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@ Allylische Aminierung

Iridium-katalysierte Synthese primérer Allylamine aus Allylalkoholen:
Sulfaminsaure als Ammoniakaquivalent™*
Christian Defieber, Martin A. Ariger, Patricia Moriel und Erick M. Carreira*

freier Alkohol

Mittlerweile ist dank der Fortschritte in der homogenen Ka-
talyse ein breites Spektrum an Synthesebausteinen zuging-
lich; viele Reaktionen benotigen jedoch préaktivierte Sub-
strate, siecht man von einfachen Atomtransferprozessen wie
der Epoxidierung oder Hydrierung ab. Des Weiteren miissen
geschiitzte Endprodukte oftmals noch weiter umgesetzt
werden, bevor sie verwendet werden konnen. Einfache und
schnelle Zuginge zu Synthesebausteinen ohne weitere Ver-
arbeitungsschritte sind rar, ungeachtet ihres groflen Nut-
zens.! Seit einiger Zeit sind wir an solchen Transformationen
interessiert;*% unser Augenmerk richtete sich unter anderem
auf die Entwicklung von Stickstoffnukleophilen, die Zugang
zu ungeschiitzten, primiren Aminen geben wiirden.¥

Wir berichten hier iiber die Verwendung von Sulfamin-
sidure (H,NSO;H) als preisgiinstigem, kommerziell erhaltli-
chem Ammoniakéquivalent in allylischen Substitutionen, die
Allylamine in hoher Regioselektivitit und préparativ niitzli-
chen Ausbeuten liefern.”’ Diese Methode nutzt eine kiufliche
Iridium-Katalysatorvorstufe sowie einen neuartigen Phos-
phoramidit-Olefin-Liganden,® der in einem einzigen Syn-
theseschritt hergestellt werden kann. Ein willkommener Ne-
beneffekt ist dabei, dass Allylalkohole direkt als Startmate-
rialien fiir die Umsetzung verwendet werden konnen, ohne
dass eine vorherige Aktivierung notwendig ist [Gl. (1), cod =
Cyclooctadien].
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Eine der besten Methoden zur Synthese von Allylaminen
ist die Ir-katalysierte allylische Substitution, die von den
Gruppen von Takeuchi,”) Hartwig,® Helmchen® und
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Alexakis!'” ausgearbeitet wurde. Wihrend sekundire und
tertidre Amine in exzellenten Ausbeuten und Stereoselekti-
vitdten erhalten werden, konnen primére Amine nur mithilfe
geschiitzter Ammoniakderivate hergestellt werden.'!! In
diesem Zusammenhang haben Helmchen et al. kiirzlich tiber
den Gebrauch von o-Nosylamiden und N,N-Diacylaminen in
enantioselektiven, Ir-katalysierten allylischen Aminierungen
berichtet."”

Um den praktischen Nutzen und die Atomodkonomie!'”
der Ir-katalysierten allylischen Aminierung fiir primére
Amine zu erhdhen, haben wir Sulfaminsidure untersucht, be-
sonders hinsichtlich ihrer Verwendung als Ammoniakéqui-
valent. Sulfaminsdure ist ein kristalliner, preisgiinstiger Fest-
stoff, der bisher lediglich begrenzten Einsatz in der organi-
schen Synthese gefunden hat,!'!l vorrangig als Sdurekataly-
sator.!™! Soweit uns bekannt ist, wurde Sulfaminsiure bisher
noch nie als Stickstoffquelle eingesetzt, trotz ihrer vielen
moglichen Vorteile (geringe Toxizitdt, nicht korrosiv, ge-
ruchslos, niedriges Molekulargewicht).

Am Anfang unserer Untersuchungen setzten wir das tert-
Butylcarbonat des Zimtalkohols 1 als Testsubstrat in der
Reaktion mit Sulfaminsdure ein, wobei wir einen Katalysator
aus Feringas Phosphoramiditligand L1 und Ir' verwendeten
(Schema 1).>!)  Alle Experimente in Tetrahydrofuran,
CH,Cl,, CH;CN, EtOH, MeOH oder Aceton wurden durch
die geringe Loslichkeit der Sulfaminsidure beeintrichtigt, die
dazu fiihrte, dass lediglich Startmaterial 1 zuriickerhalten
wurde. Obwohl Sulfaminsdure in dipolar aprotischen Lo-
sungsmitteln wie N,N-Dimethylformamid (DMF), N,N-Di-
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Schema 1. Testsubstrate und Liganden fiir die Ir-katalysierte allylische
Aminierung mit Sulfaminsiure.
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methylacetamid (DMA) oder Dimethylsulfoxid (DMSO)
16slich ist, wurde auch hier kein Umsatz zum gewiinschten
Amin oder einem seiner Derivate (beispielsweise dem se-
kundiren Sulfamat) beobachtet.

