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Das Hantzsch-Dihydropyridin 1 erfuhr in j�ngster Zeit zu-
nehmende Beachtung als effizientes Reagens zur Transfer-
hydrierung bei der organokatalytischen Reduktion von
Iminen,[1] a,b-unges%ttigten Aldehyden[2] und Pyridinen.[3]

Diese Reduktionen verlaufen �ber Hydrid�bertragung vom
Dihydropyridin auf einen aktivierten Akzeptor. Die Ver-
wendung von Hantzsch-Dihydropyridinen als H-Donoren in
Radikalkettenreaktionen wurde hingegen bisher nicht be-
schrieben. Wir konnten vor kurzem zeigen, dass das aminierte
Cyclohexadien 2 (Moc = Methyloxycarbonyl) als effizientes
Reagens f�r die �bergangsmetallfreie radikalische Transfer-
hydroaminierung von Olefinen agieren kann.[4] Dabei fun-
giert die doppelt aktivierte Methylengruppe in 2 als H-Donor.
Jedoch birgt die Verwendung von Reagens 2 auch Nachteile
in sich: 1) Die Mehrstufensynthese von 2 ist aufwendig, 2) 2
erwies sich als relativ labil gegen S%ureeinwirkung, und
3) stereoselektive Varianten der Hydroaminierung erschei-
nen aufgrund der notwendigen hohen Temperaturen von
140 8C als schwierig.

:bergangsmetallvermittelte Hydroaminierungen von
Olefinen wurden bereits intensiv untersucht, diese Methoden
sind allerdings nach wie vor durch eine geringe Anwen-
dungsbreite eingeschr%nkt. Vor diesem Hintergrund erscheint
die Entwicklung neuer Verfahren w�nschenswert.[5] Wir
stellen hier den N-aminierten Hantzsch-Ester 3 (Boc = tert-
Butyloxycarbonyl) als einfach herstellbares und ungiftiges[6]

Reagens zur radikalischen Transferhydroaminierung vor.

Dar�ber hinaus beschreiben wir die diastereoselektive Hy-
droaminierung chiraler Encarbamate zu vicinalen Diaminen.
Wegen ihrer biologischen Bedeutung hat diese Verbin-
dungsklasse in letzter Zeit zunehmende Aufmerksamkeit er-
fahren.[7]

Grunds%tzlich ist der H-Transfer von Kohlenstoffatomen
auf C-Radikale ein wenig effizienter Prozess. Aus diesem
Grunde fassten wir das Konzept der Polarit%tsumkehrkata-
lyse (polarity reversal catalysis, PRC) ins Auge.[8] Wir nahmen
an, dass PhSH ein guter Katalysator f�r die Kettenreaktion
sei, da es C-Radikale leicht unter Bildung der entsprechenden
Thiylradikale reduziert. Diese sollten wiederum durch das
Reagens 3 unter Regeneration des Katalysators reduziert
werden (Schema 1). Das dabei erzeugte Radikal 4 sollte dann

– mit der Triebkraft der Aromatisierung – das Carbamoylra-
dikal CNHBoc und das Pyridin 5 bilden.[9] Dar�ber hinaus
sollte die schwache N-N-Bindung in 4 die Eliminierung be-
g�nstigen. Die Addition des N-Radikals an den Akzeptor
RCH=CH2 w�rde schließlich das entsprechende b-Amidyl-
alkylradikal liefern, das seinerseits durch PhSH reduziert
w�rde und so die Kettenreaktion fortf�hrt.

Das Reagens 3 war im großen Maßstab in zwei Stufen
zug%nglich (Schema 2). Die Reaktion von Ethylacetylacetat
mit Formalin lieferte den Diester 6, der in guten Ausbeuten

Schema 1. Radikalische Transferhydroaminierung mit 3 unter Polari-
t#tsumkehrkatalyse (PRC).

Schema 2. Synthese des Hydroaminierungsreagens 3.
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zum Boc-gesch�tzten Hydrazin 3 kondensiert werden
konnte.[10]

Wir verwendeten zun%chst Norbornen als Akzeptor f�r
die radikalische Hydroaminierung [Gl. (1)]. Die Reaktion
von Norbornen (10 Fquiv.) mit 3 (1 Fquiv.) in Gegenwart
von a,a’-Azobisisobutters%urenitril (AIBN, 0.3 Fquiv.) und
PhSH (0.15 Fquiv.) in siedendem Benzol lieferte 7 in 54%
Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1). Das dabei anfallende Pyridin 5

