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Abstract: Enantiomerenreine Benzylamine sind fîr die
Wirkstoffentwicklung von großer Bedeutung. Ein leicht zu-
g�nglicher, planar-chiraler, Ferrocen-basierter Palladacyclus
erwies sich als sehr effizienter enantioselektiver Katalysator
zur Bildung N-substituierter benzylischer Stereozentren durch
Beschleunigung der 1,2-Addition von Arylboroxinen an aro-
matische und aliphatische Imine. Fîr Aldimine war kein Ein-
satz einer exogenen Base zur Aktivierung des Boroxins er-
forderlich, wenn Acetat als anionischer Ligand verwendet
wurde. Verbreitete Probleme, wie Aryl-Aryl-Homokupplun-
gen und die Imin-Hydrolyse, konnten vollst�ndig vermieden
werden, letztere sogar ohne Einsatz von Molekularsieb.

Chirale, a-verzweigte Benzylamine bilden ein wichtiges
Strukturmotiv in Arzneimittelwirkstoffen wie Cetirizin[1] und
Sertralin (beide von Pfizer; Abbildung 1).[2] Angetrieben vom
pharmazeutischen Nutzen enantiomerenreiner Benzylamine
hat sich die Arylierung von Aldiminen als vielversprechende

Methode zum Aufbau N-substituierter benzylischer Stereo-
zentren etabliert. Verschiedene Aryl-Metall-Reagentien auf
Zink-,[3] Titan-[4] und Zinn-Basis[5] wurden bereits eingesetzt.
Die Verwendung von Arylborons�ure-Derivaten wurde
ebenfalls intensiv untersucht, begînstigt durch deren Stabi-
lit�t, Vertr�glichkeit mit einer Vielzahl funktioneller Grup-
pen, einfache Herstellung, kommerzielle Verfîgbarkeit und
relativ niedrige Preise.[6] Rhodium-Komplexe erwiesen sich
als vielseitigste Katalysatoren fîr die asymmetrische Arylie-
rung von Aldiminen mit Arylborons�uren.[6, 7] Des Weiteren
gibt es einige Berichte zur Verwendung von Palladium(II)-

Katalysatoren fîr diese Umsetzung.[8,9] Generell haben PdII-
katalysierte Additionen von Arylborons�uren an Aldimine
den Nachteil der unerwînschten Imin-Hydrolyse und benç-
tigen fîr akzeptable Ausbeuten den Einsatz von Molekular-
sieb.[8a,b,f] Eine Leistungsf�higkeit wie die von Rh-Katalysa-
toren konnte mit Pd-Katalysatoren bisher nicht erreicht
werden, weder bei der Enantioselektivit�t noch bei der Ak-
tivit�t.[8] Pd-Katalysatoren mit vergleichbarer Effektivit�t
wîrden eine vielversprechende Alternative bieten, da Rh
teurer als Pd ist.[10]

Wir berichten nun von einem in unserer Gruppe entwi-
ckelten, planar-chiralen Ferrocen-Imidazolin-Palladacyclus
(FIP),[11a,b] der sich als potenter Pd-Katalysator fîr die Ary-
lierung von Iminen mit Arylboroxinen herausgestellt hat und
den Zugang zu einer Vielzahl von Benzylaminen in nahezu
enantiomerenreiner Form erçffnet. Fîr die hohe Leistungs-
f�higkeit ist der Einsatz von Acetat als anionischer Ligand
wichtig, wodurch die Reaktion ohne stçchiometrische
Mengen einer exogenen Base, die oft zur Initiierung der
Transmetallierung des Aryl-Rests von Bor zu Palladium be-
nçtigt wird,[12] durchgefîhrt werden kann.

Alle Pd-Komplexe, die bisher als Katalysator fîr die
enantioselektive Arylierung von Iminen mit Arylborons�ure-
Derivaten beschrieben wurden, verwenden nach unserem
Wissen neutrale zweiz�hnige Liganden zur Koordination an
das PdII-Zentrum.[8,9] Außer vom generellen Problem der
Imin-Hydrolyse wurde auch von unerwînschten Bisaryl-Ho-
mokupplungsprodukten (Ar-Ar) berichtet, die durch Bildung
neutraler Bisaryl-PdII-Intermediate[8] und anschließende re-
duktive Eliminierung entstehen. Dadurch bildet sich Pd0

unter Verlust von aktivem Katalysator. Die Verwendung von
Palladacyclen als Katalysatoren, bei denen PdII von einem
monoanionischen C,N-Liganden koordiniert wird,[13] kçnnte
hingegen die Bildung unerwînschter Bisaryl-PdII-Interme-
diate verhindern, da eine zweite Transmetallierung durch
Bildung eines anionischen Pd-Zentrums erschwert wîrde.

