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Abstract: Enantiomerenreine Propargylamine sind sehr
wertvolle Synthesebausteine. Große Anstrengungen
wurden bereits unternommen, um Verfahren zu ihrer
Herstellung zu entwickeln. Als vermutlich wichtigste
Synthesestrategie ist die 1,2-Addition von Alkinen an
Imine zu nennen. Trotz aussichtsreicher Fortschritte
sind für die bekannten Verfahren unter Verwendung
von Zn- und Cu-Katalysatoren hohe Katalysatorladun-
gen, die typischerweise im Bereich von 2–60 mol% für
neutrale Aldiminsubstrate liegen, notwendig. Wir entwi-
ckelten einen planar-chiralen Pd-Komplex, welcher als
hocheffizienter Katalysator für die direkte asymmetri-
sche Alkin-Addition an Imine dient und sehr geringe
Katalysatorladungen ermöglicht. Umsatzzahlen von bis
zu 8700 wurden erreicht. Unsere Untersuchungen legen
nahe, dass mit Hilfe eines acac-Liganden, der als interne
katalytische Base fungiert, ein Pd-Acetylid-Komplex als
katalytisch relevantes Intermediat erzeugt wird. Weiter-
hin konnten wir zeigen, dass der Katalysator unter den
Reaktionsbedingungen weitgehend stabil ist und keine
Produktinhibierung auftritt. Insgesamt sind 39 Beispiele
aufgeführt, die alle nahezu enantiomerenreine Produkte
ergaben.

Chirale enantiomerenreine Propargylamine sind wertvolle
Bausteine für die Synthese stickstoffhaltiger bioaktiver Ver-
bindungen, einschließlich komplexer Naturstoffe und phar-
mazeutischer Wirkstoffe.[1] Außerdem sind sie sehr nützliche
Zwischenprodukte für enantiomerenreine Verbindungen
wie Aminosäuren, geometrisch reine Allylamine und axial-
chirale Allene.[2] Die wohl allgemeinste Methode zur Her-
stellung von hoch enantiomerenangereicherten Propargyl-
aminen ist die asymmetrische 1,2-Addition von Alkinen an
Imine.[2] In diesem Zusammenhang sind vor allem die

wegweisenden Studien der Merck Research Laboratories zu
nennen, in denen Metallacetylide in Gegenwart chiraler
Auxiliare mit hervorragenden Enantioselektivitäten an
Imine und andere Carbonylderivate addiert wurden, was
einen effizienten Zugang zu Wirkstoffen wie Efavirenz
ermöglichte.[1a,3] Auf Grundlage dieser frühen Arbeiten
wurden verschiedene katalytische asymmetrische 1,2-Addi-
tionen von (in situ erzeugten) Zinkacetyliden an Aldimine
entwickelt (Schema 1a).[2,4] Es wurden hohe Enantioselekti-
vitäten erreicht, doch war ein großer Überschuss an zinkor-
ganischen Reagenzien erforderlich, oft in Kombination mit
sehr hohen Katalysatorladungen. Die Verwendung eines
metallorganischen Reagenzes konnte für direkte Alkin-Ad-
ditionen unter Verwendung von Münzmetallkatalysatoren,
die in der Lage sind, die Azidität der Csp� H-Bindung des
Alkins zu erhöhen, vermieden werden (Schema 1b).[5] Mit
Hilfe von Iminium-Spezies wurden kürzlich Umsatzzahlen
(TONs) von bis zu 660 erreicht.[6] Im Vergleich zur Verwen-
dung von Aldiminen ist die Zahl der Veröffentlichungen,
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welche die direkte enantioselektive nukleophile Addition
von Alkinen an Ketimine beschreiben, die eine noch größe-
re Herausforderung bezüglich Reaktivität und Enantioselek-
tivität darstellt, geringer.[1,7]

Hier beschreiben wir einen planar-chiralen Ferrocenyl-
Imidazolin-Palladacyclus als sehr effizienten, hoch enantio-
selektiven Katalysator für direkte Alkin-Additionen an
Imine (Schema 1, unten). Im Vergleich zu früheren Arbei-
ten konnten wesentlich geringere Katalysatorladungen ein-
gesetzt werden, was zu TONs von bis zu 8700 führte.

