
Asymmetrische katalytische Aminoalkylierungen: neue leistungsstarke
Methoden zur enantioselektiven Synthese von Aminosäurederivaten,

Mannich-Basen und Homoallylaminen

Michael Arend*

Die wirtschaftliche Bedeutung von enantiomerenreinen
Substanzen ist in den letzten Jahren stark gestiegen und wird
noch weiter zunehmen.[1] Die Entwicklung effizienter asym-
metrischer Synthesen mit chiralen Katalysatoren ist daher ein
wichtiger Schwerpunkt moderner Industrie- und Grundla-
genforschung. So existieren mittlerweile für viele Grund-
reaktionen leistungsstarke asymmetrische katalytische Va-
rianten.[2] Bis vor kurzem galt dies jedoch nicht für die
wichtige Klasse der Aminoalkylierungen,[3] wenn man einmal
von den durch chirale Liganden (Lewis-Basen) katalysierten
Aminoalkylierungen von Grignard-, Organozink- oder Orga-
nolithium-Verbindungen absieht.[4]

Versuche, andere Nucleophile wie Esterenolate[5a,b] oder
HCN[5c] analog durch Liganden oder Basen (Diether,[5a,b]

Dipeptide[5c]) zu aktivieren, chiral zu modifizieren und
enantioselektiv zu aminoalkylieren, waren allerdings nur
bedingt erfolgreich. Diese Methoden erfordern entweder
den chiralen Liganden in stöchiometrischer Menge oder
liefern nur in Ausnahmefällen gute ee-Werte. Kürzlich wurde
jedoch eindrucksvoll gezeigt, daû das Potential dieser Me-
thode durchaus noch nicht ausgeschöpft ist. So konnte durch
Optimierung eines Lewis-Base-Katalysators mit kombinato-
rischen Methoden eine effiziente und relativ breit anwend-
bare asymmetrische Variante der Strecker-Synthese entwik-
kelt werden (Schema 1).[5d]

Schema 1. Basenkatalysierte enantioselektive Variante der Strecker-Syn-
these (R�Alkyl, Aryl).[5d]

Jüngste Arbeiten demonstrieren die auûerordentlichen
Möglichkeiten einer alternativen Synthesestrategie: den Ein-
satz chiraler Lewis-Säure-Katalysatoren zur Aktivierung und
chiralen Modifizierung von Mannich-Reagentien (in der
Regel Iminoverbindungen). Hierdurch gelang es nicht nur,
HCN oder dessen Syntheseäquivalente,[6] sondern auch

zahlreiche andere Nucleophile asymmetrisch zu aminoalky-
lieren (z.B. Trimethylsilylenolether, die sich von Estern[7,8,9a]

oder Ketonen[9] ableiten, Alkene,[10] Allyltributylstannan,[11a]

Allyltrimethylsilane[9a,11b] und Ketone[12]). Auf diese Weise
wurden effiziente Wege zur enantioselektiven Herstellung
einer Vielzahl wertvoller Synthesebausteine geschaffen (z. B.
a-Aminonitrile,[6] a- und b-Aminosäurederivate,[7±10] Homo-
allylamine[9a,10, 11] sowie b-Aminoketone[9,12]).

Bei der Mehrzahl der bisher publizierten Methoden werden
Iminoverbindungen verwendet, die als zweizähnige Liganden
fungieren und mit den chiralen Lewis-Säure-Katalysatoren
Chelatkomplexe bilden können. Dagegen werden mit ein-
fachen Mannich-Reagentien für gewöhnlich deutlich schlech-
tere ee-Werte erzielt.[9c,12] Dies kann man sich gut mit der
Beschränkung der konformativen Vielfalt bei den Chelat-
komplexen erklären,[9d] welche einen stereochemisch einheit-
lichen Reaktionsverlauf begünstigt.

So wurden N-(2-Hydroxyphenyl)imine 1 (R�Alkyl, Aryl)
erfolgreich mit in situ gebildeten Zirconiumkatalysatoren
(Binaphtholderivaten) für die asymmetrische Synthese von a-
Aminonitrilen,[6a] einfachen b-Aminosäurederivaten[7a,c] so-
wie für die diastereo- und enantioselektive Herstellung von a-
Hydroxy-b-aminosäurederivaten[7b] eingesetzt. Die Vorteile
der Methode sind gute Ausbeuten und Stereoselektivitäten,
eine relativ groûe Anwendungsbreite sowie die Tatsache, daû
die N-(2-Methoxyphenyl)-Gruppe verhältnismäûig leicht
durch Oxidation mit Cerammoniumnitrat (CAN) entfernt
werden kann.[6a,7] Ein schönes Beispiel für die Leistungsfähig-
keit dieses Ansatzes ist in Schema 2 gezeigt.[7b] Eine ver-
wandte Methode nutzt N-4-Trifluormethylbenzoylhydrazone
zur enantioselektiven Aminoalkylierung von Ketenaceta-
len.[8] Die resultierenden Hydrazinderivate werden in mäûi-

Schema 2. Asymmetrische katalytische Aminoalkylierung als Schlüssel-
schritt bei der diastereo- und enantioselektiven Synthese von (2R,3S)-3-
Phenylisoserinhydrochlorid 2.[7b] TBS� tert-Butyldimethylsilyl, L� 1,2-Di-
methylimidazol.
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gen Ausbeuten, aber mit teilweise guten ee-Werten erhalten
und können durch Spaltung der N-N-Bindung mit Sama-
rium(ii)-iodid racemisierungsfrei in b-Aminosäureester über-
führt werden.