Die ersten vielversprechenden Resultate wurden mit dem
verzweigten fert-Butylcarbonat 2 als Substrat in DMF erzielt
(15% Umsatz). Von groBerer Bedeutung war jedoch die
Beobachtung, dass auch direkt der Alkohol 3, unter ansons-
ten identischen Reaktionsbedingungen, verwendet werden
konnte (15% Umsatz). Dieser wichtige Befund war der
Ausgangspunkt fiir die anschlieBende Prozessoptimierung.
Ublicherweise werden in iibergangsmetallkatalysierten ally-
lischen Substitutionen aktivierte Allylsubstrate wie Haloge-
nide, Ester, Carbonate oder Carbamate bendétigt, um die
Bildung des notwendigen Allyl-Metall-Intermediats zu er-
leichtern.!'”! Reagentien wie Et;B oder Metallkatalysatoren
(Bi™) konnen alternativ eine In-situ-Aktivierung von freien
Alkoholen gewihrleisten.'¥! Die Entdeckung einer Methode,
bei der Allylalkohole direkt eingesetzt werden konnen, war
insofern ein unerwarteter, positiver Nebeneffekt. Weiterhin
waren unseres Wissens zuvor noch keine iibergangsmetall-
katalysierten Reaktionen entwickelt worden, bei denen ein
einzelnes Reagens sowohl als Ammoniakquelle wie auch als
Hydroxyaktivator wirkt.

In der Folge untersuchten wir den Einfluss verschiedener
Liganden. Der stickstoffbasierte Pyboxligand (Pybox =Pyr-
idylbis(oxazolin)) ergab nur eine miBige Reaktivitit (5%
Umsatz)."™ Bei Verwendung von PPh; und P(NMe,); lief
keine Aminierung ab (<5 % Umsatz), mit P(OPh); erhielten
wir hingegen 25 % Umsatz. Mit 1.5 Mol-% [{IrCl(cod)},] und
3 Mol-% des achiralen Phosphoramiditliganden L2 erzielten
wir 30 % Umsatz von 3 (DMF, 24 h, 23°C).

Wegen unseres Interesses an Olefinen als Liganden in der
Ubergangsmetallkatalyse®! untersuchten wir den Olefinli-
ganden L3 fiir den Substitutionsprozess. L3 kann in einfacher
Weise ausgehend von preisgiinstigem 2,2"-Biphenol, PCl; und
SH-Dibenzo[b,flazepin synthetisiert werden.! Die Reaktion
mit diesem Liganden lief sehr glatt ab (> 99 % Umsatz, DMF,
24 h, 23°C). Bei Verwendung des analogen gesittigten Li-
ganden L4 wurde der Alkohol hingegen lediglich zu 20 %
umgesetzt.>*]

Es ist bemerkenswert, dass die Ir-katalysierte Umsetzung
vollstindig regioselektiv verliuft.”” Des Weiteren konnten
weder di- noch triallylierte Amine im ungereinigten Reakti-
onsgemisch detektiert werden. Unter Verwendung der opti-
mierten Reaktionsvorschrift untersuchten wir die Anwen-
dungsbreite der Reaktion [GI. (2), Tabelle 1]. Ein iiblicher
Weg zur Isolierung von Aminen ist ihre Féllung als Hydro-
chlorid. Ein entscheidendes Merkmal unseres Prozesses ist
dagegen die Verwendung eines Ammoniakidquivalents, das es
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or HN-SO; 3 Mol% ' @
+ - _— -
R1J\/ U [IrCl(cod)}z] R1J\/
%
1 Aquiv. 1 Aquiv. (1.5 Mol-%)
DMF, 50 °C, 3 h
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Tabelle 1: Untersuchung der Anwendungsbreite.

Nr. Substrat Produkt Ausb. [%6]
OH NH; CI
1 @/\/\/ ©/\/\% 820!
OH NHBz
OH NHBoc
3 ©/W P 7-|[d]
OH NHCOCF
= =
OoH NH; CI
5 ©)\/ ©)\/ 78!
OH NH3 Gl
6 Z = 7501
OH NH; CI-
3
7 Bno\)\/ BHO\)\/ 710
OH NH; CI
bl
8 N\/ = 75

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Reinigung durch Chromato-
graphie. Die Regioselektivitat ist >99:1, ermittelt durch "H-NMR-Spek-
troskopie des ungereinigten Reaktionsgemisches. [b] Isoliert als Hydro-
chlorid durch Umsetzen des gereinigten Amins mit 2m HCl in Di-
ethylether. [c] Umsetzen des ungereinigten Reaktionsgemisches mit
Et;N, Benzoylchlorid. [d] Umsetzen des ungereinigten Reaktionsgemi-
sches mit 0.5m wissriger NaOH, Di-tert-butyldicarbonat (Boc,0).
[e] Umsetzen des ungereinigten Reaktionsgemisches mit K,COs,
(CF3CO),0. Weitere experimentelle Details finden sich in den Hinter-
grundinformationen.

