Zuschriften

9168

Asymmetrische Hydroaminierung

DOI: 10.1002/ange.201004570

Asymmetrische intermolekulare Hydroaminierung nichtaktivierter
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Die Entwicklung effizienter Methoden fiir die Synthese von
stickstoffhaltigen Verbindungen stellt aufgrund der zentralen
Bedeutung dieser Verbindungsklasse in biologischen Syste-
men und pharmazeutischen Anwendungen ein wichtiges Ziel
der gegenwirtigen Katalysatorforschung dar.! Die Addition
einer Amin-N-H-Bindung an eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Mehrfachbindung, die Hydroaminierung, reprisentiert eine
Reaktion mit groBem Synthesepotenzial, da sie nicht nur
atomokonomisch ist und die Bildung von Abfallprodukten
minimiert, sondern auch duBerst einfache Ausgangsstoffe
verwendet. Die Entwicklung von neuen Katalysatorsystemen
fiir die Hydroaminierung hat in den letzten beiden Jahr-
zehnten bedeutende Fortschritte gesehen,™?! jedoch stellt die
intermolekulare Hydroaminierung von nichtaktivierten Al-
kenen mit einfachen Aminen immer noch eine grof3e Her-
ausforderung dar.”! Daher ist es nicht zu {iberraschend, dass
asymmetrische Hydroaminierungen® in erster Linie in in-
tramolekularen Reaktionen untersucht wurden.*” Uber in-
termolekulare Reaktionen wurde nur sporadisch berichtet,
und alle diese Studien waren auf die Reaktion zwischen
Anilinderivaten und aktivierten Alkenen, beispielsweise Vi-
nylarenen,®  1,3-Dienel” oder gespannte bicyclische
Alkene,'”! beschrinkt. Die erste enantioselektive goldkata-
lysierte Addition cyclischer Harnstoffderivate an nichtakti-
vierte Alkene mit bis zu 78 % ee wurde kiirzlich von Widen-
hoefer und Mitarbeitern beschrieben.'!! Hier berichten wir
iiber die stereoselektive Addition einfacher Amine an nicht-
aktivierte Alkene unter Verwendung von chiralen Selten-
erdmetallkatalysatoren.

Seltenerdmetallkomplexe konnen ausgesprochen aktive
Katalysatorsysteme sein, insbesondere in intramolekularen
Hydroaminierungen,™*! wihrend intermolekulare Hydro-
aminierungen aufgrund der ungiinstigen Konkurrenz von
schwach koordinierenden Alkenen mit stark koordinierenden
Aminen deutlich schwieriger sind.***®12l Wir haben zuvor
tiber effiziente Bisphenolat- und Binaphtholat-Seltenerd-

[*] A. L. Reznichenko, H. N. Nguyen, Prof. Dr. K. C. Hultzsch
Department of Chemistry and Chemical Biology

Rutgers, The State University of New Jersey

610 Taylor Road, Piscataway, NJ 08854-8087 (USA)

Fax: (+1) 732-445-5312

E-Mail: hultzsch@rci.rutgers.edu

Homepage: http://chem.rutgers.edu/~hultzsch/

Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation durch
einen NSF CAREER Award (CHE 0956021) geférdert.

[7‘: £

@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter

http://dx.doi.org/10.1002/ange.201004570 zu finden.

Online-Ausgabe unter
wileyonlinelibrary.com

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

metall-Katalysatoren berichtet,® 3] die die cyclisierende
Hydroaminierung mit hoher Aktivitdt und bis zu 95% ee
katalysieren konnen. Erste Untersuchungen mit entspre-
chenden Binaphtholat-Lanthan-Komplexen in Reaktionen
von Styrol®™ und 1,3-Cyclohexadien™ deuteten auf eine
mogliche Eignung dieser Systeme fiir asymmetrische inter-
molekulare Hydroaminierungen. Aufgrund der recht gerin-
gen Selektivitit der Lanthan-Katalysatoren'!! entschlossen
wir uns jedoch, die generell selektiveren Yttrium- und Lute-
tium-Katalysatoren in unserer Studie zu verwenden. Fiir ein
erstes Katalysatorscreening wurde die Reaktion von 1-
Hepten mit Benzylamin ausgewahlt.

R

SO
14
O
Me,N
R~ “—Ph
(R}-1-Ln R = SiPh,
(R)-2-Ln R = Si(3,5-Me,CgH,),
(R)-3-Ln R = SiPh,tBu
(R)y-4-Ln R = SiPh,Cy
Ln=Y,Lu

In Gegenwart von 5 Mol-% der Binaphtholat-Komplexe
1-4 lieB3 sich bei 150°C eine Addition von Benzylamin an 1-
Hepten beobachten. Wie erwartet!**®! erfolgt die Reaktion
zum Hydroaminierungsprodukt mit hoher Markownikow-
Selektivitat. Die Reaktionen erzielen hohe Umsitze, und es
konnten keine Nebenprodukte beobachtet werden.!"”!

