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Dank Ihrer Haufigkeit, Biokompatibilitidt und einem chemi-
schen Verhalten dhnlich dem der Seltenerdmetalle haben
Erdalkalimetallkomplexe als Ersatz fiir Ubergangsmetall-
katalysatoren in Hydrofunktionalisierungen von Alkenen in
den letzten Jahren immer mehr Interesse gefunden.!! Eine
Reihe von Magnesium-, Calcium- und Strontiumkatalysato-
ren? hat eine Aktivitit vergleichbar mit jener von Kataly-
satoren auf der Basis von Seltenerdmetallen® in der sehr
erstrebenswerten Hydroaminierung gezeigt.*! Allerdings sind
Erdalkalimetallkomplexe anfillig fiir Schlenk-Ligandenum-
verteilungen,™! die zu einer Katalysatordesaktivierung
fiilhren konnen und eine stereoselektive Reaktionsfiithrung
behindern.! In der Tat haben bisherige Versuche zur Ent-
wicklung von chiralen Erdalkalimetallkatalysatoren fiir
asymmetrische Hydroaminierungen keine Enantioselektivi-
téten iiber 36 % ee erzielt.” Um dieses Problem anzugehen,
haben wir kiirzlich achirale Phenoxyamin-Magnesium-Kata-
lysatoren entwickelt, die solchen Ligandenumlagerungen
unter den Bedingungen der katalytischen Hydroaminierung
widerstehen konnen.®! Hier teilen wir unsere Ergebnisse be-
ziiglich der Entwicklung eines chiralen Magnesiumkatalysa-
tors fiir die enantioselektive Hydroaminierung mit, der —
beispiellos fiir Erdalkalimetallkatalysatoren — Enantioselek-
tivitdten von bis zu 93 % ee erzielt.’) Die hohe katalytische
Aktivitidt dieses Systems ermoglicht es in einigen Féllen, die
Reaktionen bei Raumtemperatur oder auch niedrigeren
Temperaturen durchzufithren, was ebenfalls beispiellos in der
Chemie der Erdalkalimetalle ist.!"”

Chirale Phenoxyaminliganden, die mit einem chelatisie-
renden Cyclohexyldiaminarm ausgestattet sind, wurden in
der Indium-""! und Zink-katalysierten!'! Lactidpolymerisati-
on eingesetzt. Wir entschieden uns, den verwandten Phen-
oxyaminliganden (R,R)-1 zu verwenden, in dem der erhohte
sterische Anspruch des Triphenylsilylsubstituenten uner-
wiinschte Ligandenaustauschreaktionen unterbinden und die
Stereoselektivitit verbessern sollte. Die Reaktion von (R,R)-
1 mit [Mg(CH,Ph),(thf),] generierte den Phenoxyamin-
Magnesium-Komplex (R,R)-2 in einem 9:1-Diastereomeren-
gemisch (‘H-NMR-Spektroskopie zufolge) in 63 % Ausbeute
an kristallisiertem Produkt (Schema 1).¥! Die beiden Dia-
stereomere unterscheiden sich in der Chiralitit am Magne-
siumzentrum und der zentralen N-Methylamingruppe.'?!
Eine zweite Umkristallisation lieferte reines (R,R)-2-Mg®
(Abbildung S1a"¥). Eine Losung von reinem (R,R)-2-Mg" in
[D¢]Benzol wandelte sich innerhalb von 5 h bei 25°C langsam
wieder in das 9:1-Diastereomeren-Gleichgewichtsgemisch
zuriick (Abbildung S1bM). Der Komplex war 12 h bei 80°C
stabil, wobei ein 5:1-Diastereomerengemisch erhalten wurde
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Schema 1. Synthese des chiralen Phenoxyamin-Magnesium-Komplexes
(RR)-2.

(Abbildung S1c!'"), das seine Beschaffenheit nach dem Ab-
kiihlen auf Raumtemperatur 24 h lang beibehielt.’>! Hohere
Temperaturen (120°C) fithrten zur Zersetzung des Prikata-
lysators 2, aber eine Modellverbindung fiir die katalytisch
aktive Amid-Magnesium-Spezies war unter diesen Bedin-
gungen stabil (siehe unten).