konnte problemlos abgetrennt werden. Die Hydroaminierung
bei Raumtemperatur mit Et3B/O2 (0.1 Fquiv.) als Radikal-
starter lieferte 7 in 60% Ausbeute (Nr. 3). Vergleichbare
Resultate wurden ohne Et3B mit Luftsauerstoff als Initiator
erhalten (Nr. 2). Weiterhin konnte die Hydroaminierung in
Benzol schon bei 0 8C mit nur wenig niedrigeren Ausbeuten
ausgef�hrt werden (Nr. 4); die Verwendung von Toluol oder
CH2Cl2 als LLsungsmittel resultierte in etwas niedrigeren
Ausbeuten (Nr. 5,6). Die Reaktion verlief in Dichlorethan
sowohl bei Raumtemperatur (Nr. 7) als auch bei �30 8C
(Nr. 8) zufriedenstellend. Selbst bei �80 8C gelang die Hy-
droaminierung in CH2Cl2 (Nr. 9). In Abwesenheit des Thiol-
katalysators sank die Ausbeute, was unsere Annahme einer
wenig effizienten direkten Reduktion des C-Radikals mit 3
st�tzt (Nr. 10). Die Verwendung von 0.2 Fquivalenten des
Katalysators f�hrte nicht zu hLheren Ausbeuten (vgl. Nr. 3
und 11), wohingegen die Reaktion zwar mit 0.1 Fquivalenten
PhSH noch zufriedenstellend ablief (Nr. 12), mit nur
0.05 Fquivalenten schließlich aber geringere Ausbeuten
ergab (Nr. 13). Alle folgenden Reaktionen wurden entspre-
chend mit 0.10–0.15 Fquivalenten PhSH ausgef�hrt.

Um die Anwendungsbreite unserer Methode zu untersu-
chen, setzten wir eine Reihe von Olefinen in Hydroaminie-
rungen mit 3 ein (Abbildung 1). Diese Reaktionen wurden
entweder bei Raumtemperatur in Benzol mit Et3B/O2 (Me-
thode A) oder bei 80 8C mit AIBN als Initiator (Methode B)
�ber einen Zeitraum von 10 bis 12 Stunden ausgef�hrt. Die

Reaktion von 1-Octen lieferte neben 8 (44% Ausbeute) auch
6% des Markownikow-Regioisomers. Mit allen anderen
Substraten wurde hoch regioselektiv ausschließlich das Anti-
Markownikow-Produkt gebildet. Die Hydroaminierung von
Cyclohexen ergab 9 in 52% Ausbeute. Vergleichbar verlief
die Reaktion von b-Methylstyrol (!10, 50%). Elektronen-
reiche Vinylamide stellten gute Akzeptoren dar (!11–14).
Mit einem alkinylierten Encarbamat wurden etwas niedrigere
Ausbeuten erzielt (!15). Die biologisch relevanten ge-
sch�tzten 1,2-Aminoalkohole 16–19 wurden in mittleren bis
guten Ausbeuten erhalten (42–62%). Im Unterschied zu
�bergangsmetallkatalysierten Aminierungen, die zu den
Markownikow-Isomeren f�hren,[5] ergab unsere Methode die
Anti-Markownikow-Produkte. Somit erg%nzt unsere Metho-
de die �bergangsmetallkatalysierte Hydroaminierung, und sie
erLffnet �berdies einen Zugang zu leicht isolierbaren, ge-
sch�tzten Aminen.

Von besonderer Bedeutung ist der Befund, dass die Hy-
droaminierung mit dem Reagens 3 schon bei tiefen Tempe-
raturen abl%uft. Entsprechend war es uns mLglich, erstmals
stereoselektive Varianten der intermolekularen radikalischen
Hydroaminierung zu untersuchen. Als chirale Akzeptoren
w%hlten wir Encarbamate, die sich von Evans-Oxazolidino-
nen[11] ableiten (Schema 3). Chirale Encarbamate wurden

erfolgreich f�r stereoselektive Cycloadditionen einge-
setzt,[12,13] stereoselektive Radikalreaktionen dieser Substrate
waren bisher aber unbekannt.[14,15] Die chiralen E-Encarb-

Tabelle 1: Hydroaminierung von Norbornen mit 3 unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen.

Nr. LM T [8C] PhSH [Gquiv.] Initiator[a] Ausb. [%][b]

1 C6H6 80 0.15 AIBN 54
2 C6H6 20 0.15 Luft 57
3 C6H6 20 0.15 Et3B/O2

[c] 60
4 C6H6 0 0.15 Et3B/O2

[c] 51
5 C6H5CH3 20 0.15 Et3B/O2

[c] 42
6 CH2Cl2 20 0.15 Et3B/O2

[c] 46
7 ClCH2CH2Cl 20 0.15 Et3B/O2

[c] 54
8 ClCH2CH2Cl �30 0.15 Et3B/O2

[c] 53
9 CH2Cl2 �80 0.15 Et3B/O2

[c] 46
10 C6H6 20 – AIBN 40
11 C6H6 20 0.20 Et3B/O2

[c] 56
12 C6H6 20 0.10 Et3B/O2

[c] 51
13 C6H6 20 0.05 Et3B/O2

[c] 44

[a] Zugabe von 0.1 Gquiv. Et3B oder 0.3 Gquiv. AIBN. [b] Ausbeute an
isoliertem Produkt. [c] Sauerstoff aus der Luft.

