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Die katalytische Addition einer R,N-
H-Bindung an ein Alken oder Alkin
(Hydroaminierung) zur Synthese einer
organischen Stickstoffverbindung ist aus
Sicht der Grundlagen- und anwendungs-
orientierten Forschung von grofler Be-
deutung. Da die meisten Amine aus-
schlieBlich durch Mehrstufensynthesen
zugénglich sind, wire die Hydroaminie-
rung eine duflerst attraktive alternative
Syntheseroute. Es ist bekannt, dass die
Hydroaminierung durch Ubergangsme-
talle (d- und f-Block) und Alkalimetalle
katalysiert werden kann.['! Je nach Ka-
talysatorsystem wird dabei entweder die
C-C-Mehrfachbindung oder die N-H-
Bindung aktiviert. Bei der Aktivierung
von Alkenen und Alkinen durch spite
Ubergangsmetalle wird in der Regel die
C-C-Mehrfachbindung an das Metall-
zentrum koordiniert. Die Aminogruppe
kann demgegeniiber durch Alkali- oder
frithe Ubergangsmetalle unter Bildung
einer Amidospezies oder durch oxidati-
ve Addition an elektronenreiche Uber-
gangsmetalle aktiviert werden. In Ab-
héngigkeit von Substrat und Katalysator
entsteht entweder das Markownikow-
oder das Anti-Markownikow-Produkt
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[GL. (1)]. Die Anwendungsgebiete der
katalytischen Hydroaminierung wurden
kiirzlich in einigen Ubersichtsartikeln
zusammengefasst.['-¢]
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Gegenwirtig werden fast alle chira-
len Verbindungen mit einer Aminfunk-
tionalitdt auf klassischen stochiometri-
schen Reaktionswegen synthetisiert,
wobei entweder chirale Auxiliare oder
enantiomerenreine Ausgangsstoffe ver-
wendet werden.! Aufgrund des wach-
senden Interesses an der Hydroaminie-
rung haben einige Arbeitsgruppen da-
mit begonnen, die enantioselektive Ad-
dition von R,N-H-Bindungen an C-C-
Doppelbindungen zu untersuchen. Im
Bereich der Chemie frither Ubergangs-
metalle haben Marks et al. C;-symmet-
rische Organolanthanoid-Ansametallo-
cenkatalysatoren der allgemeinen For-
mel [Me,Si(n>-CsMe,)(1n’-CsH;R*)-
LnE(SiMe;),] (1)B19 (R* =(—)-Men-
thyl, (+)-Neomenthyl, (—)-Phenylmen-
thyl; Ln=La, Nd, Sm, Y, Lu; E=CH,
N) und [Me,Si(n>-OHF)(1’-CsH;R*)-
LnN(SiMes),] (2)™ (OHF = Octahy-
drofluorenyl; R*=(—)-Menthyl; Ln=
Sm, Y, Lu) in die enantioselektive und
diastereoselektive =~ Hydroaminierung/
Cyclisierung von Aminoalkenen einge-
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fithrt. Die Komplexe 1 und 2 katalysie-
ren unter anderem den Ringschluss von
1-Amino-4-pentenen zu 2-Methylpyrro-
lidinen und von 1-Amino-5-hexenen zu
2-Methylpiperidinen. Dabei wird ein
neues asymmetrisches Zentrum, das
sich neben dem heterocyclischen Stick-
stoffatom befindet, erzeugt [Gl. (2)].

Unter Verwendung von 1 als Kata-
lysator wird z.B. 2,2-Dimethyl-1-amino-
pent-4-en bei 25°C mit 53 % ee (74 % ee
bei —30°C) und Umsatzfrequenzen von
bis zu 93 h~! cyclisiert. Im Allgemeinen
sinkt die Umsatzfrequenz mit abneh-
mendem lonenradius des Metalls. Die
Konfiguration des Produkts und der
Enantiomereniiberschuss hidngen so-
wohl von der chiralen Gruppe R* als
auch vom Ionenradius des Lanthanoids
ab. Die Stereochemie des Produkts lasst
sich damit erklidren, dass wiahrend der
Insertion des Olefins ein siebengliedri-
ger Ring als Ubergangszustand gebildet
wird.