Für C,N-Palladacyclen ist die Position der zusätzlichen
Liganden meist steuerbar, da neutrale Liganden (oder
Substrate) bevorzugt trans zum N-Donor koordinieren,
während anionische Liganden (oder Substrate) trans zum C-
Donor binden.[8] Es wurde angenommen, dass diese Eigen-
schaft genutzt werden kann, um hohe Enantioselektivität in
der Titelreaktion zu erreichen. Unsere Forschungsgruppe
hat bereits verschiedene planar chirale Metallocen-abgelei-
tete Imidazolin-Palladacyclen entwickelt und als wirksame
Katalysatoren in verschiedenen asymmetrischen Reaktionen
erfolgreich eingesetzt.[9,10]

In der vorliegenden Arbeit wurde zunächst die Addition
von p-Tolylacetylen 2A an das N-Tosyl-substituierte Imin
1a als Modellreaktion untersucht (Tabelle 1). Die ersten
Versuche ergaben nur sehr geringe Produktausbeuten. An-

stelle der gewünschten 1,2-Addition fand eine Dimerisie-
rung der Alkine hin zu Eninprodukten statt. Diese letztge-
nannte Reaktion wurde ebenfalls optimiert und ermöglichte
einen regiodivergenten Zugang zu Eninen, wie kürzlich von
uns veröffentlicht.[11]

Bei diesen frühen Versuchen wurde festgestellt, dass der
Ferrocendiyl-Bisimidazolin-Bispalladacyclus [FBIP-Cl]2

[9] in
Chlorbenzol bei 60 °C keine katalytische Aktivität zeigte,
weder für 1,2-Additionen noch für die unerwünschte Alkin-
dimerisierung (Tabelle 1, Eintrag 1). Eine Katalysatorakti-
vierung mit Silberacetat, um die stabilen Chloridbrücken
aufzubrechen und die Substratkoordination zu erleichtern,[9]

lieferte das gewünschte 1,2-Addukt 3aA als Nebenprodukt
in 8% Ausbeute (Eintrag 2), jedoch mit hohem Enantiome-
renüberschuss (95% ee). Nach Katalysatoraktivierung mit
Ag(acac) wurde die Dimerisierung fast vollständig unter-
drückt und 3aA als Hauptprodukt in einer Ausbeute von
45% (Eintrag 3) nahezu enantiomerenrein gebildet. An-
schließend wurden weitere planar-chirale Metallocen-basier-
te PdII-acac-Komplexe[9,10] untersucht (Einträge 4–6), wobei
sich zeigte, dass der monometallische Pentaphenylferroce-
nyl-Imidazolin-Palladacyclus PPFIP-acac[10a] keine nach-
weisbare Alkindimerisierung verursachte und außerdem ein
nahezu enantiomerenreines Produkt 3aA bildete (Ein-
trag 6). Eine Erhöhung der Reaktionstemperatur führte zu
synthetisch nützlichen Ausbeuten (Eintrag 7).

Im Anschluss wurde das elektronenärmere Imin 1b
(Einträge 8–10), welches einen p-Nosyl-N-Substituenten (4-
O2N-C6H4-SO2) trägt, der als vielseitige N-Schutzgruppe
bekannt ist, eingesetzt.[12] Auch hier wurde keine Dimerisie-
rung festgestellt, und das Produkt entstand in hoher Aus-
beute und mit hohem ee. Eine Temperatur von 85 °C erwies
sich als ideal. Eine höhere Temperatur führte zur Bildung
von Pd0 während der Reaktion. In allen Fällen wurde der
Katalysator vor der Katalyse aktiviert und der isolierte acac-
Komplex verwendet. Bei der Reaktion von PPFIP-acac mit
1b und 2A wurde mittels ESI-MS ein Pd-Acetylid-Komplex
(m/z=1160.23, gefunden: 1160.23, siehe Hintergrundinfor-
mationen) mit dem erwarteten Isotopenmuster nachgewie-
sen. Weiterhin wurde in dem Reaktionsgemisch freies Ace-
tylaceton mittels 1H NMR identifiziert, was darauf
hindeutet, dass das acac-Gegenion als Base für die Acetylid-
bildung dient.

Die Bedingungen aus Tabelle 1, Eintrag 10 wurden dann
auf verschiedene Alkin-Substrate angewandt (Tabelle 2).
Aromatische Alkine mit Donorsubstituenten (Einträge 1–4
bzw. 6, 8) wurden alle gut toleriert und lieferten die
entsprechenden Produkte in hohen Ausbeuten und mit
ausgezeichneter Enantioselektivität. Eine Einkristall-Rönt-
genstrukturanalyse ergab eine (S)-Konfiguration für das
Produkt 3bD.[13] Die Verwendung von aromatischen Alki-
nen mit Akzeptor-Substituenten führte zu guten Ausbeuten
und nahezu enantiomerenreinen Produkten (Einträge 7, 9,
10, 11). Ortho- (Einträge 3, 8), meta- (Einträge 2, 7) und
para- (Einträge 1, 6, 10–12) sowie Doppelt- und Mehrfach-
substitution (Einträge 4, 9) des aromatischen Rings wurden
ebenfalls akzeptiert. Ebenso ein erweitertes π-System (Ein-
trag 12) und eine Thiopheneinheit (Eintrag 13). Wichtig ist,
dass neben aromatischen Alkinen auch Silyl- (Eintrag 14)

Tabelle 1: Entwicklung der Titelreaktion.

