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Ubergangsmetall-katalysierte asymmetrische allylische Sub-
stitutionen erdffnen einen effizienten Zugang zu enantiome-
renreinen Allylaminen.'! Die erfolgreichen Methoden zur
enantioselektiven Synthese von optisch aktiven Aminen aus
Allylalkoholen nutzen primire Allylester,?**! Carbonatel*!!
oder Phosphorsiureester® als Ausgangsverbindungen. Die
Substitution eines racemischen sekundédren Allylalkohols zur
Synthese eines enantiomerenreinen Amins wurde bis jetzt
noch nicht beschrieben.”! Dies ist von Nachteil, wenn man
bedenkt, dass diese Ausgangsverbindungen durch die Addi-
tion von metallorganischen Vinylreagentien an Aldehyde
einfach verfiigbar sind. Hier beschreiben wir die erste enan-
tioselektive Substitution eines sekundiren, racemischen Al-
lylalkohols mit Sulfaminsdure direkt zum primdren Amin,

katalysiert von einem chiralen Ir-(P,Alken)-Komplex
[GL (1)].
2.5 Mol-% [{lr(coe),Cll]
5-10 Mol-% (S)-L1
1.2 Aquiv. NH3S03
5 Aquiv. DMF
OH 2-MeTHF (0.3m), 24h, RT NH,
R RN M

Die Hydroxygruppe von Allylalkoholen ist eine schlechte
Abgangsgruppe, daher ist die Verwendung dieser Substrate in
der Allylaminsynthese begrenzt. Einige Methoden stiitzen
sich auf den Einsatz von hohen Temperaturen!* oder Lewis-
und Brgnsted-Sauren.”™) Zum Beispiel beschrieb die
Gruppe von Hartwig eine asymmetrische Aminierung von
primdren Allylalkoholen, die von einer Lewis-Sédure aktiviert
wurden./! Die Verwendung von sekundiren Allylalkoholen
bei der Iridium-katalysierten allylischen Substitution ist sehr
begrenzt, da diese Ausgangsverbindungen zu Aminen mit
geringer Enantiomerenreinheit fithren.! Dieses Problem
kann durch eine sequenzielle Pd-katalysierte Isomerisierung/
Iridium-katalysierte allylische Substitution umgangen wer-
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den.”! Han und Singh haben eine stereospezifische decarb-
oxylierende allylische Aminierung chiraler, verzweigter
Benzyl-Allyl-Imidodicarboxylate  entwickelt.”]  Dennoch
fehlen in der heutigen Literatur racemische sekundire Al-
lylalkohole als Ausgangsverbindungen fiir die Synthese von
optisch aktiven Aminen in einem enantiokonvergenten Pro-
Zess.

Die jiingst veroffentlichten Berichte iiber den Einsatz von
Ammoniak als Nukleophil sind ein signifikanter Fortschritt,
aber die begleitende Uberalkylierung zu sekundéiren Aminen
ist problematisch.” Zur Losung dieses Problems verwende-
ten Kobayashi und Nagano grofle Mengen Katalysator und
starke Verdiinnung (0.03-0.04Mm).['" Infolgedessen wurde ein
starker Fokus darauf gelegt, Ammoniaksurrogate zu finden,
z.B. Amide und Imide.['%11]

Unser Interesse folgte aus der Beobachtung, dass Sulf-
aminsdure solch ein Ammoniaksurrogat sein kann und se-
kundére Allyalkohole in optisch aktive primdre Amine um-
wandelt."> ¥l Damals beschrieben wir die direkte Substitution
von Allylalkoholen mit Sulfaminsdure zur Synthese racemi-
scher Amine. Ein einziges Beispiel der Herstellung eines
optisch aktiven Amins mit 70% ee aus einem racemischen
Allylalkohol unter Zuhilfenahme eines Katalysators, herge-
stellt aus einer 1:1-Mischung eines P,Alken-Liganden mit
Iridium, wurde von uns vorgestellt.*

