionelle Gruppen
enthalten. Zwei hiufig verwendete Herstellungsmethoden
sind die iibergangsmetallkatalysierte allylische Substitution!
und die Aza-Claisen-Umlagerung von Trihalogenacetimida-
ten (Overman-Umlagerung),” doch mit keiner dieser beiden
Methoden konnten bislang auf katalytischem Wege quartire
Stereozentren enantioselektiv gebildet werden. Da quartére
Kohlenstoffzentren mit einem Stickstoffsubstituenten ein
weit verbreitetes Strukturmotiv in bioaktiven natiirlichen und
synthetischen Verbindungen sind,®! ist die katalytische
asymmetrische Einfiihrung solcher Stereozentren eine wich-
tige Aufgabe. Enantiomerenreine Allylamine mit einem
quartdren N-substituierten Stereozentrum sind besonders
attraktiv fiir die Synthese von quartiren Aminosiuren.
Diese Verbindungen sind wichtige Zielstrukturen wegen ihrer
Fihigkeit, helicale Peptidstrukturen zu induzieren,” und weil
Peptide, in die quartire Aminosduren eingebaut sind, eine
erhohte Stabilitit gegen Proteasen aufweisen.®!

Kiirzlich haben wir den planar-chiralen Ferrocenyl-Imid-
azolin-Palladacyclus-Katalysator 1-X (FIP-X) entwickelt, der
bis dato unerreichte Aktivitéten fiir die hoch enantioselektive

Aza-Claisen-Umlagerung von E-konfi-
gurierten allylischen PMP-Trifluoracet-
) imidaten erzielte (PMP =p-Methoxy-

Ph N/";d_;( phenyl).[* 1.-X ist da‘t?ei etwa 50- bis
Ph‘.zi N f 100-mal aktiver als die besten zuvor
N . .

T beschriebenen Katalysatoren. Die au-
S Ph.FePh  Bergewshnlich hohe katalytische Akti-
Ph Ph  vitdt kann auf den Pentaphenylcyclo-
Ph pentadienyl-Liganden (Cp®) zuriickge-

FIP-X (1-X) fiihrt werden und lésst sich zumindest
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teilweise durch die elektronenziehende Wirkung der fiinf
Phenylsubstituenten erkldren, die die Lewis-Aciditdt des
Palladiumzentrums in 1-X verstirkt.

Diese ausgezeichnete katalytische Aktivitdt hat uns dazu
veranlasst, den Aufbau quartdrer Stereozentren durch die
Umlagerung von 3,3-disubstituierten allylischen Trifluoracet-
imidaten 4 zu untersuchen, die aus den Allylalkoholen 2
hergestellt wurden [G1. (1)]."
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Die nahezu isomerenreinen 3,3-disubstituierten Allylal-
kohole 2 wurden durch Cul-vermittelte 1,4-Additionen an die
Methyl- oder Ethyl-2-inoate 6 und anschlieBende DIBAL-
Reduktion hergestellt [GL. (2)].

1. R'MgBr, Cul,
TMEDA, THF, -78 °C R OH
R—==CO,Alk )\) )
2. DIBAL, CH,Cl,, R
-78 °C—RT

6
(41-85%, 2 Stufen)

Alk = Me, Et; R =Me, CH,0Bn;
R' = Me, Et, nPr, nBu, Ph(CHy),, TIPSO(CH>);

Funktionalisierte Derivate wurden ausgehend von Gera-
nylacetat (7) durch regioselektive Epoxidierung und an-
schlieBende Behandlung mit Periodsdure erhalten. Der zu-
néchst gebildete Aldehyd wurde dann zum Alkohol 8 redu-
ziert (Schema 1), der zur Synthese eines Silylethers, Car-
bonats und Boc-geschiitzten Aminderivats (2d-f) genutzt
wurde. Alternativ wurde der Ester 2g (R=Me, R'=
(CH,),CO,Et) durch Johnson-Claisen-Umlagerung syntheti-
siert (siche die Hintergrundinformationen). Die Allylalko-
hole wurden anschlieend mit dem Chlorimin 3 kondensiert
[GL (1)].