ermoglicht, die entstehenden Amine in situ als Benzamid
(Nr.2; Bz=Benzoyl), als Boc-Carbamat (Nr. 3; Boc =tert-
Butoxycarbonyl) oder als Trifluoracetamid (Nr. 4) zu schiit-
zen. Hierdurch kann die Isolierung von Substanzen mit klei-
ner Molekiilmasse in kleinem Mafstab erheblich vereinfacht
werden. Verschiedene Substituenten im Substrat werden to-
leriert, z.B. phenyl- (Nr. 5), cyclohexyl- (Nr. 6) und benzyl-
oxymethylsubstituierte Allylamine (Nr. 7; Bn =Benzyl). Be-
merkenswert ist auch die Umsetzung zu Hexa-1,5-dien-3-
amin-Hydrochlorid (Nr. 8) in 75% Ausbeute, die ohne Iso-
merisierung der Doppelbindung verlauft.

Um einen tieferen Einblick in diesen Prozess zu gewin-
nen, wurde der Reaktionsverlauf 'H-NMR-spektroskopisch
in [D,;]DMF verfolgt, wobei die Entwicklung des Signals von
H-3 unseres Testalkohols 3 beobachtet wurde.” Analog zur
Synthese im pridparativen MaBstab wurde 3 (6(H-3)=
4.04 ppm) bei den NMR-spektroskopischen Experimenten
innerhalb von drei Stunden in das Amin 4 (6(H-3)=
3.88 ppm) tiberfiihrt (Schema 2). In einem separaten Expe-
riment untersuchten wir den Einfluss eines Uberschusses an
Sulfaminsdure (2 Aquiv.). Das gewiinschte Amin 4 wurde
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Schema 2. Ausgewihlte Resultate der spektroskopischen Experimente
in [D,]DMF.

innerhalb von zwei Stunden gebildet, was
durch das Erscheinen des zugehorigen Si-
gnals belegt wurde. Lief diese Reaktion
jedoch acht Stunden lang, wurde 4 teilweise
zu einem Folgeprodukt umgesetzt, das ein
charakteristisches Signal bei 0=4.46 ppm
zeigte. Um die Struktur dieser Spezies auf-

zukldren, fiithrten wir zusitzliche Experi- Me.* -Me
mente in [D’]DMF durch: Die Reaktion von ‘
3 mit zwei Aquivalenten Sulfaminsiure O_g_ H

ergab binnen acht Stunden quantitativ den i
Sulfatester 5 (0(H-3)=4.72 ppm), ein
Befund, der in Einklang mit der Literatur
ist.’] Das stirkere, kommerziell erhiltliche
Sulfatierungsreagens Schwefeltrioxid-N,N-
dimethylformamid sulfatierte 3 in gleicher
Weise, allerdings wurde die Bildung von §
bereits innerhalb einer Stunde beobachtet.
Wurde Amin 4 identischen Reaktionsbe-
dingungen ausgesetzt, wurde das Sulfamat 6
zusammen mit Nebenprodukten binnen neun Stunden er-
halten.

Diese spektroskopischen Beobachtungen lassen folgende
Schliisse zu:
1) Wird ein Uberschuss an Sulfaminsiure im Ir-katalysierten
Prozess eingesetzt, reagiert das zunéchst gebildete Amin 4
mit dem zweiten Aquivalent Sulfaminsiure teilweise zu 6.
Diese Sulfamierung beginnt erst, nachdem 3 vollstindig zu
4 umgesetzt wurde.
Wihrend des gesamten Verlaufs der Ir-katalysierten Re-
aktion werden keine Signale detektiert, die dem Sulfat-
ester 5 zuzuordnen sind. Wegen der langen Reaktions-
dauer der Sulfatierung mit Sulfaminsiure (acht Stunden)
ist es unwahrscheinlich, dass 5 als aktiviertes Intermediat
in der Ir-katalysierten Reaktion fungiert.
Das Fehlen von Signalen, die 6 zuzuordnen sind, ladsst
darauf schlieBen, dass Sulfaminsdure selbst nicht als Nu-
kleophil im katalytischen Prozess reagiert.