Da die Umwandlung von sekundédren Allylalkoholen in
enantiomerenreine Amine durch eine enantiokonvergente
Methode ein noch ungelostes Problem ist,'*l hatten wir uns
entschieden, diese Reaktion neu zu untersuchen. Wir wihlten
das Phenyl-Allyl-Carbinol 1a als Testsubstrat, um verschie-
dene Liganden mit Iridium(I) zu untersuchen (Tabelle 1). Um
die Analyse zu erleichtern, wurden die Produkte in situ als
Benzamide geschiitzt. Unter Anwendung unserer zuvor do-
kumentierten Prozedur [2.5Mol-% [{Ir(coe),Cl},] (coe=
Cycloocten), 5 Mol-% Ligand (S)-L1 (Schema 1), 1.2 Aquiv.
Sulfaminsdure in Dimethylformamid (DMF) bei Raumtem-
peratur fiir 24 h] wurde Produkt 2a in 69 % Ausbeute und mit
76 % ee isoliert (Tabelle 1, Nr. 1). Dies ist vergleichbar mit
den zuvor erwdhnten, méafBigen Resultaten.

Wir beobachteten, dass eine Erhohung des Ligand/Iridi-
um-Verhéltnisses zu einer verbesserten Enantioselektivitét
fiihrte. Der Einsatz von 10 Mol-% (S)-L1 und 5 Mol-% Iri-
dium(I) (Ligand/Iridium 2:1) unter ansonsten unverénderten
Bedingungen fiihrte zu einer Enantioselektivitit von 96 % ee
und 52% Ausbeute fiir Produkt 2a (Tabelle 1, Nr. 2). Der
urspriingliche Einsatz von DMF als Losungsmittel ist fiir eine
potenzielle Herstellung von préparativen Mengen nicht op-
timal. Daher untersuchten wir DMF als Cosolvens in einer
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Tabelle 1: Optimierung der allylischen Aminierung.

1. 2.5 Mol-% [{Ir{coe),Cl}]

3528

OH 5-10 Mol-% Ligand, 1.2 Aquiv. NHzSOs NHEz
©/v 5 Aquiv. DMF, Solvens (0.3m), 24h, RT Z
1a 2.4 Aquiv. EtsN 2a
2 Aquiv. BzCl, 4h, RT

Nr.  Ligand Losungsmittel  Ausb. [%]®  ee [%]"
1 (S)-L1 (5 Mol-%) DMF 69 76
2 (S)-L1 (10 Mol-%)  DMF 52 96
3 (S)-L1 (10 Mol-%) ~ MeCN 64 90
4 (S)-L1 (10 Mol-%)  Toluol 73 88
5 (S)-L1 (10 Mol-%) Aceton 53 98
6 (S)-L1 (10 Mol-%)  iPrOAc 75 97
7 (S)-L1 (10 Mol-%)  DCE 88 99
8 (S)-L1 (10 Mol-%)  CH,Cl, 58 97
9 (S)-L1 (10 Mol-96)  CHCl, 89 99
10 (S)-L1 (10 Mol-%)  1,4-Dioxan 83 95
1 (S)-L1 (10 Mol-%)  Et,0 59 82
12 (S)-L1 (10 Mol-%6) ~ THF 80 99
13 (5)-L1 (10 Mol-%)  2-MeTHF 77 99
14 (S)-L2 (10 Mol-%)  2-MeTHF <5 -
15 (5)-L3 (10 Mol-%)  2-MeTHF 301! 70
16 (S)-L4 (10 Mol-%)  2-MeTHF 334 67
17 (S)-L5 (10 Mol-%)  2-MeTHF <50 -
18 (5)-L6 (10 Mol-%)  2-MeTHF 121 93
19 (S)-L1 (2 Mol-%) 2-MeTHF 62 99

[a] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach chromatographischer Reini-
gung Uber zwei Stufen; Regioselektivitat >99:1 ("H-NMR-Spektrosko-
pie). [b] ee-Wert wurde mit HPLC an chiraler Phase bestimmt. [c] Aus-
gangsverbindung wurde isoliert. [d] Unvollstindiger Umsatz. [e] Reakti-
on wurde mit 0.5 Mol-% [{lIr(coe),Cl},] durchgefiihrt.