2.0 Mol-% der Katalysatorvorstufe FIP-Cl (1-Cl, X = Cl)
— in situ aktiviert mit 3.75 Aquiv. AgTFA (bezogen auf 1-Cl,
TFA = Trifluoracetat)® — reichten im Allgemeinen aus, um
nach 2.5 Tagen bei 50°C hohe Umsitze zu erzielen, wenn
einer der Reste R oder R’ des Substrats eine Methylgruppe
war. Die allylischen Trifluoracetamide wurden mit hohen bis
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1. mCPBA, CH,Cl,

AN OAc 2. HIO,, THF/H,0 HOWAC
X 3. NaBH,, EtOH x
7 (55%, 3 Stufen) 8
. X
1. OH-Funktionalisierung wH
2. K,CO4/MeOH oder =
DIBAL/THF 2d—f, X = OTIPS
(61-78%, 2 Stufen) AT '
OCbz,
NBnBoc

Schema 1. Synthese der isomerenreinen 3,3-disubstituierten Allylalko-
hole 2.

ausgezeichneten Enantioselektivititen und mit guten Aus-
beuten gebildet (Tabelle 1, Nr. 1-10). Wie erwartet verlief die
Umlagerung der 3,3-disubstituierten Substrate 4 erheblich

Tabelle 1: Hoch enantioselektive Umlagerung der 3,3-disubstituierten
Allylimidate 4.9

CF,  05-4.0 Mol-% FIP-C|

AgTFA, PS CF,
PMP- N/)\o CHyChy 50 °C PMP-
R
R')\) R)v
4 5
Nr. 4 R R Kat. Ausb.Pl eeld (%]
[Mol-%] [%]
1 a (CH,),Ph Me 2 941 99.6 (R)
2 a (CH,),Ph Me 0.5 79t 97 (R)
3 b nBu Me 2 63 93 (R)
4 ¢ (CH,),CH=CMe, Me 2 74 98 (R)
5 d (CH,);0SiiPr; Me 2 73 96 (R)
6 e (CH,);0(CO)OBn Me 2 84 98 (R)
7 f (CH,);NBnBoc Me 2 64 93 (R)
8 g (CH,),CO,Et Me 2 50 96 (R)
9 h Me (CH,);0SiiPr; 2 74 98 (S)
10 i Me CH,OBn 2 84 99 (R)
1M j Et CH,OBn 4 68 91 (R)
12 k nPr CH,OBn 4 63" >99.5 (R)
13 | nBu CH,0Bn 4 610! 98 (R)
14 m (CH,);0SiiPr, CH,OBn 4 510 97 (R)

[a] Die Reaktionen wurden im 0.03- bis 0.08-mmol-Mafstab durchgefiihrt
(2.5 d Reaktionszeit) falls nicht anders erwihnt. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt. [c] Bestimmt durch HPLC an chiraler Phase (Daicel OD-H).
[d] 0.3-mmol-MafRstab. [e] Reaktionszeit: 10d. [f] 1.0-mmol-Maf3stab.
[g] E/Z-Verhiltnis von 4j: 4:96. [h] Reaktionszeit: 3.5 d.

langsamer als fiir Substrate mit R =H, die zumeist lediglich
0.05 Mol-% fiir eine vollstindige Umsetzung binnen 1-3
Tagen bei 40°C benotigten.”™™ Die niedrigere Umsatzfre-
quenz kann auf den zusétzlichen Substituenten an der C-C-
Doppelbindung zuriickgefiihrt werden, der den Angriff des
Imidat-Stickstoffatoms an dieser Stelle zusitzlich erschwert.
Wurde die Menge der Katalysatorvorstufe auf 0.5 Mol-%
gesenkt, so war eine Reaktionszeit von 10 Tagen erforderlich,
doch auch unter diesen Bedingungen wurde das Umlage-
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rungsprodukt in guter Ausbeute und mit hervorragender
Enantioselektivitit erzeugt (Tabelle 1, Nr. 2).