Der Triphenylsilyl-substituierte Binaphtholat-Yttrium-
Komplex (R)-1-Y erzielt mit 58 % ee den hochsten Enantio-
mereniiberschuss (Tabelle 1, Nr. 1).') Zur Beschleunigung
der Reaktion wurde ein 15-facher Uberschuss an Alken ver-
wendet. Niedrigere Alken/Amin-Verhiltnisse fiihrten zu
langeren Reaktionszeiten und niedrigeren Umsidtzen (Ta-
belle 1, Nr. 3), wihrend hohere Alken-Uberschiisse eine ge-
ringe Reaktionsbeschleunigung erbrachten (Tabelle 1, Nr. 4).
Der Enantiomereniiberschuss wurde dabei nur minimal vom
Alken/Amin-Verhiltnis beeinflusst. Die R-konfigurierten
Binaphtholat-Katalysatoren lieferten das Hydroaminie-
rungsprodukt ebenfalls mit R-Konfiguration,'” was der ent-
gegengesetzten Selektivitit entspricht, wie sie bei intramole-
kularen Hydroaminierungen von Aminoalkenen mit diesen
Katalysatoren beobachtet wurde./®”’

Der sterisch stdrker gehinderte Trixylylsilyl-substituierte
Binaphtholat-Komplex (R)-2-Y und die neuen fert-Butyldi-
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Tabelle 1: Katalysatorscreening in der intermolekularen Hydroaminie-
rung von 1-Hepten mit Benzylamin.?

5 Mol-% Kat. HN""Ph
NCH + HNTPh ———>
[Dg]Benzol n-CsH,;
oder [Dg]Toluol
150 °C
Nr. Kat. t [h] Umsatz [%]" ee [%]
(Ausb. [%]) (Konfig.)
1 (R)-1-Y 36 90 (65) 58 (R)
2 (R)-1-Y 48 — (78) 58 (R)
3 (R)-1-y 48 85 (57) 57 (R)
4 (R)-1-Yt 18 95 (68) 54 (R)
5 (S)-1-yH 18 95 55 (S)
6 (R)-1-Lu 30 95 (62) 40 (R)
7 (R)-2-Y 24 90 (61) 44 (R)
8 (R)-3-Y 48 85 (59) 46 (R)
9 (R)-4-Y 17 90 47 (R)

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 3.0 mmol 1-Hepten, 0.2 mmol
Benzylamin (Alken/Amin 15:1), 10 umol Kat. (0.1 mL einer 0.1 m Lésung
des Katalysators in [Dg]|Benzol oder [Dg]Toluol). [b] Der Umsatz an Amin
wurde mit 'H-NMR-Spektroskopie ermittelt. [c] Ausbeute an isoliertem
Produkt nach Siulenchromatographie. [d] Ermittelt durch '°F-NMR-
Spektroskopie des Mosher-Amids (erhalten nach Entfernen der Benzyl-
gruppe). [e] Reaktion in priparativem Mafstab unter Verwendung von
12.0 mmol 1-Hepten, 1.0 mmol Benzylamin (Alken/Amin 12:1).
[f] Alken/Amin 7:1. [g] 8 Mol-% Kat., Alken/Amin 50:1. [h] 4 Mol-% Kat.,
170°C.

phenylsilyl- und Cyclohexyldiphenylsilyl-substituierten Bi-
naphtholat-Komplexe (R)-3-Y bzw. (R)-4-Y erzielen mit 44—
47% ee etwas geringere Selektivititen, wobei (R)-3-Y die
niedrigste Aktivitdt aufweist. Der kleinere Ionenradius von
Lutetium in (R)-1-Lu im Vergleich zu dem groBeren Yttrium
in (R)-1-Y fiihrt ebenfalls zu einer niedrigeren Selektivitit,
wihrend die Aktivitdt vergleichbar zum Yttrium-Komplex
bleibt (Tabelle 1, Nr. 6). Weitere katalytische Untersuchun-
gen mit einem breiteren Substratspektrum wurden daher
vornehmlich mit 1-Y durchgefiihrt (Tabelle 2).