Die Rontgenkristallstrukturanalyse von rac-2 (Abbil-
dung 1)!" offenbart die erwartete tetraedrische Umgebung
um das Magnesiumzentrum, dhnlich derjenigen in achiralen
Phenoxyamin-Magnesium-Komplexen™!”' und verwandten
Zinkkomplexen.'” Das Methinproton an C15 ist trans zur N-
Methylgruppe an N2 orientiert, wodurch eine R-Konfigura-
tion am stereogenen Magnesiumzentrum im (R,R)-Cyc-
lohexyldiamin-Enantiomer resultiert.

Im Anschluss wollten wir die katalytische Effizienz von
(R,R)-2 in intramolekularen Hydroaminierungen testen (Ta-
belle 1). (R,R)-2 erzielte eine hohe katalytische Aktivitit und
herausragende Enantioselektivitdten in der Cyclisierung der

Abbildung 1. ORTEP-Darstellung der Molekiilstruktur von rac-2. Die
thermischen Ellipsoide sind mit einer 50-proz. Aufenthaltswahrschein-
lichkeit gezeichnet. Wasserstoffatome, mit Ausnahme derjenigen an
C10 und C15, wurden weggelassen. Ausgewahlte Bindungslangen [A]
und -winkel [°: Mg1-O1 1.896(4), Mg1-N1 2.157(5), Mg1-N2
2.149(5), Mg1-C1 2.152(6); O1-Mg1-N1 111.22(18), O1-Mg1-N2
95.17(17), O1-Mg1-C1 121.9(2), N1-Mg1-C1 113.9(3), N2-Mg1-C1
124.2(2), N1-Mg1-N2 83.25(18), Mg1-01-C19 129.1(3), Mg1-C1-C2
114.3(5).
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Tabelle 1: Asymmetrische intramolekulare Hydroaminierung/Cyclisie-
rung von Aminoalkenen, katalysiert durch (R,R)-2.”!

Nr. Substrat Produkt T[°C]; ¢ [h]™ ee
(%]
1 NH, i 22; 1.59 74
= . 19ldel
2 S_// 5_7’ ~20; 12 80
Ph*/
Phe
Ph PH
3a 4a
3 22;2 84
5 = —20; 48! 90
6 3b 4b 22;2 84lel
7 22;2 83
8 NH,_ i 22;3 76/760
/}_// —20; 72 82/82"
7
3¢ / 4c
H
NHZ/ N
10 5—// 5_7/ 22,10 79
3d 4d
H
NH, N
=
n <_// Q’ 80; 7204 51
3e de
Ph H Ph .
12 NH; N 22; 0.1f 88
13 = 22; 0.2 90
14 P/ P/ —20; 1211 93!l
Ph Ph
3f 4f
Ph Ph . 9[m]
15 NH, N 22;2 88
16 = —20; 36" 92!
17 ) ) 22;3 86l
3g 4g

[a] Reaktionsbedingungen: 0.1 mmol Substrat, 5 Mol-% (R,R)-2
(d.r.=9:1), 0.6 mL [D¢]Benzol, Argonatmosphire. [b] Benétigte Zeit, um
>95% NMR-Ausbeute zu erzielen (Ferrocen als interner Standard).

[c] Mit "F-NMR-Spektroskopie der Mosher-Amide bestimmt. [d] 3 Mol-
% (R,R)-2. [e] Reaktion in [Ds]Toluol. [f] 2 Mol-% (R,R)-2. [g] Reines (R,R)-
2-Mg". [h] (R,R)-2 (d.r.=5:1). [] d.r.=1.2:1.j] 10 Mol-% (R,R)-2. [k] 81%
NMR-Ausbeute. [I] Der Enantiomereniiberschuss wurde mit HPLC an
chiraler Phase bestitigt. [m] Reaktion im praparativen Maf3stab: 86 %
Ausbeute an isoliertem Produkt.