Wihrend Z-konfigurierte 3-monosubstituierte Imidate in
fritheren Experimenten mit 1-X deutlich niedrigere Reakti-
onsgeschwindigkeiten ergaben als E-konfigurierte Substrate,
so entfillt dieser Unterschied, wenn sowohl R als auch R’
groBer als H sind.™ Beispielsweise ergaben das E-konfigu-
rierte Substrat 4d und das Z-konfigurierte Substrat 4h, mit
jeweils einem sperrigen (CH,);0SiiPr;-Substituenten, prak-
tisch identische Ausbeuten und Umsétze. In beiden Féllen
wurde das Produkt unter identischen Bedingungen mit sehr
hohen Enantioselektivititen gebildet (96 bzw. 98 % ee, Ta-
belle 1, Nr. 5 und 9), jedoch mit entgegengesetzter Konfigu-
ration.l”! War der kleinere der beiden Substituenten R oder R’
grofer als eine Methylgruppe, so wurden 4.0 Mol-% 1-Cl
eingesetzt, um préparativ niitzliche Ausbeuten zu erhalten.
Ausgezeichnete Enantioselektivitdten werden sogar fiir hn-
lich groBe Substituenten R und R’ erzielt (z.B. Tabelle 1, Nr.
12-14). Erfreulicherweise ist die Umlagerung kompatibel mit
wichtigen funktionellen Gruppen wie Olefin-, Ester-, Carbo-
nat-, Silylether-, Benzylether- oder Boc-geschiitzten Amin-
Einheiten.

Die sdurekatalysierte Eliminierung von PMP-Trifluor-
acetamid 10 ist eine ausgepréigte Nebenreaktion fiir die 3,3-
disubstituierten Substrate 4, da der zusitzliche elektronen-
schiebende Substituent (Me in Schema 2) das Allylkation 9

P
_PMP CF3
0" N . J\+/ + A _PMP
P LA RS o N
R LA
9
LA = H* oder [Pd"] }
. 1
+
RIS T P PP
H
10

Schema 2. Die Eliminierung als Nebenreaktion.

noch stirker stabilisiert,"” doch die Zugabe von Protonen-
schwamm (PS, 1,8-Bis(dimethylamino)naphthalin) zur Neu-
tralisierung der Brgnsted-Sdure unterdriickt diese Konkur-
renzreaktion groftenteils, sodass die Allylamide 5 in guten
Ausbeuten erhiltlich sind.

Da die Enantioselektivitdt der
Umlagerung weitgehend unabhéngig

von der sterischen Differenzierung TS ph T+
von R und R’ in der Imidat-3-Position N Ph

. . . =
zu sein scheint, liegt es nahe, dass der / N

enantioselektivitdtsbestimmende

Schritt die seitenselektive Koordina-
tion der Olefineinheit an das Palladi-
um(IT)-Zentrum ist (Abbildung 1).']
Unter der Annahme, dass das Olefin
(analog zu PPh;)™ aufgrund des
trans-Effektes in trans-Stellung zum

Abbildung 1. Erklirung
der Enantioselektivitit
durch seitenselektive
Olefinkoordination.
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Imidazolin-Stickstoffatom koordiniert,'? wird das Imidat-
Stickstoffatom das Olefin an der Seite angreifen, die vom
Palladiumatom abgewendet ist. In der bevorzugten Orien-
tierung der Olefineinheit parallel zur Ferrocenachse sollte die
recht kleine Cl1-Methyleneinheit zum sperrigen Cp®-Ligan-
den hin weisen, um ungiinstige sterische Wechselwirkungen
zu minimieren. Die Koordination der enantiotopen Olefin-
seite wire aus dhnlichen Erwidgungen heraus weniger giinstig.
Sogar Substrate, in denen R und R’ gleich groB sind, sollten
folglich hohe Enantioselektivititen ermoglichen.

Um diese Hypothese zu verifizieren, wurde ein geome-
trisch reines Allylimidat untersucht, bei dem CH; und CD; als
Reste R und R’ eine praktisch identische Grofle aufweisen
(Schema 3). Auch in diesem Fall wird das Produkt mit einem

CF, 1.0 Mol-% FIP-CI,

CF
AgTFA, kat. PS, 3
PMP\N/)\ CH,Cl,, 50 °C, 2.5 d A

O
H;C, HsC o,
95% 3 Pz
)\) ° D3C)\/
D,C
4n 5n, 96% ee

Schema 3. Hoch enantioselektive Bildung des CH;/CDj;-substituierten
Allylamids 5n.