C,N-Palladacyclen bieten zus�tzlich den Vorteil, dass die
Position verschiedener Liganden oftmals kontrolliert werden
kann, da neutrale Liganden (Substrate) bevorzugt eine Posi-
tion trans zum N-Donor einnehmen, wohingegen anionische
Liganden trans zum C-Donor binden.[13] Unter Verwendung
eines planar-chiralen Palladacyclus nahmen wir aufgrund
dieser bevorzugten Anordnung hohe Enantioselektivit�ten
an.[14] Um unsere Hypothese zu belegen, wurde die Addition
von Ph-B(OH)2 (2 a) an N-Tosylimin 1a untersucht (Tabel-
le 1). Das Produkt 4 a wurde bereits als nîtzliche Vorstufe von
Cetirizin identifiziert.[7g]

Metallocen-Imidazolin-Palladacyclen wurden von unserer
Forschungsgruppe bereits fîr verschiedene katalytische Re-
aktionstypen als effiziente Katalysatoren verwendet.[11, 15,16]

Abbildung 1. Beispiele fír chirale Benzylamine als Wirkstoff.
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Mit [FIP-Cl]2 (6 Mol-%) – aktiviert mit AgOTf (12 Mol-%)
zur Entfernung der Chlorid-Brîcken und Erleichterung der
Substrat-Koordination[11] – konnte das Produkt 4a in nahezu
enantiomerenreiner Form gebildet werden (Tabelle 1, Nr. 1).
Diese Testreaktion wurde bei 20 88C in Toluol mit aktiviertem
4-è-Molekularsieb (MS) und KF als stçchiometrischer Base
durchgefîhrt.[17] Mit einer Pr�katalysatorladung von 1 Mol-%
konnte die Hydrolyse nicht mehr unterdrîckt werden (Ta-
belle 1, Nr. 2). Dieses Problem schien zun�chst durch den
direkten Einsatz von [FIP-Cl]2 (1 Mol-%) ohne Aktivierung
mit einem Silbersalz gelçst zu sein. Mit Borons�ure 2a wurde
das Produkt in nahezu enantiomerenreiner Form gebildet
(Tabelle 1, Nr. 3).

Es wurde allerdings beobachtet, dass die Reaktivit�t stark
von der Reinheit der Borons�ure abh�ngt. Die Analyse ver-
schiedener neuer Chargen von 2a – bezogen von mehreren
kommerziellen Anbietern – zeigte, dass 2a sehr oft unter-
schiedliche Mengen des entsprechenden Boroxins enth�lt.
Teilweise enthielten als Borons�ure 2a ausgewiesene, kom-
merziell erworbene Chargen fast ausschließlich Boroxin 3a,
was unter Bedingungen gem�ß Tabelle 1, Nr. 3 kein Produkt
ergab. Generell verschlechterte sich die Ausbeute mit stei-
gendem Anteil von 3a.[18] Die Verwendung von reinem 3a
scheiterte auch mit erhçhter Katalysatorladung von 6 Mol-%.
Um durch verschiedene Zusammensetzungen kommerzieller
Borons�uren verursachte Reproduzierbarkeitsprobleme zu
umgehen, hielten wir die Entwicklung einer Methode unter
Nutzung von Arylboroxinen dennoch fîr vielversprechender.