Aminopentene 3a—d. Reaktionen mit 2-5 Mol-% Katalysator
verliefen innerhalb von 1.5-10 h bei 22°C. Die Cyclisierung
der aktivierteren Substrate 3a—c verlief glatt auch bei —20°C
(Tabelle 1, Nr. 2, 5 und 9), mit der hochsten beobachteten
Enantioselektivitdt von 90 % ee bei der Cyclisierung von 3b.
Das Reaktionsgemisch des unsubstituierten Aminopentens
3 e musste auf 80°C erwiarmt werden, und es wurde nur eine
Selektivitit von 51 % ee erzielt (Tabelle 1, Nr. 11).08

Die Substrate 3 f und 3g mit 1,2-disubstituierten Alkenen
wurden wegen der aktivierenden Wirkung des elektronen-
ziechenden Phenylsubstituenten rasch bei 22°C cyclisiert
(Tabelle 1, Nr. 12, 13, 15 und 17). Beide Substrate konnten
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auch bei —20°C cyclisiert werden und lieferten die Pyrroli-
dine 4 f und 4g mit 93 bzw. 92 % ee (Tabelle 1, Nr. 14 und 16).
Die fiir 4b, 4f und 4g erzielten Enantioselektivitidten zdhlen
zu den hochsten bisher publizierten Werten.['*20!

Insgesamt hat (R,R)-2 bei Raumtemperatur eine dhnliche
katalytische Aktivitit wie der (-Diketiminato-Magnesium-
Komplex von Hill et al.,**¥ ist aber aktiver als unsere achi-
ralen Phenoxyaminkomplexe® und die Tris(oxazolinyl)phe-
nylborato-Magnesium-Komplexe von Sadow et al.[7

Das Vorliegen einer Mischung von Diastereomeren
konnte ein Problem fiir das Erzielen reproduzierbarer Se-
lektivitdten mit verschiedenen Chargen des Prikatalysators
sein. Allerdings konnten wir keinen signifikanten Einfluss auf
die Selektivitit feststellen, wenn entweder diastereomeren-
reines (R,R)-2-Mg” oder ein 5:1-Diastereomerengemisch des
Prékatalysators bei der Cyclisierung von 3b und 3 g eingesetzt
wurde (Tabelle 1, Nr. 6, 7 und 17). Die stochiometrische Re-
aktion von (R,R)-2 mit ein bis drei Aquivalenten Pyrrolidin in
[D¢]Benzol bei verschiedenen Temperaturen zeigte einheit-
lich ein 9:1-Diastereomerenverhiltnis, und nach 3 h bei
120°C war keine Zersetzung zu beobachten (Abbildungen S2
und S304),

Kinetische Studien zeigen eine Abhingigkeit erster Ord-
nung vom Katalysator und dem Substrat bei der Cyclisierung
von 3b (Abbildungen S8 und S9M¥). Dies steht im Wider-
spruch zu unseren Befunden fiir die verwandten achiralen
Triphenylsilyl-substituierten Phenoxyaminkomplexe,”®! die
eine Kinetik nullter Ordnung beziiglich des Substrats auf-
wiesen. Die Cyclohexylringseitenkette in (R,R)-2 ist sicher-
lich deutlich rigider als die Propylidenseitenkette in den
achiralen Phenoxyaminkomplexen. Die beobachtete langsa-
me Umwandlung der Diastereomere von (R,R)-2-Mg in
[D¢]Benzol lisst darauf schlieBen, dass die Dissoziation des
Seitenarms in (R,R)-2 behindert ist. Die katalytische Reak-
tion verlief auch mit einem erheblichen priméren kinetischen
Isotopeneffekt (ky/kp = 3.6, Abbildung S101')), aber es wurde
keine signifikante Anderung in der Enantioselektivitit be-
obachtet (84% ee fiir 4b gegeniiber 82% ee fiir [D,]4b).
Diese Befunde lassen darauf schlieen, dass die Cyclisierung
der Aminoalkene durch (R,R)-2 iiber einen konzertierten
Alkeninsertions-Protonierungs-Mechanismus®*?! analog zu
den kiirzlich von Hill et al.”* und Sadow et al.*!