2)

3)

Basierend auf diesen Beobachtungen wurde das in
Schema 3 vorgestellte Arbeitsmodell entwickelt. In der Li-
teratur wurde vorgeschlagen, dass DMF mit Sulfaminszure®
eine Kondensationsreaktion eingeht, wobei das Vilsmeier-
dhnliche Intermediat 7 gebildet wird.””! Wir vermuten, dass
dieses reaktive Intermediat auch hier erzeugt wird und an-
schlieBend mit einem Allylalkohol zu 8 reagiert.”® Diese in
situ aktivierte Spezies kann eine oxidative Addition mit dem
Iridiumkomplex eingehen.” Die resultierende Iridium-
Allyl-Spezies 9 ist ausreichend elektrophil, um nukleophil
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Schema 3. Vorgeschlagenes Arbeitsmodell. L:Ligand.
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von Ammoniak angegriffen zu werden, wodurch das primére
protonierte Allylamin freigesetzt wird.

Ein Ziel ist es, die Vorteile der Sulfaminsdurechemie in
einem katalytischen, asymmetrischen Prozess zu nutzen. Die
modulare Struktur des Phosphoramiditliganden L3 ermog-
licht den Einbau eines breiten Spektrums chiraler Diolriick-
grate. Der Einbau von (S)-Binol anstelle von 2,2’-Biphenol
resultiert beispielsweise im chiralen Liganden LS, der in
Kombination mit It' in der Reaktion von 1-Cyclohexylprop-2-

HSO,

R/\\X"m_'_* NH3

+ —
NH3 HSOj
=

en-1-ol eingesetzt werden kann, um (S)-1-Cyclohexylprop-2-
en-1-amin-Hydrochlorid in 70% Ausbeute mit 70 % ee zu
erhalten [Gl. (3); coe = Cycloocten].” Dieses Ergebnis ist
zwar bei weitem noch nicht optimal, ist aber immerhin das
bisher einzige Beispiel fiir eine direkte Synthese eines enan-
tiomerenangereicherten Allylamins aus einem Allylalko-
hol.BY

OH 1.) [IrCl(coe)}] “NHsCl
_ . (3 Mol-%) P
+ HN-SO, o ®)
L,
1 Aquiv. 1 Aquiv. op N 70% Ausbeute
99 ) ( 70% ee
L5 (6 Mol-%) 93% ee
DMF, RT,24h  nach Digerieren
2.) HCI, Et,0

Zusammenfassend haben wir die erste direkte Ir-kataly-
sierte Umsetzung eines Allylalkohols zu einem Allylamin
unter Verwendung von Sulfaminsdure entwickelt. Diese Me-
thode erfordert weder eine vorhergehende Aktivierung noch
Schutzgruppenoperationen, was sie sowohl aus 6konomischer
wie aus okologischer Sicht attraktiv macht. Es wurden erste,
vielversprechende Resultate im Hinblick auf die Entwicklung
eines asymmetrischen, katalytischen Prozesses erhalten.
Weitere mechanistische Untersuchungen sowie Feinabstim-
mungen von Liganden finden derzeit statt. Die Tatsache, dass
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Sulfaminsdure als Ammoniakédquivalent fungiert, ist er-
staunlich und konnte Anwendung in anderen Reaktionen
finden, bei denen OH-Gruppen in NH,-Gruppen umgewan-
delt werden.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Ein mit Argon befiillter Schlenk-
Kolben wird mit [{IrCl(cod)},] (10.1 mg, 15 umol, 1.5 Mol-%) und L3
(12.2 mg, 30 umol, 3 Mol-%) gefiillt. 2 mL DMF werden hinzugefiigt,
und das Reaktionsgemisch wird 15 min lang bei 23°C geriihrt. Der
Allylalkohol (1.00 mmol, 1 Aquiv.) wird iiber eine Spritze zugegeben,
gefolgt von Sulfaminsiure (97 mg, 1.00 mmol, 1 Aquiv.). Das Reak-
tionsgemisch wird bei 50°C geriihrt. Nach Reaktionsende (norma-
lerweise 3-4 h, Reaktionskontrolle durch Diinnschichtchromatogra-
phie), wird die Lésung im Hochvakuum eingeengt. Der entstehende
braune Riickstand wird in 10 mL CH,Cl, und 10 mL ges. wiéssr.
NaHCO;-Losung gelost und 10 min geriihrt. Die wissrige Phase wird
mit CH,Cl, (3x15mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden getrocknet (Na,SO,) und bei reduziertem Druck
eingeengt, wobei das Allylamin als Rohprodukt erhalten wird. Das
Verhiltnis der Regioisomere wird durch '"H-NMR-Analyse der un-
gereinigten Probe ermittelt. Das gewiinschte Amin erhélt man nach
Reinigung des Riickstandes durch Sdulenchromatographie auf basi-
schem oder neutralem Aluminiumoxid (Eluens: CH,Cl/MeOH). Da
einige Amine instabil und/oder fliichtig sind, werden sie durch
Zugabe von 2M HCI in Et,0 ausgefillt und als Hydrochloridsalz
aufbewahrt.
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