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Hoch enantioselektive Overman-Umlagerung durch asymmetrische
Gegenanionen-vermittelte Palladium-Katalyse**

Gaoxi Jiang, Rajkumar Halder, Yewen Fang und Benjamin List*

Die Overman-Umlagerung ist eine wichtige Methode zum
Aufbau von Allylamin-Derivaten aus Allylimidaten und hat
zahlreiche Anwendungen in der organischen Synthese ge-
funden.!"! Seit die erste enantioselektive Version dieser Pd"-
katalysierten =~ Aza-Claisen-Umlagerung 1997  bekannt
wurde,” konnten durch die Einfiihrung der Oxazolin-basier-
ten Palladacyclen COP-XP! und FOP-X™ als Katalysatoren
bemerkenswerte Fortschritte erzielt werden (Schema 1). Der
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Schema 1. Die ACDC-Strategie fiir die Overman-Umlagerung.

Erfolg dieser Katalysatoren beruht auf deren planar-chiraler
Sandwich-Struktur, die allerdings eine langwierige Synthese
erforderlich macht. In Anbetracht des gut etablierten Me-
chanismus dieser durch eine Pd"-n-Lewis-Séure vermittelten
Cyclisierung®* sahen wir hier eine Einsatzmoglichkeit fiir
unser Konzept der asymmetrischen Gegenanionen-vermit-
telten Katalyse (ACDC).5' Vor kurzem haben wir diese
Strategie erfolgreich bei mechanistisch verwandten Pd-kata-
lysierten Tsuji-Trost-Reaktionen eingesetzt.®! Gegebenen-
falls konnte die ACDC-Strategie zur Entwicklung von ver-
einfachten, aber dennoch hoch enantioselektiven Katalysa-
toren verwendet werden. Hier berichten wir iiber einen
Fortschritt in diese Richtung: die Entwicklung eines einfa-
chen palladacyclischen Katalysators, der unser chirales TRIP-
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Gegenanion beinhaltet und die Overman-Umlagerung mit
hoher Enantioselektivitét katalysiert.

Wir erwarteten, dass eine ACDC-Strategie fiir die Over-
man-Umlagerung den Vorteil hitte, dass ein chiraler Kom-
plex mit der weichen Pd-n-Lewis-Sdure einfach durch Anio-
nenmetathese aus einem achiralen Pd-Halogenid und einem
leicht zugénglichen chiralen, C,-symmetrischen Phosphation
erhiltlich sein sollte. Dieser Ansatz wire somit komplemen-
tér zu den bereits bekannten, ligandenabhéngigen Protokol-
len mit planar-chiralen Cobalt- oder Eisen-Sandwichkom-
plexen.

Wir begannen unsere Untersuchungen mit der Suche nach
einer Palladiumspezies, welche die gewiinschte enantiose-
lektive Umlagerung unter Verwendung von TRIP katalysie-
ren kann. Dieses chirale Gegenanion kann leicht durch die
Reaktion seines Ag-Salzes mit einer Pd-Cl-Spezies eingefiihrt
werden. Als Modellsystem betrachteten wir die Reaktion von
N-(p-Methoxyphenyl)trifluoracetimidat (1a), fiir das Over-
man et al.”>*J und Peters et al.**Y zuvor gezeigt hatten, dass
es leicht Overman-Umlagerungen eingeht. Tatsdchlich wurde
durch Behandeln von 1a mit 1Mol-% [PdCl,(CH;CN),]
(Pd1) und 2 Mol-% (S)-TRIP-Ag in CHCI; bei 35°C nach
40 h, das umgelagerte Allylamid 2a in geringer Ausbeute
(20 %) aber mit nicht vernachlissigbarer Enantioselektivitét
(53:47 e.r.) erhalten (Tabelle 1, Nr. 1).

Obwohl dieses erste Ergebnis bei weitem nicht zufrie-
denstellend war, zeigte es uns dennoch, dass unsere Strategie
mit dem chiralen Gegenanion grundsétzlich anwendbar ist.
Hierdurch ermutigt untersuchten wir verschiedene einfache
Palladacyclen. Unter Verwendung des Oxazolin enthaltenden
Palladacyclus Pd2 kann eine effiziente Umlagerung, aller-
dings mit moderater Enantioselektivitédt, erzielt werden
(Nr. 2). Weitere Untersuchungen fiihrten zu der Erkenntnis,
dass die cyclopalladierten Benzylamine Pd3 bis PdS5 effiziente
und hoch enantioselektive Katalysatoren sind (Tabelle 1,
Nr. 3-6).