Um die katalytische Aktivitdt des Magnesiumkatalysators
(R,R)-2 weiter zu studieren, untersuchten wir die deutlich
anspruchsvollere intermolekulare Hydroaminierung von Al-
kenen.?**2 Hill und Mitarbeiter berichteten, dass homo-
leptische Calcium- und Strontiumamide die anti-Markowni-
kow-Addition von Aminen an Vinylarene katalysieren, das
entsprechende Magnesiumamid war aber deutlich unterle-
gen.?2 Mit Komplex (R,R)-2 gelingt es nun, diese Trans-
formation effizient zu katalysieren. Die Addition von Pyr-
rolidin an Styrol ergibt einen Umsatz von 87% mit aus-
schlieBlicher anti-Markownikow-Regioselektivitdt innerhalb
von 16 h bei 60°C in unverdiinntem Zustand unter Verwen-
dung von 5Mol-% (R,R)-2 (Tabelle 2, Nr. 1). Die Addition
von Pyrrolidin an das elektronenidrmere p-Chlorstyrol beno-
tigt nur 4 h bei 60°C, um 89% Umsatz zu erreichen, und
selbst bei Raumtemperatur verlduft die Reaktion mit 69 %
Umsatz in 48 h (Tabelle 2, Nr. 2 und 3). Die Reaktion von
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Tabelle 2: Katalytische intermolekulare Hydroaminierung von Vinylare-

nen mit Aminen.?
SN 5 Mol-% 2 NRR
+ HNRR" ——— >
R unverdinnt R

Nr. R Amin T[°C] t[h] Umsatz [%]"
1 H (CH,),NH¢ 60 16 87

2 cl (CH,),NH 60 4 89 (62)

3 cl (CH,)4NH 22 48 69

4 cl PhCH,NH, 80 8 76

[a] Reaktionsbedingungen: 0.24 mmol Vinylaren, 0.2 mmol Amin, 5 Mol-
% (R,R)-2, Argonatmospahre. [b] "H-NMR-spektroskopisch bestimmt.
Der Wert in Klammern gibt die Ausbeute an isoliertem Produkt aus einer
priparativen Reaktion an. [c] Vinylaren/Amin=3:2.

Benzylamin benotigt eine erhohte Reaktionstemperatur von
80°C, um 76 % Umsatz in 8 h zu erzielen (Tabelle 2, Nr. 4).
Insgesamt scheint die Aktivitdt des Magnesiumkomplexes
(R,R)-2 in der gleichen GroBenordnung wie jene der von Hill
et al. untersuchten Calcium- und Strontiumamide zu liegen."

Das Potenzial unseres Magnesiumkatalysators zeigte sich
auch in einer intramolekularen/intermolekularen Tandemre-
aktion (Schema 2). Die Cyclisierung von 3b mit (R,R)-2 in

L O,

5 Mol-% (R.R)-2

_—
RT,3h
3b unverdinnt 4b, >98% Umsatz cl
72% ee
m
Cl -
1.5 Aquiv. C/ON\
80°C,20h

5, 75% Umsatz, 68% ee

Schema 2. Magnesium-katalysierte intramolekulare/intermolekulare
Tandemhydroaminierung.

unverdiinntem Zustand bei Raumtemperatur ergab 4b
quantitativ und mit etwas niedrigerer Selektivitédt als unter
verdiinnten Bedingungen (siche Tabelle 1, Nr. 3). Anschlie-
Bend verlief die Addition von 4b an p-Chlorstyrol unter
Bildung des tertidren Pyrrolidins 5 bei 80°C in 20 h mit 75 %
Umsatz (56% Ausbeute an isoliertem Produkt) und
68 % ee.”)