Da die Reaktivit�t von 3a deutlich geringer war als die
von 2a, wurde vermutet, dass die Transmetallierung mit 3a
langsamer abl�uft. Wir nahmen an, dass ein anionischer
Ligand am Pd-Zentrum, der eine genîgend hohe Lewis-Ba-
sizit�t fîr eine zus�tzliche Koordination an das Boroxin auf-
weist, die Transmetallierung erleichtern kçnnte (�hnlich zum
„Oxo-Palladium-Pfad“).[17, 19] Vielversprechende Ergebnisse
wurden mit Acetat als Ligand erzielt.[20] Bei 20 88C konnte 4a
in Gegenwart von stçchiometrischen Mengen NaOAc in
nahezu enantiomerenreiner Form erhalten werden (Tabelle 1,
Nr. 4). In Abwesenheit von NaOAc wurde keine Reaktivit�t

beobachtet (Tabelle 1, Nr. 5), jedoch konnte 4a bei
erhçhter Temperatur auch in Abwesenheit der Base
in quantitativer Ausbeute erhalten werden (Tabel-
le 1, Nr. 6). Die Untersuchung verschiedener Sil-
bersalze zur Entfernung der Chlorid-Brîcken zeigte,
dass die Natur des anionischen Liganden fîr die
Reaktivit�t ausschlaggebend ist. Mit weniger Lewis-
basischen Anionen wie Triflat und Trifluoracetat
wurden nur geringe Mengen Produkt gebildet (nicht
gezeigt). Mit Chlorbenzol als Lçsungsmittel wurde
eine leicht erhçhte Reaktivit�t beobachtet. Unter
ansonsten unver�nderten Bedingungen wurde das
Produkt bei 65 88C in fast quantitativer Ausbeute und
mit > 99 % ee gebildet (Tabelle 1, Nr. 7).[21]

Die optimierten Bedingungen wurden anschlie-
ßend auf andere Imine und Boroxine angewendet
(Tabelle 2). In allen 21 Beispielen wurden die Pro-
dukte in guten bis exzellenten Ausbeuten erhalten.
Imin-Hydrolyse wurde kaum beobachtet. Bei den
meisten Beispielen wurden die Produkte in fast

enantiomerenreiner Form mit ee-Werten > 99 % isoliert.
Ausnahmen bildeten lediglich Tabelle 2, Nr. 11 und 20 (beide
99% ee) sowie 17 (98% ee). Ortho-, meta- und para-Substi-
tuenten wurden an den aromatischen Resten R1 und R2 von
Imin und Boroxin gut toleriert. Die Effizienz in Gegenwart
eines ortho-Substituenten am Boroxin ist besonders bemer-
kenswert (Tabelle 2, Nr. 7), da solche Substrate gewçhnlich

Tabelle 1: Entwicklung der Modellreaktion.

X Y 2a oder 3a
(÷quiv.)

Base[a] Additiv T
[88C]

Ausb.
4a [%][b]

Hydro-
lyse [%][b]

ee 4a
[%][c]

1 6 OTf 2a (2) KF 4-ç-MS 20 92 3 >99
2 1 OTf 2a (2) KF 4-ç-MS 20 74 13 >99
3 1 – 2a/3a (2) KF 4-ç-MS 20 <1–92 <1–7 >99
4 1 OAc 3a (1) NaOAc – 20 25 <1 >99
5 1 OAc 3a (1) – – 20 2 <1 n.b.
6 1 OAc 3a (1) – – 70 99 <1 >99
7[d] 1 OAc 3a (1) – – 65 99 <1 >99

[a] Verwendung von 1 ÷quiv. [b] Bestimmt mittels 1H-NMR-Spektroskopoie des
Rohprodukts mit Mesitylen als internem Standard. [c] Bestimmt mittels HPLC.
[d] Die Reaktion wurde in Chlorbenzol durchgefíhrt. OTf =F3CSO3.

Tabelle 2: Untersuchung der Substratbandbreite.