Im Vergleich zu Pd3 und Pd4 erbrachte der kiufliche
Palladacyclus (S)-Pd5 ausgezeichnete Reaktivititen und
Enantioselektivitdten (Tabelle 1, Nr. 5). Der entsprechende
Komplex von (R)-Pd5 ergab das Produkt 2a in 94:6 e.r. (Ta-
belle 1, Nr. 6). Ohne Zusatz von TRIP-Ag beschleunigte (.5)-
PdS die Umlagerung von la zu racemischem 2a in nahezu
quantitativer Ausbeute, dhnlich wie bereits von Overman und
Mitarbeitern beschrieben'!! (Tabelle 1, Nr. 7). Wie erwartet
ist (S)-TRIP-Ag vollstindig inaktiv in der Katalyse der Um-
lagerung (Tabelle 1, Nr. 8). Diese Ergebnisse legen nahe, dass
der Pd"-Komplex diese Reaktion vermittelt, noch wichtiger
aber, dass die Enantioselektivitdt groftenteils durch das chi-
rale Phosphat-Gegenanion induziert wird.
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Tabelle 1: Entwicklung von geeigneten Reaktionsbedingungen.®!

o}
.PMP  Pd-Kat. (1.0 Mol-%)
)NJ\ (S)-TRIP-Ag (2.0 Mol-%) PMP\NJ\CF3
N z
PR "N"07CF; T cHel, 35°C, 40 h ph/\/z\/
1a a

[PACI(CHZCN),] 0

2(CH3CN), 0

CI-Pdr N

Pd1 " 2 pd2
CI-Pd N Cl-PdN—
| D ‘f""""?’2

Pd4 (S)-Pd5 (R)-Pd5 (S)-TRIP-Ag

Nr. Kat. Ausb. [%]" e.r
1 Pd1 20 53:47
2 Pd2 94 68:32
3 Pd3 93 93:7
4 Pd4 94 97:3
5 (S)-Pd5 93 99:1
6 (R)-Pds5 96 94:6
74 (S)-Pd5 99 50:50
8l - kRO -

[a] Reaktionen wurden im 0.3-mmol-MafRstab durchgefiihrt. [b] Ausbeute
an isoliertem Produkt. [c] Bestimmt durch HPLC nach Hydrolyse von 2a
zum entsprechenden Amin (siehe die Hintergrundinformationen). [d] Es
wurde kein Ag-Salz verwendet. [e] Es wurde ausschlieRlich das Ag-Salz
verwendet. [f] Keine Reaktion.

Als néchstes untersuchten wir die Substratpalette. Wie in
Tabelle 2 zusammengefasst, ist die Methode besonders fiir n-
Alkyl-substituierte Allylimidate geeignet. Beispielsweise
verlief die Umlagerung der Imidate 1b—g mit hohen Aus-
beuten und Enantioselektivititen (Nr.1-6). Sogar fiir ver-
zweigte Substituenten kann die Umlagerung mit hohen Aus-
beuten und Enantioselektivitdten durch nur leicht erhohte
Katalysatormengen erreicht werden (Nr. 7 und 8).

Bemerkenswerterweise fanden wir, dass unser neues
System im Fall der schwierigen Aryl-substituierten Trifluor-
acetimidate erheblich hohere Enantioselektivitdten liefert als
FOP-X. Mit allen vier untersuchten Zimtalkohol-Derivaten
1j-m wurden ausgezeichnete Enantioselektivitdten erhalten
(Tabelle 2, Nr.9-12).! Bei diesen Substraten treten elek-
tronische Einfliisse auf die Enantioselektivitidt auf. Bei-
spielsweise steigern elektronenziehende Substituenten wie p-
F und p-Cl die Enantioselektivitdt im Vergleich zu der
Phenyl-substituierten Stammverbindung. Ein schwacher
Donor wie eine p-Me-Gruppe hat einen geringen negativen
Effekt auf die Enantioselektivitit. Die geringe Enantiose-
lektivitdt, welche zuvor mit Aryl-substituierten Trifluorace-
timidaten erhalten wurden, wurden mit dem Auftreten einer
nichtenantioselektiven thermischen Hintergrundreaktion er-
klirt.*" Die hohe Aktivitit unseres Katalysatorsystems
scheint diesen Prozess unbedeutend werden zu lassen.

