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Die Herstellung von stickstoffhaltigen Molekiilen ist von
groffter Bedeutung in allen Bereichen der organischen Che-
mie, und das hdufige Vorkommen des C-N-Motivs in Natur-
stoffen, Wirkstoffmolekiilen, Feinchemikalien, Agrochemi-
kalien und Materialien dient als ein stédndiger Innovations-
motor fiir die Entwicklung von Synthesemethoden.!"! Unter
den zahlreichen Konzepten zum Aufbau einer C-N-Bindung
stellt die Hydroaminierung von Olefinen eine besonders at-
traktive Strategie dar, da sie auf Olefine und Amine als sehr
grundlegende, breit verfiigbare, dabei aber auch vielseitige
Familien von Ausgangsverbindungen zuriickgreift.”! Eine
grof3e Bandbreite an metallkatalysierten Hydroaminierungs-
methoden ist heute verfiigbar (Schema 1). Je nach Art des
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Schema 1. Arten der Substrataktivierung in metallkatalysierten nukleo-
philen (oben) und elektrophilen (unten) Hydroaminierungen.*™!

eingesetzten Metallkatalysators und der Substrate kann der
Reaktionsmechanismus auf zwei verschiedenen Arten von
Aktivierungprozessen basieren. Mit Lewis-sauren Katalysa-
toren (Erdalkali-, Seltenerd-, Ubergangsmetalle) wird ge-
wohnlich die Bildung aktiver Amido- oder Imidokomplexe
beobachtet.”! Spite Ubergangsmetalle sowie Gruppe-11- und
Gruppe-12-Metalle gehen meistens eine koordinative s-Ak-
tivierung des Alkens ein.”) Demgegeniiber stehen elektro-
phile Aminierungen, wie sie mit Hydroxylaminderivaten be-
schrieben wurden.”! Diese Strategien erfordern die Verwen-
dung eines Hydrid-Reagens (Hydrosilan, Alkylmagnesium-
halogenid). Der niedrige Preis und die geringe Toxizitét von
Eisen haben jiingst ein groBes Interesse an der Entwicklung
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Eisen-katalysierter Hydroaminierungen ausgelost, fiir die das
eine oder andere mechanistische Szenario berichtet wurde.[*
Der Substratbereich dieser Umsetzungen ist allerdings noch
sehr beschrinkt (Styrole mit schwach nukleophilen Tosyl-
aminen,®! intramolekulare Reaktionen von gem-Dialkyl-
substituierten Aminoalkenen ¢ geringe Vertriiglichkeit mit
funktionellen Gruppen aufgrund des Grignard-Reagens).!

In einer jiingsten Studie wurde nun die Bandbreite an
Hydroaminierungsprozessen durch eine konzeptionell an-
dersartige, radikalische Addition mit Nitroarenen erginzt."”
Baran et al. berichteten iiber die sequenzielle Verkniipfung
eines Fe-katalysierten Wasserstoffatomtransfers (HAT)™® und
einer Fe-katalysierten Deoxygenierung in einem Ein-Topf-
Prozess, der die einfache Herstellung von fert- und sec-Al-
kylarylaminen ermoglicht. Aufbauend auf der Literatur®
wurde eine hochst praktische Prozedur entwickelt, die ver-
schiedene Alkene, aromatische Nitroverbindungen als N-
Elektrophile, Phenylsilan als das HAT-Reagens und Eisen-
(IIT)-acetylacetonat als Prikatalysator unter thermischen
Bedingungen (Ethanol, 60°C; Schema 2) einsetzt. Verein-
zelte Beispiele von Fe-katalysierten Wasserstoffatomtrans-
fers auf Alkene und anschlieBende Reaktionen der Alkylra-
dikale mit 1-Butylnitrit zu Nitrosoalkanen unter dhnlichen
Bedingungen wurden 1992 von Mukaiyama und Kato be-
schrieben. Boger und Mitarbeiter erweiterten diese for-
male Hydroaminierungsmethode durch die Verwendung an-
derer N-basierter Radikalfinger (NaN;, KOCN, NaNO,)./™!
Cobalt-katalysierte oxidative Hydroaminierungen wurden
von Carreira et al. und Shigehisa und Mitarbeitern beschrie-
ben.®
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Schema 2. Entwicklung der Eisen-vermittelten radikalischen Hydroami-
nierungen.®”! acac = Acetylacetonat.