Mit dem Komplex 2 wurden bei der
Cyclisierung von 1-Amino-5-hexenen zu
2-Methylpiperidinen =~ Enantiomeren-
iiberschiisse bis zu 67% beobachtet.
Anders als 1 fiihrt 2 ausschlieBlich bei
sterisch anspruchsvollen Substraten zu
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hoheren Enantiomerentiberschiissen. In
beiden Fillen ist die Reaktion fiir die
Dauer von mindestens drei Halbwerts-
zeiten nullter Ordnung beziiglich des
Substrats und erster Ordnung in Bezug
auf den Katalysator. Diese Kinetik ist
mit einer Aktivierung des Amins und
Insertion der Alkengruppe im geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt konsis-
tent.'? Komplex 2 (Ln=Sm) wurde
neben den genannten Reaktionen auch
als Katalysator fiir die Hydroaminie-
rung/Cyclisierung von Aminodienen
verwendet. Ersten Studien zufolge ver-
lauft die Cyclisierung von 1-Amino-5,7-
octadien zum entsprechenden Piperidin
mit bis zu 69 % ee.['3]

Togni et al.'*3] entwickelten eine
enantioselektive Variante der bekann-
ten Iridium-katalysierten Hydroaminie-
rung.'>!”l Dazu wurden die zweikerni-
gen chloridverbriickten Komplexe 3-7,
die sich durch ein chirales chelatisieren-
des Diphosphan in der Koordinations-
sphire auszeichnen, synthetisiert. Die
nicht weiter aufgetrennten cis/trans-Ge-
mische dieser Verbindungen wurden als
Katalysatorvorstufen fiir die intramole-
kulare Hydroaminierung von Norbor-
nen mit Anilin verwendet [Gl. (3)].

NHPh
3-8
+ PhNH, —>=° » .
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verbriickten Iridiumkomplexe 8 ver-

th ‘ wendet.l's1] Die Katalysatoren 8 wur-
P\'r\ >’f\P den (als nicht trennbares cis/trans-Ge-
misch) fiir die intramolekulare Hydro-

&

cis-3 (R =Cy)
cis-4 (R = Ph)
cis-5 (R = 3,5-Me,CgH3)

(2 e, )
P

aminierung von Norbornen mit Anilin
verwendet und mit den analogen ferro-
cenhaltigen Josiphos-Komplexen 3 so-
wie dem tBu-Derivat verglichen. Die
Reaktionen wurden in Anilin mit

Phy 0.1 Mol-% Katalysator bei 60°C (96 h)
poirC CI>| % ausgefiihrt. Mit 8 wurden, bei allerdings
O Phy Ph; ‘ sehr geringen Ausbeuten, hohere Enan-

7 ([{IrCI((R)-biphemp)},])

tiomereniiberschiisse (bis zu 70%) als
mit den Ferrocenylkomplexen (13%
bzw. 64 % ee) erzielt.

Anders als mit Iridium konnten mit

Q
(i © dem zweizéhnigen Josiphos-Liganden
P, Ph, C'/Co keine aktiven Nickel-Katalysatoren er-
@i\ Ir_ \'f\ halten werden. Dagegen katalysieren
OC\Cr : PR, RP—C Nil-Komplexe mit dem chiralen drei-
oc zdhnigen Pigiphos-Liganden, z.B. [Ni-

% cis8 (R=Cy, tBu)

Durch Zusatz von Fluoridionen (in
Form von 1,1,1,3,3,3-Hexakis(dimethyl-
amino)diphosphazeniumfluorid) als Co-

(Pigiphos)(thf)](ClO,),, die enantiose-
lektive Hydroaminierung von aktivier-
ten Olefinen mit Anilinen und aliphati-
schen Aminen bei Raumtemperatur
[Gl. (4), EWG =elektronenziehende
Gruppe] . Das bemerkenswerteste Er-
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katalysator konnten hohere Aktivitdten
und Enantioselektivitdten erhalten wer-
den. Bei Verwendung von 6 als Kataly-
sator wurden Enantiomereniiberschiisse
bis zu 95% beobachtet. Die hochste
Umsatzfrequenz (3.4 h™!) wurde mit
dem Katalysator 3 erzielt. Die genann-
ten Reaktionen wurde ohne Losungs-
mittel und mit Katalysatorkonzentratio-
nen von 1 oder 2 Mol-% Ir ausgefiihrt.

In einem &hnlichen Ansatz wurden
planar-chirale =~ Arenchromtricarbonyl-
Komplexe  [{n®-(pR,R)[(PR,)CHMe]-
C¢H,PPh,}Cr(CO);] (R=Cy, Ph) als
Liganden fiir die zweikernigen chlorid-

ﬁbNHPh
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gebnis in diesem Bereich ist die Hy-
droaminierung von Methacrylsdurenitril
mit Morpholin, bei der 69% ee bei
quantitativer Ausbeute erzielt wurden.