ee-Wert von 96 % gebildet, was den vorgeschlagenen Me-
chanismus stiitzt.l)

Der priparative Nutzen der Umlagerungsprodukte wurde
exemplarisch fiir das Allylamid 5a demonstriert, das zur
Synthese der Fmoc-geschiitzten o,a-disubstituierten o-Ami-
nosdure 12 und der f3,3-disubstituierten B-Aminosiure 13
eingesetzt wurde (tiber oxidative Spaltung bzw. Hydroborie-
rung des Vinylsystems, Schema 4). Die absolute Konfigura-

CF5 1) NaBH, /PrOH/H,0,
0°C—RT (78%) HN

PMP-
NAO Me. Ll _~
“?\/ 2) CAN, MeCN, H,0, 0 °C

3) Fmoc-OSu, Na,CO3, THF, Ph

Ph 5a H,0 (73%, 2 Stufen) 11
HN Fmoc 1) O3, CH,Cly, -78 °C; dann DMS
Me. 2) NaClO,, NaH,PO,, fBuOH,
CO,H
H,0, 2-Methyl-2-buten, RT
Ph 12 (85%, 2 Stufen)
HNszOC 1) 9-BBN, THF, 0 °C—RT;
Me- COH dann H,0,, NaOAc (73%)
2) Jones-Reagens,
Phm 43 Aceton, 0 °C—RT (80%)

Schema 4. Das Allylamid 5a als Ausgangsverbindung der Synthese der
a,a-disubstituierten a-Aminosiure 12 und der 3,3-disubstituierten f3-
Aminoséure 13.

tion der a-Aminosdure 12 wurde nach Abspaltung der Fmoc-
Schutzgruppe durch Vergleich der spezifischen optischen
Rotation mit Literaturdaten!" bestimmt (siche die Hinter-
grundinformationen).!'”)
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Zusammenfassend haben wir eine hoch enantioselektive
katalytische Methode zum Aufbau von quartdren N-substi-
tuierten Stercozentren entwickelt, die sich durch ihre Ver-
traglichkeit mit funktionellen Gruppen auszeichnet. Wir
haben gezeigt, dass der enantioselektivitdtsbestimmende
Schritt die seitenselektive Koordination des Olefins an das
Palladium(II)-Zentrum ist, sodass selbst fiir 3,3-disubstitu-
ierte Substrate, in denen die beiden Substituenten an der 3-
Position gleich grof sind, hohe Enantioselektivitdten erhalten
werden.

Experimentelles
Siehe die Hintergrundinformationen.
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Das Z-konfigurierte Substrat 4h wurde analog zum E-konfigu-
rierten 4d hergestellt, jedoch ausgehend von Nerylacetat.

Wir nehmen an, dass durch partielle Hydrolyse von AgTFA in
Gegenwart kleinster Wassermengen im Reaktionsgemisch Sdu-
respuren gebildet werden konnen. Wahrend 3-monosubstitu-
ierte Imidate nur langsam auf schwach sauren HPLC-S4ulen (<
0.1% (Bu,N)HSO,) zersetzt werden, zerfielen die 3,3-disubsti-
tuierten Imidate 4 vollstidndig in die 4-Methoxytrifluoracetani-
lide und die entsprechenden Diene.

Zur kinetischen und theoretischen Analyse der asymmetrischen
Umlagerung der verwandten 3-monosubstituierten allylischen
Trichloracetimidate sieche: M. P. Watson, L. E. Overman, R. G.
Bergman, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5031.

F. R. Hartley, Chem. Soc. Rev. 1973, 2, 163.

Der ee-Wert von 5n wurde 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt
nach Abspaltung der Trifluoracetamid- und PMP-Schutzgrup-
pen und anschlieBender Kondensation des freien Amins mit dem
Mosher-Sdurechlorid (siche die Hintergrundinformationen).

L. M. Harwood, K. J. Vines, M. G. B. Drew, Synlett 1996, 1051.
Da von einem einheitlichen Reaktionsmechanismus ausgegan-
gen werden kann, kann die absolute Konfiguration aller Umla-
gerungsprodukte 5 zugeordnet werden.
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