Ein 3,3-disubstituiertes Imidat wurde ebenfalls untersucht
und lieferte das Allylamid 2n mit einem quartdren Stereo-
zentrum in hoher Ausbeute und maBig guter Enantioselekti-
vitdt (Tabelle 2, Nr. 13).
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Tabelle 2: Substratpalette der Umlagerung von N-PMP-Imidaten.?!

o)
PMP  (S)-Pd5 (1.0 Mol-%)
JL (S)-TRIP-Ag (2.0 Mol-%) PMP\NKCFS
S B
R/\/1\0 CF3  CHCl;, 35°C, 40 h R/z\/
Nr. Substrat Produkt  Ausb. [%]?  erl
PP
1 PPN 2b 92 96.5:3.5
N,PMP
| .
2 oo, 2c 9% 98:2
N,PMF’
3 a:\\ﬂ/o)]\ca 2d 92 98:2
N-PMP
raso~ ooy, 2e 97 94.5:5.5
o -PMP
5 @ oo, 2f 92 98.5:1.5
PMP
el Ph\/o\/\/\OJ\CFa 2g 93 98:2
N,PMP
74 Y\AO/U\CF:‘ 2h 91 92:8
N,PMF’
8l OA\AO*CFG 2i 90 92:8
N,PMP
Q/\/\OJ\CFS
X
9 X=H 2j 92 95:5
10 X=F 2k 90 96:4
11 X=Cl 21 93 99:1
12 X=Me 2m 97 92:8
3
BnO. _PMP CFs
N
[ PMP-N - .
13 J\AO A, i S 90:10
2n

[a] Reaktionen wurden im 0.3-mmol-MaRstab durchgefiihrt. [b] Ausbeute
an isoliertem Produkt. [c] Bestimmt durch HPLC oder GC an chiraler
Festphase (siehe die Hintergrundinformationen). [d] 2.0 Mol-% (S)-Pd5,
4.0 Mol-% (S)-TRIP-Ag, 60 h Reaktionszeit.

SchlieBlich versuchten wir noch, den von uns vorge-
schlagenen lonenpaar-Katalysator zu isolieren und charak-
terisieren. Das Versetzen von (S)-Pd5-Dimer mit 2.0 Aquiv.
(S)-TRIP-Ag in CHCl; bei Raumtemperatur fiihrte zur
schnellen Bildung eines AgCl-Niederschlags. Durch Filtrati-
on und Verdampfen des Losungsmittels wurde in quantitati-
ver Ausbeute ein gelber Schaum erhalten. Das *'P-NMR-
Spektrum dieser Verbindung in [D¢]DMSO zeigt eine Sin-
gulettresonanz bei 6.88 ppm (Schema?2). Der gezeigte
Strukturvorschlag wird auch durch Massenspektrometrie
unterstiitzt, da es moglich ist, die Masse des Fragmentie-
rungsprodukts nachzuweisen, welches eines der verbriicken-
den Phosphate verloren hat. Ahnliche Fragmentierungsmus-
ter werden auch bei den analogen Acetat- und Chlorid-ver-
briickten Dimeren beobachtet.*! Tatsichlich katalysiert der
Komplex Pd-A die Umlagerung des Imidats 1b zum Produkt
2b oder von 1g zum Amid 2 g mit identischen Ausbeuten und
Enantioselektivititen, wie sie mit dem In-situ-Verfahren er-
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Schema 2. Herstellung von Pd-A und seinem Derivat Pd-B. ORTEP-
Graphik fir Pd-B (ohne Wasserstoffatome; Ellipsoide bei 30% Wahr-
scheinlichkeit).