Schema 1. Ausgewihlte Liganden, die bei der allylischen Aminierung
getestet wurden.

Mischung mit anderen organischen Losungsmitteln. Die
Verwendung von fiinf Aquivalenten DMF erwies sich als
ausreichend, um vollen Umsatz zum Allylamin zu erreichen,
wobei viele verschiedene Losungsmittel verwendet werden
konnen. Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, ist die Enantioselekti-
vitét relativ unempfindlich gegen das Losungsmittelgemisch,
mit der Ausnahme von Diethylether und Toluol (Tabelle 1,
Nr.3-13). In Acetonitril oder Aceton als Losungsmittel
wurden zwar hohe Enantioselektivitdten, aber nur méaBige
Ausbeuten erreicht (Tabelle 1, Nr. 3 und 5). Bessere Resul-
tate wurden mit chlorierten Losungsmitteln (1,2-Dichlor-
ethan (DCE), CH,Cl,, CHCl;), 1,4-Dioxan und THF erzielt
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(Tabelle 1, Nr. 7-10 und 12). Von der Industrie bevorzugte
Losungsmittel wie Essigsdureisopropylester und 2-Methylte-
trahydrofuran (2-MeTHF) stellten sich ebenfalls als brauch-
bare Cosolventien mit Ausbeuten von 75 und 97 % ee bzw. 77
und 99 % ee (Tabelle 1, Nr. 6 und 13) heraus. Wir entschieden
uns fiir das umweltvertrigliche 2-Methyltetrahydrofuran*’
als Losungsmittel.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurden
verschiedene optisch aktive Liganden am Iridium(I)-Kataly-
sator in der allylischen Aminierung getestet, um damit die
mogliche Besonderheit des Liganden (S)-L1 zu iiberpriifen.
Ubereinstimmend mit friiheren Beobachtungen dieser Klasse
von P,Alken-Liganden® bestitigte sich, dass Ligand (S)-L1
die besten Ausbeuten und hochsten Enantioselektivitidten
ergibt. Wenn der im Vergleich gesittigte Ligand (S)-L2 ver-
wendet wurde, konnten nur geringe Ausbeuten des Allyl-
amins isoliert werden (Tabelle 1, Nr. 14). Dieses Resultat
bestitigt die Annahme, dass das Alken als labile Donor-
gruppe agiert; wir vermuten, dass das Olefin mit dem Substrat
die Koordination am Iridiumkern austauscht, was in der Folge
die Alken-Ionisierung einleitet und zu einem Allyl-Iridium-
Komplex fiihrt.'*! Die Untersuchung verschiedener ver-
wandter Liganden mit substituierten Binol-Geriisten zeigte
niedrigere Reaktionsgeschwindigkeiten und verringerte
Enantioselektivitdten. Die Verwendung von Phosphoramidi-
ten, basierend auf (R)-Spinol™” ((S5)-L3) oder dem volumi-
nésen  (S5)-10,10"-Dihydroxy-9,9'-biphenanthryl®  ((S)-L4)
fithrte zu moderaten Reaktionsgeschwindigkeiten und méagi-
gen Enantioselektivitdten (Tabelle 1, Nr. 15 und 16). Iridi-
umkomplexe mit (S)-Binap ((S)-L5) oder (S)-Monophos
((S)-L6) als Liganden erbrachten nur duBerst geringe Aus-
beuten an Produkt (Tabelle 1, Nr. 17 und 18). SchlieBlich ist
anzumerken, dass die Reaktion mit 0.5 Mol-% Katalysator
([{Ir(coe),Cl},]) zu einem Produkt in 62 % Ausbeute und mit
99 % ee fiihrte (Tabelle 1, Nr. 19). Erwidhnenswert ist, dass
diese Reaktion komplett regioselektiv ist und dass aus-
schlieBlich primdre Amine gebildet wurden. Die Reaktion
wurde mit bis zu einem Gramm der Ausgangsverbindung 1a
ausgefiihrt, und das Produkt wurde in 68 % Ausbeute und mit
99% ee isoliert (Schema 2; 2a). Das freie Amin kann in situ
als 9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)-, N-Tosyl- oder Hy-
drochlorid-Salz in 74, 48 bzw. 56 % Ausbeute geschiitzt wer-
den™*"1 (2b-d).

