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Die Entwicklung neuer Methoden zur asymmetrischen
Synthese von Aminen aus leicht erhiltlichen monomeren
Rohstoffen ist ein wichtiges Forschungsgebiet mit tiefgrei-
fenden Auswirkungen auf die Wirkstoffforschung und die
Herstellung von Pharmazeutika.!! Die katalytische Hydro-
aminierung von Alkenen mit Aminen ist in diesem Zusam-
menhang eine leistungsfihige Transformation, die einen
schnellen Zugang zu hoherwertigen chiralen Aminen aus
einfachen und gut zugédnglichen Ausgangsstoffen verspricht.

Ungeachtet der betréchtlichen Fortschritte bei iiber-
gangsmetallkatalysierten Hydroaminierungen®® gibt es noch
verschiedene Einschrinkungen, die eine umfassendere An-
wendung dieser Reaktion verhindert haben. Insbesondere
bleibt die Fahigkeit zur regio- und enantioselektiven Kon-
trolle in den intermolekularen Additionen von Aminen an
Alkene mit nichtaktivierten Substraten ein anspruchsvolles
Ziel (Schema 1). Fiir Hydroaminierungsreaktionen, die re-
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Schema 1. Allgemeine Beispiele fiir anspruchsvolle regio- und enantio-
selektive Hydroaminierungsreaktionen.

gioselektiv zu den Markownikow-Produkten der verzweigten
Amine fiihren, besteht die Moglichkeit, effektive asymme-
trische Aminsynthesen zu entwickeln. Allerdings waren die
veroffentlichten Beispiele enantioselektiver Additionen ent-
weder auf die Verwendung von Arylaminen mit Styrolen und
gespannten Alkenen als Reaktionspartner begrenzt oder er-
zielten nur eine moderate Enantioselektion.’! Zudem be-
schriankte sich die Identifizierung der allgemeinen Bedin-
gungen fiir die Synthese linearer Alkylamine durch eine Anti-
Markownikow-Addition von Aminen an nichtaktivierte Al-
kene auf wenige veroffentlichte Beispiele.l*! Beziiglich dieser
Einschriankungen ergaben sich kiirzlich aber bedeutende
Fortschritte, indem eine alternative Umpolungsmethode fiir
die Hydroaminierung von Alkenen mithilfe einer Cu-kata-
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lysierten elektrophilen Aminierung mit leicht verfiigbaren O-
Benzoylhydroxylaminen untersucht wurde."’

So berichteten Lalic und Mitarbeiter iiber ein elegantes,
zweistufiges Eintopfverfahren zur Synthese von linearen ter-
tidren Aminen iiber eine formale Anti-Markownikow-Hy-
droaminierung terminaler Alkene (Schema 2).1! Auch wenn

1) 9-BBN, Toluol Y N,Cy
60°C, 12h :
R RL_AUNR, | Icycuci = E »—cu—cl
2) ICyCuCl (5 Mol-%) : N

15 Bsp. ; Cy
80-95% Ausb.

R,N-OBz, LiOtBu
Toluol, 60 °C

Schema 2. Eintopfverfahren einer Sequenz aus Alken-Hydroborierung
und Cu-katalysierter elektrophiler Aminierung zur Synthese linearer
Amine. 9-BBN =9-Borabicyclo[3.3.1]nonan, Bz = Benzoyl.

diese Reaktion keine echte katalytische Alkenhydroaminie-
rung, sondern vielmehr eine stufenweise Sequenz aus sto-
chiometrischer Hydroborierung und kupferkatalysierter
elektrophiler Aminierung darstellt, dokumentiert diese Ver-
offentlichung doch das Konzept einer Nutzung alternativer
Amin-Ausgangsmaterialien mit umgekehrter Polaritdt, um
neue C(sp’)-N-Bindungen ausgehend von gut verfiigbaren
Alkenen zu bilden.

Vor kurzem veroffentlichten die Arbeitsgruppen von
Miural”! und Buchwald® unabhingig voneinander milde Cu-
katalysierte Bedingungen zur hochenantioselektiven Syn-
these verzweigter tertidrer Amine. Auf Grundlage des me-
chanistisch eigenstindigen Ansatzes einer elektrophilen Al-
kenaminierung eroffneten diese Methoden in Gegenwart ei-
ner geeigneten Hydridquelle den Zugang zu einer Vielzahl
hochsubstituierter chiraler Alkylamine (Schema 3). Demge-
geniiber hatten sich frithere metallvermittelte Hydroaminie-
rungsstrategien zur Synthese dhnlicher Produkte in hohem
MaBe auf Mechanismen aus nucleophiler Addition oder
oxidativer Addition, Alkeninsertion und reduktiver Elimi-
nierung gestiitzt.”!

Ankniipfend an ihre vorausgehende Arbeit iiber die Cu-
katalysierte Aminoborierung von Vinylarenen” beschrieben
Hirano, Miura und Mitarbeiter vor kurzem eine Cu-kataly-
sierte Methode zur enantioselektiven Hydroaminierung sub-
stituierter Styrole mit ausschlieBlicher Markownikow-Re-
gioselektivitit.”! Wie aus Optimierungsstudien folgte, bot
eine katalytische Mischung von Cu(OAc),/CF;-dppbz
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Schema 3. Vorgeschlagener Katalysezyklus der Cu-katalysierten Hy-
droaminierung von Alkenen mit substituierten O-Benzoylhydroxylami-
nen (L*=chiraler Phosphinligand).