Die hier vorgestellten Resultate verdeutlichen das Po-
tenzial von Erdalkalimetallkatalysatoren auf den anspruchs-
vollen Gebieten der asymmetrischen und intermolekularen
Hydroaminierung. Die Unterdriickung des Schlenk-Ligan-
denaustauschs ist eine wichtige Voraussetzung, um hohe
Enantioselektivitdten zu erzielen. Mit dem hier vorgestellten
Katalysatorsystem (R,R)-2 haben wir demonstriert, dass
dieses Ziel mithilfe von sperrigen Phenoxyaminliganden er-
reicht werden kann. Die mit Katalysator (R,R)-2 erzielten
Enantioselektivitdten bei der Cyclisierung von Aminoalke-
nen Ubertreffen deutlich alle bisherigen Versuche mit Erdal-
kalimetallkatalysatoren. Weiterhin zeichnet sich (R,R)-2
durch hohe katalytische Aktivitdt aus und ermdoglichte so
erstmals die Reaktionsfiihrung mit einem Erdalkalimetall-
katalysator unterhalb der Raumtemperatur. SchlieBlich
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konnten wir zeigen, dass Magnesiumkomplexe praktikable
Katalysatoren fiir intermolekulare Hydroaminierungen (in-
klusive intramolekularer/intermolekularer Tandemprozesse)
mit Aktivitdten auf dhnlichem Niveau wie dem der norma-
lerweise deutlich reaktiveren Calcium- und Strontiumkata-
lysatoren sind. Man kann davon ausgehen, dass die Phen-
oxyaminkomplexe der schweren Erdalkalimetalle eine noch
groflere katalytische Leistung aufweisen werden.

Experimentelles

Typische katalytische intermolekulare Hydroaminierung: In ein
Schraubkappengldschen wurden der Prikatalysator (R,R)-2 (6.9 mg,
0.01 mmol, 5Mol-%), das Olefin (0.24 mmol) und das Amin
(0.2 mmol) gegeben. Das Gliaschen wurde in einen vorgeheizten
Metallblock (25-80°C) gestellt, und der Umsatz wurde durch 'H- und
3C NMR-Spektroskopie an Proben aus der Reaktionsmischung er-
mittelt. Der endgiiltige Umsatz wurde anhand des Verschwindens
charakteristischer Olefinsignale bestimmt. Fiir eine Reaktion im
préparativem Mafstab siehe die Hintergrundinformationen.
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Online veroffentlicht am 5. Oktober 2011
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Dies ist in Ubereinstimmung mit Beobachtungen bei verwand-
ten Phenoxyamin-Zink-Komplexen; siche Lit. [12]. Zugabe von
drei Aquivalenten Pyrrolidin zu einer 5:1-Diastereomerenmi-
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0.2191]. Zellparameter wurden von 4693 Reflexionen im Be-
reich 2.4 < 6 < 23.3° bestimmt. Lorentz-, Polarisations- und em-
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Raumgruppe wurde ausgehend von systematischen Abwesen-
heiten bestimmt (XPREP-Program). Die Struktur wurde mit
Direkten Methoden geldst (SHELXS-97). Alle Positionen und
Atomauslenkungsparameter (ADP) wurden mit den Daten aller
Reflexionen durch die Vollmatrix-kleinste-Fehlerquadrate-Me-
thode gegen F? mit SHELXL-97 verfeinert. Nichtwasserstoff-
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liefert moderate Enantioselektivititen. So verlduft die Cycli-
sierung von N-Benzyl-2,2-diphenylpent-4-en-1-amin bei 70°C
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Die leichte Abnahme des Enantiomereniiberschusses im Tan-
demhydroaminierungsprodukt 5§ gegeniiber dem Wert des Zwi-
schenprodukts 4b resultiert vermutlich aus einer schwachen
Diskriminierung der beiden Enantiomere von 4b durch den
chiralen Katalysator (R,R)-2 bei der intermolekularen Hydroa-
minierung. Fiir unverbrauchtes Pyrrolidin 4b wurde ein leicht
erhohter Enantiomereniiberschuss von 75 % ee gefunden.
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