Abbildung 1. Hydroaminierung von Olefinen. Bedingungen: Benzol
(0.4m), Olefin (2–10 Gquiv.), 3 (1 Gquiv.). TBS = tert-Butyldimethyl-
silyl.

Schema 3. Stereoselektive radikalische Transferhydroaminierung. Anga-
ben f:r R1 und R2 sind Tabelle 2 zu entnehmen; es ist jeweils nur das
Hauptisomer des Produkts abgebildet.
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amate 20a–h, 21a,b und 22 waren durch Kondensation der
Evans-Oxazolidinone mit den entsprechenden Aldehyden
zug%nglich.[16]

Die Hydroaminierungen in Benzol bei Raumtemperatur
lieferten die gesch�tzten vicinalen Diamine 23a–h, 24a,b und
25. Gute Stereoselektivit%ten konnten bei der Hydroaminie-
rung von 20a und 20b erzielt werden (Tabelle 2, Nr. 1,2).

GrLßere Substituenten R2 f�hrten zu niedrigeren Ausbeuten,
ohne dass sich die Selektivit%t %nderte (Nr. 3). Eine hLhere
Stereoselektivit%t konnte mit dem tert-Butyl-substituierten
Carbamat 20d verzeichnet werden (Nr. 4). Funktionelle
Gruppen als R2 an der Seitenkette hatten keinen Einfluss auf
die Selektivit%t (Nr. 5–8). Erwartungsgem%ß beeinflusste die
GrLße des steuernden Substituenten R1 die Selektivit%t.
Etwas weniger gute Resultate wurden bei Verwendung der
phenylsubstituierten Encarbamate ent-21a,b beobachtet (vgl.
Nr. 1,3 mit 9,10), wohingegen das tert-Butyl-Derivat 22 hohe
Selektivit%ten ergab (Nr. 11).

Die relative Konfiguration eines Produkts konnte durch
eine Kristallstrukturanalyse des Hauptisomers von 23c be-
stimmt werden (Abbildung 2). Die Stereoselektivit%t der
Addition wird durch das in Abbildung 3 wiedergegebene
Modell erkl%rt: Das Carbamoylradikal greift das Olefin von
der Seite an, die nicht durch den Substituenten R1 abge-

schirmt wird. Das Encarbamat reagiert dabei aus seiner sta-
bilsten Konformation heraus. Die Energiedifferenz der Kon-
formere A und B wurde durch Dichtefunktionalrechnungen
(DFT, B97-D/TZVP)[13] f�r die Konformere von 20 i (R1 =

iPr, R2 = Me) mit + 1.89 kcalmol�1 f�r A gegen�ber B
(0 kcalmol�1) berechnet.

Zusammenfassend haben wir das in zwei Stufen aus
k%uflichen Reagentien zug%ngliche, N-aminierte Dihydropy-
ridin 3 als neue Vorstufe f�r Carbamoylradikale vorgestellt
und in der radikalischen Anti-Markownikow-Hydroaminie-
rung von Olefinen eingesetzt. Unter Verwendung chiraler
Encarbamate gelang dar�ber hinaus die stereoselektive Syn-
these gesch�tzter vicinaler Diamine.
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Tabelle 2: Hydroaminierung chiraler Encarbamate.

Nr. Olefin R1 R2 Ausbeute [%] (Produkt) d.r.

1 20a iPr Et 47 (23a) 13:1[a]

2 20b iPr Bu 48 (23b) 13:1[a]

3 20c iPr iPr 33 (23c) 13:1[a]

4 20d iPr tBu 30 (23d) 20:1[a]

5 20 e iPr PMB[c] 40 (23e) 13:1[b]

6 20 f iPr (CH2)3Ph 44 (23 f) 13:1[b]

7 20 g iPr (CH2)3CO2Et 41 (23g) 13:1[b]

8 20 h iPr (CH2)2OAc 48 (23h) 13:1[b]

9 ent-21a Ph Et 48 (ent-24a) 11:1[b]

10 ent-21b Ph iPr 34 (ent-24b) 11:1[b]

11 22 tBu Et 48 (25) 14:1[a]

[a] Das Diastereomerenverh#ltnis (d.r.) wurde durch Gaschromatogra-
phie bestimmt. [b] d.r. wurde durch 1H-NMR-Spektroskopie bestimmt.
[c] PMB = para-Methoxybenzyl.

Abbildung 2. Struktur des Hauptisomers des gesch:tzten 1,2-Diamins
23c im Festk0rper.

Abbildung 3. Die Konformere A und B von ent-20 i und ein Modell zur
Erkl#rung der Stereoselektivit#t. Die Energiedifferenz resultiert haupt-
s#chlich aus Dipolwechselwirkungen der C=O- und der C=C-Doppel-
bindungen.
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