EintragPräkat. Y x Mol-%T
[°C]

Ar Ausbeute
Dimere
[%][a]

Ausbeute 3
[%][a]

ee 3
[%][b]

1 [FBIP-Cl]2 – 2.5 60 p-Tol 0 0 –
2 [FBIP-Cl]2 OAc2.5 60 p-Tol 22 8 95
3 [FBIP-Cl]2 acac2.5 60 p-Tol 4 45 99
4 [RuBIP-Cl]2acac2.5 60 p-Tol 10 36 97
5 [FIP-Cl]2 acac2.5 60 p-Tol 4 19 97
6 [PPFIP-Cl]2acac2.5 60 p-Tol 0 45 >99
7 [PPFIP-Cl]2acac2.5 80 p-Tol 3 80 99
8 [PPFIP-Cl]2acac2.5 80 p-O2N-C6H40 98 97
9 [PPFIP-Cl]2acac0.5 80 p-O2N-C6H40 82 98
10 [PPFIP-Cl]2acac0.5 85 p-O2N-C6H40 87 98

[a] Mittels 1H NMR des Rohgemischs mit Mesitylen als internem
Standard bestimmt. [b] Mittels HPLC bestimmt. OAc=Acetat; acac=

Acetylacetonat.
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sowie lineare und verzweigte Alkyl-substituierte Alkine
(Einträge 15 und 16) eingesetzt werden konnten.

Erwähnenswert ist zudem, dass konjugierte Enine eben-
falls geeignete Substrate sind (1 Mol-% und 5 Mol-%
PPFIP-acac, Einträge 17 bzw. 18). Die resultierende Pro-
duktklasse der Enincarbinamine findet sich in verschiedenen
biologisch und medizinisch relevanten Verbindungen wie
dem natürlich vorkommenden antibakteriellen und krebsbe-
kämpfenden Wirkstoff Dynemicin A wieder.[14] In einer
früheren Arbeit wurden ein chiraler Zn-Katalysator (15–
20 mol%) und ZnMe2 verwendet, um diesen Produkttyp mit
geringer bis guter Enantiokontrolle (57–95% ee) und guten
Ausbeuten (70–96%) herzustellen.[15]

Außerdem wurde die Verwendung verschiedener Ald-
imin-Substrate 1 untersucht (Tabelle 3). Es wurde festge-
stellt, dass aromatische Aldimine mit σ-Donor- (Eintrag 2),
π-Donor- (Eintrag 3), σ-Akzeptor- (Einträge 4, 6, 7) oder π-
Akzeptor- (Eintrag 5) Substituenten verwendet werden kön-
nen und eine ausgezeichnete Enantioselektivität ermögli-
chen.

Es konnten sowohl para- (Eintrag 2–5), meta- (Eintrag 6)
als auch ortho-substituierte (Eintrag 7) aromatische Imine

eingesetzt werden. Darüber hinaus waren Elektrophile mit
einem erweiterten π-System (Nr. 9) und einem elektronen-
reichen aromatischen Heterocyclus (Nr. 10) geeignete Reak-
tanten. Ein Imin mit einem verzweigten Alkylrest (Ein-
trag 11) sowie ein α,β-ungesättigtes Imin (Eintrag 12)
ermöglichten ebenfalls eine hohe Enantioselektivität, die
Ausbeuten waren in diesem Fall jedoch gering.

Die Wiederverwendung des Katalysators wurde kurz in
der Synthese von 3bD untersucht (Schema 2). Nach dem
ersten Durchgang wurde der Katalysator wieder aus der
Produktmischung durch Behandeln der Reaktionsmischung
mit Na(acac) in MeOH bei 22 °C, wässriger Aufarbeitung
und chromatographischer Aufreinigung isoliert. Beim zwei-
ten Durchlauf dieses Katalysators wurden ähnliche Ergeb-
nisse erzielt, was darauf hinweist, dass der Katalysator bei
der angewendeten hohen Reaktionstemperatur ziemlich
robust ist.