Der Anwendungsbereich von aromatischen Allylalkoho-
len in der allylischen Substitution wird in Schema2 be-
schrieben. Eine grofle Vielfalt an elektronenarmen und -rei-
chen aromatischen Allylalkoholen reagiert zu den Produkten
in moderaten bis guten Ausbeuten und mit guten bis her-
vorragenden Enantioselektivititen. Die Enantioselektivitét
der Reaktion kann fiir verschiedene Substrate durch einen
Wechsel des Cosolvens abgestimmt werden, wie am Beispiel
2i und 21 gezeigt ist (89 % ee in 2-MeTHF bzw. 93 % ee in
CHCL).

Die zuvor beschriebenen Reaktionsbedingungen er-
brachten im Fall von aliphatischen Allylalkoholen zwar gute
Enantioselektivitdten, aber nur geringe Ausbeuten.? Aller-
dings fiithrte der Einsatz eines 1:1-Mischungsverhéltnisses von
Ligand und Iridium zu guten bis exzellenten Selektivititen
und préparativ brauchbaren Ausbeuten (Schema 3).

Angew. Chem. 2012, 124, 3527 —3530



1. 2.5 Mol-% [{Ir(coe),Cl};]
10 Mol-% (S)-L1, 1.2 Aquiv. NH3SO3

OH 5 Aquiv. DMF, 2-MeTHF (0.3m), 24h, RT NHBz
% =
Ar L Ar
2.4 Aquiv. EtzN
2 Aquiv. BzCl, 4h, RT
NHBz NHTs NHFmoc NH*CI

spcaNeaiNey

2a,891 68% Ausb. 2b,29 48% Ausb. 2¢,°9 74% Ausb. 2d,[°9 56% Ausb.
99% ee 99% ee 99% ee 99% ee

NHBz NHBz NHBz NHBz

P
| | |
Mé ON FsC MeO,C

2e, 64% Ausb.  2f[€179% Ausb.  2g, 74% Ausb.  2h, 83% Ausb.
97% ee 96% ce 96% ee 99% ee

OMe NHBz OMe NHBz NHBz Br NHBz

calicgiNeaNee

2i,85% Ausb.  2i'[184% Ausb.  29161% Ausb. 2k, 67% Ausb.
89% ee 93% ee 90% ce 92% ee

NHBz NHBz NHBz NHBz
SO R SRR
21, 74% Ausb.  2m, 58% Ausb.  2n, 55% Ausb. 20, 62% Ausb.

92% ee 95% ee 90% ee 98% ee
NHBz NHBz NHBz NHBz

2p, 44% Ausb.
85% ee

2q, 58% Ausb.
82% ee

2r, 89% Ausb.
80% ee

2s, 55% Ausb.
81% ee

Schema 2. Anwendbarkeit der direkten, stereoselektiven allylischen
Aminierung auf aromatische racemische Allylalkohole. Ausbeuten an
isoliertem Produkt nach chromatographischer Reinigung tiber zwei
Stufen; Regioselektivitit war >99:1 ("H-NMR-Spektroskopie). Voller
Umsatz des Startmaterials 1; ee-Wert wurde mit HPLC an chiraler
Phase bestimmt. [a] Reaktion mit 1 g ausgefiihrt. [b] Geschiitzt mit

4 Aquiv. NEt; und 2 Aquiv. TsCl. [c] Geschiitzt mit 4 Aquiv. NEt; und
2 Aquiv. FmocCl. [d] Hergestellt durch Zugabe von 2m HCl in Et,O.
[e] Hergestellt durch Zugabe von 1.2 Aquiv. NaH und 1.2 Aquiv. BzCl.
[f] Reaktion mit Chloroform als Cosolvens. [g] Absolute Konfiguration
wurde durch Vergleich mit bekannten Verbindungen bestitigt.