(10 Mol-%) in Gegenwart von LiOfBu und Polymethylhy-
drosiloxan (PMHS) eine optimale Hydridquelle zur regiose-
lektiven Hydroaminierung von Styrol mit O-Benzoyl-N,N-
diethylhydroxylamin als elektrophiler Aminquelle. Diese
Bedingungen erwiesen sich als effektiv fiir die Hydroami-
nierung einer Vielzahl von a- und a,B-substituierten Styrolen
mit einer Auswahl an N,N-Dialkylhydroxylaminen unter
Bildung der racemischen, verzweigten Amine in guten bis
ausgezeichneten Ausbeuten (Schema 4a). Uber diese An-

R;N-OBz
Cu(OAC), (10 Mol-%) R PAr,
,  CFa-dppbz (10 Mol-%) 2 § . @:
a) R B e et A,
PHMS (3 Aquiv.) Ar 2
LiOtBu, DCE, RT 20 Bsp. Ar = 3,5-CgHy(CF3)2
50-99 % Ausb.
R,N-OBz _ ~
CuCI (10 Mol-%) L= \Q L2= Ph’Q Ph
« g1 L1 oder L2 (10 Mol-%) NR; “,
b) A IR —————— | AR
PHMS (3 Aquiv.) Ar P P
LiOtBu, THF, RT 16 Bsp. Pn....Q,Ph
44-99 % Ausb.

83:17 bis 97:3 e.r.

Schema 4. Cu-katalysierte (asymmetrische) Markownikow-Hydroami-
nierung von Styrolen mit O-Benzoylhydroxylaminen. DCE=1,2-Dichlor-
ethan.

fangsbedingungen hinausgehend wurde eine enantioselektive
Version dieser Reaktion mithilfe einer Kombination von
CuCl (10 Mol-%) mit entweder (S,S)-Me-DuPhos(L1)- oder
(R,R)-Ph-BPE(L2)-Liganden  verwirklicht, die chirale
Aminprodukte mit Enantiomerenverhéltnissen von 83:17 bis
97:3 lieferte (Schema 4b). Wihrend sich die Anwendungs-
breite bei substituierten Styrolen und Hydroxylaminen als gut
erwies, war unter den beschriebenen Bedingungen keine
Ausweitung auf Substrate mit cis-Olefinen oder einfachen
aliphatischen Alkenen moglich.

Unabhingig von Miura, Hirano etal. dokumentierten
Buchwald und Mitarbeiter dhnliche Cu-katalysierte Bedin-
gungen sowohl fiir die asymmetrische Synthese verzweigter
Amine als auch fiir die Anti-Markownikow-Hydroaminie-
rung terminaler aliphatische Alkene (Schema 5).1¥! Nach dem
Screening verschiedener Bedingungen wurde der Einsatz von
Cu(OAc), und (R)-DTBM-Segphos (2 Mol-% Cu; Cu/L=
1:1.1) mit Diethoxymethylsilan (DEMS), das als Hydrid-
quelle fungierte, als optimal zur milden asymmetrischen Hy-
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{ DTBM-Segphos(L3) =
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Schema 5. Enantio- und regioselektive Cu-katalysierte Hydroaminie-
rung von Styrolen und terminalen Olefinen mit O-Benzoylhydroxylami-
nen.

droaminierung von Styrol mit O-Benzoyl-N,N-dibenzylhy-
droxylamin ermittelt. Dieses System unterscheidet sich vom
zuvor beschriebenen Beispiel vor allem dadurch, dass es
vertraglich mit Substraten ist, die cis-f3-substituierte Alkene
aufweisen, wie etwa Inden, 1,2-Dihydronaphthalin und a.,3,3-
trisubstituierte Styrole, und hohe ee-Werte erreicht. Des
Weiteren erwiesen sich die gleichen Bedingungen als erfolg-
reich bei der Hydroaminierung terminaler aliphatischer Al-
kene, um lineare tertiire Amine herzustellen, die in hohen
Ausbeuten aus einer regioselektiven Anti-Markownikow-
Addition hervorgehen. Diese abweichende Regioselektivitét
wurde darauf zuriickgefiihrt, dass Cu keinen elektronischen
Vorteil bei der Bildung einer sekunddren Alkylbindung (wie
im Fall der Markownikow-Hydroaminierung von Styrolen)
gegeniiber der einer weniger sperrigen terminalen Cu-Zwi-
schenstufe erlangt.

Die in diesem Highlight beschriebenen Methoden haben
dank einer innovativen Strategie der elektrophilen Aminie-
rung einen wesentlichen Fortschritt auf dem Gebiet der Al-
kenhydroaminierung gebracht. Milde, Cu-katalysierte Ver-
fahren zur hochenantioselektiven Synthese verzweigter ter-
tidrer Amine aus leicht verfiigbaren Substrat-Ausgangsstof-
fen wurden entwickelt. Zudem wurde die Anti-Markowni-
kow-Hydroaminierung terminaler aliphatischer ~Amine
mithilfe &hnlicher Cu-basierter Methoden erreicht. Trotz
dieses Fortschritts bleiben noch wichtige Aufgaben bei der
Identifizierung von Bedingungen bestehen, unter denen sich
eine asymmetrische Synthese verzweigter Amine ausgehend
von nichtaktivierten internen und terminalen Alkenen und
Alkylaminen erzielen lisst.'” Zukiinftige Arbeiten zur Lo-
sung dieser und anderer Probleme werden die vorgestellten
Reaktionen gut geeignet fiir eine Anwendung in der Wirk-
stoffforschung und -entwicklung machen.
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