4 R1 R2 SO2R Ausb. [%][a] ee [%][b]

1 4a 4-ClC6H4 Ph Ts 99 >99
2 4b 4-ClC6H4 4-MeOC6H4 Ts 84 >99
3 4c 4-ClC6H4 4-PhC6H4 Ts 98 >99
4 4d 4-ClC6H4 3,4-F2C6H4 Ts 70[c,d] >99
5 4e 4-ClC6H4 4-MeO2CC6H4 Ts 50[d] >99
6 4 f 4-ClC6H4 3-MeOC6H4 Ts 95 >99
7 4g 4-ClC6H4 2-MeOC6H4 Ts 96 >99
8 4h 3-ClC6H4 4-MeOC6H4 Ts 99 >99
9 4 i 2-ClC6H4 Ph Ts 91 >99
10 4 j 2-ClC6H4 4-PhC6H4 Ts 85 >99
11 4k Ph 4-MeOC6H4 Ts 98 99
12 4 l Ph 4-PhC6H4 Ts 99 >99
13 ent-4k 4-MeOC6H4 Ph Ts 86 >99
14 4m 4-O2NC6H4 4-PhC6H4 Ts 85 >99
15 4n 4-MeC6H4 Ph Ts 96 >99
16 4o 2-Naphthyl Ph Ts 91 >99
17 4p Thiophen-2-yl Ph Ts 55[c,d] 98
18 4q Cy Ph Ts 95[c,d] >99
19 4r iPr Ph Ts 92[c,d] >99
20 4s Ph(CH2)2 Ph Ts 32[d,e] 99
21 4a’’ 4-ClC6H4 Ph pNs 91[d] >99

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Bestimmt mittels HPLC. [c] Re-
aktionstemperatur: 80 88C. [d] 2 Mol-% [FIP-Cl]2. [e] Bestimmt mittels 1H-
NMR-Spektroskopie mit internem Standard. (Ts =Tosyl =4-MeC6H4SO2,
pNs =Nosyl =4-O2NC6H4SO2).
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recht hohe Anforderungen stellen. Die Auswirkungen elek-
tronischer Effekte der Substituenten an R1 auf die Ausbeuten
waren ebenso nahezu vernachl�ssigbar. Sowohl s-Donoren
(Tabelle 2, Nr. 15) und s-Akzeptoren (Tabelle 2, Nr. 1–10) als
auch p-Donoren (Tabelle 2, Nr. 13) und p-Akzeptoren (Ta-
belle 2, Nr. 14) an den Arenen wurden gut toleriert. Des
Weiteren wurden gute bis hohe Reaktivit�ten fîr Imine mit
Resten R1 in Form von polycyclischen aromatischen Koh-
lenwasserstoffen (Tabelle 2, Nr. 16), elektronenreichen He-
terocyclen (Tabelle 2, Nr. 17) oder a-verzweigten Alkyl-
Resten (Tabelle 2, Nr. 18 und 19) beobachtet. Die Verwen-
dung a-unverzweigter Alkyl-Reste hatte trotz des mçglichen
Imin/Enamin-Gleichgewichts keinen Einfluss auf die Enan-
tioselektivit�t, jedoch wurden Nebenreaktionen und Zerset-
zung des Produkts bei der Aufreinigung beobachtet (Tabel-
le 2, Nr. 20). Die Titelreaktion kann auch auf Imine mit an-
deren N-Sulfonylgruppen îbertragen werden, wie die unter
milden Bedingungen abspaltbare para-Nosyl-Schutzgruppe
(Tabelle 2, Nr. 21).[22]

Ebenso kann der Rest R2 am Boroxin mit elektronen-
ziehenden oder -schiebenden funktionellen Gruppen verse-
hen sein. Mit Boroxinen geringerer Nukleophilie konnten
relativ gute Reaktivit�ten beobachtet werden. Mit zwei Fluor-
Atomen am Rest R2 mussten jedoch Temperatur und Kata-
lysatorbeladung erhçht werden, um 4d in praktikabler Aus-
beute zu erhalten (Tabelle 2, Nr. 4). Eine nîtzliche Ausbeute
wurde auch im schwierigen Fall eines Boroxins erhalten, das
mit Ester-Funktionen als p-Akzeptoren versehen war (Ta-
belle 2, Nr. 5).

Tabelle 2, Nr. 11 und 13 zeigen, dass beide Produktenan-
tiomere mit dem gleichen Katalysator durch den Wechsel der
Imin- und Boroxin-Reste in nahezu enantiomerenreiner
Form zug�nglich sind. Die absolute Konfiguration der Pro-
dukte 4a und 4k wurde rçntgenographisch eindeutig be-
stimmt.[23]

Orientierende Studien zeigen, dass der hier verwendete
Palladacyclus auch N-substituierte quart�re Stereozentren[9]

in hohen Ausbeuten und Enantioselektivit�ten bilden kann
[Gl. (1)].[24] Ausgehend von Ketimin 5 war jedoch eine Base

(KOAc, 2 øquiv.) hierfîr nçtig, da ansonsten nur moderate
Ausbeuten und Enantioselektivit�ten erreicht werden konn-
ten.