Bz =Benzoyl, Ts =Tosyl.

Zusammenfassend haben wir eine direkte, enantioselek-
tive Iridium-katalysierte Substitution racemischer sekundirer
Allylalkohole mit Sulfaminsiure zur Synthese optisch aktiver
primdrer Amine entwickelt. Die hervorstechenden Eigen-
schaften dieser Methode sind der Verzicht auf vorherige
Aktivierung der Allylalkohol-Ausgangsverbindungen, starke
Verdiinnung und geschiitzte Aminreagentien. Auflerdem ist
die Verwendung von racemischen verzweigten Allylalkoho-
len als Startmaterial praktisch, da diese einfach zuginglich
sind. Diese Studie beschreibt interessante Auswirkungen des
Ligand/Iridium-Mischungsverhéltnisses auf den Iridiumkata-
lysator. Weiterfilhrende Studien laufen, um den genauen
Reaktionsmechanismus der Aktivierung des Allylalkohols zu
analysieren und um weitere niitzliche Nukleophile fiir den
intermedidren mutmaBlichen Allyl-Iridium-Komplex zu
identifizieren.
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1. 2.5 Mol-% [{lr{coe),Cliz]
5 Mol-% (S)-L1, 1.2 Aquiv. NH3SO3

OH DMF (0.3M), 24h, RT NHBz
= — =
Alkyl 2.4 Aquiv. EtsN, Alkyl
2 Aquiv. BzCl, 4h, RT
NHBz NHTs NHFmoc NH;*CI

l |

2v, 71% Ausb.

m Bocl\(j)ﬁ|

2t, 87% Ausb. 2u, 71% Ausb.
94% ee 99% ee 88% ee 82% ee

NHBz NHBz NHBz

L e

2x, 66% Ausb. 2y, 80% Ausb. 22,2163% Ausb.
73% ee 77% ee 68% ee

0,8

2w, 77% Ausb.

Schema 3. Die direkte, stereoselektive allylische Aminierung von ali-
phatischen racemischen Allylalkoholen. Ausbeuten an isoliertem Pro-
dukt nach chromatographischer Reinigung tiber zwei Stufen; Regiose-
lektivitat >99:1 ('"H-NMR-Spektroskopie) ; ee-Wert wurde mit HPLC an
chiraler Phase bestimmt. [a] Absolute Konfiguration wurde durch Ver-
gleich mit bekannten Verbindungen bestitigt.

Experimentelles

[{Ir(coe),Cl],] (11.2mg, 13.0 umol), Ligand (S)-L1 (26.0 mg, 50.0
pmol) und Sulfaminsiure (60.0 mg, 0.610 mmol, 1.20 Aquiv.) wurden
in einer verschraubbaren Ampulle (2.00 mL) zusammen mit einem
magnetischen Riihrfisch platziert. Das Reaktionsgefas wurde mit
Argon entliiftet. Dimethylformamid (5.00 Aquiv., 0.200 mL) wurde
per Spritze hinzugegeben, gefolgt von 2-Methyltetrahydrofuran
(1.00 mL). Das Reaktionsgemisch wurde zehn Minuten geriihrt;
wihrend dieser Zeit farbte sich die Losung dunkelrot. Allylalkohol
1 (0.500 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde als eine Losung in 2-Methylte-
trahydrofuran (0.500 mL) zugegeben, wobei sich die Losung gelb
farbte. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 24 Stun-
den lang geriihrt. Triethylamin (0.300 mL, 2.00 mmol) und Benzoyl-
chlorid (0.110 mL, 1.00 mmol) wurden zugegeben, und die Mischung
wurde weitere vier Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Re-
aktionsprodukt wurde durch Séaulenchromatographie auf Kieselgel
(Hexan/Diethylether) gereinigt.
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