Analog zu 1-Hepten werden lineare und verzweigte 1-
Alkene in guten Umsétzen in die entsprechenden N-Benzyl-
alkan-2-amine tiberfiihrt. Lediglich eine Verzweigung in
allylischer Position, wie in Vinylcyclohexan (Tabelle 2, Nr. 8),
fiihrt zu deutlich verminderter Reaktivitit. Die hochste Re-
aktivitdt hat hierbei 4-Phenyl-1-buten, weshalb das Alken/
Amin-Verhiltnis auf 10:1 abgesenkt werden kann. Alle Re-
aktionen liefern mit 1-Y vergleichbare Selektivititen von 51—
61% ee. Reaktionen mit Cyclopentanamin verlaufen mit
vergleichbarer Enantioselektivitét, jedoch verminderter Ak-
tivitéit (Tabelle 2, Nr. 9-11). Ahnliche Beobachtungen werden
fiir para-Methoxybenzylamin gemacht, wobei hier die ver-
ringerte Reaktivitdt auf eine mogliche Desaktivierung des
Katalysators durch die Methoxygruppe zuriickzufiihren ist.

Die Umsetzung von 1-Hepten mit dem enantiomeren-
reinen (R)-1-Phenylethanamin in Gegenwart von (S)-1-Y
liefert das Hydroaminierungsprodukt in 54 % Ausbeute
(75% Umsatz) und einem Diastereomereniiberschuss von
73%, wihrend die Reaktion des anscheinend unpassenden
Katalysators (R)-1-Y selbst bei hoherer Temperatur und
langerer Reaktionsdauer nur zu Spuren an Hydroaminie-
rungsprodukt fithrt (Schema 1).
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—_—

170°C,96 h n-C;H,;
<20% Umsatz

Schema 1. Stereoselektive Addition von (R)-1-Phenylethanamin an
1-Hepten in Gegenwart von (S)-1-Y oder (R)-1-Y.

Erste kinetische Untersuchungen deuten auf eine Reak-
tion erster Ordnung beziiglich der Amin-, Alken- und Kata-
lysatorkonzentration hin (siehe die Hintergrundinformatio-
nen). Diese Daten weisen auf eine Beteiligung des Amins am
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des Katalysezyklus
hin. Hierdurch unterscheidet sich die hier untersuchte Re-
aktion von der durch Marks et al. analysierten Seltenerdme-
tall-katalysierten intermolekularen Hydroaminierung von
Alkinen, bei der eine Geschwindigkeitsabhéngigkeit nullter
Ordnung von der Aminkonzentration beobachtet wurde.*"!

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass mit den Binaph-
tholat-Katalysatoren 1-4 erstmals eine asymmetrische inter-
molekulare Hydroaminierung eines nichtaktivierten Alkens
mit einem einfachen Amin durchgefithrt werden konnte.
Zudem kann Benzylamin als Ammoniak-Aquivalent einge-
setzt werden, da sich die Benzylgruppe leicht entfernen lésst
und so die entsprechenden chiralen priméren 2-Aminoalkane
direkt ausgehend von den 1-Alkenen zugénglich sind
(Schema 2).

CH.X
n CsH1.3. ' 5 Mol-% R
15 Aquiv. (R)-1-Y HN Ph
+ —— > R
150°C,40h P
HZN/\Ph n-CgH,3
72% Ausbeute
57% ee (R)
1. Pd/C,
NH,HCO,
EtOH, 30 min NH, -HCI
2. Hel n-CeH,y >
84%

Schema 2. Stereoselektive Synthese von 2-Aminoalkanen (am Beispiel
2-Aminooctan) durch asymmetrische Hydroaminierung von 1-Alkenen.

Es ist wichtig festzustellen, dass die Binaphtholat-Kata-
lysatoren, im Unterschied zu chiralen Lanthanocenen,'®
selbst unter den sehr drastischen Reaktionsbedingungen
(150-170°C) konfigurativ stabil zu sein scheinen. Verbesse-
rungen im Katalysatordesign (insbesondere beziiglich Reak-
tivitat und Selektivitidt) werden sicherlich von einem besseren
Verstidndnis der sterischen und elektronischen Erfordernisse
an den Katalysator abhidngen. Gegenwirtige Untersuchungen
beschiftigen sich insbesondere mit einem breiteren Sub-
stratspektrum und einer grofleren Katalysatorbibliothek, um
die Bandbreite dieser Umsetzung auszuloten.
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Tabelle 2: Asymmetrische intermolekulare Hydroaminierung von 1-Alkenen mit primaren Aminen !