Vorgeformte[9b±d,10] oder in situ aus N,O-Acetalen[9a] ge-
bildete Imine 3 (X� 4-H3CC6H4SO2 (Ts),[9a,b,d,10] Aryl[9c]), die
sich von Glyoxalsäure ableiten, können ebenfalls Chelatkom-
plexe mit chiralen Lewis-Säuren bilden. Mit den 2,2'-Bis-
(diarylphosphanyl)-1,1'binaphthyl(BINAP)-Katalysatoren 4
(meist werden die Kupferkomplexe eingesetzt) wurden hier
unter anderem exzellente Resultate bei der enantioselektiven
Aminoalkylierung von Silylenolethern erzielt.[9] Ein typisches
Beispiel ist die in Schema 3 abgebildete Synthese der Man-
nich-Basen 5.[9d] Wegen ihrer verhältnismäûig groûen Elek-
trophilie konnten die Imine 3 sogar mit gutem Erfolg zur
asymmetrischen Aminoalkylierung nicht aktivierter Alkene 6
(En-Reaktionen) eingesetzt werden (Schema 3).[10]

Schema 3. Enantioselektive katalytische Aminoalkylierung von Silyl-
enolethern[9d] und Alkenen[10b] mit dem Imin 3 (X�Ts) und BINAP-
Katalysatoren 4 (Ar� 4-MeC6H4).

In allen bisher besprochenen Verfahren werden spezielle
Mannich-Reagentien (zweizähnige Liganden) und Lewis-
Säuren verwendet, die sich von Binaphthylderivaten ableiten,
welche generell zu den leistungsfähigsten chiralen Katalysa-
toren zählen.[13] Erste Versuche zeigen jedoch, daû es
prinzipiell auch möglich ist, einfache Imine 7 erfolgreich für
asymmetrische katalytische Aminoalkylierungen einzusetzen.
Allerdings scheinen BINAP-Katalysatoren wie 4 hierfür
wenig geeignet zu sein.[9c,11a] Dagegen wurden bei der durch
das b-Pinen-Derivat 8 katalysierten asymmetrischen Allylie-
rung einfacher Imine 7 mit Allyltrimethylsilan[11b] oder mit
Allyltributylstannan (Schema 4)[11a] vergleichsweise gute Re-
sultate erzielt. Es konnte zudem anhand von Strecker-Syn-
thesen[6b,c] gezeigt werden, daû sich auch andere Katalysato-
ren wie der chirale Salenkomplex 9 (Schema 4)[6b] gut für
enantioselektive Aminoalkylierungen mit einfachen Iminen
eignen.

Auf dem Gebiet der katalytischen asymmetrischen Ami-
noalkylierung wurden in den vergangenen zwei Jahren beein-
druckende Fortschritte erzielt. Trotzdem steckt diese Chemie
noch in den Kinderschuhen. Ein wichtiger Grund hierfür ist,
daû gängige Techniken (selbst wenn sich diese bei formal eng
verwandten Reaktionen wie Aldoladditionen bewährt haben)
oft nur unvollkommen oder gar nicht auf Aminoalkylierun-

Schema 4. Asymmetrische katalytische Aminoalkylierung von Allyltribu-
tylstannan[11a] und HCN[6b] mit einfachen Iminen. Al steht für AlIIICl.

gen übertragen werden können.[3b, 12] So sind die bisher
bekannten Methoden zur asymmetrischen Aminoalkylierung
zumeist auf Spezialfälle begrenzt. Sie benötigten zudem
vielfach tiefe Reaktionstemperaturen, verhältnismäûig groûe
Katalysatormengen oder lange Reaktionszeiten, um gute
Ausbeuten und/oder ee-Werte zu erzielen. Es ist jedoch
davon auszugehen, daû man in Zukunft durch die Entwick-
lung maûgeschneiderter Katalysatoren sowohl Bandbreite als
auch Leistungsfähigkeit enantioselektiver Aminoalkylierun-
gen noch beträchtlich steigern kann. Moderne Methoden wie
das Design chiraler Katalysatoren mit kombinatorischen
Verfahren werden hierbei zweifellos eine Schlüsselrolle
spielen.[5d,6c,14]
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