Wir untersuchten auch die Möglichkeit deutlich geringe-
re Katalysatorladungen zu verwenden (Tabelle 4). Erfreuli-
cherweise kam es zu keinem Einbruch der Enantioselektivi-
tät, wenn die Katalysatorladung von 1 auf 0.025 Mol-%
reduziert wurde. Unter Verwendung von 0.1 mol% war die
Reaktion nach 20 h nahezu vollständig (Eintrag 3). Mit 0.05
und 0.025 Mol-% wurden ebenfalls hohe Ausbeuten erzielt
(Einträge 4 und 5). Die Reaktionen verliefen alle sehr glatt,

Tabelle 2: Untersuchung der Substratbandbreite der Alkine.

Eintrag 2 Produkt R Ausbeute 3b
[%][a]

ee
[%][b]

1 2A 3bA 4-Me-C6H4 87 98
2 2B 3bB 3-Me-C6H4 95 >99
3 2C 3bC 2-Me-C6H4 98 >99
4 2D 3bD 2,4,6-(Me)3-C6H2 99 98
5 2E 3bE Ph 80 98
6 2F 3bF 4-MeO-C6H4 99 >99
7 2G 3bG 3-MeO-C6H4 67 >99
8 2H 3bH 2-MeO-C6H4 97 98
9 2 I 3bI 3,5-(MeO)2-C6H3 81 98
10 2 J 3bJ 4-F-C6H4 76 >99
11 2K 3bK 4-Cl-C6H4 51 99
12 2L 3bL 2-Naphthyl 78 98
13 2M 3bM 3-Thienyl 94 97
14 2N 3bN Et3Si 43 >99[c]

15[c] 2O 3bO Ph(CH2)2 48 >99
16 2P 3bP Cyclohexyl 88 >99

17 2Q 3bQ 92 97

18[d] 2R 3bR 43 >99

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Mittels HPLC bestimmt.
[c] Nach Desilylierung des Produktes bestimmt. [d] 5 Mol-% Katalysa-
tor wurden verwendet.

Tabelle 3: Untersuchung der Substratbandbreite der Aldimine.

Eintrag 1 Produkt R Ausbeute 3
[%][a]

ee 3
[%][b]

1 1c 3cA Ph 90 98
2 1d 3dA 4-Me-C6H4 90 99
3 1e 3eA 4-MeO-C6H4 58 >99
4 1 f 3 fA 4-F-C6H4 93 >99
5 1g 3gA 4-O2N-C6H4 95 99
6 1h 3hA 3-Cl-C6H4 >99 >99
7 1 i 3 iA 2-Cl-C6H4 66 97
8 1 j 3 jA 3,5-Cl2-C6H3 95 97
9 1k 3kA 2-Naphthyl 41 98
10 1 l 3 lA 3-Furanyl 78 98
11 1m 3mA Cyclohexyl 36[c] 99

12 1n 3nA 37 95

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Mittels HPLC bestimmt. [c] Mit-
tels 1H NMR bestimmt.

Schema 2. Untersuchung des Katalysatorrecyclings und der Wiederver-
wendung.
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da Umsatz und Ausbeute nahezu identisch waren. Eine
TON von 8700 wurde in Eintrag 6 mit nur 0.01 Mol-%
Katalysator erreicht. Unter Verwendung von 0.24 mg Kata-
lysator wurden so 851 mg 3bD hergestellt.

Geringere Katalysatorladungen wurden auch für die
Synthese weiterer Produkte verwendet und lieferten attrak-
tive Ergebnisse (Schema 3, weitere Ergebnisse siehe Hinter-
grundinformationen).

Die Stabilität des Katalysators wurde durch eine reakti-
onskinetische Analyse (RPKA, reaction progress kinetic
analysis) unter Verwendung des sogenannten “Same-Exc-
ess”-Protokolls untersucht (Abbildung 1).[16] Hierfür wurde
die Reaktion von 1b mit 2A mittels 1H NMR-Spektroskopie
in 1,2-Cl2C2D4 bei 75 °C verfolgt (Details siehe Hintergrund-
informationen). Drei Experimente wurden unter Verwen-
dung unterschiedlicher Anfangskonzentrationen durchge-
führt (Tabelle 5). Dargestellt ist der zeitabhängige Abfall
der Konzentration von 2A. Experiment K1 (Tabelle 5) dient
als Referenzreaktion. In K2 entspricht die Anfangskonzen-
tration von 2A und 1b derjenigen der Referenzreaktion, als
diese 50% Umsatz erreicht hatte. Eine zeitliche Verschie-
bung dieser Kurve deutet auf nahezu identische Reaktions-
geschwindigkeiten hin. In K3 wurden die Bedingungen von
K2 verwendet, jedoch wurden zu Beginn 50 Mol-% Produkt
zugegeben, da im Referenzversuch K1 nach 50% Umsatz
ebenfalls 50% Produkt vorhanden waren. Die gute Überla-
gerung aller Reaktionsprofile zeigt, dass weder einen signifi-
kante Katalysatorzersetzung noch eine Produktinhibierung
vorliegt.