RZ
5 Mol-% Kat. HN"
R™X + RNH,
[Dg]Benzol oder [Dg]Toluol R’
150 °C
Nr. Alken Amin Produkt Kat. Alken/Amin t[h] Umsatz [%]"! ee [%]
(Ausb. [%]) (Konfig.)
HN" > Ph
1 n-CaHy " Ph™NH, (R)-1-Y 14:1 72 90 (70) 61 (R)
n-CzH7
HN""Ph (5)-1-Y 1311 72 90 (54) 61 (S)1
e N
-CaHg™ X Ph NH e] .
3 mCaHg 2 SN (R)-4YE 150 60 95 (59) 50 (R)
4 HN""Ph (R)-1-Y 15:1 40 97 (72) 57 (R)9
PN S
-CeH AN Ph NH.
5 n-tetins 2 -CeHrz (R)-1-Lu 15:1 44 95 (70) 44 (R)
HN"Ph
6 O\/\ Ph™ NH, O\/K (5)-1-Y 15:1 19 95 (59) 51 (5)
7 I PR NH e $)-1-Y# 10:1 11 100 (72 56 (5)8
Ph -1-ye : '
2 Ph/\)\ (5) (72) ()
HN" > Ph
X A~ f
8 O/\ Ph™ “NH, rac-1t1 12:1 96 25 -
9 /O (5)-1-y® 15:1 60 95 (61) 61
10 CeHy” S O‘NH? HN (R)-4-Y® 15:1 27 95 (68) 56l
n—CsHm)\
11 PR O—NHz HN : (5)-1-y® 9:1 39 90 (68) 540¢l
Ph/\)\
12 NH, HN (5)-1-Y 10:1 48 85 (67) 56 (S)!d
13 Ph A~ (R)-3-Y 10:1 72 75 (61) 54 (R)'d
14 Meo Ph OMe (R).4Y 1001 48 80 44 (R)'®

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1.8-3.0 mmol 1-Alken (9- bis 15-facher Uberschuss), 0.2 mmol Amin, 10 pmol Kat. (0.1 mL einer 0.1 M Lésung
des Katalysators in [D¢|Benzol oder [Dg]Toluol). [b] Der Umsatz an Amin wurde mit 'H-NMR-Spektroskopie ermittelt. [c] Ausbeute an isoliertem
Produkt nach Saulenchromatographie. [d] Ermittelt durch '*F-NMR-Spektroskopie des Mosher-Amids (erhalten nach Entfernen der Benzylgruppe
durch Hydrierung). [e] 4 Mol-% Kat. [f] 8 Mol-% Kat., 170°C. [g] Ermittelt durch 'H-NMR-Spektroskopie des O-Acetylmandelsiure-Salzes.

Experimentelles

In einer Glovebox wurde ein Schraubverschluss-NMR-Rohr mit der
entsprechenden Menge an Amin (0.2 mmol), Alken (3 mmol) und
einer Katalysatorlosung (0.1M in [Dg]Benzol oder [Dg]Toluol, 0.1 mL,
10 umol, 5 Mol-% ) befiillt. Das NMR-Rohr wurde dann verschlossen,
aus der Glovebox ausgeschleust und in ein thermostatisiertes Olbad
platziert. Fiir fliichtige Substrate, beispielsweise 1-Hexen oder 1-
Penten, wurden abgeschmolzene NMR-Rohre verwendet. Der Fort-
schritt der Reaktion wurde mit "H-NMR-Spektroskopie verfolgt.
Nach dem Abschluss der Reaktion wurde die Mischung im Vakuum
aufkonzentriert und durch Chromatographie an einer 3 cm hohen
Kieselgel- oder Aluminiumoxid-S4ule aufgereinigt.
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Verwendung von 3 Mol-% eines Trixylylsilyl-substituierten Bi-
naphtholat-Lanthan-Katalysators: D. V. Gribkov, Dissertation,
Universitit Erlangen-Niirnberg, 2005.

Allerdings bewegen sich die Ausbeuten, mit denen die Produkte
nach den Reaktionen im NMR-Mafstab unter Verwendung von
0.2 mmol Amin und Siulenchromatographie isoliert werden,
aufgrund des geringen MafBstabs und einer gewissen Fliichtigkeit
der Produkte im Bereich von 60-70%. Eine Reaktion im gro-
Beren MaBstab (1.0 mmol) ergab eine hohere Ausbeute (siche
Tabelle 1, Nr. 2).

Der Enantiomereniiberschuss wurde durch "H-NMR-Spektro-
skopie des O-Acetylmandelsiure-Salzes sowie durch '"F-NMR-
Spektroskopie des entsprechenden Mosher-Amids (erhalten
nach Entfernen der Benzylgruppe) ermittelt.

Die absolute Konfiguration wurde durch Vergleich der "F-
NMR-spektroskopischen Daten des Mosher-Amids des ent-
schiitzten primdren Amins mit analogen literaturbekannten
Verbindungen zugeordnet. Siehe die Hintergrundinformatio-
nen.
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