Die palladiumkatalysierte Hydro-
aminierung von Anilinen mit 1,3-Di-
enen wurde von Hartwig et al. unter-
sucht,?!l die eine Vielzahl von poten-
ziellen Hydroaminierungskatalysatoren
durch eine kolorimetrische Methode
bewerteten, bei der die Menge an nicht-
umgesetztem Anilin am Ende der Reak-
tion sehr rasch bestimmt werden kann.
Dabei reagieren Anilin (Ausgangsstoff),
nicht jedoch allylische Amine (Produkt)
mit Furfural zu einem roten Farbstoff.
Den Reihenuntersuchungen zufolge
sind Komplexe, die in situ aus [{Pd(7-
Allyl)Cl},] und PPh; erhalten wurden, in
Gegenwart von 10-proz. Trifluoressig-
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sdure (TFA) hoch aktive Katalysatoren
in der Hydroaminierung von aromati-
schen Aminen. Ersetzen von PPh; durch
optisch aktive Phosphane fiihrt zwar zu
guten Umsitzen, aber schlechten Ste-
reoselektivitidten. Die gleiche Reaktion
mit unterschiedlichen Arylaminen und
Cyclohexadienen in Gegenwart des chi-
ralen Phosphanliganden 9, jedoch ohne
Séaure als Cokatalysator, ergab bei etwas
niedrigeren Reaktionsgeschwindigkei-
ten gute Stereoselektivitdten und Aus-
beuten [GI. (5)].

[((R)-binap)Pd(OSO,CF;),] katalysier-
ten Reaktion von Anilin mit p-Trifluor-
methylstyrol bei 25°C das Additions-
produkt in 81% Ausbeute und 81%
Enantioselektivitit erhalten [GL. (6)].
Eine Analyse der Enantioselektivitét
tiber den gesamten Verlauf der Reak-
tion ergab sowohl bei niedrigen als auch
bei hohen Umsétzen einen konstanten
Wert. Die Reaktion von Vinylnaphtha-
lin mit Anilin fithrte bei 45°C mit dem
gleichen Katalysator zu quantitativen
Ausbeuten und 64 % Enantioselektivi-
tat.

X
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Unter optimierten Reaktionsbedin-
gungen konnten so Enantioselektiviti-
ten bis zu 95% beobachtet werden. In
einer detaillierten Studie wurde der
Einfluss der Sdure ndher untersucht. In
Gegenwart von Siure, dem Katalysator
[{Pd(z-Allyl)Cl},] und 9 findet am Me-
tall ein Austausch zwischen dem Pro-
dukt und freiem Amin mit der gleichen
Geschwindigkeit statt, mit der auch das
Produkt gebildet wird. Die optische
Aktivitdt geht somit verloren. Das be-
deutet, dass die kinetische Selektivitit
der Reaktion mit und ohne Siurezusatz
vermutlich gleich und die Abnahme der
Selektivitat offenbar auf den Austausch-
prozess zuriickzufiihren ist.[??!

Die enantioselektive Addition von
Anilin an Vinylarene kann auch mit
Palladiumkatalysatoren ausgefiihrt wer-
den.!”! Wie oben beschrieben, setzt dies
die irreversible Addition des Amins an
das Olefin voraus. So wird bei der durch
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25°C,72h

10 % [((R)-binap)Pd(OSO,CF3),] /@J "NHPh (6)
FiC

Die enantioselektive katalytische
Hydroaminierung ist eine der grof3en
Herausforderungen der synthetischen
Organischen und Metallorganischen
Chemie. Die enantioselektive Hydro-
aminierung erdffnet einen &duflerst at-
traktiven Zugang zu chiralen Aminen.
Wie dieses Highlight zeigt, sind nur
wenige Katalysatoren mit bislang be-
grenzten Anwendungsmoglichkeiten fiir
die enantioselektive Hydroaminierung
bekannt. Durch die in jiingster Zeit
stark zunehmende Forschungstitigkeit
im Bereich der enantioselektiven kata-
Iytischen Hydroaminierung ist zu erwar-
ten, dass in naher Zukunft neue und
spektakulédre Beispiele dieser Reaktion
entdeckt werden.
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