Weiterhin wurde auch die Verwendung eines Ketimins
untersucht. Die Addition des Alkins 2D an den cyclischen
Iminoester 4 wurde für das Screening der Reaktionsbedin-
gungen ausgewählt (Tabelle 6). In diesem Fall zeigte sich,
dass PPFIP-OTs in Bezug auf die Enantioselektivität
PPFIP-acac überlegen war (Einträge 1 und 2). Da die
Enantioselektivität jedoch mäßig war, wurden niedrigere
Reaktionstemperaturen untersucht. Bei 40 °C wurde das
Produkt 5aD mit hoher Ausbeute in nahezu enantiomeren-

Tabelle 4: Untersuchung der Katalysatorladung.

Eintrag x Mol-% Umsatz 1b
[%][a]

Ausbeute
[%][a]

TON ee
[%][b]

1 1 99 99 99 98
2 0.5 98 97 194 98
3 0.1 99 98 980 99
4 0.05 88 88 1760 98
5[c] 0.025 86 84 3360 97
6[d] 0.01 88 87 8700 95

[a] Mittels 1H NMR des Rohgemischs mit Mesitylen als internem
Standard bestimmt. [b] Mittels HPLC bestimmt. [c] 30 h. [d] 72 h.
TON: turnover number (Umsatzzahl).

Schema 3. Anwendung von verringerten Katalysatormengen (Reaktions-
bedingungen wie im Tabelle 4).

Abbildung 1. Reaktionsprofile von 2A unter den Bedingungen von
Tabelle 5.

Tabelle 5: Anfangskonzentrationen für die RPKA “same excess” Experi-
mente.

Exp. [1b]/
[mmolL� 1]

[2A]/
[mmolL� 1]

[PPFIP-acac]/
[mmolL� 1]

[3bA]/
[mmolL� 1]

K1 37.5 37.5 1.875 –
K2 18.75 18.75 1.875 –
K3 18.75 18.75 1.875 18.75

Tabelle 6: Optimierung der asymmetrischen Alkin-Addition an das
Ketimin 4.

Eintrag X x mol% T [°C] t [h] Ausbeute
[%][a]

ee
[%][b]

1 acac 5 80 20 97 67
2 OTs 5 80 20 81 76
3 OTs 5 60 20 87 89
4 OTs 5 40 40 96 99
5 OTs 1 40 40 96 99
6 OTs 0.5 40 40 79 99

[a] Mittels 1H NMR des Rohgemischs mit Mesitylen als internem
Standard bestimmt. [b] Mittels HPLC bestimmt.
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reiner Form gebildet (Eintrag 4). Auch bei Reduktion der
Katalysatorladung auf 0.5 Mol-% wurden attraktive Aus-
beuten erzielt (Eintrag 6).

Die Bedingungen von Tabelle 6/Eintrag 5 wurden auf
verschiedene Alkine angewandt (Tabelle 7). Auch hier wur-
den aromatische Alkine gut toleriert und lieferten nahezu
enantiomerenreine Produkte. Donorsubstituenten am aro-
matischen Ring hatten einen positiven Einfluss auf die
Ausbeute.

Zusammenfassend haben wir einen planar chiralen Pal-
ladacyclus als sehr effizienten Katalysator für hoch enantio-
selektive direkte Alkin-Additionen an Imine beschrieben.
Es wurden Umsatzzahlen von bis zu 8700 erreicht, was etwa
zwei Größenordnungen höher ist als bei zuvor berichteten
Katalysatoren mit neutralen Aldiminen. Es wurde keine
zusätzliche Base benötigt, da das acac-Gegenion als vermut-
lich interne katalytische Base dient. Die MS-Daten unter-
stützen die Annahme eines Pd-Acetylid-Komplexes als kata-
lytisch relevantes Zwischenprodukt. Kinetische Studien
zeigen, dass Katalysatorzersetzung und Produktinhibierung
vernachlässigbar sind. Es konnte gezeigt werden, dass die
Methode auf eine breite Palette von Imin- und Alkin-
Substraten anwendbar ist und stets nahezu enantiomerenrei-
ne Produkte liefert.
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