Angew. Chem. 2015, 127, 12074 —12076


http://dx.doi.org/10.1002/anie.201506885
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201506885

Von der neuen Fe-katalysierten Hydroaminierung wird
angenommen, dass sie iiber eine duale Substrataktivierung
durch anfédnglichen Wasserstoffatomtransfer von einem
in situ gebildeten Hydrido-Eisen-Komplex” auf das Alken
und das Nitroaren verlduft (Schema 3). Das entstehende Al-
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Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus mit dualer katalytischer Ak-
tivierung.

kylradikal und das Nitrosoaren bilden ein Aminyloxyl-Radi-
kal'” das an einer sequenziellen Reoxidation von zwei
Aquivalenten des Eisenkatalysators unter Bildung einer Hy-
droxylamin-Zwischenstufe teilnimmt, die schlieBlich zum
Aminprodukt fithrt. Bemerkenswert ist, dass die Reduktion
des N-Elektrophils (Nitroaren) bereits im Katalyszyklus
eingebettet ist, sodass keine separate reduktive Operation
notig ist. Das mechanistische Design von Baran und Mitar-
beitern beinhaltet auf elegante Weise zwei geschlossene ka-
talytische Ein-Elektronen-Redoxzyklen. Diese bewirken
zwei Wasserstoffatomtransfers auf das Alken und das Nitro-
aren, die beide formale Ein-Elektronen-Reduktionen von
Fe™ zu Fe darstellen, und zwei sequenzielle Ein-Elektronen-
Oxidationen von Fe" zu Fe™™ durch die intermediire Alkyl-
aminyloxy-Spezies. Diese mechanistische Konzept in Kom-
bination mit der Verwendung einfacher Ausgangsverbindun-
gen macht die Methode vor allem auch fiir die industrielle
Anwendung interessant. Die doppelte Alkylierung des Ni-
trosoarens zum N,O-Dialkylhydroxylamin als Nebenprodukt
konnte durch den Zusatz von Zn/HCl zum Reaktionsgemisch
unterdriickt werden. Ein Teil des Nitrosoarens geht weitere
Reduktion zum entsprechenden Anilin ein, das unter den
Reaktionsbedingungen unreaktiv ist (Schema3, unten
rechts).

Die Reaktion toleriert verschiedene funktionelle Grup-
pen, darunter Thioether, Amide, Ketone, Amine, Halogeni-
de, Triflate, Alkohole, Nitrile, Heterocyclen und Boronsiu-
ren. Der abgedeckte chemische Raum ist sehr viel breiter und
diverser als bei konventionellen Hydroaminierungsreaktio-
nen, und umfasst die erstmalige Synthese von vielen hoch
substituierten und funktionalisierten Aminen. Sterisch tiber-
frachtete Amine konnen leicht aus den tri- und tetrasubsti-
tuierten Olefinen in einem einzelnen katalytischen Vorgang
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Schema 4. Ausgewihlter Substratbereich.

erhalten werden (Schema 4). Allerdings ist die allgemeine
Prozedur auf aromatische Nitroverbindungen beschrankt und
kann nicht auf die Synthese von tertidren Aminen angewen-
det werden.

Diese Strategie birgt ein groBes Potenzial, um die Syn-
these bioaktiver Molekiile abzukiirzen. Gezeigte Beispiele
umfassen Funktionalisierungen von Vinblastin® und die
Herstellung eines Inhibitors der reversen Transkriptase von
HIV-1, die bisher drei Synthesestufen mit Edelmetallkataly-
satoren benétigte (Schema 5).1Y
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Schema 5. Synthesen eines Inhibitors der reversen Transkriptase von
HIV-1 durch konventionelle Edelmetall- und neuartige Eisenkatalyse.

ein Gefal

ein Schritt
41% Ausbeute

Eine Schliisselaspekt bei Hydroaminierungen ist die
strikte Kontrolle der Regioselektivitdt. Erhebliche Anstren-
gungen wurden unternommen, um Anti-Markownikow-Re-
aktionen zu entwickeln, die einen Zugang zu linearen Al-
kylaminen als wichtigen biologisch aktiven Bausteinen bie-
ten. Allerdings bedingt die radikalische Natur des zugrunde-
liegenden Mechanismus, dass die durch Baran et al. entwi-
ckelte Reaktion mit Markownikow-Selektivitdt ablaufen
wird. Technische Anwendungen werden sicher von dem
preiswerten, stabilen, einfach handhabbaren und ,,liganden-
freien* Prikatalysator [Fe(acac);] im Vergleich mit den ge-
brauchlichen Seltenerd- oder Ubergangsmetallkatalysatoren
profitieren. Auf der anderen Seite schmaélert der Zusatz von
2-3 Aquiv. Phenylsilan (830 €/mol) als H-Atom-Donor und
iiberschiissigen Mengen an Zn (20 Aquiv.) zur Reduktion des
unerwiinschten doppelten Alkylierungsprodukts die Ge-
samteffizienz. Insgesamt ist diese Fe-katalysierte reduktive
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Hydroaminierung von Alkenen mit Nitroarenen eine wich-
tige Ergidnzung zu den verfiigbaren Methoden der Amin-
synthese, vor allem weil sie iiber einen anderen Mechanismus
als die gebrauchlichen Hydroaminierungsreaktionen mit
Seltenerd-, Erdalkalimetall- und Ubergangsmetallkatalysa-
toren verlduft. Hoch funktionalisierte, sterisch anspruchsvolle
Alkylarylamine konnten hergestellt werden, und die Metho-
de ist strukturell orthogonal zu Buchwald-Hartwig- und re-
duktiven Aminierungen. Thre Verwendung in der Synthese
wichtiger bioaktiver Molekiile durch Baran und Mitarbeiter
ist sicher erst der Anfang einer umfassenden Anwendung in
Aminierungsreaktionen.

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 11906-11908
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