halten werden. Nach vielen erfolglosen Versuchen rontge-
nographisch analysierbare Einkristalle von Pd-A zu erhalten,
fanden wir, dass die Zugabe von N-Methylimidazol in Et,O
schnell und quantitativ zu einem farblosen Niederschlag
fihrte. Diese luftstabile Verbindung konnte als der Pd-
Komplex Pd-B identifiziert werden und zeigt in [Ds]DMSO
ein *'P-NMR-Singulett bei 8.19 ppm und ein [M]*-Signal bei
m/z 1087 in ihrem Massenspektrum. Desweiteren konnten
Einkristalle von Pd-B rontgenographisch analysiert werden
(Schema 2). In der so erhaltenen Kristallstruktur ist bemer-
kenswert, dass der Pd1-N1-Abstand mit 2.034(4) A ein wenig
kleiner ist als der Pd1-N3-Abstand, was eine stirkere Kom-
plexierung zwischen Pd und dem Imidazolliganden nahe-
legt."”! Es ist ebenfalls ersichtlich, dass das Phosphat eher als
anionischer Pd-Ligand (Pd1-O1 2.149(3 A) denn als echtes
Anion agiert. Wie erwartet katalysiert Pd-B die Umlagerung
von 1a zu 2a nicht, da keine freie Koordinationsstelle fiir die
Aktivierung der C=C-Bindung des Substrats zur Verfiigung
steht.

Auf der Grundlage dieser Strukturinformationen haben
wir Modelle entwickelt, um die beobachtete Enantioselekti-
vitdt zu erkldren. Das Ersetzen des N-Methylimidazol-Li-
ganden mit dem Olefinteil der zwei enantiomeren cyclisie-
rungsfahigen Konformationen des Substrats 1a liefert zwei
diastereomorphe Ubergangszustinde, welche die entspre-
chenden Produktenantiomere liefern (Abbildung 1). Un-
giinstige sterische Wechselwirkungen des Substituenten am
koordinierten Olefin, und in geringerem Ausmaf auch des N-
Substituenten mit dem sperrigen Substituenten in der 3,3'-
Position der Phosphatgruppe, benachteiligen den Reaktions-
weg zum R-Enantiomer (Abbildung 1, links). Ahnliche de-
stabilisierende Wechselwirkungen fehlen in dem Modell fiir
den Ubergangszustand auf dem Weg zu dem entsprechenden
S-Produkt, welches auch das experimentell bevorzugte Pro-
dukt ist (Abbildung 1, rechts). Obwohl unser auf einer
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Abbildung 1. Ubergangszustandsmodelle zur Rationalisierung der be-
obachteten Enantioselektivitat.

Rontgenstrukturanalyse basierendes Modell offensichtlich
spekulativ ist, kann es die beobachtete Selektivitdt dennoch
qualitativ erkldren.

Zusammenfassend haben wir die asymmetrische Gegen-
anionen-vermittelte Katalyse (ACDC) erfolgreich auf die Pd-
Katalyse der asymmetrischen Overman-Umlagerung ausge-
weitet. Interessanterweise wurde die Enantioselektivitét
durch das chirale Phosphatanion induziert, obwohl der Ka-
talysator einen chiralen Palladacyclus beinhaltet. Das Er-
gebnis der Rontgenstrukturanalyse von Pd-B kann zum
Entwerfen von Ubergangszustandsmodellen verwendet
werden, die den Ursprung der Enantioselektivitidt erkldren.
Weitere Untersuchungen zur Anwendung dieses einzigarti-
gen Pd-Komplexes werden derzeit in unseren Laboratorien
durchgefiihrt.

Experimentelles

(S)-Pd5 (1.74 mg, 1.0 Mol-%) und (S)-TRIP-Ag (5.16 mg, 2.0 Mol-
%) wurden durch Riihren unter Ar und Lichtausschluss in CHCIl;
(0.30 mL) gelost. Das Gemisch wurde 1 h heftig bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde eine Losung von 1la (109.0 mg,
0.30 mmol) in CHCl; (0.30mL) bei Raumtemperatur mit einer
Spritze zugegeben. Das Reaktionsgefd3 wurde unter Ar versiegelt,
vor Licht geschiitzt und bei 35°C gehalten. Nach 40 h wurde der
Riickstand mit CH,Cl, verdiinnt, durch eine kurze Sidule aus Celite
filtriert und konzentriert. Die Aufreinigung des Riickstands durch
Sédulenchromatographie iiber Kieselgel (Hexan/EtOAC 10:1) lieferte
2a (101.3 mg, 93% Ausbeute) mit einem Enantiomerenverhiltnis
von 99:1 e.r. (bestimmt durch HPLC-Analyse nach Hydrolyse zu dem
entsprechenden sekundidren Amin).
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