Unsere derzeitigen Vorstellungen zur Titelreaktion sind
in Schema 1 dargestellt. Wir vermuten, dass der an PdII ge-
bundene Acetat-Ligand das Boroxin durch eine zus�tzliche
Koordination aktiviert und so die �bertragung von R2 in
Zwischenstufe 7 ermçglicht (Schema 1a). In diesem Fall
wîrde das Acetat von Bor zu 9 abgefangen werden (die
weiteren Reste R2 aus 9 kçnnten ebenso ersetzt werden).

Der stereochemische Verlauf der Additionsreaktion wird
mit dem Arbeitsmodell 10 erkl�rt (Schema 1b). Wegen des
îblichen Koordinationsverhaltens von C,N-Palladacyclen[11e]

gehen wir von einer bevorzugten Koordination des Imins
trans zum N-Donor aus, w�hrend der anionische Ligand die
cis-Position besetzt. Die Seitendifferenzierung des Imins er-
folgt wahrscheinlich îber eine reaktive Konformation, in der
die Sulfonyl-Gruppe des Imins aus sterischen Grînden vom
Ferrocen-Gerîst weg zeigt.[25] Produkt-Dekomplexierung
sollte durch Reaktion von 11 mit 9 erfolgen und wîrde mit
einem Acetat-Transfer zu PdII und Regenerierung des Kata-
lysators 12 einhergehen (Schema 1c).

Mechanistische Hinweise auf die Acetat-vermittelte
Transmetallierung lieferten ESI-HR-MS-Messungen einer
Lçsung aus aktiviertem Katalysator (2 Mol-%) und Boroxin
3a, die ohne exogene Base eine Stunde in Chlorbenzol bei
65 88C gerîhrt wurde. Als dominante Pd-Spezies wurde das
Pd-Ph-Addukt 8 detektiert (R2 = Ph, kein Ligand L vorhan-
den, gefundene Masse: m/z = 742.0552; berechnet: m/z =

742.0579. Dagegen wurde 8 in Gegenwart von Imin 1a
(1 øquiv.) unter diesen Bedingungen nicht detektiert, son-
dern eine Spezies, deren Masse entweder auf 10 oder 11
schließen l�sst (gefundene Masse: m/z = 1060.0725; berech-
net: m/z = 1060.0745.

Zusammenfassend berichten wir von einer hoch enan-
tioselektiven, katalytisch asymmetrischen Arylierung von N-
Sulfonyliminen, die durch einen leicht zug�nglichen planar-
chiralen Palladacyclus (ausgehend von FcCONH2, Fc = Fer-
rocenyl, in drei Stufen hergestellt[11a,b]) ermçglicht wird.
Arylboroxine erwiesen sich zun�chst als unreaktiv; hohe Ef-

Schema 1. Mçgliche Erkl�rung der katalytischen Schlísselschritte:
a) Acetat-vermittelte Transmetallierung von R2 von Boroxin zu PdII ;
b) Modell zur Erkl�rung des stereochemischen Verlaufs der 1,2-Additi-
on; c) Produkt-Dekomplexierung unter Regenerierung der Pd-OAc-Ein-
heit.
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fizienz konnte jedoch durch die Verwendung von Acetat als
anionischem Liganden des katalytisch aktiven PdII-Zentrums
realisiert werden. Acetat sollte die Transmetallierung er-
mçglichen, wodurch kein Einsatz einer exogenen stçchio-
metrischen Base nçtig war und milde Reaktionsbedingungen
geschaffen wurden. Darîber hinaus konnte die Imin-Hydro-
lyse auch ohne Verwendung von Molekularsieb (wie es fîr
andere Pd-Katalysatoren bençtigt wird) vollst�ndig unter-
drîckt werden. Die Aryl-Aryl-Homokupplung konnte ver-
mutlich durch den anionischen Charakter des C,N-Liganden
umgangen werden.

Stichwçrter: Additionen · Borons�uren · Ferrocen · Ketimine ·
Transmetallierungen
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